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Forkortningar
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Genetiskt modifierade T-celler med CAR

Coverage with Evidence Development

European Medicines Agency

Familjar Amylodios med polyneuropati, &ven kind som ”Skelleftesjukan”
Finland, Norge, Sverige

Forskning & utveckling

Faktor 8

Good Manufacturing Practice (God tillverkningssed)

Health  Technology Assessement (anvinds synonymt med

“hilsoekonomiska utvirderingar” i denna rapport)

Incremental Cost-Effectiveness Ratio (Kostnadsvinst per QALY)
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TLVs foregingare

Lakemedelsverket

Life Years (levnadsér)

Mesenchymal Stem Cells

Natural Killer cells

Radet for nya terapier

Overall survival

Quality-Adjusted Life Years (Kvalitetsjusterade levnadsar)
Quality of life

Statens beredning for medicinsk och social utvardering
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Spinal muskulér atrofi

Sma och medelstora foretag

Tissue engineered product (vivnadsteknisk produkt)
Tandvards- och lakemedelsforménsverket

Target Product Profile
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Sammanfattning

Bakgrund och syfte

Syftet med projektet har varit att kartligga ATMP-omradet, samla relevant
information och skapa olika underlag i form av kartliggningar, checklistor,
utvalda typfall och referenser, vilket presenteras i denna rapport med bilagor.
Projektets langsiktiga mal ar att bidra till att ATMP-likemedel som utvecklas
eller marknadsfors i Sverige (eller av svenska aktorer) ska lyckas och na ut till
patienterna (nationellt och internationellt).

Huvudfokus i rapporten ar utmaningarna kring vardering av och betalning for
ATMP-lakemedel. For att demonstrera viarde kravs inte bara evidens som visar
att behandlingen fungerar, utan ocksa ekonomisk evidens som visar att
kostnaden ar acceptabel i forhéllande till héalsovinst och relevanta
behandlingsalternativ.

Rapporten ar tankt att vara ett stod for den som vill satta sig in i
forutsattningar for att utveckla och kommersialisera ATMP-lakemedel. Det
kan rora sig om akademiska grupper som 6vervager att omvandla ett projekt
till produktutveckling eller SMF som star infor utveckling av sin verksamhet,
men dven andra intressenter inom omradet.

Projektets huvudbudskap

Under projektets gang har foljande huvudbudskap utvecklats

» Vid utveckling av ATMP-lakemedel ar det avgérande att ha goda insikter i
forutsattningarna hela vagen fram till marknadsgodkannande och hilsoekonomisk
beddmning som grund for vardens prioriteringar.

» Envil underbyggd planering infor utvecklingsprocessens formella milstolpar minskar
den finansiella och utvecklingsstrategiska risken vid produktutveckling vilket indirekt
Okar projektets varde.

» ATMP-likemedel kan ge mojlighet att behandla vissa sjukdomar pé ett helt nytt satt.
Sjukvardens systemmottaglighet beh6ver darfor ocksé utvecklas parallellt.

» Hailsoekonomisk utvardering av ATMP-lakemedel ar i grunden inte annorlunda an
hilsoekonomisk utvirdering av annan ny teknik som ar tiankt att inféras i virden. ATMP-
lakemedel kan dock medfora behov att hantera 6kad osékerhet i relation till
jamforelsealternativ och langtidseffekter.
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Sammanfattade underlag till de fyra ovanstaende budskapen

Som utvecklare av ett ATMP-likemedel ar det viktigt att forstd att man
befinner sig i omréadet likemedelsutveckling, ett omrade som regleras av
specifika lagrum och som ofta bygger pa en strukturerad process. Detta giller
saval produktens framtagning som insamlandet av information som styrker
nyttan i forhéllande till riskerna bade avseende effekt och hilsoekonomisk
utvardering. Marknadsgodkdnnande ar en milstolpe pa vigen till
vardeskapandet for patienten. Det maste ocksa finnas ett hilsoekonomiskt
underlag, en villig betalare och hilso- och sjukvarden méste ha forutsattningar
for att kunna erbjuda behandling med produkten i fraga. ATMP-lakemedel ar
manga ganger forenat med komplicerade tillverkningsprocesser diar vardens
och foretagens ansvarsomraden 6verlappar pa ett nytt satt. ATMP-lakemedel
ar inte sallan riktade till sma definierade patientgrupper dar det kan vara etiskt
utmanande att genomfora randomiserade studier. Studier med storre
patientunderlag ar inte mojliga. Den kliniska utvecklingen kan ofta ske
parallellt med uppbyggnad av produktionskapacitet vilket i sin tur ytterligare
kan begransa det kliniska patientunderlaget. Dessa faktorer kan medfora 6kad
osakerhet i tolkningen av tillgangliga data om effekt och sakerhet.

For att man ska lyckas med sin affar i slutindan ar en fundamental aspekt att
tidigt forsta forutsiattningarna for att passera de viktiga milstolparna i
utvecklingsresan och ta hojd for att skapa tillracklig och relevant kunskap
langs vagen och darmed minska osdkerheten i bedomningen.

Vi star infor att behandlingsalternativ med en ny typ av komplexitet ar pa vag
in i varden. Det ar darfor angeldget att samhillet och varden utvecklar
systemmottaglighet for att sikerstélla sa att svenska patienter pa ett effektivt
och sikert sitt ges tillgang till behandling. En del av komplexiteten handlar om
att vardens och foretagens ansvarsomraden oOverlappar pa ett nytt sitt.
Véardens hantering av vavnader blir en del av den tillverkningsprocess dar
foretaget har ansvar for produktens kvalitet, vilket ocksd vdgs in i
prissiattningen. Sverige behover bade uppvisa formaga att sikerstilla
patienters tillgang till effektiv behandling, samt konkurrenskraft nar det géller
forskning och produktutveckling inom omradet. Bada dessa aspekter uttrycks
av politiken och genom den nationella strategin for Life Science som lyfter
fram att Sverige ska vara en ledande nation inom life science. For att detta ska
kunna bli verklighet kravs en effektiv process for implementering av nya
terapier.

En del av forhoppningarna bakom de nya behandlingsmojligheter som ATMP-
lakemedel har potential att erbjuda ar vasentligt 6kad overlevnad och/eller
okad livskvalitet jamfort med dagens behandling; for vissa ATMP-lakemedel
forvantas livslang effekt efter en engangsbehandling jamfort med livslang
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behandling. Nar dessa mojligheter infrias kan en behandling berdknas vara
kostnadseffektiv och val inom den etablerade betalningsviljan aven vid vad
som uppfattas som hoga kostnader for varje enskild patient. For andra ATMP-
lakemedel kanske varken priset eller behandlingsfrekvensen skiljer sig fran
traditionella lakemedel, men nya behandlingsmojligheter skapas dar det idag
inte finns alternativ. Den dagen vi ser ATMP-ldkemedel introduceras for ett
brett sjukdomsspektrum och till storre patientgrupper kan den samlade
kostnaden bli utmanande utifran ett budgetperspektiv och leda till fragor om
undantrangningseffekter, betalningsformaga och behov av prioriteringar. Mot
denna bakgrund behover bland annat osdkerhet i de hilsoekonomiska
underlagen hanteras, samt finansiering och betalningsmodeller utvecklas for
att sakerstalla sa att patienter far tillgang till behandling.

Bakgrund och metoder

Denna rapport ar framtagen inom delprojektet SDP3 (system development
project 3) som ingar i det strategiska Swelife-projektet Swelife-ATMP:.
Swelife-ATMP startade juni 2017 och avslutas juni 2021. Fortsattningsvis
benamns delprojektet SDP3 endast som "projektet” i denna rapport. Det ar
viktigt att podngtera att rapporten har tagits fram utifrdn Swelifes mal att
mojliggora och accelerera innovation och samverkan inom life science — fran
idéer till samhallsnytta. Rapporten ska inte uppfattas som en nationell
utredning.

Det initiala projektforslaget byggdes upp runt tva arbetspaket, WP1 och WP2,
bestdende av flera olika delaktiviteter. Ansokan om WP3 tillkom under hosten
2019, och ar sidledes en forlangning av projektet till juni 2021. Detta
arbetspaket leds av Region Vasterbotten och kommer redovisas separat.

WP1 fokuserade pa att definiera och planera projektet, kartligga omradet,
identifiera befintlig information, intressenter och fragestillningar att jobba
vidare med. Detta arbetspaket har ocksa adresserat sjukhusundantaget, olika
legala aspekter runt ATMP-lakemedel, samt hur HTA (Health Technology
Assessement) processen ser ut i andra lander utanfor Sverige. Under detta
arbete har ocksa ett antal utbildningsaktiviteter skett inom projektet, genom
seminarier och diskussioner som har letts av olika projektdeltagare, for att
hoja den gemensamma kunskapsnivin och forstdelsen for olika
expertomraden som relaterar till projektets fragestallningar, vilket har varit en
forutsattning for att kunna starta WP2.

1 https://swelife.se/projekt/atmp
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WP2 fokuserade pa HTA och affarsmodeller for ATMP-lakemedel i Sverige,
utifran olika malgruppers perspektiv. En viktig del i detta arbetspaket har varit
att beakta olika intressenter och att fora dialog med dem, vilket har skett i sméa
moten, seminarier och 6ppna projektmoten. WP2 har letts av ett kiarnteam
bestidende av hilsoekonomer, som ar verksamma inom flera olika sektorer
(foretag, sjukvardsregioner och konsultverksamhet) med bred erfarenhet fran
HTA och prissattningsférhandlingar.

WP3 ar en sjalvstandig fortsiattning av projektet, som fokuserar pa inférandet
av nya behandlingar mot familjar amyloidos med polyneuropati (FAP), aven
kallad ”Skelleftesjukan”, som visserligen inte i formell bemarkelse ar ett
ATMP-lakemedel men som delar flera av de utmaningar som galler for ATMP.
Malet ar att utifran detta konkreta exempel fora dialog med beslutsfattare och
andra aktorer och darmed dra lardomar och foresla 16sningar som ar generiska
och applicerbara for olika ATMP-ldkemedel pa en nationell niva. Projektet har
dessutom arbetat med intressentanalyser for ATMP-lidkemedel omradet i
Sverige pa ett bredare perspektiv. Sammanfattning fran detta arbete kommer
inkluderas i rapporten for WP3, som ska levereras varen 2021.

Team och projektparter

Embryot till projektforslag togs fram av Anna Ridderstad Wollberg (RISE),
Agneta Edberg (Idogen) och Orjan Norberg (Region Visterbotten) och
skickades in som ansokan till programkontoret inom CAMP/Swelife-ATMP i
augusti 2018 och bjod in projektpartners till att delta i projektet. I tabell 1 ser
ni alla projektpartners (organisationer) och namn pa projektmedlemmar, som
har varit med under en betydande del av projektarbetet. Vissa deltagare har
varit med en kortare period och sedan ersatts av en annan deltagare fran
samma organisation, dessa finns inte listade nedan.

Tabell 1. Projektpartners (organisationer) och namn pa projektmedlemmar.

Alexandra Karlstrom, Anna Bjorkland
Karin Mellstrom
Agneta Edberg

Ulf Persson, Peter Lindgren

Kristina Kannisto (Projektagare), Pontus
Blomberg

Dag Larsson, Johan Brun (Styrgrupp)

Mathias Svahn, Leo Groenewegen
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Johanna Jacob, Katia Eriksson Bragazzi
Ase Rosenqvist

Ann-Charlotte Dorange, Kim Persson
Matti Sallberg, Anna Pasetto

Petros Nousios

Ulf Malmqvist

Orjan Norberg, Elham Pourazar

Anna Ridderstad Wollberg (projektledare), Ronja
Widenbring, Charlotte Nilsson

Ebba Carbonnier (Styrgrupp)

Projektet ar ett samverkansprojekt inom ramen for Swelife-ATMP som ar ett
strategiskt projekt finansierat av Swelife (strategiskt innovationsprogram for
life science finansierat av Vinnova). Samverkan sker mellan de parter som har
onskat att vara med, dar parterna bidrar med medfinansiering kopplat till sin
egen verksamhet och sitt kompetensomrade. RISE som &ar en nationellt
tillganglig infrastruktur (ett statligt agt bolag) har tagit projektledarrollen for
detta projekt. Enligt Swelifes riktlinjer ar projektets leveranser offentligt
tillgangliga och det finns inget sekretessavtal parterna emellan inom ramen for
projektet. Malet ar att projektet ska underlatta for alla aktorer inom omradet,
dven om man inte har varit del i projektet.

Introduktion

ATMP (Advanced Therapy Medicinal Products), d.v.s. cell- och genterapier
samt modifierade vavnadstekniska produkter2 skapar pa ett helt nytt sitt
mojligheter till lindring och bot for behévande patienter. Forskningen inom
detta omrade har péagatt i flera decennier, men nu har ny kunskap om bland
annat immunsystemet och patologiska processer samt andra landvinningar
inom biologin gjort att omradet har forflyttat sig till klinisk fas och haller pa
att inta viarldsmarknaden. ATMP-omradet ar prioriterat i den nationella
strategin for life science fran regeringen3 som kom i december 2019 och en
viktig del inom arbetsgruppen “precisionsmedicin” i regeringens strategiska

2www.lakemedelsvarket.se
shttps://www.regeringen.se/4a

Is webb tlg.pdf
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samverkansprogram inom Hailsa och life science. Ambitionen for de nationella
samverkansprogrammen CAMP (Center for Advanced Medical Products),
Swelife-ATMP och Innovationsmiljon - Visionsdriven Halsa4 ar ocksa att bidra
till Sveriges internationella attraktivitet inom ATMP-omradet.

Sverige har en djupt rotad tradition och expertis inom omradet
lakemedelsutveckling som bland annat bygger pa tidigare och befintliga
lakemedelsbolag med FoU (Forskning & Utveckling) forlagd i Sverige, sasom
Kabi, Pharmacia, AstraZeneca, SOBI och Medivir. Av historiska skal ligger
mycket av den kunskapen inom omradena kemiska- och proteinlikemedel.
Utveckling av ATMP-lakemedel sker nu pa global niva och nya kunskaper om
hela kedjan maste skapas. Har finns det ett stort behov att hjilpa framfor allt
SMF (Sma och medelstora foretag) att forsta hur processen ser ut, vad som ar
viktigt att inkludera i utvecklingskedjan, hur regelverken ser ut och vilka
aktorer man maste interagera med for att ha goda forutsiattningar att na hela
vagen till patient med sin produkt.

En utmaning som ATMP-lakemedelsutvecklare/-marknadsforare har ar att
erhilla beslut om subventionering eller nationell rekommendation om
anvandning efter marknadsgodkannande. En specifik utmaning for ATMP-
utvecklare ar att tillsammans med betalande part hitta en modell som
finansierar behandlingen pa ett langsiktigt och ekonomiskt hallbart sitt. Det
ar dessa utmaningar vi adresserar i det har projektet och for att kunna gora det
maste vi titta pa hela utvecklingskedjan. Till exempel maste flera olika
perspektiv viagas in under resans gang for att man ska kunna predicera vardet
av behandlingen, s en héallbar affarsplan kan utvecklas. Givetvis har ATMP-
ladkemedel, liksom andra likemedel, manga andra utmaningar som inte
behandlas i denna rapport.

Projektets avgransningar

Projektets prioriterade omraden relaterar till halsoekonomiska utvarderingar,
narmare bestamt en sa kallad Health Technology Assessment (HTA) samt
betalnings- och affirsmodeller for ATMP-lakemedel. For att kunna koppla
resonemangen till olika steg i utvecklingsresan av ett ATMP-lakemedel har vi
tagit fram en generisk road-map, fran idé till patient. Vi har ocksa tagit fram
generiska malprofiler, baserade pa target product profile (TPP) for olika typer
av ATMP-lakemedel, med diverse tilligg som kopplar till HTA processen.
Projektet kommer inte i detalj behandla fragestillningar runt
utvecklingsprocesser sdsom forskning, Good Manufacturing practice (GMP),

4https://atmpsweden.se
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toxikologi, kliniska provningar eller det regulatoriska arbetet och
dokumenteringen for marknadsgodkannande, da det till stor del tdacks av ett
annat projekt inom Swelife-ATMP5. Fokus kommer vara pa produkter som
klassificeras som ATMP-likemedel och terapier med liknande utmaningar,
aven om jamforelser kommer goras mot celltransplantationer och till viss del
dven behandling under sjukhusundantaget.

Eftersom inte nagon ATMP-lakemedel i dagslaget inkluderas i nationell
hogspecialiserad vard i enlighet med Socialstyrelsens uppdrag (Halso- och
sjukvardsforordning (2017:80) kapitel 2) kommer denna vardform inte
adresseras i detalj inom projektet. Projektet kommer heller inte ta upp
prevention av sjukdom som ett separat syfte eftersom ATMP-lakemedel i stor
utstrackning idag har sin tillampning i att kompensera for patagliga
patofysiologiska tillstand. Projektets fokus handlar darfor om att identifiera
hinder och foresld losningar for att ATMP-likemedel ska na hela vagen till
patient. Dock kan man notera att vissa ATMP-behandlingar, tex genterapier,
utvecklas for att just bidra till att bromsa/forhindra sjukdomsprogress och
dess komplikationer genom att korrigera defekta gener.

Projektets malgrupper

Projektets arbete forviantas berora flera olika intressesfirer och vi har
identifierat en rad malgrupper (listade nedan) som vi bedomer ha intresse for
projektets resultat.

Patienter

Patientorganisationer

Akademiska grupper och forskare samt start-ups inom ATMP-omradet
Innovationsstodsystemet

SMF inom ATMP-omradet

Storre lakemedelsbolag

Personal inom héilso- och sjukvard

Betalare (riskkapital och forskningsfinansiarer)

Politiker

SKR (Sveriges kommuner och regioner), TLV (Tandvards- och
lakemedelsforméansverket)

¢ Mpyndigheter

5 https://atmpsweden.se/swelife-atmp-2/projects/regulatory-support-functions-and-
educational-activities/
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Projektet bedomer att dessa malgrupper nas pa olika sitt. Rapporten ar
skriven framfor allt utifrdn den ovana utvecklarens perspektiv (start-ups,
SMF), da vi har lagt mycket fokus pa roadmaps, checklistor, generiska
malprofiler (TPP) for ATMP-lakemedel for svenska forhallanden och en insyn
i HTA processen i lander utanfor Sverige. Samma perspektiv ar relevant for
aktorer inom innovationsstodsystemet. Aven storre likemedelsbolag och
finansidrer har intresse av att SMF har kunskaper om processen och gor ratt
fran borjan, da de blir attraktivare for finansiering och eventuellt uppkop
langre fram.

Projektet har ocksa som mal att skapa ett kunskapsunderlag som kan bidra till
konstruktiva l6sningar och nédvandiga forandringar som mojliggor att fler
patienter behandlas med och eventuellt botas av ATMP-lakemedel. Vi ser
darfor SKR, TLV® och vardanalys? som viktiga mottagare av rapporten i sina
respektive politiska uppdrag for ATMP-lakemedel.

Utover rapporten har projektet utfort tvd Oppna projektmotend med
diskussion om bland annat patientperspektivet och politikerperspektivet, tva
malgrupper som rapporten inte fokuserar pa. Projektrapporten med bilagor
kommer levereras under hosten 2020, forhoppningen ar ocksa att materialet
som har skapats under projektperioden kommer diskuteras i 6ppna forum
med projektets intressenter och behandlas vidare i pdgdende nationella
samverkansprogram inom ATMP-omradet.

Effektmal

Projektet forvantas skapa ett underlag samt initiera och till viss del d&ven utfora
insatser som okar sannolikheten for att ATMP-lakemedel som utvecklas eller
marknadsfors i Sverige (eller av svenska aktorer) ska lyckas och na ut till
patienterna.

Projektet moter Swelifes effektlogik genom att:

1. Framja samverkan och samordning av aktérer inom omradet.

2. Starka kompetensen hos aktérerna inom omradet (i forsta steget inom
arbetsgruppen, andra steget i projektets malgrupper).

3. Framja nationellt skalbara 16sningar for battre halsa genom att skapa
generiska fall, checklistor, roadmaps och 16sningsforslag som kan skalas upp
till nationell niva och till olika produkter.

6 https://www.tlv.se/om-oss/om-tlv/regeringsuppdrag.html
7 https://www.vardanalys.se/pagaende-projekt/uppdrag-att-analysera-precisionsmedicinens-paverkan-pa-halso-
och-sjukvarden/

8 https://www.lif.se/kalendarium/2019/191115-oppet-projektmote-atmp-affarsmodeller-och-halsoekonomi
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Resultat fran projektarbetet

Foljande stycken har tagits fram under projektarbetet, av projektets deltagare
och i dialog med experter inom relevanta omraden. De kan anvindas som ett
kunskapsunderlag som beskriver viktiga aspekter vid utvecklandet av ett
ATMP-lakemedel, med specifikt fokus pa hilsoekonomi och affirsmodeller.
Resultaten kan ocksa anvindas som ett underlag i arbetet med att hitta
I6sningar for flera parter, inklusive utvecklaren, samhallet och sjukvarden,
runt de nya problem som ATMP-ldkemedel stéter pa i sin resa fran idé till
patient.

Problembeskrivning

Ett problem for ménga nystartade foretag ar brist pa kunskap om vad som
kravs for att utveckla en forskningsidé hela vigen till en kommersiellt
genomforbar produkt som nar marknaden och patienten.

For att den slutliga produkten ska tackas av ett nationellt ersattningssystem
eller accepteras av en organisation med betalningsansvar for sjukvirden maste
det finnas en halsoekonomisk utviardering. Halsoekonomiska utvarderingar ar
ett hjalpmedel for att visa vardet av behandlingen och for att man ska kunna
sitta ett pris pa behandlingen, sa kallad vardebaserad prissidttning. Méanga
lander tillampar vardebaserad prissattning (se vidare Bilaga D: Vardebaserad
prissattning). Ett hogt pris kan vara motiverat for en behandling med en stor
halsovinst. En stor halsovinst kan i basta fall bidra till vasentliga
kostnadsbesparingar i varden eller i samhallet i stort &ven om budgetpaverkan
ur ett kortsiktigt perspektiv kan vara betydande. Det kan darfor finnas en
budgetbarriar som gor att betalaren inte kan betala for den nya behandlingen
dvs avsaknad av betalningsforméga. Det har beskrivits som att vi har en
kostnadseffektiv behandling inom ramen for en generell betalningsvilja men
samtidigt ett problem med ekonomisk overkomlighet ("affordability”) d.v.s.
betalningsformagan brister. Ett sitt att I6sa dessa budgetproblem kan vara att
identifiera och valja betalningsmodeller for att kunna betala for behandlingen.

De som arbetar med att utveckla nya behandlingar och speciellt ATMP-
lakemedel maste beakta bada dessa  aspekter, d.v.s. béade
kostnadseffektiviteten och betalarnas budgetbegransningar, tidigt i
utvecklingsprocessen.

Vardet av en behandling

For ATMP-lakemedel ar det kanske annu viktigare an for traditionella
lakemedel att under hela utvecklingsresan generera evidens som styrker
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vardet av den slutliga produkten och motiverar dess pris. Samtidigt ar detta en
stor utmaning for manga ATMP-likemedel da de av naturen ar skraddarsydda
for en patient, kontrollgrupper saknas och kliniska studier ar sma, vilket kan
skapa stor osidkerhet och hog risk. Graden av osidkerhet i data paverkar
betalningsviljan for produkten.

For att demonstrera varde kravs inte bara evidens som visar att behandlingen
fungerar utan ocksa ekonomisk evidens som visar att kostnaden ar acceptabel
i forhallande till relevanta behandlingsalternativ. Detta behdver man ta
hansyn till i den kliniska lakemedelsprovningen och dess datainsamling.

Virdet for ett lakemedel ar beroende pa effektivitet och sidkerhet. Vardet kan
ocksa se olika ut fran olika perspektiv, till exempel utifrdn samhaillet eller
sjukvarden. Uttover detta ar vardet ocksa beroende av:

1. Vilken patientgrupp som ar tankt att ges behandling och vad som
karaktariserar den gruppen.

2. Vilket behandlingsalternativ som den nya behandlingen ska jamforas
med. Man behover kunna péavisa den nya behandlingens nettoeffekt i
den utvalda patientpopulationen och att det ar vart kostnaden som den
nya behandlingen medfor.

Hur kostnadseffektiv den nya behandlingen blir kan vara svart att bedoma i
tidiga skeden av utvecklingen av en ny behandling. Det hindrar dock inte att
denna frdga maste beaktas i tidiga skeden och det ar viktigt att inse att
utvecklingsprogrammet for att demonstrera klinisk evidens inte kommer att
ge hela bilden. For att visa vardet maste kliniska data ofta kompletteras med
ytterligare data som kan anvandas for att ta fram halsoekonomisk evidens.

Roadmap

Savial akademi som SMF behéver ha en oOvergripande kunskap om hela
utvecklingskedjan for avancerade terapier: alltifrdn idéutveckling, prekliniska-
och Kkliniska tester for ett marknadsgodkiannande till nationell formén eller
rekommendation och slutligen patienttillganglighet. Det ar grundlaggande for
att kunna planera tidsatgang, kostnader och kritiska leveranser i projekten.
Projektet har tagit fram en “roadmap” (Figur 1) som beskriver stegen fran
forskning till patient pa en overgripande niva och utifrdn denna kan man
utldsa i vilka delar man behover ha den hilsoekonomiska aspekten i adtanke. I
denna fardplan far man ocksa en kansla for och oversiktlig kunskap om de
manga delarna som kan kravas for att na framgang i utvecklingen av ATMP-
lakemedel. Det giller att sikerstilla att behandlingen blir tillrackligt effektiv
for att kunna bli hialsoekonomiskt forsvarbar. Utmaningen ar alltjamt stor for
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vardgivarna nar det giller att kunna erbjuda patienterna behandling med
ATMP inom sina budgetramar.

Nationell
— I - — T " — Kiiniska | (" Marknads- o T—— — I
Science PoC PR i forman eller
J \ J \ ] L . J \
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Figur 1 Oversiktlig bild av projektets "roadmap” for ATMP frén idé till patient. Gula rutor behandlas pa olika sdtt i denna
rapport.

Juridiska aspekter

Det ar viktigt att forsta att giallande lagstiftning oftast slapar efter den tekniska
och vetenskapliga utvecklingen och att de lagrum som omfattar ATMP-
ladkemedel inte alltid ar utformade med ATMP-utveckling i atanke.
Lagstiftningen for lakemedel ska sdkerstilla att patienter far tillgang till sakra
och effektiva lakemedel via marknaden. Annan lagstiftning som omfattar
ATMP-lakemedel kan syfta till att exempelvis skydda individens integritet. Det
ar inte ovanligt med maéalkonflikter mellan olika lagstiftningsomraden och den
som utvecklar ATMP-lakemedel behover forhalla sig till all relevant
lagstiftning for att lyckas. I forlangningen ar det ocksa darfor angelaget att
utvecklingen av tillimpning av gillande lagstiftning skyndas pa, och i
forekommande fall utveckling av lagstiftningen for att kunna realisera alla de
mojligheter som ATMP-lakemedel kan medfora. Det ar ocksa viktigt att forsta
att varje ATMP-utvecklare har ansvar for, och maste forsta, vilka regelverk
som ar tillampliga for den egna utvecklings- och forskningsverksamheten.

For att belysa nagra regulatoriska fragestillningar presenteras ett urval av
fragor i Bilaga E. Tabellen ar uppstilld for att fortydliga skillnaden mellan
traditionell ldkemedelsutveckling, ATMP-lakemedel (som inte innehaller
kontra innehaller manskliga celler eller vivnader) respektive cell-/vavnads-
transplantationer.
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Tabellen utgar fran projektdeltagarnas fragestillningar, ar inte allomfattande
och utgor endast exempel pa nar battre kinnedom om regelverk hade kunnat
forbattra och forenkla utvecklingsprocessen. Utgangspunkten for tabellen ar
den lagstiftning som géller i Sverige. Produktutvecklare och myndigheter kan
anvanda tabellen som underlag vid diskussion om regeltolkningar och for att
skapa forstaelse for varfor den som kommer fran vanster (traditionella
lakemedel) kontra hoger (cell-/vavnadstransplantationer) i tabellen upplever
svarigheter nar den “andra sidans” lagrum och regelverk blir gillande. For
narmare vagledning for tillverkning, pre-kliniska tester och kliniska
provningar hanvisas till den regulatoriska guide som tagits fram i inom ett
annat delprojekt inom Swelife ATMP9.

Sjukhusundantaget

Lagstiftningen som reglerar ATMP-ldkemedel etablerades som ett
komplement till den europeiska lagstiftningen som reglerar lakemedelzo.
Syftet med lagstiftningen ar att sidkerstilla produktkvalitet samt klinisk
nytta/risk-balans i och med ett regulatoriskt godkannande, i likhet med de
forutsattningar som giller for traditionella ldkemedel. Samtidigt
uppmirksammades att det redan fanns etablerade verksamheter och
pagaende utvecklingsprojekt med val grundade underliggande argument for
att ny lagstiftning inte fick bli storande. Detta forfarande behovde
kompletteras med en reglering for att tillaita medicinskt motiverade undantag,
vilket kom att bendmnas som sjukhusundantaget!, en Lex specialis av ATMP-
forordningen.

Tillverkningstillstdnd inom sjukhusundantaget tilldter ett sjukhus att, under
sarskilt ansvar for en behandlande likare och med tillstdnd av kompetent
tillsynsmyndighet (i Sverige Liakemedelsverket), tillverka ATMP-lakemedel
och behandla patienter. Notera att detta ar just ett undantag som inte ar tankt
att fungera som en skalbar och bestandig 16sning. Tillstdndet ar tidsbegransat
till fem ar med krav pa arlig rapportering som visar att sparbarhet,
sakerhetsfynd (farmakovigilans) och specifika kvalitetsstandards har

uppfyllts.

Behandling med ATMP-likemedel innan produkten har godkants for
marknadsforing kan ske med stod av sjukhusundantaget eller inom ramen for
en klinisk l1akemedelsprovning. Sjukhusundantaget ger mojlighet att behandla
enskilda patienter och den kliniska studien syftar till att utveckla kunskap om

9 https://atmpsweden.se/atmp-regulatory-guide
1o Europaparlamentets och radets direktiv 2001/83/EG och Europaparlamentets och ridets férordning (EG) nr

1394/2007
1 https: //www.lakemedelsverket.se/sv/lagar-och-regler/foreskrifter/2011-

-konsoliderad
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behandlingen. Forutsittningarna for dessa olika alternativ sammanfattas i
Tabell 2.

Ett exempel pd ATMP-ldkemedel, som i Sverige i dag tillverkas och ges inom
ramen for sjukhusundantaget, ar autologa keratinocyter som ges vid svara
brannskador vid Akademiska sjukhuset i Uppsala.

Tabell 2. Jdamforelse avseende kravstdllning mellan sjukhusundantag respektive klinisk
likemedelsprévning for en ATMP. (LV: Likemedelsverket, EMA: European Medicines Agency)

Sjukhusundantag Klinisk studie Godkind
produkt

Tillverkningstillstind Ja Ja Ja

Ansvar for Behandlande LV och etikprévnings- Foretaget
stillningstagande kring lakare/ myndighet ansoker EMA/LV
risk/nytta verksamhetschef godkianner

Protokoll som definierar @\G) Ja Nej
anviandning

Informerat samtycke Ja Ja Nej

Biverkningsrapportering [E1 Ja Ja
Systematisk utvirdering [\ Ja Ja
av risk/nytta

Systematisk omprovning [B\[)] Nej* Ja
av risk/nytta

Tidsbegrinsning Ja, fem ar Syftar att leda till en Nej
godkind produkt

*) Ett protokoll for klinisk studie kan innehélla "mellanavstimning” dar extern expertgrupp varderar om
det &r etiskt forsvarbart att fortsatta, s.k. futilitetsanalys.

P& 1970 talet utvecklades en metod for in vitro-odling och expansion av
autologa keratinocyter for behandling av patienter med stora hudforluster,
foretradesvis orsakade av brannskador. Odlade keratinocyter ar en strategi
som kan tas till nar standardbehandlingen med autologa delhudstransplantat
inte racker for att tacka sarytorna. Behandlingsstrategin har gatt fran att odla
upp sjok av celler (poly-layer) till att idag foretradesvis applicera cellerna i en
singelcellsuspension, vilket gor att en storre del odifferentierade
keratinoocyter kan tillféras sarytan. Diarmed beframjas forméagan till
proliferation och inldkning hos cellerna. En hudbiopsi tas, denna behandlas
mekaniskt och enzymatiskt for att isolera keratinocyter vilka sedan odlas in
vitro till den mangd som behovs for patientens sarytor. Cellerna tillfors
sarytorna genom att de blandas i ett vivnadsklister och sprayas pa sarytorna.
Sarytorna bor vara vil preparerade bade kirurgiskt (rena fran mikrobiologisk
kontamination) och biologiskt (vilvaskulariserade med en god sarbotten). De
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nytransplanterade keratinocyterna och den nybildade 6verhuden de skapar ar
skor och behover initialt skyddas val mot pafrestningar. Pa lite sikt erhalls dock
en adekvat (ytter) hudtackning for patienten.

Syftet med sjukhusundantaget ar inte att ersiatta en klinisk
lakemedelsprovning utan som ett komplement till den mojliggora behandling
av ett fatal patienter diar fi/inga alternativa behandlingsstrategier finns
tillgangliga.

Vid tidpunkten d& EU-direktiv och efterfoljande nationell lagstiftning
etablerades hade behandling av svart brannskadade patienter redan varit i
kliniskt bruk sedan flera artionden, vilket innebar att det inte fanns etisk eller
moralisk grund for en gangse lakemedelsutveckling med kliniska studier.
Behandlingen gors med autologa celler och patientgruppen praglas av
beslutsinkompetens vilket omdgjliggor samtycke bade till tillvaratagande av
startmaterial och deltagande i en klinisk provning.

Trots gjorda forsok finns det i dagslaget ingen kommersiell produkt som
bygger pa odling av patientegna keratinocyter. Detta skulle kunna férklaras av
att tillverkningen ar manuell och individualiserad for varje patient och saledes
hittills inte lampat sig for automatisering. En kostsam tillverkningsprocess och
en oforutsiagbar patientgrupp kan vara orsaker till att det ar svart att utveckla
en affirsmodell som ar ekonomiskt héllbar.

Detta sammantaget gor att sjukhusundantaget fyller en central funktion for
denna cellterapi.

Generiska malprofiler (TPP) for typfall av ATMP-
lakemedel

En TPP ar just en malprofil, det vill siga en sammanfattning av de attribut
(egenskaper) som behovs for att produkten ska klara bade ett
marknadsgodkannande och bli kommersiellt livskraftig.

Utvecklingsarbetet av en lakemedelskandidat (inklusive ATMP-lakemedel)
och de kliniska provningarna syftar till att na ett marknadsgodkannande. Ett
godkannande ar dock inte detsamma som en kommersiellt barkraftig produkt.
Det finns redan ett antal exempel pa ATMP-lakemedel dar produktkvalitet och
nytta/risk-balans ar etablerad men betalningsviljan ar lagre an det pris som ar
foretagsekonomiskt forsvarbart. Detta betyder att siktet bor stéllas pa att ocksa
och samtidigt utveckla ett underlag som motiverar ett halsoekonomiskt
forsvarbart pris, ett pris som ocksa ger en foretagsekonomiskt trovardig
investeringskalkyl.
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Avgorande ar i vilken man man har overtygande underlag for att overtyga
betalaren, dvs den som ansvarar for finansiering av inkop och patienters
tillgang till behandling. Har ar “signal /brus-forhallandet” som visas i relation
till dagens eller framtida standardbehandling helt avgorande, dvs
nettoeffekten i relation till det behandlingsalternativ som behandlingen ar
tankt att ersatta. Kan man pa ett trovardigt satt visa att man vinner ett stort
antal vunna kvalitetsjusterade levnadsar med den nya behandlingen i
jamforelse med en for betalarna acceptabel jamforbar behandling i en
vildefinierad patientpopulation si har man sannolikt ett forsvarbart
ekonomiskt fall. Detta underlag kan dessutom fungera som ett argument for
att Overtyga investerare. Allt maste utga ifran den tankta marknadens vilja att
betala for den tilliggsnytta som produkten erbjuder. Och denna tillaggsnytta
kan enbart etableras i relation till ett relevant jamforelsealternativ
(komparator).

Fem olika generiska maélprofiler med olika design beroende pa typ av ATMP-
lakemedel har konstruerats (Figur 2). Syftet med de generiska typfallen ar att
illustrera hur en TPP kan se ut och hur den kan anviandas i denna typ av
processer for att illustrera att det finns olika typer av ATMP-lakemedel med
olika utmaningar nir det giller regulatoriska krav och hilsoekonomiska
forutsattningar. En TPP hjalper till att definiera vilka utvecklingssteg och
studier som maste genomforas for att nd den onskade malbilden vid lansering
av en produkt pa marknaden.

En malprofil bor utga ifran en vilgrundad uppfattning om det regulatoriska
och konkurrensmassiga landskap som kan antas gilla vid tiden for marknads-
introduktion av produkten. Det ar alltsa en bra investering att skapa underlag
for ett val underbyggt sannolikt scenario som beskriver situationen vid
tidpunkten da produkten introducerades. Som vid all annan malsattning bor
malprofilen enbart dndras utifran tydliga dndringar i de forutsattningar som
omvarlden dikterar. En vil underbyggd maélprofil bor inte dndras enbart
utifran egna framsteg eller bakslag. Det ar att rekommendera att halla aktuell
malprofil atskild ifrdn annan dokumentation som sammanfattar de aktuella
framsteg som dokumenterats. Motivet for detta ar att en tillimpning i form av
“rorliga mélstolpar” inte ar ett bra underlag for en saklig analys som syftar till
att svara pa om man har forutsiattningar att kunna skapa en konkurrenskraftig
produkt.
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Figur 2. Skiss som illustrerar de fem olika generiska typfallen for ATMP (patient och typ av produkt).

I projektet har vi valt att pa ett generellt satt belysa de olika generiska
malprofilerna utifran olika intressenters perspektiv. Var bedomning ar att det
kan vara av varde att uttrycka en form av "kunderbjudande” i olika skeden av
utvecklingen av en produkt. Utgangspunkten ar en uppsittning
grundlaggande attribut som sedan omsatts for att mota de behov som olika
intressentsfarer har, for att kunna vardera vad produkten erbjuder. Det
handlar framfor allt om att adressera betalarens, patientens och
investerarens/produktutvecklarens behov, samtidigt som produkten maste
uppfylla de regulatoriska kraven. En val underbyggd TPP som exponeras for
betalarperspektivet ger virdefulla upplysningar om projektet har
forutsattningar att bli kommersiellt framgangsrikt. Samma TPP kan i dialog
med patienter eller patientforetradare ge vardefulla insikter i vilken
utstrackning produktens attribut moter patienternas behov. Dessutom kan ett
kompletterande perspektiv som innefattar aterstdende utvecklingsaktiviteter
och férvantade kostnader ge en generell ingang till finansiering i dialog med
investerare.
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Tabell 3. Fem generiska mdalprofiler (TPP) for ATMP. (TTR: Time to Relapse, QALY: Quality-Adjusted
Life Years, TEP: Tissue engineered product)

#1 #2 #3 #4 #5
Typ av ATMP eI 1) Genterapi Genterapi TEP Cellterapi
Patientens Patientens (vavnadsteknisk o
Celler fran en
egna celler egna celler,  produkt)
. . annan donator
genetiskt Patientens egna
modifierade celler
Typ av fall Autologa Genterapi, CAR-T, Autologa Allogen MSC,
NK-celler, hemofili B lymfom keratinocyter, typ 1-diabetes
multipelt eller svara
myelom leukemi brannskador
10 Ses1 GO Autologa ex-  Adeno- Genetiskt Autologa ex- Allogena
fall-definition [Ry\7) associerad modifierade vivo navelstrangs-
expanderade viral vektor autologa expanderade deriverade,
polyklonala  (DNA) gen CAR-T keratinocyter poolade MSC
NK-celler, ersitter F8- celler, som fran for behandling
bevarad eller Fo- uttrycker hudbiopsier av storre
cytotoxisk mutation av CD19 patientgrupper
aktivitet koagulations-  specifik Ig-
faktor VIII receptor
eller IX
Dosering Flera Engéngs- Engéngs- Intensivvard Enstaka eller
infusioner behandling intervention flera ganger
HE Forvantat Haéllbarhet Ingen Begriansad Huvudsakligen
osikerheter TTR for uppfoljning  patientbas, en fraga om att
variation i langsiktiga efter 24 effektmatning faststilla ratt
jamférande  effekter man kostnad per
grupp QALY

HTA och halsoekonomiska utvarderingar i Sverige

Beskrivning av HTA

Health Technology Assessement (HTA), dven kallad en halsoekonomisk
utvardering, ar en metod for att kunna prioritera och prissatta (s.k.
vardebaserad prissédttning) inom hilso- och sjukvardsomradet. Inte alla ldnder
anvander sig av en vardebaserad prissattning dar HTA ar en viktig del utan
manga lander anvander sig istillet av s.k. referensprissiattning dar andra
landers priser utgor en viktig komponent. HTA ar dominerande framforallt i
Storbritannien, Norden och Kanada, men manga fler linder anviander HTA
men da inte fullt ut for prissattningsbeslut utan som en vigledning vid
prioritering. I bilagorna F, G, H och I ges en kort beskrivning av flera olika
landers system och hantering av liakemedel och interventioner i sjukvarden.
Hélsoekonomiska utviarderingar spelar en central roll i Sverige for bade
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subvention och rekommendation av liakemedel men aven vad giller
halsoekonomiska bedomningar av medicintekniska produkter.

HTA kan definieras som ett multidisciplinart systematiskt satt att utvardera
konsekvenser av en behandling eller metod. En HTA innebar att metoder i
varden utviarderas ur ett samlat medicinskt, ekonomiskt, etiskt och
samhalleligt perspektiv (Zethraeus, 2009) Generellt kan man saga att HTA ar
en bredare ansats dn béde den hilsoekonomiska utvarderingen och den
systematiska Oversikten. Statens beredning for medicinsk utviardering (SBU)
menar att den systematiska HTA-oversikten av effekter, risker och kostnader
kompletteras med att &ven omfatta etiska och sociala aspekter vilket inte ingar
i den hilsoekonomiska utvarderingen (SBU, Handbok 2010). I fortsiattningen
anvands dock dessa bada begrepp synonymt i rapporten.

Halsoekonomiska utviarderingar gar ut pa att gora en jamforelse av kostnader
och intdkter for en alternativ anvdndning av resurser. Syftet med
utviarderingen ar att bedoma vilket "viarde for pengarna" olika program och
interventioner inom hailso- och sjukvirden kan ge och ar en inkrementell
analys, dvs kostnaden av en intervention eller behandling jamfors mot en
kostnad for en alternativ anvandning dar aven effektskillnader belyses. Det har
beskrivits som “The comparative analysis of alternative courses of action in
terms of both their costs and consequences in order to assist policy decisions”
(Drummond et al. 1997, 2005).

I korthet kan det sammanfattas som att den basta tillgingliga data
sammanfattas och struktureras i en matematisk modell, en si kallad
halsoekonomisk modell diar sjukdomen och dess behandling dikterar
modellens uppbyggnad. De hilsoekonomiska modellerna skiljer sig darav fran
ett terapiomrade till ett annat.

Komparatorn

Det ar av stor vikt att inte enbart ha kontroll 6ver vilka kostnader, intakter och
halsoeffekter som en behandling medfor, utan aven jamforelsealternativet.
Jamforelsealternativet, &ven kallat komparatorn, kan vara klinisk praxis idag,
ingen behandling, likemedelsbehandling, kirurgiska ingrepp, kognitiv
beteendeterapi mm.

Val av jamforelsealternativ, komparator ar grundlaggande vid en HTA, liksom
val av perspektiv (hdlso- och sjukvardsperspektiv, samhallsekonomiskt
perspektiv). Praxis i Sverige ar att komparatorn ska motsvara det som ar mest
kostnadseffektivt idag utifran tillgdnglig evidens. Darutover ar val av relevant
halsoekonomisk modell (t.ex. beslutstrad, Markov-modell o.s.v.) samt
tidshorisont viktigt.
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Kostnadseffektiviteten giller alltid i jamforelse med nagot i en definierad
patientpopulation, med ett visst perspektiv och ar olika beroende pa vem som
far behandlingen.

Etiska plattformen

Beslut som fattas inom hilso- och sjukvarden gors efter en sammanvagning
utifran en etisk plattform som riksdagen har beslutat dar tre huvudprinciper
tillampas:

1. Mainniskovardesprincipen: Alla manniskor har lika varde och samma
ratt oberoende av personliga egenskaper och funktioner i samhallet.

2. Behov- och solidaritetsprincipen: Resurserna bor i forsta hand
fordelas till de omraden déar behoven ar storst.

3. Kostnadseffektivitetsprincipen: Vid val mellan olika
verksamhetsomraden eller atgarder bor man efterstrava en rimlig
relation mellan kostnader och effekt, matt i forbattrad halsa och hojd
livskvalitet.

Beroende pa hur lakemedlet/tekniken anvéands finns en rad olika myndigheter
och aktorer som alla har det gemensamt att hela den etiska plattformen
tillampas dar kostnadseffektiviteten ar av stor vikt:

TLV

For att receptforskrivna lakemedel ska kunna inga i hogkostnadsskyddet och
omfattas av subventioner maste foretaget som har markandsforingstillstandet
skicka in en subventionsansokan till Tandvards- och
ladkemedelsformansverket (TLV) som efter en utredning fattar beslut om
subventionsstatus. TLV har dven ansvar for den halsoekonomiska
utvarderingen vad giller s.k. kliniklakemedel/sjukhuslikemedel.:2 Hur detta
gar till beskrivs nedan under "Mer om HTA och likemedelsinférandet i
Sverige”.

Folkhalsomyndigheten

Folkhalsomyndigheten ar en nationell kunskapsmyndighet som arbetar for
battre folkhidlsa. Det gor myndigheten genom att utveckla och stédja
samhallets arbete med att fraimja halsa, forebygga ohalsa och skydda mot
halsohot. En viktig uppgift ar att ta fram och sprida vetenskapligt grundad
kunskap som framjar halsa och forebygger sjukdomar och skador. I samverkan
med andra aktorer tar myndigheten fram kunskapsunderlag och metodstod

12 TLV har tagit fram bade allménna rad och en handbok riktad till sokande aktor;
https://www.tlv.se/download/18.467926b615d084471ac3396a/1510316400272/LAG-Ifnar-2003-2.pdf
https://www.tlv.se/system/poc/publikationer/publikationer/2019-12-18-handbok-for-foretag-vid-ansokan-om-
subvention-och-pris.html ;
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samt foljer upp och utviarderar olika metoder och insatser for en god och jamlik
halsa i hela befolkningen.

SBU

Statens beredning for medicinsk och social utvardering (SBU) har i uppdrag
att gora oberoende utviarderingar av metoder och insatser inom halso- och
sjukvard, tandvard samt for metoder och insatser inom socialtjansten och
omradet funktionstillstdnd/-hinder. SBU ocksa tagit fram en metodbok for
halsoekonomiska utvarderingar.3

Socialstyrelsen

Socialstyrelsen arbetar bland annat med att ta fram nationella riktlinjer till
stod vid prioriteringar och for att ge viagledning om vilka behandlingar och
metoder som olika verksamheter i vard och omsorg bor satsa resurser pa.4
Socialstyrelsen har ocksa till ansvar att prioritera vilka atgarder i varden som
ska inkluderas i hogspecialiserad vard. I dagslaget ingar inga ATMP-lakemedel
i prioriteringar for sidana beslut.

Regionernas samverkansmodell

Sveriges regioner har enats i en modell for nationellt ordnat inférande av
prioriterade ladkemedel. Det innebar att man utifrdn en horisontspaning valjer
ut de lakemedel som uppfattas som sarskilt angelagna eller utmanande vad
giller inforande, patienters och samhallets forvantningar pa jamlik tillgang till
behandling. Hanteringen sker med stod ifran en hilsoekonomisk utvardering
utford av TLV innan de blir foremal for stillningstagande till en
rekommendation av inférande genom NT-rddets (Radet for nya terapier)
beslut. I  samverkansmodellen  finns  ocksad  livscykel-  och
marknadsfunktionerna, som bemannas av de fyra storsta regionerna, sa
kallade fyrlansgruppen och NT-radet.

Regionerna forvantas implementera de rekommendationer som NT-radet
utfardar. = NT-rddets  rekommendationer = kan  villkoras  genom
overenskommelser mellan lakemedelsforetaget och regionerna som syftar till
att uppnd en Kkostnadseffektivitetskvot inom ramen for etablerad
betalningsvilja, se vidare wunder avsnittet "Mer om HTA och
lakemedelsinforandet i Sverige”.

www.socialstyrelsen.se/regler-och-riktlinjer/nationella-riktlinjer
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Mer om HTA och lakemedelsinforandet i Sverige

Lakemedel i Sverige kan generellt delas in i tre kategorier: 1) receptbelagda
lakemedel inom ldkemedelsformanen (s.k. formansldkemedel), 2)
rekvisitionslakemedel (s.k. kliniklakemedel eller slutenvardslakemedel) och 3)
receptfria ladkemedel som kan kopas pa apotek eller butiker.

Formansldkemedel skrivs ut till en patient som sedan koper det pa ett
oppenvardsapotek via det sa kallade hogkostnadsskyddet. Regionerna ar
ansvariga for kostnaderna men far ocksa ett sarskilt bidrag (allmant kallat
lakemedelsbidraget) av staten via en Overenskommelse som bygger pa
Socialstyrelsens arliga lakemedelsprognos som basen for ersattningen, bade
for formanskostnaderna samt for ldkemedel vid behandling av hepatit C.15
Lakemedelsbidraget betalas manadsvis med tva manaders fordrojning (SOU
2018:89).

Rekvisitionslidkemedel administreras inom halso- och sjukvarden och
finansieras direkt av regionerna.

De respektive processerna for inforandet av rekvisitionslakemedel och
formanslakemedel redovisas nedan. Trots att inforandet av rekvisitions- och
formanslakemedel aterspeglar olika beslutfattningsprocesser och regelverk,
har gransen mellan de olika lakemedelskategorierna ofta blivit flytande. Det
som ar gemensamt ar den betydande roll som de héilsoekonomiska
utvarderingarna har och som gors av TLV oberoende av kategorierna ovan.
Med tanke pa ATMP-likemedels egenskaper, ar var bedomning i dagslaget att
de allra flesta behandlingsalternativ. kommer att falla utanfor
formanssystemet och huvudsakligen berora revisionsprocessen.

HTA och inforandet av rekvisitionslakemedel

Processen for inforandet av rekvisitionsladkemedel bestar av foljande steg:
horisontspaning, beslut om nationell samverkan, halsoekonomisk
utvardering, forhandling och rekommendation, samt uppfoljning (Figur 3).

Vid horisontspaning identifieras nya lakemedel eller indikationer for befintliga
lakemedel som kan bli aktuella for hilso- och sjukvarden. Horisontspaning
genomfors inom regionernas samverkansmodell for 1akemedel och innebar att
lakemedel som bedoms fa en stor inverkan pa varden identifieras enligt vissa
kriterier, varefter det vetenskapliga kunskapsliget for dessa
lakemedel/indikationer beskrivs i en bedomningsrapport.

skr.se/halsasjukvard/lakemedel/kostnaderlakemedel/overenskommelselakemedelskostnader.26
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NT-radet bedomer om likemedlet/indikationen ska omfattas (eller inte) av
nationell samverkan baserat antigen pa bedomningsrapporten fran
horisontspaning eller information fran regionerna som nominerar ett
lakemedel for rekommendation av NT-radet!¢. For lakemedel som rekvireras
och anviands inom slutenvarden, behover en hilsoekonomisk analys
genomforas av TLV innan rekommendation fran NT-radet utfirdas. TLV:s
bedomning skickas till NT-radet samt foretagen och bestar av en granskning
av det befintliga evidensunderlaget samt resultaten av TLV:s och oftast
foretagens egna analyser. Nar det giller rekvisitionslakemedel som ar foremal
for nationellt ordnat inforande ges i TLV uppgift att leverera en
halsoekonomisk analys som sedan fungerar som ett underlag for den vardering
som leder fram till NT-rddets rekommendation. Rekommendationen ska
baseras pa den etiska plattform som riksdagen har beslutat for prioriteringar i
varden och dar Kkostnadseffektivitet ar en aspekt tillsammans med
manniskovardesprincipen och behovs- och solidaritetsprincipen. Darefter kan
forhandling mellan lakemedelsbolaget och
regionerna/forhandlingsdelegationen, med syfte att skapa ett avtal
genomforas, sia kallad tvapartsforhandling. Baserat pa& utfallet av
forhandlingarna och TLV:s rapport skickar NT-radet sin rekommendation till
regionerna som publiceras pa webbplatsen for nationellt ordnat inférande?7.
Rekommendationen kan vara positiv, negativ eller avvaktande. NT-radet
utfardar rekommendationer om inférande som darefter implementeras
utifran regionernas ekonomiska forutsattningar.

Avtal
{Firetag och farhandlingsdelegationen/region)

Horizon scanning Beslut om 3 ) . Firhandling NT
(Fyriznsgruppen) samverkan bR et S e sy (Férhandlingsdelegationen / rekommendation
(NT rides) (Kansli} e (NT-rédet)

Figur 3. Inforande av rekvisitionslikemedel.

16 NT-Rédet. 2020. Beslut om samverkan hiamtat 2020-03-02 fran
https://janusinfo.se/nationelltordnatinforande/saarbetarvi/arkiv/beslutomsamverkan.5.4771ab7716298ed82bag7a
dd.html

17 https://www.janusinfo.se/nationelltordnatinforande/rekommendationer.4.728coe316219da813569b2c.html

Version: 2 Datum: 2021-02-01 Sida 26

Inférande/
Anvandning
|i respaktive region)

Uppfiljning
(Fyrisnsgruppen,
Regiony firetag)



https://janusinfo.se/nationelltordnatinforande/saarbetarvi/arkiv/beslutomsamverkan.5.4771ab7716298ed82ba97add.html
https://janusinfo.se/nationelltordnatinforande/saarbetarvi/arkiv/beslutomsamverkan.5.4771ab7716298ed82ba97add.html
https://www.janusinfo.se/nationelltordnatinforande/rekommendationer.4.728c0e316219da813569b2c.html

SWElife

HTA och inforandet av formanslakemedel

Subventionsansokan

Processen for att ett lakemedel ska inga i ldkemedelsférménen borjar med
lakemedelsforetagets subventionsansokan till TLV (Figur 4). Ansokan
struktureras enligt vagledningen och riktlinjerna som har publicerats pa
myndighetens webbsida. TLV genomfor en hialsoekonomisk utredning baserat
pa underlaget som har limnats in for att faststilla pris och besluta om
subventionsstatus. Likemedel kan beviljas en generell subvention, begransad
subvention eller fa avslag. Virt att namna ar att TLV:s beslut om pris och
subvention #r mojligt att Overklaga. Aven hir liggs stor vikt vid
kostnadseffektiviteten. Aven for forménsbeslut kan det ske forhandlingar, s&
kallade trepartsoverlaggningar. Bade regioner och foretag har ratt att begira
overlaggning med TLV:s namnd infor beslut.

Inforandef
Halsoekonomisk Anvandning Uppfiljning
utvirdering (i respektive (region/ TLV/firetag)
{Kanslil region)

Subventions-
ansokan
(Foretag)

Trepartsoverlaggningar sidodverenskommelser
(farhandlingsdelegationen fullmaktsgruppen,
foretag, och TLV)

Figur 4. Inforande av formansliakemedel.

Trepartsoverlaggningar

Beslut om punkterna nedan kan ofta vara foremal vid trepartsoverlaggningar
mellan foretag, regioner och TLV8. Det ar overlaggningar dar TLV bidrar med
tolkningen av det hilsoekonomiska underlaget och dar regionerna och
foretagen ar forhandlingsparter i det som syftar till att leda till en
overenskommelse om acceptabelt pris som underlag for en rekommendation
om att lakemedlet kan inforas i svensk sjukvard:

e likemedel med betydande osikerhet vad giller underliggande evidens
(t.ex. behandlingslangd, urval och storlek av relevant patientgrupp,
varaktighet av behandlingseffekt osv)

18 https: //www.tlv.se/lakemedel /utveckling-vardebaserad-prissattning/fordjupad-samverkan.html [hdmtat 2020-

02-12]
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e lakemedel som riktas mot sjukdomar med hog svarighetsgrad eller
sallsynta sjukdomar
e lidkemedel med stor budgetpaverkan

Overliggningarnas syfte ar att hantera osikerheter i evidensunderlaget, att
dela risk mellan foretaget och regionen, och kan resultera i en
sidooverenskommelse och ett formansbeslut med eller utan begransningar
eller  uppfoljningsvillkor. = Begransningarna  kan  gilla  specifik
behandlingslangd, patientgrupp osv. Trots att trepartsoverliggningar inte
alltid har lyckats, har dessa spelat en viktig roll i beslut kring likemedel for
hepatit C, cancer och olika inflammatoriska  sjukdomar.
Sidooverenskommelser spelar en viktig roll for att hélla nere 6kningen av de
offentliga lakemedelskostnaderna, inte minst pa grund av att de definierar
villkor och storleken av aterbaring2o.

Uppfoljning
Uppfoljningen sker baserat pa villkor som faststidlls under
trepartsforhandlingarna av TLV eller regionernas sida och kan handla om

ytterligare datainsamling eller utforandet av en studie. Aven
subventionsbeslut fran TLV kan vara villkorade med uppf6ljning.

HTA-praxis

Det finns en rad handbocker och allmidnna rad for hur en korrekt
halsoekonomisk utvardering bor goras for att vara transparent och svara pa
fragestillningen om en intervention ar kostnadseffektiv.

Den svenska subventionsmyndigheten TLV har tagit fram allmidnna rad
TLVAR 2017:1, har framgar vad som bor inkluderas i en halsoekonomisk
analys2t. I korthet innebar det att TLV menar att foljande bor beaktas:

e Vilka kostnader och intakter bor inga? Dvs val av perspektiv for
analysen.

e Val av jaimforelsealternativ, komparator

e Val av patientgrupp

e Analytisk metod; D.v.s. bade val av vilken typ av modell som bor
anvandas samt vilken analysmetod som ar bast lamplig t.ex.
kostnadseffektivitetsanalys, kostnadsminimeringsanalys.

c-lakemedel-efter-trepartsoverlaggningar.html [hamtat 2020-02-12]

20
https://www.tlv.se/download/18.780dcdo1163ea3fo0899a2aa /1529050689
ostnader.pdf [hdmtat 2020-02-12]

21 https: //www.tlv.se/om-oss/om-tlv/regelverk

8/180615 uppfoljning lakemedelsk

allmanna-rad.html
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e Samtliga relevanta kostnader (inklusive samhallsperspektivet), bade
direkta och indirekta kostnader bor beskrivas. Har ingar &dven
kostnadsminskning om sa ar fallet liksom pris pa tex
ladkemedelsbehandling samt kostnader for olika vardinsatser som
utfors.

e Halsoutfall har tvd dimensioner, livskvalitet och levnadslangd. Detta
brukar sammanfattas i mattet livskvalitetsjusterade levnadsar s.k.
QALYs (Quality-Adjusted Life Years). Det finns en rad olika metoder for
hur livskvalitet mats och utvarderas och det ar av stor vikt att detta
fangas och mits for att en utvardering skall vara mojlig.

e Tidshorisonten bor tiacka den period da de huvudsakliga
halsoeffekterna och kostnaderna uppstar.

e Bade kostnader och hilsoeffekter bor diskonteras.

e Kainslighetsanalyser genomfors for att hantera osakerheter i
antaganden och parametrar.

e Transparensimodellen ar av stor vikt. Metoder och gjorda antaganden
ska redovisas tydligt och latt ga att folja.

SBU har tagit fram en metodbok for hilsoekonomiska utvarderingar som
ocksa kan fungera som rad vid framtagande av en hialsoekonomisk analys.22

Aven ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes —
en organisation for hialsoekonomer och andra verksamma i denna bransch)
har tillgangliggjort Modeling Good Research Practices offentligt i en drygt
handfull rapporter (Caro et al. 2012).

Projektet har tagit fram en checklista (Bilaga A: HTA Checklista) och
vagledning hur den ska anvandas (Bilaga B: Vagledning HTA Checklista) for
att stotta utvecklare av ATMP-lakemedel (SMF) att bedoma varde och bygga
en affirsmodell for kommunikation med finansidrer. Vi ser dven att denna
checklista ar vardefull for innovationsstodsystemet i dialog med start-ups och
SMF.

Generiska malprofiler och konsekvenser for HTA

Vi har skapat fem olika typfall av generiska malprofiler att anvinda som ett
underlag for hur en produkt bor dokumenteras och karaktariseras for att ta sig
igenom olika beslut pa vagen till en kommersiellt barkraftig produkt. De fem
typfallen ar valda for att illustrera olika typer av ATMP-lakemedel som i sin tur
har vasentligt olika karaktaristika.
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En kortfattad sammanstillning av de fem generiska fallen for ATMP-
lakemedel som tagits fram av arbetsgruppen aterfinns i Tabell 3 och en
detaljerad sammanstillning finns i Bilaga C.

ATMP och vardebaserad prissattning

ATMP-behandlingar har en potential att leda till botande” eller franvaro av
symptom eller sjukdomsaktivitet. Behandlingsprogrammen kan vara
forknippade med behandling under kort tid men samtidigt ge mycket
langvariga bestaende positiva effekter pa bade hilsa och sjukvardssystemets
och ovriga samhallets kostnader. Detta leder till utmaningar med att faststilla
klinisk evidens och kostnadseffektivitet samt med hur de forvantade hoga
viardena som genereras ska kunna betalas for under en kort period. Det leder
till tva stora utmaningarna med ATMP-lakemedel: (1) Hur kan vi visa vardet
av ATMP-behandlingen redan i ett tidigt skede av utvecklingen av den nya
behandlingen? (2) Hur kan en betalningsmodell konstrueras for en behandling
som kan ges vid ett enda tillfille eller under kort tid och samtidigt genererar
ett mycket stort virde ackumulerat under lang framtid?

Erfarenheterna hittills har visat att prissattningen for ATMP-lakemedel kan
vara av en annan storleksordning an vad vi ar vana vid for likemedel. I Tabell
4 visas en sammanstillning av nagra aktuella ATMP-lakemedel (januari 2020)
och listpris i USA.

Tabell 4. Nagra aktuella ATMP, januari 2020.
Typ av ATMP Sjukdom/indikation Kostnad per
behandling23

Genterapi Hemofili 1,5-3 miljoner USD
Genterapi Spinal muskular atrofi 2,1 miljoner USD

Genterapi Beta-thalassemi 1,8 miljoner USD

oo ot (02088 Akut lymfoblastisk leukemi/lymfom 0,373 — 0,475 miljoner USD
)

Genterapi Arftlig nathinnesjukdom (mutation i 0,425 miljoner USD
RPEG65-genen)

Forkortningar: CAR-T: Chimeric antigen receptor T cells

Cohen et al. (2019) och Chambers et al. (2019) har gjort en sammanstillning
av  publicerade kostnadseffektivitetsanalyser for = ATMP-lakemedel.
Sammanstillningen baseras pa sju ATMP-liakemedel i nio olika analyser.
Halsovinsterna har dessutom berdknats for 46 biologiska och 127

23 Indikativa bruttoprisnivier hdmtade ifran generell media. Aktuella prisnivéer i Sverige kan skilja sig ifrén de
angivna och det kan dessutom tillkomma rabatt- eller riskdelningsavtal.
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konventionella likemedel godkdnda av FDA mellan 1999 och 2015 som
aterfunnits i TUFT:s institutsdatabas, Tufts Center for the Study of Drug
Development. Resultaten visar att hilsovinster per genomsnittlig patient for
cell- och genterapi vida 6verstiger motsvarande halsovinster per patient for
biologiska lakemedel och konventionella likemedel. For de nio ATMP-
analyserna har hilsovinsterna berdknats till i genomsnitt 5,78 QALY per
patient. For biologiska lakemedel till 0,43 QALY och fér konventionella
lakemedel till 0,49 QALY per patient.

Enligt berakningar av Cohen et al. kan de konsekvenser som genererar varde
for ATMP variera fran stor overlevnads- och livskvalitetsvinst 11,77 QALY per
patient fran Zolgensma for behandling av spinal muskular atrofi (SMA) och
5.17 - 8.18 QALY per patient fran Kymriah for akut lymfoblastisk leukemi, till
liten 6verlevnads- och livskvalitetsvinst (t.ex. 1,3 QALY per patient frdn gen-
och cellterapi for hemofili). Emellertid kan gen- och cellterapi for hemofili
generera kostnadsbesparingar for minskad eller obefintlig anvandning av
FVIII-preparat (Faktor atta-preparat) som idag kan uppga till mer an en
miljon kr per patient och ar for pojkar under en hel livstid.

Detta visar att de priser som satts for flera av ATMP-likemedlen inte ar
orimliga ur ett vardebaserat prissattningsperspektiv, se Bilaga D. Eftersom
halsovinsterna kan vara mycket storre for ATMP-likemedel och
kostnadsinbesparingarna ocksa kan vara betydande sa kan det i flera fall
motivera ett mycket hogre pris an vad som kan motiveras for konventionella
och biologiska lakemedel. Den andra egenskapen som ocksa kan motivera ett
hogt pris pa ATMP-lakemedlen ar att det ofta ar en enda behandling som kravs
for att ge halsoeffekten. For biologiska och konventionella behandlingar ar det
ofta kontinuerliga behandlingar eller behandlingar under 1ang tid och priserna
per behandling kan vara relativt ldga aven om kostnaderna for en langre tids
behandling blir hoga.

HTA for ATMPs

Infor den halsoekonomiska analysen och analysen av problemet med
ekonomisk Overkomlighet har vi konstruerat tre hypotetiska exempel, ett
konventionellt lakemedel och tvd ATMP-lakemedel, som bygger pa de fem
generiska malprofilerna for ATMP-lakemedel som arbetsgruppen tagit fram.
For vart och ett av de tre hypotetiska exemplen har vi antagit halsovinster
uttryckta i QALYs, livslangd och livskvalitet, kostnadsbesparingar i kronor och
antagna patientpopulationer, incidens respektive prevalens.
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Tabell 5. Tre hypotetiska ldkemedel, varav ett konventionellt och tvd@ ATMP med stora hdlsovinster och
stora kostnadsbesparingar per patient.

Konventionellt ATMP associerad ATMP associerad
liikemedel med stor OS vinst med stor .
kostnadsbesparing

Nuvarande

behandling:

Overgripande 70 ar 30 ar 70 ar
overlevnad (OS)

Livskvalitet (QoL) 0,8 0,8 0,8
QALYs (OS x QoL) 56 24 56

Nuvarande 0 SEK/ar 200 000 SEK/ar 1 miljoner kr/ar
behandling,
Kostnad/pat.

Total kostnad 0 SEK 6 miljoner kr 70 miljoner kr

Ny behandlings- 800 000 16 miljoner kr 20 miljoner kr
kostnad (tillidgg) (for 10 &r 60-70) (vid ar o) (vid ar o)

Kostnadsbesparing [No] e 6 miljoner kr 70 miljoner kr

(008 o S (0,8-0,0)/(57,6- (16-6)/(48-24)=0,42 (20-70) / (57,6-

per vunnet QALY 56)=0,5 56)=dominant
(kostnadsbesparande
med bibehéllen eller

battre halsa)
Forkortningar: ICER: Incremental cost-effectiveness ratio; OS: Overall survival; QALY: Quality-adjusted
Life-Year; QoL: Quality of Life

Konventionell behandling

Det forsta hypotetiska lakemedlet i Tabell 5 (det konventionella) ar ett
lakemedel som ska jamforas med en nuvarande situation som innebar att en
patient lever i genomsnitt i 70 4r med en livskvalitet motsvarande 80 procent
av en fullt frisk individ. Det forviantade antalet QALYs for en individ blir da 7o
arx 0,8 = 56 QALYs.

Den nya behandlingen berdknas ge 2 ytterligare levnadsar till en kostnad om
800 000 kr per patient. Livskvaliteten ar oforandrad si okningen blir 2 ar x
0,8 = 1,6 QALYs. Da far vi en inkrementell kostnadseffektkvot, ICER
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio), pa 0,5 miljoner kr per vunnet QALY
(800 000 kr/1,6). Detta ar en niva som i manga fall borde kunna accepteras av
tex TLV.
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Stor overlevnadsvinst

Det andra hypotetiska exemplet representerar ett nytt ATMP-lakemedel som
ger mycket stor hdlsovinst. Nuvarande behandling innebar att en patient lever
endast i 30 ar med en livskvalitet pa 0,8. Da blir forvantat antal QALY 30 x 0,8
= 24. Patienterna beridknas kosta 200 000 kr per ar under sina 30 levnadsar
och totala kostnaden per patient blir darfor 6 miljoner kr for hela livstiden.

Det nya ATMP-lakemedlet 6kar livslangden till 60 ar, d.v.s. en 6kning med 30
ytterligare levnadsar. Livskvaliteten forblir densamma och da far vi en
forbattrad hilsa motsvarande 24 QALY. Har slipper vi nu den nuvarande arliga
behandlingskostnaden pa 200000 kr per patient och fir en
kostnadsbesparing pa 6 miljoner kr per patient. Nettokostnaden for den nya
lakemedelsbehandlingen blir 16-6 = 10 miljoner kr. D4 far vi en ICER pa 10
Mkr/24 QALY= 0,42 Mkr per vunnen QALY.

Stor kostnads-offset

Det tredje hypotetiska exemplet innebar att patienter som idag lever i 70 ar
med livskvaliteten 0,8, har en forviantad QALY pa 56 och kostar 1 miljon
kronor per éar att behandla under alla 70 &aren. Nuvarande total
behandlingskostnad for hela livstiden ar 70 miljoner kronor. Den nya
behandlingen paverkar inte livskvaliteten men ger 2 ytterligare levnadsar. Den
stora vinsten med den nya behandlingen ar att hela den nuvarande langvariga
behandlingskostnaden kan sparas in. Den nya behandlingen beraknas kosta
20 miljoner per patient vid ett enda tillfalle. Vi far da bade en inbesparad
totalkostnad per patient 20 — 70 Mkr = pa 50 Mkr i besparing och dessutom
en vinst av 1,6 QALY. ICER blir dd dominant eftersom vi vinner bade kostnader
och halsa.

Resultatet blir att vi far den fordelaktigaste ICER:n i det tredje fallet eftersom
den ar dominant. Den nast basta ICER:n far vi i andra fallet dar vi har en stor
halsovinst. Var siamsta ICER, dven om den skulle kunna betraktas som
acceptabel, far vi med det nya konventionella likemedlet.

Hansyn till incidens och prevalens

I det foljande ska vi analysera vad som hiander med vara hypotetiska liakemedel
ndr vi antar att det finns en mangd patienter att behandla, d.v.s. nir vi ocksa
beaktar incidens och prevalens.
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Tabell 6. Konventionellt lidkemedel - Prevalens och budgetpdverkan
Ny behandling Bista stodjande vard (Best

tillagg Supportive Care (BSC))
Kostnad miljoner kr 800 000 (10 &r) 350 000 (10 &r)
QALYs 57,6 56
L 72 70
ICER (SEK) 500 000
# patienter i Sverige 1000

Total budgetpaverkan for det nya [loloR il g
liikemedlet 6ver 10 ar (nationellt)

Forsta arets budgetpaverkan 80 miljoner kr
(nationellt)

Forsta arens n.a.
behandlingskostnader, fordelat
arligen over 5 ar (nationellt)

Forkortningar: BSC: Best supportive care; ICER: Incremental cost-effectiveness ratio; LY:
Life-years; QALY: Quality-adjusted Life-Year; QoL: Quality of Life

En inkrementell kostnadseffektkvot, d.v.s. en kostnad per vunnen QALY pa
500 000 SEK kan oftast accepteras av pris och subventions-myndigheter i
Sverige och flera andra lander.

En total arlig budgetokning pa 80 miljoner kr per ar for hela landet nagorlunda
jamnt spridd over olika regioner ar ofta majlig att hantera. Hansyn till att vi
har en prevalens pa 1000 patienter och darmed far en okad belastning pa
budgeten genom att introducera ett nytt konventionellt blir inte o6verkomlig.
Anledningen ar att kostnaderna for den nya konventionella behandlingen
sprids ut jaimnt 6ver en tio-arsperiod.

Innan vi ska analysera budgetimplikationerna av de nya hypotetiska ATMP-
ladkemedlen ska vi diskutera vad virdebaserad prissattning av ATMP-
lakemedel kan betyda. Vardebaserad prissattning innebar kortfattat att priset
for en ny teknologi ska sattas i relation till det varde som teknologin tillfor
utover den nuvarande behandlingen. For en utforligare diskussion om
vardebaserad prissattning se Bilaga D.

I detta hypotetiska fall med ett nytt ATMP-lakemedel ligger vardet
huvudsakligen i den mycket stora hilsovinsten. Halsovinsten ar sammansatt
av 30 ars okad overlevnad med en livskvalitet per ar pa 0,8 (dvs 80 % av full
hilsa), vilket ger ett tillskott pa 24 QALY.
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Hur mycket en halsovinst ska vara viard rader det delade meningar om. Flera
viarden pa ett QALY forekommer i svensk och internationell litteratur. Ett
vanligt varde som tillimpas av TLV och NT-radet i Sverige ar att ett QALY ska
viarderas under 1 miljon kr, men att man kan acceptera 1 miljon kr om
hilsotillstdndet som behandlas ar mycket svart. Det kan ocksa vara mojligt att
acceptera en viardering upp till 2 miljoner kr per QALY om det dessutom ar ett
mycket sillsynt tillstdnd som behandlas.

I Tabell 7 har vi illustrerat vilket pris pa likemedlet som skulle kunna
accepteras om halsovinsten skulle varderas till 1 respektive 3 miljoner kr per
QALY. Om foretaget har satt ett pris pa 16 miljoner kr pa sitt ATMP-lakemedel
sa framgar det att ett A&nnu hogre pris skulle kunna accepteras av betalaren
eller pris- och subventionsmyndigheten under forutsittning av att halsan
varderas till 1 respektive 3 miljoner kr.

Tabell 7. ATMP likemedel med stor hdlsovinst och ett vdardebaserat prissdttningssystem.
Ny ATMP BSC Stegvis
stor OS vinst

Kostnad miljoner kr 16 6 +10
QALYs 48 24 +24

LY 60 30 +30

ICER (SEK) 417 000

Virdebaserat pris for 1 miljoner kr per [e{oBitiifenEdsd
QALY

Virdebaserat pris for 3 miljoner kr per E2Rii0iEdsd

QALY

Forkortningar: BSC: Best supportive care; ICER: Incremental cost-effectiveness ratio; LY:
Life-years; QALY: Quality-adjusted Life-Year; QoL: Quality of Life

I foljande tabell analyserar vi budgetkomplikationerna av de hypotetiska
ATMP-lakemedlen. Det forsta exemplet forviantas ge mycket stora hilsovinster
itermer av stora QALY vinster. Det betyder att halsovinsten ar en kombination
av overlevnadsvinst och vinst i livskvalitet. Jamforelsealternativet BSC har en
kortare overlevnad och lagre livskvalitet dar de associerade kostnaderna ar
mer jamnt fordelade over levnadslangden.
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Tabell 8. Ny ATMP — Stor vinst i livslingd — prevalens och budgetpdverkan.
Ny ATMP stor OS vinst BSC Stegvis

Kostnad miljoner kr 6 (0.2/ar) +10

30 +30

ICER (SEK) 417 000

Total budgetpaverkan for 100 miljoner 1 000 miljoner
det nya likemedlet 6ver 10 @3 kr
ar (nationellt)

Forsta arets 158 miljoner 1 580 miljoner
budgetpaverkan kr kr

(nationellt)

Forsta arens 32 miljoner 320 miljoner
behandlingskostnader, kr/ar kr/ar
fordelat arligen over 5 ar

(nationellt)

Forkortningar: BSC: Best supportive care; ICER: Incremental cost-effectiveness ratio; LY:
Life-years; QALY: Quality-adjusted Life-Year; QoL: Quality of Life

Den nya ATMP-behandlingen i exemplet ovan ger en inkrementell kostnads-
effektivitetskvot pa 417 000 kr vilket oftast dr acceptabelt. Om vi antar att
endast 10 patienter behandlas av en total population pa 100 patienter sa blir
budgeteffekten 158 miljoner kr vilket kan vara 6verkomligt om patienterna ar
jamnt spridda over landet. Om vi daremot planerar for att behandla hela
befolkningen sa far vi en budgetpaverkan motsvarande 1580 miljoner kr,
vilket formodligen ar svart att finansiera.

Om vi sprider ut betalningen 6ver fem ar sa blir det 32 miljoner kr per ar i det
forsta fallet och 320 miljoner kr per ar i det senare fallet da vi antar att alla
behandlas. Att sprida ut betalningen 6ver 5 ar ar dock inte forenligt med
kommunallagen som tillater hogst 3 ars annuiteter om inte sirskilda skal kan
aberopas (SFS 2017:725, 11 kap).
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Tabell 9. Stor kostnadsbesparing — prevalens och budgetimplikationer.
Ny ATMP stor OS vinst BSC Stegyvis

Kostnad miljoner kr 20 70 Spara 50
QALYs 57,6 56 +1,6
LY 72 70 +2
ICER (SEK) Dominant

# patienter i Sverige 40 400

Total budgetpaverkan for det nya Spara 2 000 Spara 20 000

likemedlet 6ver 10 ar (nationellt) [EullifiEdy miljoner kr

Forsta arets budgetpaverkan 760 miljoner 7 600 miljoner
(nationellt) kr kr

Forsta arens 152 miljoner 1 520 miljoner
behandlingskostnader, fordelat kr/ar kr/ar
arligen over 5 ar (nationellt)

Forkortningar: BSC: Best supportive care; ICER: Incremental cost-effectiveness ratio; LY:
Life-years; QALY: Quality-adjusted Life-Year; QoL: Quality of Life

En ny dominant ATMP-behandling leder till att vi kan forvinta oss bade
kostnadsbesparingar och hilsovinster. Forsta arets budgetpaverkan
motsvarande 760 miljoner kr for en behandling av 40 patienter ar kanske
acceptabel. En strategi dir samtliga 400 fall behandlas under ett ar medfor
dock en budgetpaverkan motsvarande 7 600 miljoner kr ar knappast mgjlig
utan stora omfordelningar av resurser inom halso- och sjukvardssektorn.

En annuitet pa 152 miljoner kr per ar i ett riskdelningsprogram ar formodligen
att foredra. Om en annuitet pa 1 520 miljoner kr per ar ar mojlig ar dock inte
alls sdkert. Annuitet 6ver 3 ar skulle innebdra budgetpaverkan motsvarande
253 miljoner kr i det forsta fallet med behandling av 40 patienter och i det
andra fallet dar 400 patienter behandlas far vi en budgeteffekt motsvarande
2 533 miljoner kr per ar. Detta skulle formodligen vara forenat med stora
omstallningsproblem eller skulle innebara en betydande upplaning.

For det forsta ser vi att vi far ett budgetproblem for bada fallen med
introduktion av nya ATMP-liakemedel sid snart vi beaktar att det ar en
population som ska behandlas. Ju storre population desto storre
budgetproblem. Vi ser ocksa att vi far ett budgetproblem aven for det ATMP
lakemedel som forvintas ge stora kostnadsbesparingar. Det beror pa att den
initiala behandlingskostnaden for ATMP-likemedel uppstar omedelbart
medan kostnadsbesparingen, d&ven om den dr manga ganger storre an
kostnaden for ATMP-behandlingen, inte uppstar forréan i framtiden.
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Det blir ocksa uppenbart att vi med de 1dnga tidsperspektiv som antas far stora
osikerheter i utfallet vad giller bade QALY vinsterna och
kostnadsbesparingarna. Det ar tva osdkerheter om det kliniska utfallet som ar
viktiga. Dels handlar det om hur stor sannolikheten ar att patienten svarar pa
behandlingen dels att behandlingens effekt bestar 6ver tiden for de som svarat.
Utover denna kliniska osidkerhet finns det ocksa en strukturell osdkerhet som
inte ar relaterad till den nya ATMP-behandlingen utan som har att géra med
hur den alternativa behandlingen kommer att se ut i framtiden. I vara exempel
har vi utgatt fran att den nuvarande behandlingspraxisen och kostnaderna for
denna kommer att besta over hela den beaktade tidsperioden. I verkligheten
skulle detta vara ett mycket osannolikt antagande eftersom vi ofta kan forvanta
oss att behandlingsrutiner utvecklas, att relativa priser dndras och att nya
konkurrerande terapier kommer in.

Det ar i detta perspektiv vi ska se nya innovativa betalningsmodeller som kan
vara ett hjdlpmedel att hantera bade budgetproblemet och
osakerhetsproblemen. Det finns flera typer av innovativa betalningsmodeller
som alla kan knytas till en 6verenskommelse mellan producenter och betalare
for sjukvarden. Betalaren kan naturligtvis ha andra intressen dn producenten
men det ar troligt att bada vill kunna reducera budgetproblemet och att bada
onskar reducera osdkerheterna i virderingen. Resultatbaserade
betalningsmodeller kan bidra till att hantera bada dessa svarigheter. Det finns
dock flera resultatbaserade betalningsmodeller. Nedan beskrivs négra.

Betalningsmodeller

En betalningsmodell ar en oOverenskommelse mellan innehavaren av
godkannandet for forsaljning och betalaren med syfte att gora en behandling
tillganglig under specifika, overenskomna villkor. Villkoren tar hansyn till
osdkerheterna i evidensunderlaget och den hilsoekonomiska analysen, samt
betalarens behov for att hantera budgetpaverkan vid inférandet av den nya
behandlingen. Betalningsmodeller kan struktureras pa olika satt och
kategoriseras i icke-resultatbaserade och resultatbaserade varianter (Grimm
et al. 2016, Carlson et al. 2010, Gerkens et al. 2017, Ferrario and Kanavos
2013).

Icke-resultatbaserade betalningsmodeller

De icke-resultatbaserade betalningsmodellerna kan ha olika syften, bland
annat att hantera osakerheten kring budgeteffekterna for betalaren och gora
kostnader hanterbara och forutsdgbara inom budgetens ramar. Sddana
modeller kraver vanligtvis ingen ytterligare datainsamling/analys och kan
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implementeras bade pa patient- och population/kohort-niva som redovisas i

Tabell 10 nedan.

Tabell 10. Icke-resultatbaserade betalningsmodeller.

Implementeringsniva

Patient Population/Kohort

1 2 3 4 5 6

Rabatterad Anviandningstak Fast kostnad per Rabatter Utgiftstak Pris-volymavtal
behandlingsstart (utilisation cap) patient (fixed cost (expenditure (price-volume
(discounted per patient) ceiling or cap) agreement)
treatment

initiation)

Foretaget Foretaget och Ersittning baseras | Det forhandlade Grénser for totala Enhetskostnader
finansierar betalaren pa en fast priset skiljer sig utgifter utan sankas efter ett
kostnaden for den | implementerar en betalning oavsett frén listpriset begransningar for overenskommet
forsta prissiankning efter | antalet mottagen kvantitet | antal doser/volym
behandlingen dvs. | en behandlingar per har uppnétts

den initiala
behandlingsperiod
en ersitts till lagre

overenskommen
behandlingstid for
varje patient

patient

an det angivna
priset for varje
patient

Kallor: Grimm et al. (2016), Wenzl et al. (2019)

Overenskommelserna kan best i att priset sinks genom rabatter eller att den
totala kostnaden begransas genom att priset sanks efter att en viss volym har
overskridits. Exempel pa dessa ar bland annat pris-volymavtal ("price-volume
agreement”) och utgiftstak ("expenditure ceiling” eller cap”).

Dessa 6verenskommelser dr normalt konfidentiella for att gora det mojligt att
sanka priset utan att paverka listpriset som anvinds i referensprissiattning
(Persson et al., 2016). Detta har dock kritiserats for att riskera att underminera
den internationella referensprissiattningen i Europa. Ett annat problem med
dessa overenskommelser ar att de skickar signaler till industrin om vardet av
innovation och det finns en risk att fokus flyttar frdn nya och innovativa
terapier till terapier som leder till inkrementella forbattringar. Ett ytterligare
problem med ménga av dessa modeller ar att deras utformning har baserats
pa antagandet av upprepade behandlingar, till skillnad fran ATMP-
behandlingar som ofta innebdr engangsbehandling eller fa
behandlingstillfallen. De sistnamnda egenskaperna skapar ett icke-forsumbart
irreversibilitetsproblem for betalare i fallet ny evidens blir tillginglig som
skulle innebara behandlingsavbrott (Towse et al., 2019). Pa motsvarande satt
kan dessa modeller potentiellt 6ka risken for bias mot engangsbehandlingar,
genom att de faststiller pris som kan visa sig vara olampliga i de fall
behandlingarna konstateras ha en battre eller (mer) varaktig effekt pa langre
sikt.
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Volymbaserade 6verenskommelser syftar till att minska den totala kostnaden
for betalaren genom att begréinsa tillgangen till en delpopulation som far det
hogsta viardet av lakemedlet. Till exempel kan pris- och subventionsbeslut
villkoras med att ersittning till foretagen utgar endast for patienter som
behandlar en forutbestimd grupp. Denna kan definieras utifran
patientkarakteristik, som indikerar att patienterna oOverstiger en viss
svarhetsgrad eller med villkor att patienterna forst provat en eller flera
behandlingar. Dessa betalningsmodeller kallas populations (indikations) —
specifika och syftar till att sikra kostnadseffektiv anvandning.

Ett problem med att begrinsa tillgingligheten till nya terapier ar att det
uppstar en forlust av hilsa. Terapierna har en potential att forbattra halsan for
fler patienter dn for dem som far ta del av dessa. For ATMP-lakemedel, till
exempel genterapi, kan det bli svart att identifiera en delpopulation eftersom
de redan avser en liten patientpopulation. Dessutom kan det vara
kontroversiellt att vagra patienter tillgang till botande behandlingar. Slutligen
finns det en risk att incitamenten for innovation av nya och innovativa
lakemedel paverkas negativt da tillimpningen av terapierna blir begriansad
och oforutsagbar.

De ovannamnda icke-resultatbaserade modellerna antyder olika losningar for
ATMP-problemet avseende 6verkomlighet och forutsagbarhet for betalare och
behandlingsupptag for foretag. Komplexiteten av ATMP-produkter och
osakerheterna i behandlingarnas evidensunderlag medfor att enstaka icke-
resultatbaserade losningar kanske inte ar helt optimala. Avtal som tar hansyn
till om patienter far tillracklig och ldngvarig klinisk nytta/effekt skulle kunna
vara mer lampliga (Towse et al. 2019). Sadana l6sningar skulle mojliggora en
mycket battre bedomning och fordelning av risker och sakerstilla att
betalningar gors for 6verenskomna resultat pa ett mer exakt och transparent
satt.

Det bor noteras att en utvardering av effekterna av resultatbaserade
betalningsmodeller inte har varit mojligt pad grund av sekretess i
forhandlingarna mellan foretag och betalaren (Antonanzas et al. 2019; Wenzl
et al. 2019). Dessutom kan insamlingen av utfallsdata som kravs for en mer
systematisk utvardering av ATMP-produkter i klinisk praxis vara betungande
for sjukvardsystemet och nagra lander har dndrat regelverket for att begransa
subvention till vissa indikationer eller patientgrupper tills ytterligare evidens
blir tillganglig (Makady et al. 2018; Gerkens et al. 2017; Powells et al. 20109;
Wenzl et al. 2019). Rapporten tar hansyn till detta och andra landers
erfarenhet, och foreslar en betalningsmodell som baseras pa utfallsméatt som
ar tydliga, entydiga, kliniskt relevanta och som kan Omsesidigt
overenskommits mellan intresserade parter (Annemans et al. 2020;
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Drummond, 2015). Rekommendationen aterspeglar ocksa de arrangemang
som har valts for inforandet av Yescarta och Kymriah i fem storre europeiska
lander, vilket diskuteras vidare nedan. Dessutom har Sverige god tillgang till
olika register och stora mojligheter till uppfoljning. TLV (2020) har nyligen
redovisat en rapport som visar pa potentialen. Rapporten (Pilot 1) visar att det
ar mojligt att samla in lakemedelsanviandningsinformation och automatisera
inrapporteringen av uppgifter om rekvisitionslikemedel fran de regionala
datalagren till det nationella patientregistret utan att belasta hilso- och
sjukvardspersonalen. Dessutom visar rapporten att en utviardering av en
behandlings langsiktiga effekter i klinisk vardag kan genomforas med hjalp av
olika Dbefintliga register, samt metoder som kan kontrollera for
forvaxlingsfaktorer (confounders) och selektionsbias i fallet respektive
patientgrupperna inte har randomiserats.

Resultatbaserade betalningsmodeller

Resultatbaserade betalningsmodeller syftar framforallt till att hantera
osakerhet vid introduktion av en ny terapi genom att betalningen villkoras mot
uppvisande av effekt i klinisk praxis. Detta kan ske genom att betalningen
aterbetalas om det inte gar att uppvisa effekt eller att fortsatt behandling sker
pé villkoret av uppvisande av effekt. Effekten kan matas pa gruppniva eller pa
individniva och innebar systematisk insamling av data som redovisas i Tabell
11 nedan.

Prestationsbaserad betalning kan innebira att foretaget accepterar att sta for
kostnaderna for behandlingen for de patienter som inte nar upp till
behandlingsmalen eller att foretaget betalar for en alternativ behandling som
tidigare visat sig fungera tillfredstillande for de som inte uppnar
overenskommet behandlingsmdl med foretagets produkt. Liknande
arrangemang tillampades vid introduktion av Velcade for behandling av
multipelt myelom i Storbritannien 2009.

Med villkorad behandling och betalning fortsiatter behandlingen sa lange
behandlingsmalet uppnas. Om det inte uppnas avbryts behandlingen och
betalning uteblir till producenten. Ett exempel kan vara villkorad behandling
med etanercept endast for patienter som svarar pa behandling, Australien
2005. Ett annat exempel ar behandling av SMA 2 patienter med Spinraza i
Sverige 2019.
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Tabell 11. Resultatbaserade betalningsmodeller.

Implementeringsniva

Patient
1

Ersattning kopplad
till
evidensdokumenta
tion

(Coverage with
evidence
development CED)

Behandlingskostna
der ticks endast
for patienter som
gér med pé en
studie

Ersittning/subven
tion forléngs eller
dras tillbaka eller
priserna justeras
baserat pa
studieresultat

2

Prestationsbaserad
betalning
(Payment-by-
result PbR)

Betalning sker
bara om patienten
nér ett
forutbestimd och
overenskommet
mal

Betalare kan hélla
inne betalningen
(helt eller delvis)
eller fa aterbaring
for patienter som
inte svarar eller f&
gratis
tillaggsprodukter
for att behandla
efterfoljande
patienter

Killa: Wenzl and Chapman (2019)

3

Villkorad
behandling och
betalning
(Conditional
treatment
continuation CTC)

Behandlingen
fortsitter endast for
patienter som
uppnar ett
forutbestamt svar
pa behandlingen

Foretaget
tillhandahéller
produkter gratis
eller rabatterat for
patienter som inte
uppnar det
overenskommit
utfallet

Population

4

Ersittning kopplad
till
evidensdokumentati
on

(Coverage with
evidence
development CED)

Behandlingskostnad
er tacks endast for
patienter som gér
med pé en studie

Ersittning/subventi
on forlangs eller
dras tillbaka eller
priserna justeras
baserat pa
studieresultat

5

Prestationsbaserad
betalning (Payment-by-
result PbR)

Betalning beroende pé
att man uppnaér ett
overenskommet resultat
i den behandlade
kohorten

Betalare kan halla inne
betalningen helt eller
delvis tills resultatet
uppnas, fé en helt eller
delvis aterbetalning om
resultatet inte uppnés
eller fa gratis
tillaggsprodukter

Ersattning kopplad till evidensdokumentation s.k. Coverage with Evidence

Development

(CED)

innebar

datainsamling relaterad till langsiktig

effektivitet. Det finns manga exempel fran Sverige fore 2010 och
overenskommelser mellan LFN (TLVs foregangare) och foretag avseende CED.
Négra exempel ar behandling av typ 2 diabetes med Insulin Glargine, LFN
2003, behandling av schizofreni med Risperdal Consta och avancerad
Parkinson-behandling med Duodopa (Asseburg et al. 2012; LFN 2003; LFN,
2004; LFN, 2007; Willis et al. 2010; Willis et al. 2010).

CED-studien gillande insulin glargin paborjades for att den randomiserade
studien fokuserade pa minskad risk for hypoglycemi (for lagt blodsocker). LFN
konstaterade att patienterna da kan adndra sitt beteende och ta ut en del av
vinsten i form av liagre eller hogre HbA1C (ett matt pa den genomsnittliga
blodsockernivan som bor vara lag for att undvika sjukdomskomplikationer).
HbA1C ar viktigare for bestimningen av vardet for glarginbehandlingen an vad
forandringen i hypoglycemirisken ar och LFN ville darfor se RWE (Real World
Evidens). Den CED-studie som LFN efterfragade och foretaget genomforde
gav denna information och LFN kunde fatta ett beslut pa battre underlag.

Exemplet med Risperdal Consta har ocksd med patienternas beteende i den
riktiga varlden att gora. Har var det LFN som ville se om béttre foljsamhet med
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den langverkande Risperdal Consta verkligen ledde till minskat
aterinsjuknande och mindre varddagar. CED genomfordes i flera lander, bl.a.
i Sverige, Finland och Tyskland. Subventionsmyndigheterna fick i samtliga fall
mer evidens som kunde forbattra den externa validiteten och inte bara forlita
sig pa intern validitet och protokolldrivna resultat.

Exemplet med Duodopa ar ytterligare ett fall dar den randomiserade studien
ger protokolldrivna kostnader och ett alldeles for kort tidsintervall som maste
kompletteras med data som inte fanns tillgangliga vid ansokningstillfallet utan
tog flera ar att samla in. CED modjliggjorde en snabbare introduktion av en
terapi, LFN beslut (2004) och Willis et al. (2010). Avancerad Parkinson-
behandling med Duodopa ir en behandlingsmetod som senare inte ifragasatts
utan bedomts vara underutnyttjad enligt Socialstyrelsens senaste
riktlinjearbete for Parkinson sjukdomen (Socialstyrelsen, 2016).

Utfallsbaserade overenskommelser forutsitter att parterna kommer overens
om ett utfallsbaserat matt och tiden tills detta ska maiatas. En annan
forutsattning ar att det finns resurser for att folja upp och dokumentera utfall.

Resultatbaserade overenskommelser har fatt kritik for att vara for dyra och
komplicerade att genomféra (Raftery, 2010). Andra problem med
utfallsbaserade Overenskommelser ar att de kan skapa incitament hos
vardgivaren att behandla fler patienter dn nodviandigt eftersom utebliven
effekt inte behover betalas, eller incitament hos foretaget att sitta ett extra
hogt initialt pris for att ta hojd for forviantade minskade intakter vid utebliven
effekt. Ett tillbakadragande av en terapi som inte fungerar kan ocksa uppfattas
som kontroversiellt och ge upphov till protester bland patienter.

Innovativa betalningsarrangemang kopplat till ATMP-lakemedels
egenskaper

ATMP-lakemedels egenskaper kannetecknas av en kort behandlingsperiod,
ofta endast en enda behandling. Samtidigt forvintas effekterna av
behandlingen bli bestdende under mycket ldng tid. Effekterna av ATMP-
behandlingar har ocksa visat sig vara mycket storre dn for behandling med
konventionella likemedel, Berdkningar visar att hilsovinster for cell och
genterapier (5.78 QALYs) ar vasentligt mycket storre an for konventionella
lakemedel (0.49 QALYs) (Cohen et al. 2019; Chambers et al. 2019). Sa stora
halsovinster i combination med engangsbehandling ger forutsattningar for
mycket hogre priser per behandling med ATMP-liakemedel an for kontinuerlig
behandling med konventionella liakemedel. Samtidigt kommer det att rada
stor osdakerhet om hur lange hilsoeffekterna kommer att hélla i sig och for hur
manga patienter de kommer att besta.
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Hoga priser for behandling under kort tid innebiar en utmaning for
budgetsystem som inte ar konstruerade for stor flexibilitet. Utbetalning av
ersattning till behandling som ar forknippad med stor osdkerhet om framtiden
ar en ytterligare utmaning24.

Utveckling av innovativa resultatbaserade betalningsmodeller for
ATMP-lakemedel

Tva ATMP-lakemedel, Yeskarta och Kymriah, bdda CAR-T-likemedel for
behandling av cancer omfattas av subvention via resultatbaserade
betalningsmodeller i de fem stora europeiska landerna, Frankrike, Italien,
Spanien, Storbritannien och Tyskland (Jorgensen et al., 2020). I Frankrike och
Storbritannien ar finansieringen knuten till Coverage with Evidence
Development (CED). I Frankrike ar det en arlig bedomning av utfallet och en
eventuell justering av ersattningen om inte mélet uppfylls. Méaluppfyllelsen ar
kopplad till matt som patientoverlevnad, remission, progression och
biverkningar. I Storbritannien ar framtida prisjusteringar kopplade till
langtidsuppfoljning av patientoverlevnad och mojlighet for patienterna att
genomga stamcellstransplantation.

I Italien och Spanien ar betalningen for behandlingen uppdelad i tre respektive
tva tillfillen (annuitetsbetalning med uppfoljningsvillkor). I Spanien ar
uppfoljningen kopplad till oOverlevnad och komplett respons. Italiens
uppfoljningsvillkor har inte belysts i offentlig dokumentation.

I Tyskland omfattar 6verenskommelsen en utfallsbaserad rabatt kopplad till
patientoverlevnad.

En tolkning av ingdngna oOverenskommelser i de fem stora europeiska
landerna ar att man valt utfallsbaserade betalningsmodeller for ATMP-
lakemedel i stravan av att hantera osiakerheten i det kliniska utfallet. For de
lander som valt annuitetsbetalning med uppfoljningsvillkor har
budgetbarriaren varit viktig att komma 6ver. For tre av landerna har ett enkelt
uppfoljningsmaétt varit viktigt och de har darfor avstatt att inga avtal med CED
som ar forknippat med mer avancerade uppfoljningsdata.

24 Det bor noteras att i hilso- och sjukvardssystem dér patienterna kan vilja och byta férsékringsbolag innebér
dessa egenskaper att incitament att ge behandlingen minskar. Ett forsédkringsbolag har naturligtvis begransade
incitament att ta en betydande kostnad om risken finns att patienten inom kort tid byter forsdkringsbolag. Detta
problem &r betydande i linder dir patienterna regelbundet byter férsikringsbolag men forekommer, om an i
mindre utstrackning, dven i system dar finansieringen ar knuten till region dar patienterna ar bosatta.

Dessa utmaningar innebar risker att nya effektiva ATMP-ldkemedel inte kommer att utnyttjas och inte kommer att
bli tillgangliga for patienterna i den utstrackning som ar 6nskvérd. Innovativa betalningsarrangemang kan vara ett
sétt att minska denna risk och mojliggora ett snabbt upptag av kostnadseffektiva behandlingar samtidigt som de ska
skicka signaler till de som utvecklar ATMP-lakemedel att hir finns finansieringsmajligheter.
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Framtiden far utvisa vilka betalningsmodeller som kan komma att omfatta de
nya ATMP-likemedlen som nu genomgar bedomning av HTA organisationer i
Europa. Om resultatbaserade betalningsmodeller kommer att viljas sa finns
flera mojliga resultatmatt. Betalning kan knytas till resultat och utgar vid nagot
tidsintervall endast om vissa resultat uppnas. Ett aktuellt exempel pa
betalningsmodell for nya ATMP-likemedel ar:

e Zynteglo vid behandling av beta-thalassemi — Betalning foreslas utga sa
lange behandlade patienter ar transfusionsoberoende (Persson et al.
2020)

Vid ATMP-lakemedel handlar det inte om att avbryta behandlingen eftersom
den som regel ges endast initialt. Daremot kan det handla om att avbryta
ersattningen till producenten om behandlingen inte uppnar malet.

Osakerheten om hur alternativ standardbehandling eller eventuell ny
introducerad konkurrerande behandling fungerar och vad den kostar maste
l0sas pa annat sitt. Detta ar en strukturell osakerhet som inte gar att knyta till
utfallsmatt for patienter som behandlas med det nya ATMP-lakemedlet. Den
strukturella osdkerheten far snarare hanteras med mojlighet till
omforhandlingar nar och om nya konkurrerande effektiva behandlingar
kommer in eller nar prisbilden for befintliga konkurrerande behandlingar
dndras, till exempel pa grund av patentutgangar.

Oversikt dver HTA-processen i andra lander

Framfor allt mindre foretag behover en 6versikt av andra landers HTA-process
infor utveckling och lansering av ATMP-lakemedel utanfor Sverige. Projektet
har analyserat marknader inom delar av Europa och Asien samt Nordamerika.

For varje land har foljande parametrar granskats: prissattning och tillgangliga
ersattningsmodeller; vilka huvudsakliga intressenter som finns och hur de
arbetar samt vilka HE-specifika krav som eventuellt finns i varje land. I det
bilagda materialet (Bilaga G, H, I) presenteras dessutom fall med specifika
ATMP-lakemedel i varje granskat land.

Tabell 12. Linder som granskats.
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Insamlad information kommer fran tva av projektet bestillda rapporter: en
om utvalda asiatiska marknader (Bilaga G och H) och en om europeiska lander
(Bilaga I). Informationen fran Nordamerika inhdmtades under maj 202025. En
detaljerad sammanfattning av de bada rapporterna samt ovriga referenser
finns tillganglig i form av en Power Point-presentation (Bilaga F).

Overgripande sammanfattning om hilsoekonomisk analys av
globala marknader

EMA godkanner idag alla ATMP-lakemedel och de enskilda landerna inom EU
har darfor inga lokalt etablerade myndigheter som bedomer ATMP-lakemedel
utifran ett marknadsgodkiannande. Daremot bedéms den hilsoekonomiska
nyttan i vissa medlemslander av en eller flera aktorer och bygger pa bolagens
egna redovisade beridkningar. Andra linder gor en prissattning utifrdn en
korgmodell dar man godkanner kostnaden som ett genomsnittspris pa redan
registrerade produkt i ett visst antal EU-linder. Gemensamt mal for dessa
myndigheter ar att fa ut maximal nytta fran nya produkter till minsta mojliga
kostnad. Dock kan olika prioriteringar goras lokalt, liksom anviandningen av
olika bedomningsmetoder, vilket kan paverka utfallet i det enskilda landet. Det
finns dnnu inte néagra etablerade ramverk for gemensamma, faststillda
halsoekonomiska modeller med vilka man ska mata och pavisa effekterna av
ATMP-behandling. Sammantaget kan detta medfora en fordrojning av ett
godkiannande, eller att godkannandet uteblir, samt att de olika lander kan
variera i sina bedomningar.

Antalet godkdnnanden av ATMP-lakemedel i Europa och globalt ar annu for
lagt for att mojliggora en vial underbyggd analys av vilka av dessa
prissittningslosningar som ar de vanligaste och mest valfungerande utifran ett
kostnadseffektivitetsperspektiv. Nya betalningsmodeller, t.ex. villkorat
godkiannande, utfallsbaserad prissattning och uppdelad betalning over tid, har
testats inom vissa lander (t.ex. Italien och Tyskland).

Inom Europa finns flera exempel pa hur HTA-myndigheter i olika lander
samarbetar over nationsgranserna: BeNeLuxAlr (Belgien, Nederlanderna,
Luxemburg, Osterrike och Irland), La Valetta Group (Italien, Spanien,
Grekland, Portugal, Slovenien, Cypern, Malta, Kroatien), FINOSE (Finland,
Norge, Sverige) och Visegrad (Tjeckien, Ungern, Polen, Slovakien, Kroatien).

Ett exempel pd gemensam HTA-bedomning/prissittning ar Belgien och
Nederlanderna som gemensamt forhandlade med foretaget Biogen om priset

25 https://tools.ispor.org/htaroadmaps/
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for Spinraza (nusinersen; indikation spinal muskular atrofi). Forhandlingarna
resulterade i att Spinraza nu, med snarlika ekonomiska villkor, finns tillganglig
i bdda landerna.

Nyligen har samtliga nordiska lander (Danmark, Finland, Norge, Island och
Sverige) inlett gemensamma forhandlingar om genterapin Zyntenglo26.

Halsoekonomisk analys av ett urval europeiska marknader

Vad giller hilsoekonomisk analys i enskilda lander kan ndmnas att i till
exempel Norge tas dven hansyn till indirekta kostnader som uppstar utanfor
sjukhusen for att jamfora effektiviteten av behandling och sjukdom.

I Tyskland och Frankrike galler speciella regler for “orphan ATMP”. I Italien
anvands sa kallade "Managed Entry Agreements”, som mojliggor snabbare
bedomning av ATMP-likemedel, liksom snabbare marknadstillganglighet.

For till exempel Storbritannien, Frankrike och Spanien finns tydliga
beskrivningar for hur cell- och genterapibehandlingar bedoms och
godkinns27.

I flera lander (Spanien, Italien) fattas eller genomfors beslut om ersattning for
ATMP-likemedel pa regional niva, vilket ofta medfor att budgetpaverkan
vager tyngre an andra aspekter.

En komplicerande faktor for terapier som har lang eller livslang effekt ar att i
flera lander som Frankrike och Spanien ar det, &tminstone for narvarande, inte
ar tillatet att binda sig till ersattningsmodeller som innebar betalning
uppdelad over flera ar.

Halsoekonomisk analys av de asiatiska marknaderna

Vad giller Kina kan man notera att antalet CAR-T-projekt ar mycket stort (for
narvarande over 900) och att det darfor generellt kan bli utmanande att
konkurrera inom just CAR-T-omréadet. I Kina finns dock fortfarande ett stort
antal tidigare obehandlade patienter tillgingliga for Kkliniska studier.
Ersattningen for nya/innovativa behandlingar ligger ofta 50-90% lagre an i
vastvarlden. Det finns dock ekonomiska resurser via den kinesiska staten
tillgangliga for lokala aktorer/utveckling, och det ar mojligt att fa villkorat
godkannande om det medicinska behovet anses vara stort men inte uppfyllt.

janusinfo.se/nationelltinforandeavlakemedel /nyheter/nyheter/genterapiforstutinordisktsamarbete.5.4¢
9469f17225dd434b377e.html

27 https://ct.catapult.org.uk/how-we-work/health-economics-and-market-access
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Korruptionsnivan ar fortfarande relativt hog och IP-skyddet bedoms som
tveksamt i vissa fall.

I Japan har ett speciellt snabbspar (SAKIGAKE) har tagits fram for
produkter/projekt som &tminstone delvis utvecklas inom landet.

Prissattningen ligger pa europeisk niva, men priserna reduceras ofta
efterhand.

I Sydkorea ar inhemska foretag mycket aktiva inom ATMP-omréadet.
Prisnivderna ar lagre an i Japan. Marknaden for ATMP-lakemedel i Sydkorea
har pa senare ar skakats av flera korruptions- och kvalitetsskandaler.

Halsoekonomisk analys av den nordamerikanska marknaden

I Kanada ar beslutsprocessen for marknadsgodkinnande och ersittning
centraliserad (med undantag av Quebec-regionen). Ett snabbspar for
processen finns enbart i Ontario. Processen for marknadsgodkdnnande och
ersiattning hanteras av Health Canada i samarbete med Patented Medicine
Prices Review och Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Det
finns ingen specifik process for ATMP-likemedel. Likemedel som ges pa
sjukhus ersitts av det allmdnna, medan likemedel som anvidnds utanfor
sjukhusen ersitts av privata forsdkringar, som innehas av de allra flesta
kanadensiska invanare.

I USA, som annu utgor varldens storsta marknad for lakemedel, ar Food and
Drug Administration (FDA) ansvarig for bade marknadsgodkdnnande och
ersiattning, tillsammans med ett flertal bade publika och privata beslutsfattare.
Prisnivaerna (s.k. listpriser) ar ofta hogre dn motsvarande priser i Europa. Det
star tillverkarna fritt att satta priserna, men ersiattningsnivderna bestams av
betalarna. Dessa ar ofta privata forsakringsbolag, men bade Medicaid och
Medicare avser att stodja gen- och cellterapibehandling for vissa
patientgrupper. For niarvarande finns inom FDA ett Accelerated Approval
Program, som mojliggor snabbare marknadsgodkannande for lakemedel som
fokuserar pa speciella indikation och som mdter ett behov. Aven om
programmet inte ar speciellt avsett for ATMP-likemedel borde béade
nuvarande och framtida ATMP-lakemedel kunna dra nytta av detta program.

Olika landers insamlande och bedomning av "utility data” for HTA

Infor HTA-processen samlas data om nyttan med en behandling (s.k. "utility
data”) in fran olika publicerade killor i &mnet, eller genereras pa andra sitt.
Hur detta sker, och vilka perspektiv man da tar hansyn till, skiljer sig 4t mellan
olika lander, vilket sammanfattas av Rowen et al. (2017), fran vilken foljande
exempel ar hamtade. I vissa lander (t.ex. Frankrike, Nederlanderna och
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Sverige), men langt ifran alla (t.ex. Canada, Tyskland och Spanien), tas hansyn
inte bara till kostnader inom halsosektorn (sjukhusvard, mediciner, m.m.)
eller sa kallade direkta kostnader, utan ocksa till samhallskostnader relaterade
till arbetsliv och omvéardnad utanfor vardapparaten, sa kallade indirekta
kostnader. Vad galler kliniska data foredrar t.ex. Frankrike data som
genererats i det egna landet. Nyttan for vardnadsgivaren QALY kan ocksa
viktas olika i olika ldnder, dar t.ex. Nederldnderna har olika troskelniviaer som
beror pa behandlingsbehovet. Sammanfattningsvis utgor alltsd den land-
specifika hanteringen av "utility data” ytterligare ett omrade som ATMP-
utvecklande foretag behover satta sig in i.

Slutsatser

Det ar nodvandigt att inforskaffa gedigen kunskap om varje lands
godkannandeprocesser och om hur AMTP-liakemedel bedoms och ersitts.
Detta for att ett foretag i god tid ska kunna utforma sin riskbedomning, TPP
(se Tabell 3 och Bilaga C och kommande affarsmodell (se Bilaga F, PPT slide
deck HTA Europe, Asia). Utover kunskap om processer bor kulturella
skillnader och spraksvarigheter inte underskattas da foretag siktar pa
utveckling, bedomning och ersiattning av ATMP-likemedel inom olika
marknader.

Systemen for betalning for ATMP-likemedel skiljer sig at mellan olika lander,
som beskrivits ovan. I slutdandan ar det upp till betalaren/HTA-myndigheten
att avgora vilken betalningsmodell som kan anses vara mest fordelaktig. Det
ar dock angelaget att foretagen ges mojlighet att forsta vilka modeller som kan
komma att bli relevanta for den enskilda terapin, infor den affarsmassigt helt
avgorande planeringen av det kliniska provningsprogrammet. I ménga lander
kommer parterna 6verens genom forhandling inom det ramverk som
lagstiftning och konkurrens stipulerar i varje enskilt land.
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