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Sammanfattning

Avancerade terapilakemedel (Advanced Therapy Medicinal Products, ATMP) ar en ny klass av lake-
medel i EU som omfattar medicinska produkter som anvénder genterapi, cellterapi eller vavnads-
teknik. Flera av dessa terapier kan forvantas eliminera symptom eller sjukdomsaktivitet hos svart
sjuka patienter och darmed skapa langvariga positiva effekter pa bade halsa och sjukvardskostnader.
Inom den nérmaste framtiden forvantas ett genombrott for ATMP. Syftet med denna studie &r dels
att utarbeta forslag till nya metoder for att analysera vérdet av botande lakemedelsbehandlingar, dels
att ge forslag till finansiering av och betalning for botande terapier i ett halso-och sjukvardsystem
praglat av offentliga budgetar.

Nuvarande teknik for att berakna vinsten i form av 6kat antal levnadsar bygger pa en skattning av en
overlevnadsfunktion baserad pa dverlevnadsdata t fran den kliniska provningen. Den har tekniken &ar
inte [&mplig for botande terapier eftersom den andel av patienterna som blivit botade kan forvéantas
aterga till samma dodsrisk som normalbefolkningen. Grafiskt betyder detta att 6verlevnadskurvan
uppnar en plata istallet for att hastigt ga mot noll. IHE har konstruerat en enkel modell fér en botande
behandling som visar en betydande skillnad i inkrementell kostnadseffektkvot (ICER) om Over-
levnadsvinsten extrapoleras med traditionell parametrisk exponentiell modell (1,1 Mkr) eller om
Overlevnadsvinsten extrapoleras med mixed cure” modell som tar hansyn till den kraftigt 6kade
Overlevnadsvinsten for de botade patienterna (0,4 Mkr). Ett annat problem med att applicera
nuvarande tekniker for ATMP ar att de forutsatter att det finns en uppmatt statistisk skillnad i total
Overlevnad. | de fall som ATMP leder till betydande genombrott kan studien avbrytas i fortid av
etiska skal. Detta forutsatter da istéllet att ett surrogatmatt kan anvandas for att prediktera en
forandring i 6verlevnad. Detta sker dock redan i viss man inom andra omraden, sasom blodcancer

och hjéart- och kérlsjukdom.

Nuvarande tekniker for att vardera effekterna av en ny behandling bygger pa en skattning av antalet
diskonterade kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs). ATMP ar forknippade med attribut som inte
alltid fangas av QALY mattet, t ex vardet av bot, mojliga spridningseffekter av teknologin och vardet
av att inge hopp for patienterna. ATMP &r ocksa forknippade med en betydande osakerhet avseende
vilka alternativa behandlingar som kommer finnas tillgangliga i framtiden. Detta talar for att diskont-

eringsrantan for ATMP bor vara hogre an de rantor som normalt anvands i sjukvarden.

Nuvarande betalningsmodell for nya lakemedel bygger pa att betalningen sker under den tid som
behandlingen ges. For botande terapier innebér detta att betalning for stora varden som realiseras
éver lang tid ska betalas for under en kort period. Detta kan leda till budgetbarriérer, dar ett lakemedel
kan vara kostnadseffektivt men inte mojligt att betala for med nuvarande betalningsmodell. ATMP
medfor ocksa en betydande osakerhet om man far det man betalar for eftersom det kan finnas

begransade mojligheter att gora fullvardiga RCT och godk&nnandet sker ofta i ett tidigt skede
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samtidigt som fullstandig effekt kan matas forst efter flera ar. Dessutom kan incitamenten for
inforandet av ATMP paverkas av att regionen som betalar for boten inte kan sékerstalla att de far ta

del av besparingar i sjukvardskostnader eftersom patienten kan flytta till en annan region.

Det finns ett flertal innovativa betalningsmodeller som foreslagits som en 16sning pa problemen som
introduktionen av ATMP for med sig. Ett forslag pa att hantera budgetbarriaren &r att dela upp betal-
ningen over tid i form av en annuitetsbetalning eller som ett halso- och sjukvardslan. Denna typ av
betalningsmodell kan dessutom kombineras med en utfallsbaserad 6verenskommelse och pa sa satt
hantera osdkerheten. Kritiken mot dessa modeller &r att de kan féra med sig 6kade kostnader (t ex
réanta) och binder framtida betalare trots att patienten kan flytta till en annan region. Halsomynt ar en
betalningsmodell som syftar till att 16sa det senare problemet genom att den region som patienten
flyttar till ersatter den region patienten flyttar fran. En annan ldsning pa detta problem och budget-
barriaren ar en 16sning pa nationell niva i form av statliga bidrag eller riskfond. Dessa modeller bidrar
dock inte i sig till att hantera osakerheten.

Vart forslag till att skapa en mer andamalsenlig véardering av ATMP bestar av att (i) inféra en risk-
elimineringspremie for botande terapier, d v s en hogre kostnad per vunnet QALY kan accepteras da
behandlingen leder till bot, (ii) skatta de langsiktiga halsoeffekterna med en s k platamodell eller
mixed cure modell, (iii) tilldmpa hogre diskonteringsrénta for botande ATMP behandlingar &n for
kontinuerliga botande behandlingar.

Vart forslag till att skapa en mer andamalsenlig betalningsmodell for ATMP bestar av att utveckla

(i) annuitetsbetalning med utfallsbaserad dverenskommelse for behandling av sma populationer eller
behandling av incidensen, (ii) flexibla statliga eller regionala budgetar for finansiering av behandling
av stora populationer eller behandling av prevalensen, och (iii) halso- och sjukvardslan som ett

alternativ till annuitetsbetalning eller flexibla budgetar.
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Summary

Advanced Therapy Medicinal Products (ATMP) is a new class of drugs in the EU that includes
medical products using gene therapy, cell therapy or tissue engineering. Several of these therapies
can be expected to lead to elimination of symptoms or disease activity in severely ill patients and
thus create long-lasting positive effects on both health and healthcare costs. In the near future, a
breakthrough is expected for ATMP. The purpose of this study is to prepare proposals for new
methods for analyzing the value of curative drug treatments, and to give suggestions for financing
and payment for curative therapies in a health care system characterized by public budgets.

Current technology for calculating the gain in terms of increased number of life-years is based on an
estimate of a survival function based on survival data from the clinical trial. This technique is not
suitable for curative therapies because the proportion of patients who have been cured can be
expected to return to the same risk of death as the general population. Graphically, this means that
the survival curve reaches a plateau instead of speeding towards zero. IHE has constructed a simple
model for a curative treatment that shows a significant difference in incremental cost-effectiveness
ratio (ICER) if the survival gain is extrapolated with traditional parametric exponential model (SEK
1.1 million) or if the survival gain is extrapolated with the "mixture cure" model that takes the plateau
effect into account. The survival benefit for the cured patients increased sharply (SEK 0.4 million).
Another problem with applying current techniques to ATMP is that they assume that there is a
measured statistical difference in total survival. In cases where ATMP leads to significant
breakthroughs, the study can be interrupted prematurely for ethical reasons. This then presupposes
that a surrogate measure can be used to predict a change in survival. However, this is already

happening to some extent in other areas, such as blood cancer and cardiovascular disease.

Current techniques for evaluating the effects of a new treatment are based on an estimate of the
number of discounted quality-adjusted life-years (QALYSs). The ATMP is associated with attributes
that are not always captured by the QALY measure, such as the value of cure, possible spread effects
of the technology and the value of providing hope for the patients. ATMP is also associated with
significant uncertainty as to which alternative treatments will be available in the future. This indicates

that the discount rate from ATMP should be higher than the interest rates normally used in healthcare.

The current payment model for new drugs is based on the payment being made during the time that
the treatment is given. For curative therapies, this means that payment for large values realized over
a long period of time must be paid during a short period of time. This can lead to affordability issues,
where a drug can be cost-effective but not possible to pay for with the current payment model. ATMP
also causes considerable uncertainty regarding what one pays for, as there may be limited possibili-
ties for making full-fledged RCTs and the approval often takes place at an early stage while full

effect can only be measured after several years. In addition, the incentives for the introduction of
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ATMP can be affected by the fact that the region paying for the treatment cannot ensure that they

receive healthcare savings because the patient can move to another region.

There are several innovative payment models that have been proposed as a solution to the problems
that the introduction of ATMP brings with them. A proposal to manage the budget barrier is to divide
the payment over time in the form of an annuity payment or as a health and medical care loan. This
type of payment model can also be combined with an outcome-based agreement and thus manage
the uncertainty. The criticism of these models is that they can bring with them increased costs (e.g.
interest) and bind future payers even though the patient can move to another region. Health Coin is
a payment model that aims to solve the latter problem by reimbursing the region the patient moves
from. Another solution to this problem and the budget barrier is a solution at national level in the
form of government grants or risk funds. However, these models do not in themselves contribute to

managing the uncertainty.

Our proposal to create a more appropriate valuation of ATMP consists of (i) introducing a risk
elimination premium for curative therapies, i.e. a higher cost per QALY gained can be accepted when
the treatment leads to cure, (ii) estimating the long-term health effects with a so-called plateau model
or mixed cure model, (iii) apply higher discount rates for curative ATMP treatments than for

continuous cure treatments.

Our proposal to create a more efficient payment model for ATMP consists of developing (i) annuity
payment with outcome-based agreement for the treatment of small populations or treatment of the
incidence, (ii) flexible state or regional budgets for financing treatment of large populations or
treatment of prevalence, and (iii) health and medical loans as an alternative to annuity payments or
flexible budgets.

Please cite this report as:
Persson U, Olofsson S, Althin R & Fridhammar A. Vérdering och betalning for avancerade
terapilakemedel (ATMP). IHE Rapport 2019:1, IHE: Lund, Sverige.

Bayer, Janssen, Novartis and Pfizer have contributed to the financing of this report. The authors

alone are responsible for the content of the report.
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Forord

Institutet for halso- och sjukvardsekonomi (IHE) har utarbetat ett forslag till en mer &ndamalsenlig
vardering och betalningsmodell for avancerade terapilakemedel (ATMP). Rapporten beskriver vilka
utmaningar som ATMP star infor med nuvarande metoder for vardering och betalning samt en

genomgang av alternativa metoder och betalningsmodeller.

Denna rapport &r resultatet av ett projekt finansierat av Bayer, Janssen, Novartis och Pfizer. Ett
rundabordssamtal holls med representanter fran myndigheter och foretag den 5 februari, 2019,
Stockholm.

Lund i februari 2019

Peter Lindgren
Verkstéllande direktor, IHE
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Forkortningar

ATMP = Avancerade terapildkemedel (Advanced Therapy Medicinal Products)
ASMR = Forbéttring av medicinsk nytta (Amélioration du Service Médical Rendu)
EMA = European Medicines Agency

CADTH = Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CAPM = Capital Asses Pricing Model

CDF = Cancer Drugs Fund

CR = Complete Response

DRG = Diagnosrelaterade grupper

FHS = Framingham Heart Study

HAS = Haute Autorité de santé

HCV = Hepatit C

HTA = Health Technology Assessment

IBD = Inflammatorisk tarmsjukdom (Inflammatory Bowel Disease)
ICER = Institute for Economic and Clinical Review

ICER = Incremental Cost-Effectiveness Ratio

IQWIG = Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Lof = Landstingens émsesidiga forsakring

NHS = National Health Services

NICE = National Institute for Health and Care Excellence

NT-radet = Radet for Nya Terapier

MS = Multipel Skleros

OS = Overall Survival

PBAC = Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PD = Progressive Disease

PR = Partial Response

PFS = Progression-Free Survival

QALY = Livskvalitetsjusterade levnadsar (Quality-Adjusted Life-Years)
RCT = Randomiserad klinisk provning

RKR = Radet for Kommunal Redovisning

SD = Stable disease

SMC = Scottich Medicines Consortium

SWIBREG = Swedish Inflammatory Bowel Disease Registry

TLV = Tandvards- och lakemedelsformansnamnden

VBP = Vérdebaserad prisséttning

VGPR = Very Good Partial Response

ZIN = Zorginstituut Nederland
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1. Introduktion

Avancerade terapilakemedel (Advanced Therapy Medicinal Products, ATMP) &r en ny klass av
lakemedel i EU som omfattar medicinska produkter som anvander genterapi, cellterapi eller vavnads-
teknik [1]1. ATMP kan anvandas for att behandla bland annat cancer, brannskador, Alzheimers
sjukdom eller muskeldystrofi, och har stor potential dar inga effektiva behandlingar finns [2]. Inom
den narmaste framtiden forvantas ett genombrott for ATMP. | maj 2018 fanns det dver 500 pagaende
kliniska provningar i EU for ATMP och 10 produkter hade godkénts av EMA [3].

Dessa terapier kan forvéntas leda till ”bot” eller franvaro av symptom eller sjukdomsaktivitet.
Terapierna kan vara forknippade med behandling under kort tid men samtidigt ge mycket langvariga
bestdende positiva effekter pa bade halsa och sjukvardssystemets kostnader. Detta leder till
utmaningar med att faststélla klinisk evidens och kostnadseffektivitet samt med hur de férvéantade
hoga vardena som genereras ska kunna betalas for under en kort period. De tva storsta utmaningarna
med ATMP ur ett halsoekonomiskt perspektiv handlar om varderingen av bot och om betalningen
for bot [4].

Nuvarande metoder for vardering av nya behandlingar ar framférallt utformade for terapier som leder
till inkrementella halsoférbattringar, tex palliativ behandling av cancer. Botande terapier innebar nya
utmaningar som kan innebéra att de nuvarande metoderna inte racker till for att pa ett adekvat satt
kartldgga vardet [5]. Dessa utmaningar handlar om tekniker for att skatta 6verlevnadsvinster [6],
tekniker for att hantera osékerhet, diskonteringsprocedurer samt inkluderande av vardedrivare som
inte ingar i det traditionella ramverket for berakning av kostnadseffektivitet [7].

Nuvarande betalningsmodell inom hélso- och sjukvard ar ocksa primart utformad for terapier som
leder till inkrementella halsoférbéattringar. Betalning sker i samband med att behandling ges. For
botande terapier innebér detta att betalning for stora varden som realiseras 6ver lang tid ska betalas
for under en kort period. Detta kan leda till budgetbarriarer, dar ett Iakemedel kan vara kostnads-
effektivt men inte mgjligt att betala for med nuvarande betalningsmodell [8, 9].

Syftet med denna studie &r dels att utarbeta forslag till nya metoder for att analysera vardet av botande
lakemedelsbehandlingar, dels att ge forslag till finansiering och utformningen av betalningssystem

for botande terapier i ett halso-och sjukvardsystem praglat av offentliga budgetar.

! Regenerativ medicin definieras som processen att byta ut, konstruera eller regenerera manskliga celler,
vavnader eller organ for att aterstélla eller uppratta normal funktion. Detta begrepp omfattar ATMP, men aven
traditionella metoder som stamcellstransplantation, se Brixner et al. 2016.
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2. Varderingen av ATMP

2.1 Metoder for att demonstrera varden av nya terapier

Metoder fOr att demonstrera och skatta varden for nya terapier i ett vérdebaserat prissattningssystem
(VBP) som det svenska, bestar dels av att visa konsekvenserna pa resursforbrukningen dels
effekterna pa halsan i form av antalet vunna kvalitetsjusterade levnadsar (QALYS).

For vérderingen av terapier som ger forlangd oOverlevnad, vilket ar vanligt vid ATMP, behdvs
berdkningar av medelvardet pa den kvalitetsjusterade 6verlevnaden. Medelvardet ar ytan under hela
Overlevnadskurvan och den kan beraknas om man utstracker studietiden till dess att alla patienterna
avlidit eller att man extrapolerar d v s modellerar 6verlevnaden och livskvalitén for den aterstaende

tiden.

Health Technology Assessment (HTA) organisationer efterfragar konsekvenser av behandlingar pa
harda kliniska utfallsmatt sasom forlangd dverlevnad, minskad frekvens av hjartinfarkt eller stroke
eller nagot annat som &r kliniskt relevant och som har ett varde for patienten. I manga fall kan nya
lakemedel som leder till betydande genombrott i behandlingen leda till att det blir svart att visa
effekter i harda utfallsmatt. Om den totala Gverlevnaden (overall survival, OS) forbéattras véasentligt
kan studien avbrytas i fortid av etiska skal och da hinner man inte méata upp statistiskt signifikant
skillnad i medianen. | sadana fall finns det kanske endast tillgang till skillnader i surrogatmatt.
Surrogatmatt kan vara bade accepterade av HTA organisationer eller vara under diskussion och
betraktas med mer eller mindre skepticism beroende pa om de anses vara mer eller mindre starkt

korrelerade till harda utfallsmatt.

Serum hemoglobin (HbA1c) anses vara ett allmant accepterat surrogatmatt pa diabeteskontroll och
har visat sig starkt korrelerat med harda utfallsmatt som mikrovaskulara diabeteskomplikationer
(retinopati, neuropati, nefropati) och makrovaskulédra diabeteskomplikationer som hjartinfarkt och
stroke. Anti-HPV antikroppar efter vaccinationer med HPV vaccin anvands som surrogatmatt for
prevention av morbiditet och mortalitet fran HPV infektioner. Bestaende virologiskt svar (sustained
viral response) vid vecka 12 ar ett surrogatmatt vid behandling av hepatit C (HCV) och prevention
av foljande morbiditet och mortalitet. Cytogenetik/hematologisk respons &r ofta ett surrogatmatt for

overlevnad vid blodcancer.

Uppfattningen om hur bra surrogatmatten prognosticerar utfallen i form av harda utfallsmatt skiljer
sig dock mellan olika HT A organisationer och andra aktdrer som involveras i arbetet med att vardera
behandlingarna. Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIG) [10] i Tyskland och
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) [11] i Australien har utvecklat detaljerade

rekommendationer avseende tolkningen av surrogatmatt. IQWIG séger t ex att relationen mellan
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surrogatmattet och harda viktiga utfallsmatt maste valideras och att ett troskelvarde med en
korrelation pa 0,9 kan vara tillrackligt for att acceptera sambandet. PBAC &r tveksamma till att
acceptera flera steg i transformationen fran surrogaten till slutlig endpoint, t ex av att anvanda
svarsfrekvensen (overall response rate, ORR) som ett surrogat for progressionsfri éverlevnad (PFS)
som i sin tur forvantas ha en effekt pa OS. PBAC sager sig foredra kliniska endpoint fran studier

aven om de inte ar signifikanta fore transformation av varden utifran tveksamma surrogatmatt.

Flera andra HTA organisationer har en diskussion om vardet av surrogatmatt i sina riktlinjer for
utvardering av nya terapier. National Institute for Health and Care Excellence (NICE) [12] i England
och Zorginstituut Nederland (ZIN) [13] i Nederlanderna uttalar sig ganska allmant om att nyttan av
ett surrogatmatt for att berdkna effekten pa QALY beror pa hur stark evidens som finns for att
uppskatta slutlig effekt pa livskvalitet och 6verlevnad. Scottish Medicines Consortium (SMC) [14] i
Skottland énskar en detaljerad forklaring till relevansen att anvanda surrogatmatt och teoretisk bas
som finns for valet av surrogatmatt. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) [15] i Kanada vill garna krava in data fran den kliniska verkligheten (real world data) som
verifierar resultatet. Tandvards och lakemedelsformansverket (TLV) [16] i Sverige och Haute
Autorité de santé (HAS) [17] i Frankrike betonar att modellering ska anvéndas for att koppla
surrogatmatt till forvantat utfall i kliniskt relevant harda utfallsmatt.

Institute for Economic and Clinical Review (ICER) i USA anger PFS, ORR och tid till progression
som surrogatmatt medan OS och halsorelaterad livskvalitet ar de viktiga matten for att bedoma den

kliniska nyttan i ICER’s analytiska ramverk.

For Sverige finns det anledning att namna forslagen i Slutbetdnkandet av Lakemedelsutredningen,
S0U2018:89, sidan 249 ff. Utredningen foreslar att Lakemedelsverket ska fa i uppdrag att uppratta
kunskapsunderlag avseende samtliga ldkemedel som fatt ett positivt yttrande av EMA och som
innehaller en ny aktiv substans [18]. Varje rapport ska innehalla en bedomning av ldkemedlets effekt
och risker i forhallande till andra tillgangliga behandlingsmetoder (relativ risk), sakerheten i
uppskattningen av effekten, svarhetsgraden av tillstandet och vilka ytterligare studier av ldkemedlet
som bor goras. Syftet ar att battre an idag nyttja den kunskap om lakemedlet som finns samlad i det
material som de regulatoriska myndigheterna har tillgang till. Det innebar en ny uppgift for
Lakemedelsverket eftersom de idag inte har till uppgift att géra bedémningar av relativ effekt av nya

lakemedel.

For att demonstrera vardet av ATMP kan det bli nddvandigt att anvanda surrogatmatt eftersom beslut
om pris, subvention och anvandning inte kan vanta sa lange att studiepopulationen ska hinna avlida
eller drabbas av harda utfallsmatt. Det finns olika uppfattningar bland HTA myndigheter om hur val
surrogatmatt fungerar for att bedoma effekten pa det slutliga utfallsmattet. Lakemedelsutredningen
foreslar att Lakemedelsverket far i uppdrag att bedéma behandlingens relativa effekt och det blir da

ett ansvar for denna myndighet att ta stallning till hur surrogatmatt for bl a ATMP bor hanteras. En
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mojlig utveckling ar att det stalls storre krav pa validering av surrogatmatt och uppféljning av

effekten i klinisk verklighet (real world data).

2.2 ATMPs utmaningar for halsoekonomisk vardering

En HTA bedomning &r en ”multidisciplindr aktivitet som systematiskt bedémer de tekniska
framstegen, sdkerheten, kliniska effekten, kostnaderna, kostnadseffektiviteten, de organisatoriska
implikationerna, sociala konsekvenserna och legala och etiska Overvdgandena” fritt dversatt fran
[19]. Drummond m fl (2008) foreslog 15 principer for god praktik och for genomférande av HTA
och dess anvandande i beslutsfattandet [20]. Emellertid har fragan vackts om dessa etablerade
metoder ocksa kan vara lampliga for HTA utvéardering av ATMP? ATMP erbjuder potentiella
mojligheter till engangsbehandling, maéjligheter till bot och langvariga bestaende effekter av initiala
behandlingar. NICE i England genomfdrde en hypotetisk utvdrdering av en ATMP i syfte att utrona
om metoderna fungerade fér ATMP. Resultatet presenterades i en rapport fran NICE [21], dar
slutsatsen presenterades i fyra punkter: (1) de existerande utvarderingsmetoderna och besluts-
principerna &r tillampbara aven for regenerativa mediciner; (2) kvantifiering av osakerheten &r en
nyckel i beslutsfattandet; (3) dar osékerheten &r substantiell kan innovativa betalningsmodeller spela
en viktig roll och mojliggora att patienter far tillgang till terapierna i rimlig tid; (4) valet av
diskonteringsranta ar extremt viktigt och kan ha inverkan pa skattningen av den inkrementella
kostnads-effekt kvoten (ICER). | en kommentar till NICE rapporten framfor Marsden och Towse
synpunkten att dven om det ar majligt att utvardera ATMP med etablerade metoder sa kanske det
inte ar lampligt att gora sa [5]. Anledningen &r att ATMP mater extrema problem vad galler
osakerheten i samband med bot, mycket hdg initial kostnad och nyttor som kan utfalla dver en mycket

lang tidsperiod.

Som en uppfdljning av dessa diskussioner har en internationell expertpanel med medverkande fran
Storbritannien, Frankrike, Tyskland och Sverige forsokt formulera l6sningar pa dessa utmaningar

[7]. Expertpanelen tar framforallt fasta pa tre metodologiska fragor:

1. Osékerheten vid utvardering av nya ATMP
2. Diskonteringen av kostnader och nyttor
3. Halsoutfallet och védrdering av botande terapier

2.2.1 Osakerhet

Osakerhet ar oundvikligt vid beslut om allokering av resurser till halso- och sjukvard. Hantering av
osdkerhet kan ske genom (a) scenarioanalys dar man varierar jamforelsealternativen, datakallorna
och metoderna; (b) ké&nslighetsanalys som kan var deterministisk (punktskattning och range) eller (c)
probabilistisk (parameteriserad fordelning); (d) vid multivariat skattning kan osékerheten i
korrelationen mellan variablerna t ex i kostnads-effekt-skattningen analyseras med hjalp av
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kostnadseffekt acceptabilitetskurvor och (e) varde av informationsanalys [22]. Under den senare
metoden forsoker man ta reda pa om det ar vart sitt pris att inhamta mer information for att reducera
osakerheten och vad sadan ytterligare information for att forbattra kunskapen om evidensen kostar.
Osakerheten i samband med ATMP kan bli sérskilt framtradande eftersom flera nya ATMP kan
forvantas utvecklas for sma patientpopulationer och att det darmed &r sérskilt svart att genomfora
stora studier som kan dimensioneras for att visa signifikanta skillnader i harda endpoint som t ex
overlevnad. | andra fall kan det innebéra att bedomningarna far forlita sig pa enarmade Kliniska

studier utan jamforelsearm 6verhuvudtaget.

Jonsson m fl forutspér att utvarderingar av ATMP sannolikt kraver att man i storre utstrackning an
tidigare kommer att utnyttja surrogatmatt och utveckla nya metoder for att uppskatta det langsiktiga
kliniska utfallet [7]. | denna rapport har vi darfor diskuterat nya mojliga strategier i foljande kapitel
2.3.

2.2.2 Diskontering och kalkylranta

Diskontering &r en metod att géra framtida varden jamférbara med varden i nutiden. Diskontering
kan motiveras med atminstone tre argument. Det forsta har med alternativkostnaden for kapital att
gora. En investering av ett projekt A innebar att ett annat projekt B inte kan genomféras och da maste
avkastningen av A 0Overstiga vérdet av avkastningen for projekt B for att investeringen ska vara
rationell. Rantorna pa kapitalmarknaden ger information om alternativkostnaden for kapitalets
anvandning. Det andra argumentet for diskontering har att gora med individers preferenser for att fa
nagot idag snarare an i morgon. Detta ar den individuella tidspreferensrantan och den kan avspeglas
i individers uthildningsval, yrkesval och manga beteenden i vardagen. Individer med hég diskon-
teringsranta prioriterar utkomst i nartid medan individer med Iag diskonteringsranta mycket val kan
tanka sig att vanta pa avkastningen. Det tredje argumentet for diskontering har med avtagande
marginalnytta att géra. Om valfard och inkomster forvantas stiga Over tiden, om framtida
generationer far det battre i ndgon mening dn nutida, sa kommer en nytta idag att varderas hogre an

samma nytta som utfaller i morgon.

Expertpanelen uppmérksammar att valet av diskonteringsrantan dr en central komponent i vérder-

ingen av ATMP eftersom kostnader och effekter infaller olika i tid [7].

Arrow och Lind havdade i en viktig artikel i Economic Review, Arrow och Lind, (1970) [23] att det
relevanta avkastningskravet for offentliga investeringar ar den riskfria rdntan. Deras artikel ledde till
att offentliga avkastningskrav i manga lander sanktes. | Sverige fran 8 % i borjan av 1980-talet till 3
% i sjukvarden respektive 3,5 % i trafiksektorn idag, Hultkrantz (2018) [24]. Riskfri avkastning kan
skattas fran marknadsrantor for statsobligationer eller fran den s k Ramseyekvationen. Avkastnings-
kravet pa ett specifikt investeringsprojekt kan enligt Ramseyekvationen delas upp i tva delar, Ramsey

(1928) [25]. Den forsta delen &r en ren tidspreferensranta. Den andra delen anger hur mycket
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kommande generationers marginalnytta av konsumtion minskar p g a ekonomisk tillvaxt. Det har
leder ofta till en rénta i storleksordningen 2-4 %, Hultkrantz (2018) [24].

Under senare ar har Arrow och Linds argumentation starkt ifragasatts [24]. Enligt den grundlaggande
modellen for riskvérdering i finansvarlden, den s k CAPM (Capital Asset Pricing Model), kan man
visa att ett investeringsprojekt ger ett kassaflode som ar korrelerat med makroekonomin, egentligen
konsumtion per capita. Avkastningskravet delas upp i tva termer, en riskfri ranta och en genom-
snittlig riskpremie. | maj 2018 var den riskfria rantan (10-arig statsobligation) 0,8 % och riskpremien
for noterade svenska aktier 6,4 % enligt konsultfirman PWC [24]. Problemet med Arrow och Lind
ar att de havdar att riskpremien kan séttas till noll for offentliga investeringar eftersom de menar att
den offentliga sektorn genomfor méanga investeringar och att dessa kan antas var oberoende av
varandra. Detta kan inte vara sant enligt kritiker som Baumstark och Gollier (2014) [26]. De menar
att det inte finns nagon anledning att tro att riskpremien skulle vara systematiskt lagre an i den privata

sektorns och i varje fall inte noll.

En slutsats ar darfor att det avkastningskrav som idag tillampas i trafiksektorn pa 3,5% ar for lagt, d

v s [6nsamheten av sadana investeringar dverskattas.

Riskpremien skiljer sig mellan olika slags investeringar. Te X kan avkastningskravet for skogsagare
som vaéljer att plantera skog vara lagt. De har erfarenhetsmassigt lart sig att detta ar en relativt saker
investering. Riskutsatt pensionssparande i aktiefonder kan kréava hogre avkastningskrav. Detsamma
kan man hdvda bor gélla for investeringar i form av behandling med ATMP lakemedel. Investeringen
i halsa &r knappast lika saker som investeringen i skog. En planterad gran som véxer upp om 50 ar
kommer sékert att se ut pa samma satt som granar gjort i manga hundra ar. Daremot &r det inte alls
sakert att den alternativa behandlingen till en ny ATMP behandling ser likadan ut om 50 &r som den
gor idag. Saval nya sjukvardsbehandlingar som jamforelsealternativen till dessa behandlingar kan
forandras och &r okanda idag. Detta talar for att rantor eller avkastningskraven fran ATMP bor vara

hogre an de rantor pa 3 % som normalt anvands i sjukvarden.

Nuvardet av en arlig inbesparad kostnad pa 1,0 Mkr under 50 ar blir med 1 % ranta 39,2 Mkr, med
3 % rénta 25,7 Mkr och med 8 % ranta 12,2 Mkr. En berdknad avkastning av 1,0 Mkr som utfaller
om 50 ar blir omraknad till nuvarde 608 000 kr med 1 % réanta, 228 000 kr med 3 % ranta och endast
21 000 kr med 8 % rénta.

Det finns ocksa argument for att diskontera halsovinster pa samma sétt som kostnader. Ett valkant
argument dr Keeler och Cretins paradox, Keeler och Cretin (1983) [27]. De menar att om halso-
vinsterna diskonteras med en lagre réantesats an kostnaderna sa kommer kostnadseffektkvoten alltid
att kunna forbattras genom att vanta med att genomfora investeringen och det blir saledes rationellt

att hela tiden skjuta investeringen framat i tiden.
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2011 inférde NICE en mojlighet att diskontera halsovinster med en lagre ranta (1,5 %) an for
kostnader (3,5 %) i de fall da behandlingen kan aterstalla halsan till en betydande del och har en
ihdllande effekt under en mycket lang period (minst 30 ar) [28]%. Bakgrunden till detta tillagg i
riktlinjerna var att en diskontering enligt rekommendationerna for “reference case”, d v s 3,5 % for
bade kostnader och halsoeffekter, skulle innebara att mifamurtid — ett lakemedel for behandling av
en sallsynt och svar sjukdom bland barn och unga (osteosarkom) — skulle bli icke kostnadseffektivt.
Med en lagre diskontering av hélsovinster, skulle ICER sjunka fran £57,000 till £36,000 och kunna
betraktas som kostnadseffektivt. Denna &ndring i riktlinjerna moéttes av kritik for att inte vara
motiverad teoretiskt eller empiriskt samt for att skapa oklarheter och motségelsefullheter som ar
svara att motivera. Ett battre satt ansags vara att explicit inkludera hansyn till specifika patienter eller

sjukdomar genom att acceptera en hogre kostnad per QALY [29].

2.2.3 Halsoutfallet och vardet av botande behandlingar

Kommer QALY vinsten att vara ett tillrackligt bra matt for att fanga vardet av ATMP? Detta &r den
tredje fragan som diskuteras av Jonsson m fl (2018) [7]. QALY kombinerar livskvalitet och livslangd
i ett enda sammansatt matt. Det finns ocksa ett antal olika troskelvarden som anvéands av HTA
organisationer som beslutstod for hur mycket ett vunnet QALY far kosta for att en investering i vard
ska anses vara motiverad. Troskelvardet kan sattas utifran en befintlig budget och avse
alternativkostnaderna for undantrangningseffekter inom befintlig budget eller sa kan troskelvardet
avse en 6ppen ekonomi dar vardet av ett QALY kan skattas utifran befolkningens betalningsvilja for

forbattrad halsa.

Troskelvardet tillats ocksa variera beroende pa sadana faktorer som sjukdomens eller halso-
tillstandets svarhetsgrad i Sverige, Norge, Nederlanderna och i Storbritannien [30]. Troskelvardet ar
ocksa hogre vid behandling av mycket sallsynta sjukdomar/tillstand i Storbritannien [31] och i
Sverige [32]. | England anvénder NICE ett hogre troskelvérde for behandlingar som leder till
halsoforandringar i livets slutskede [12].

Exempel pa attribut som namns som potentiella vardedrivare for nya terapier ar sjukdomens
svarighetsgrad, alder vid sjukdomsdebut, livstidsbérdan for sjukdomen, socioekonomisk paverkan,
mojliga spridningseffekter fran den initiala innovationen eller forbattringar av vardprocessen som
kan forbattra halsoutfallet, t ex via forbattrad foljsamhet eller vard i hemmet istéllet for pa institution.
Det finns emellertid inte mycket empiriska skattningar som belyser enskilda individers vérderingar
av dessa attribut. Det finns nyligen genomférda studier i Sverige som skattat véardet av en marginell

éverlevnadsvinst i storleksordningen 3 manader dar dverlevnadsvinsten tilldelas ett extra hogt varde

2|1 2013 érs riktlinjer andrade NICE denna riktlinje och angav att bade halsovinster och kostnader skulle
diskonteras med 1,5 % i dessa specifika fall.
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om den forvantade overlevnaden &r mycket kort (mindre an ett halvar) jamfort med om den

forvantade livstiden &r langre, d v s ndgot eller nagra ar [33].

Det finns ocksa studier fran Sverige som visar att svarhetsgraden av den aterstaende livstiden spelar
roll for varderingen. Att forebygga dod med cancer eller ALS betraktas som mer vart &n att férebygga
en dod i hjartinfarkt eller p g a trafikolyckor [34]. Dessa studier visar tillsammans med studier av
Viscusi [35] ocksa att bot, d v s en eliminering av risken har ett storre véarde an en riskminskning av
samma storleksordning, dar risken inte elimineras. Viscusi, m fl (1987) definierar sdkerhetspremien
som ett extra varde for fullstandig eliminering av risken [36]. En sékerhetspremie existerar om
individer for varje given risk, tilldelar ett ytterligare varde for en eliminering av risken. Sékerhets-
premier kan bero pa att individers oro for osakerhet och beslutsfattande forknippat med tankar pa
sannolika utfall. Angslan for osakerhet ar konsistent med rationellt beteende. En ytterligare for-
klaring till individers sakerhetspremie kan vara att individer 6vervarderar sma sannolikheter.
Lichtenstein m fl (1978) har visat att individer tenderar att overskatta risken for utfall med sma
sannolikheter, som t ex att traffas av blixten, samtidigt som individer tenderar att underskatta risken
for utfall med stora sannolikheter, sasom hjartinfarkt och stroke [37]. Om individer Overskattar
sannolikheten att séllsynta handelser ska intraffa, som t ex risken for att tréffas av blixten, ar det

logiskt att de aven dvervarderar riskens eliminering.

En tredje forklaring till att en riskpremie existerar har att gdra med teorin om prospect theory,
Kahneman och Tversky (1979) [38]. Enligt denna teori &r referenspunkten, den upplevda bas-risken,
viktig for hur en riskforandring vérderas. Forluster upplevs vara forknippade med storre
vardeforandringar &n vinster. Detta &r en aspekt som inte inkluderas i expected utility theory dér en
rationell agent &r indifferent till referenspunkten. Eftersom individer enligt prospect theory ger olika
vikter till olika riskforandringar sa kan det forklara att en eliminering av risken far storre véarde an en

lika stor forandring av varje given risk.

En behandling som eliminerar risken for aterfall, t ex en benméargstransplantation som ger komplett
respons for de personer som svarar pa terapin eller en genterapi som forandrar cellernas egenskaper
sa att det ar osannolikt att sjukdomen ska aterkomma &r exempel pa terapier som kan uppfylla kraven

pa en sakerhetspremie.

ATMP ar forknippade med attribut som kan vara aktuella for separat vérdering och som inte alltid
fangas av QALY mattet. Behandling till bot, behandling av individer med hog svarhetsgrad,
behandling i livets slutskede, mojliga spridningseffekter av teknologin (externa effekter) och vérdet

av att inge hopp for patienterna kan vara sadana attribut.
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2.3 Nya metoder for att skatta ytan under OS-kurvan

Nuvarande teknik for att berdkna genomsnittlig 6verlevnad utgar forenklat fran verlevnadsdata fran
den pivotala provningen for att skatta en oGverlevnadsfunktion (exponentialfordelning, Weibull-
fordelning, log-normalfordelning e dyl). Sedan anvénds den hazardkvot (relativ skillnad i dodsrisken
mellan behandlingsalternativen) som skattats under observationstiden for att berdkna den nya
terapins effekt pa patienternas overlevnad efter studieperioden. Detta ar en accepterad teknik for
berdkning av Gverlevnadsvinsten for nya terapier déar 6verlevnadsvinsterna jamfort med standard-
behandlingen ar begransad. Metoden &r dock inte lamplig nar den nya terapin leder till bot for en

storre eller mindre andel av patienterna.

Vid bot &r det sannolikt att patienterna atergar till samma dodsrisk som normalbefolkningen, eller
atminstone som for patienter med avsaknad av aktiv sjukdomsaktivitet, i samma kén och alder.
Grafiskt betyder detta att dverlevnadskurvan uppnar en plata istallet for att hastigt ga mot noll. Ett
Okande antal nya cancerbehandlingar och andra lakemedelsbehandlingar erbjuder méjligheter att
”bota” patienterna eller &tminstone ge patienterna sa stor forbattring att deras framtida 6verlevnads-
sannolikhet kommer upp i samma storlek som for friska individer eller som for en kohort av patienter

med samma avsaknad av aktiv sjukdomsaktivitet, t ex djup respons.

Otus m fl utvecklade en botande modell for att berdkna 6verlevnadsvinsten (OS) [6]. For att illustrera
modellen anvande de sig av data fran en randomiserad klinisk prévning (RCT) av behandling av
melanompatienter med det nya lakemedlet ipilimumab jamfort med glykoprotein. De fann att om
man ignorerade botade patienter hade patienter som behandlats med ipilimumab en skattad OS pa 8
manader langre an patienter behandlade med glykoprotein. Da analysen utfordes genom att separera
botande respektive inte botade patienter fick man ett helt annat resultat. Ipulimumab armen upp-
visade 21 % botade patienter och glykoprotein armen endast 6 %. Den genomsnittliga OS bland de
icke-botade var 10 eller 9 manader med Ipilimumab respektive glykoprotein. Den genomsnittliga OS
for botade patienter var 26 ar i bada armarna. Nar man ignorerade att andelen botade patienter skilde
sig at fann man en ICER pa $324 000 per QALY. Berakningen med den botande modellen ger en
ICER pa $113 000 per QALY d v s 67 % lagre.

2.4 En enkel modell for plata-berékning

IHE har konstruerat en enkel modell for att gora liknande analyser som Otus m fl [6]. Analyserna
ska anvéndas for att illustrera vad de olika ansatserna betyder for QALY berdkningen och dess

konsekvenser for resultatet i ICER.

Modellen &r en s k mixture cure modell dar den initiala utvecklingen av totaléverlevnaden for en ny
behandling jamfért med en jamforande behandling baseras pa Kaplan Meier kurvor under tva ar.

Dérefter foljer mojligheten att antingen extrapolera utvecklingen av totaléverlevnaden med
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traditionell parametrisk funktion eller med data fran en historisk kohort. Flera parametriska
funktioner kan valjas (Weibull, exponential eller log.logistisk). For de historiska kohorterna kan det
vara aktuellt med en generell svensk population eller en sjukdomsspecifik kohort, t ex dér patienterna
behandlats med utfallet fullstdndig respons. Individer med full respons har samma 6verlevnad i
extrapoleringen av 6verlevnadskurvan. Daremot forvédntas andelen patienter med full respons
variera. Andelen individer som antas fa fullstandig respons och darmed foljer overlevnaden for
svensk generell population eller sjukdomsspecifik kohort kan varieras sa att den nya behandlingen
har en storre andel patienter med full respons och den aldre behandlingen en mindre andel. I modellen
finns data for svensk generell population inlagd och denna kan ocksa justeras sa att man kan analysera

en arlig overdodlighet av onskad storlek.

Kostnader for interventioner samt arlig kostnad for de olika behandlingsarmarna kan anges som input
i modellen. Vidare kan genomsnittlig arlig livskvalitet anges (0,00 — 1,00). Bade kostnader och
livskvalitet kan diskonteras med vald diskonteringsranta.

Nedan visas resultatet av en tillamning med modellen dér vi jamfor en traditionell analys med para-
metrisk exponentiellt skattad 6verlevnadskurva for ar tre och flera foljande, d v s efter det att en RCT
upphdrt och en variant med svensk genomsnittlig 6verlevnadssannolikhet. | analysen antas den gamla
behandlingen medfora att 10 % av patienterna uppnar djup respons (blir botade) vid slutet av ar tva
medan den nya behandlingen leder till att 30 % av patienterna far djup respons.

Patienterna i analysen antas vara 60 ar gamla. Dodligheten for de patienter som inte uppnar komplett
respons (CR) ar 5 % per manad. Interventionskostnaderna ar 1 Mkr for den nya behandlingen och
100 000 kr per patient fér den gamla behandlingen. Arlig évrig behandlingskostnad &r 20 000 kr
under de forsta 2 aren i bada armarna, darefter 10 000 kr for de botade och 30 000 kr for ej botade.
Livskvaliteten antas vara 0,70 under de forsta tva aren, darefter 0,8 for botad och 0,6 for inte botad.

Allt diskonteras med 3% arligen.
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Tabell 1. Resultaten berdknade med mixture cure modellen och med traditionell
parametrisk exponentiell modell.

Mixture Cure Modell
Intervention Comparator Difference
Life years 7,24 3,38 3,86
QALYs 4,21 2,03 2,18
Costs 1076 501 145911 930 591
ICER - - 427 270

Parametric Model
Intervention Comparator Difference
Life years 3,17 1,80 1,38
QALYs 2,03 1,20 0,84
Costs 1058 029 134170 923 859
ICER - - 1106 329

Resultaten visar att ICER blir 1,1 Mkr for den traditionella exponentiella parameter-modellen och
det innebar formodligen att den nya behandlingen skulle fa svart att bli godkand for pris och
subvention. Med tillampning av micture cure modellen sa blir resultatet en ICER pa knappt 40 % av

detta och sannolikheten for acceptans av pris och subvention okar.
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Mixture cure vs parametric model
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Figur 1. Grafisk illustration av dverlevnadssannolikheterna beréknade for den gamla och den
nya behandlingen med traditionell exponentiell parametrisk funktion (heldragna kurvor) och med
mixture cure modellens plata (streckade kurvor) for patienter med komplett respons.

For behandlingar som har visat sig leda till ’bot™ eller dar behandlingseffekterna i det narmaste
eliminerar den underliggande sjukdomen tenderar extrapolering med traditionella parametriska
metoder att underskatta de langsiktiga overlevnadsfordelarna. Dér ar det rimligt att kombinera
forsoksdata med langsiktiga dverlevnadsdata fran en kohort av patienter som har uppnatt bot eller
dar den underliggande sjukdomen eliminerats pa annat satt. Det kan ha uppnatts genom benmargs-
transplantation eller genom operation/stralning dar sjukdomen eliminerats. For att uppfylla detta
andra mal maste vi soka efter lampliga data genom befintliga litteraturdatabaser och modifiera Gver-
levnadsfunktionerna i den befintliga modellen.

Vilken typ av Gverlevnadsdata som behdvs, t ex fran historiska kohorter &r sannolikt sjukdoms-
specifikt. Likheterna ar stora med de kohorter som kunde leverera 6verlevnadsdata for och
information for att skatta sannolikheten for kardiovaskulara handelser sdsom hjartinfarkt och stroke
och som anvands for analyser av lipidsankning eller sdnkt blodtryck. For dessa skattningar anvands
sedan 1980-talet Framingham Heart Study (FHS) som baseras pa en uppféljning av en population
individer i Massashusets i USA. Dessa kohorter anvands fortfarande i kombination med resultat fran

RCT for vardering av lakemedel mot diabetes, blodtrycksmediciner och statiner.
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En viktig fraga ar vilka utfallsmatt i RCT som behovs for att kunna kombinera RCT resultat med
historiska kohorter med lang uppfdljningstid. Vid hematologisk cancer ar det ofta majligt att
klassificera djupheten i respons och félja varje kohort éver tiden. Olika djup respons brukar
klassificeras som komplett respons (CR), nara komplett respons (nCR), mycket god partiell respons
(VGPR), partiell respons (PR), stabil sjukdom (SD) och progressiv sjukdom (PD). For varje kohort
kan man finna dverlevnadsdata for att gora langsiktig prognos av utfallet. Fran den randomiserade
studien ar det da nédvandigt att individerna klassificeras enligt vilken djup respons som uppmats.
For andra typer av cancer, t ex solida cancrar kan det vara kohorter déar cancern opererats bort eller
dar man inte helt lyckats ta bort cancern som ska vara klassificeringen som ger mdjlighet att
Iangsiktigt modellera dverlevnaden. For andra typer av sjukdomar kan det kravas helt andra typer av
utfallsmatt.

Formodligen handlar det om att hitta befintliga kohorter som kan anvandas och det i sin tur far kanske
styra val av utfallsmatt i RCT, d v s RCT designen blir viktig for att kunna demonstrera plata och

darmed vardet av terapin.

2.5 TLVs utvardering av Yescarta

Yescarta (axicabtagene ciloleucel) ar avsedd for behandling av vuxna patienter med recidiverat eller
refraktart diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) och primart mediastinalt storcelligt B-
cellslymfom (PMBCL), efter tva eller flera linjer av systemisk terapi. | Sverige insjuknar cirka 600
personer arligen i aggressiv B-cellslymfom. Yescarta ar den forsta CAR-T-cellbehandlingen som
TLV utvarderat och ar darfor av principiellt intresse. Behandling med Yescarta bestar av att
patientens egna celler férandras i laboratorium. De modifierade cellerna, CAR-T-cellerna, kdanner
igen proteinet CD19 som finns pa tumadrcellens yta och nar CAR-t celler binder till CD19 leder det
till att cellen som uttrycker CD19 dor.

Effekten av Yescarta har undersokts i en fas I/11-studie, ZUMA-1 omfattande 111 patienter. Studien
har ingen kontrollgrupp varfor det ar svart att bedoma effekten jamfort med dagens standard-
behandling. Foretaget har designat en studie SCHOLAR-1 for att beskriva behandlingsutfall vid
dagens standardbehandling.

Priset for Yescarta inklusive forberedande behandling som anvénds i den hélsoekonomiska analysen
ar 3,5 Mkr och TLV har beddmt ICER, d v s kostnaden per vunnet QALY for Yescarta till intervallet
1,0 -1,4 Mkr.

TLV accepterar en indirekt jamforelse mellan en enarmad studie och en konstruerad studie av
standardbehandling av patienter med lymfom. TLV beddmer ocksa att en mixture-cure modell &r
rimlig for att modellera 6verlevnad for patienter behandlade med Yescarta eftersom behandlingen

troligtvis &r botande for en andel av patienterna. Som forvantat ar foretaget och TLV inte helt 6verens
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om antagandena som anvénds i den hélsoekonomiska modellen men principerna om att anvanda

andelen patienter med CR som ett matt p& botade patienter ar TLV och foretaget Gverens om.

De principer och den metod som TLV accepterat och anvant vid den halsoekonomiska utvarderingen
av Yescarta dverensstammer i flera avseenden med vara forslag i kapitel 2.3. Vi foreslar dar en
modell for plata-berakning och att man utnyttjar intermediara utfallsmatt sdsom CR for att modellera
utvecklingen av Overlevnaden efter det att interventionsstudien avslutats. Det liknar mycket de

principer och metoder som TLV accepterat for utvarderingen av Yescarta.
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3. Betalning for ATMP

3.1 Vilka egenskaper hos ATMP ar det som gor det svart
att tillampa etablerade betalningsmodeller?

| Sverige tillampas VBP for 6ppenvardslakemedel vilket innebdr att ett lakemedel prissatts utifran
det forvéantade vardet i form av halsovinster och kostnadsbesparingar. Detta skapar incitament att
utveckla lakemedel som leder till storsta mojliga varde for patienten samtidigt som priset i viss man

kontrolleras genom kravet pa kostnads-effektivitet.

ATMP inriktar sig mot att paverka mekanismen bakom sjukdomen och har dérfor potential att bota
patienter [39, 40]. De flesta ATMP forvintas inrikta sig pa sma patientpopulationer med sjukdomar
som har en hog svarighetsgrad och som saknar effektiva behandlingsalternativ eller forutsatter
livslang behandling. Det forvantade vardet av en botande behandling for dessa sjukdomar kan darfor
vara mycket hogt [41, 42].

Det nuvarande systemet for betalning av hélso- och sjukvard bygger pa att betalningen sker da
behandlingen ges. Da ATMP ges som en engangsbehandling koncentreras betalningen till en kortare
period trots att vardet av halsovinster och eventuella kostnadsbesparingar realiseras over flera ar
framadver [39, 41]. Med VBP kan det darfor uppsta en konflikt mellan vad som ar vart att betala for
och vad den organisation som har betalningsansvaret har rad att betala for. En terapi kan bedémas
vara kostnadseffektiv men hélso- och sjukvardens budget racker inte till for att betala for den [8, 43].
Introduktionen av de botande lakemedlen mot hepatit-C &r ett exempel dar terapiernas kostnads-
effektkvot beddmdes understiga det vanligtvis accepterade troskelvéardet. Ett snabbt upptag av
hepatit-C lakemedlen och behandling av prevalensen av patienter, som uppskattats till ca 45 000, i
Sverige skulle inte vara mojligt inom befintlig budget. Denna konflikt brukar kallas budgetbarriéren
eller ”affordability barrier” och den existerar oavsett om budgeten byggts upp i ett politikerstyrt skat-

tefinansierat sjukvardssystem eller ett marknadsorienterat forsékringsfinansierat sjukvardsystem.

En betalningsmodell ska balansera flera olika malsattningar, inklusive tillrackliga incitament for
utveckling av nya och innovativa terapier, tillganglighet for patienter till nya och kostnadseffektiva
terapier samt ett finansiellt hallbart halso- och sjukvardssystem [44]. En risk med nuvarande
betalningsmodell &r att den ger incitament att framforallt utveckla langvariga behandlingar framfor
botande behandlingar [41]. Ett exempel & hemofili som idag forutsatter en livslang behandling med
faktor V111 preparat som kostar cirka 1,6 miljoner kronor per patient och ar [45]. Sammanlagt kostar
behandlingen 80 miljoner kronor per person. Halso- och sjukvardssystemet klarar av att betala for
denna behandling eftersom kostnaderna sprids 6ver tid och incidensen av sjukdomen &r lag. En ny,
botande genterapi kan erbjudas till ett pris av 40 miljoner kronor, det vill sdga vara kostnads-
besparande, men samtidigt vara mycket svar att finansiera under ett enda behandlingsar. Trots att det
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skulle vara en kostnadsbesparande atgard sa skulle det inte finnas resurser att betala for behandlingen
[46]. Med dagens betalningsmodell finns en risk att finansiell stabilitet nas pa bekostnad av
tillganglighet for patienten och incitament for innovation. I en del fall har man tidigare 16st konflikten
genom att avgransa behandlingen till en subpopulation som &r i storst behov av terapin. Mojlig-
heterna for detta i samband med ATMP ar dock begransade eftersom patientpopulationerna redan &r

sma och effekterna av terapin stora [41, 47].

Effekten av ATMP forvantas infalla under en Iang period. Samtidigt forvantas evidensen vid
introduktionstillféllet vara svag. Flera ATMP godkénns i ett tidigt skede (s& kallat “fast track™)
eftersom de har en potential att ge stora halsovinster till patienter med stora behov [39]. Detta innebar
att det for det mesta finns begransad klinisk evidens vid tidpunkten for lanseringen. De flesta ATMP
forvantas dessutom inrikta sig pa sma patientpopulationer med sjukdomar som har en hog svarighets-
grad och avsaknad av effektiva alternativ. Detta reser flera hinder for upplagget av RCT [41, 42].
Sannolikt kommer det vara svart att fa tag i tillrackligt manga patienter for att randomisera och det
kan vara oetiskt att anvanda en kontrollgrupp. Effekten av ATMP forvantas infalla under lang tid
och en kartlaggning av den fulla effekten skulle darfor forutsatta en mycket lang uppféljningstid.
Detta skulle resultera i en forsenad tillganglighet for patienter och en potentiell forlust av hélsa [48].
Behovet av snabb tillganglighet skapar i viss man en konflikt med behovet av evidens. Detta leder
till en osékerhet som ytterligare problematiserar betalningen. Denna ska ske under en kort tid medan

effekten uppstar pa sikt. Betalaren vet da inte om man far det man betalar for.

ATMP innebér flera utmaningar for dagens betalningsmodell. Dessa nya terapier forvantas leda till
stora varden som ska betalas under en mycket kort tid. Samtidigt ar dessa forvantade varden osékra
och det ar svart att veta om man far det man betalar for. Det finns en uppenbar risk att bade
tillganglighet for patienter och incitament till innovation inom ATMP far sta tillbaka pa bekostnad
av finansiell stabilitet med den nuvarande betalningsmodellen. Det ar ett valkant faktum att
landsting/regioner har arbetat med budgetkontroll som ett Gverordnat mal. Staten med sina
myndigheter, Socialstyrelsen och TLV (som inte har budgetansvar for lakemedel), har daremot haft
rationell lakemedelsanvandning som ett 6verordnat mal i sina beslut om pris och subvention och

riktlinjearbete.

3.2 Affordability — en nyligen uppmarksammad barriar

Budgetbarriaren (”Affordability”) for ATMP har blivit en mycket uppmarksammad fraga. Vid ett
mote mellan betalare och industri kring inférandet av nya genterapier ansag man att budgetbarriaren
utgjorde den viktigaste utmaningen [41], och budgetbarridren har dven kallats den nya barridren (’the
next frontier””) [43] och en global kris [9]. Aven om varje terapi i sig inriktar sig mot sma patient-
populationer sa &r den potentiellt aggregerade patientpopulationen omfattande [8, 9, 47]. | maj 2018
fanns det 6ver 500 pagaende kliniska provningar i EU for ATMP och 10 produkter hade godkants av
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EMA [3]. Under de kommande 10 aren forvantas redan ytterligare 40 produkter soka godkannande i
Europa [49]. De ATMP som har fatt ett godkannande har st6tt pa hinder i ersattningssystemen vilket
till stor del beror pa den hoga kostnaden som ar en konsekvens av ett hogt pris per patient.
Inkluderingen av ATMP i subventionssystem varierar mellan lander och ges i flera fall endast for en
begransad subpopulation eller vid ett begransat antal centra. Vid en genomgang av det kommersiella

utfallet av atta ATMP fann man att halften hade dragits tillbaka pa grund av olonsamhet [50, 51].

Utmaningen bestér i att kostnadseffektiva terapier inte & majliga att introducera i sjukvarden pa
grund av att hélso- och sjukvarden inte klarar av att betala den hoga kostnad som uppstar da en
engangsbehandling pa sikt resulterar i stora varden. Det ar viktigt att notera att denna problematik
skiljer sig fran andra orsaker till budgetbarriarer. Danzon 2018 tar upp tre orsaker till att det kan
uppsta en budgetbarriér [8]. Den forsta handlar om progredierande sjukdom med hdg prevalens. Ett
typexempel pa denna situation ar en mer effektiv behandling av HCV som var kostnadseffektiv, men
som pa grund av en hdg prevalens skapade en stor budgetpaverkan. Det andra handlar om hogt
prissatta botemedel pa grund av ett hogt varde som realiseras 6ver en langre tid, vilket motsvarar
problematiken for ATMP. Det tredje handlar om sérldkemedel som forutsétter en hdg betalning per
patient for att tidcka utvecklingskostnaden. Dessa orsaker kan Gverlappa men det ar viktigt att halla

isar dem vid problemformuleringen eftersom varje orsak har sin egen l6sning.

Det finns huvudsakligen tva olika forhallningssatt till vad som utgor en budgetbarriar och hur den
ska hanteras. Det ena forhallningssattet bygger pa att halso-och sjukvarden ar ett slutet system och
att budgetbarridren uppstar da en betalning for alla patienter till det vardebaserade priset leder till att
man éverskrider budgeten eller att andra kostnadseffektiva behandlingar trangs ut [8]. For att hantera
detta bor alternativkostnaden i form av annan halso- och sjukvard tas med i berakningen och detta
kan ske genom att ta fram ett troskelvérde for vad ett QALY far kosta som reflekterar detta. Ju storre
budgetpaverkan, ju lagre bor troskelvardet vara [52]. En sadan modell tillampas av PBAC [52, 53].
Dessa berakningar ar dock komplicerade och bygger pa flera osékra antaganden. En annan I6sning
har darfor foreslagits vara att komplettera troskelvardet for vad en QALY far kosta med ett troskel -
varde for budgetpaverkan. Sedan 2017 tillampar NICE i England ett nettobudget-tréskelvérde pa £20
miljoner per ar [54]. Om en terapi forvéantas Gverstiga detta troskelvarde under nagot av de tre forsta
aren initieras forhandlingar for att fa ned kostnaden. Om man inte lyckas med det sker istéllet en
infasning av terapin. | USA har &ven ICER (Institute for Clinical and Economic Review) inkluderat
den potentiella budgetpaverkan som ett ytterligare attribut for HT A-processen. Gransen satts sa att
halso- och sjukvardsbudgeten inte 6verstiger BNP-tillvaxten med mer an 1 % [55]. Dessa troskel-
varden for budgetpaverkan satter granser for patienters tillgang till nya lakemedel [50, 56] och kan
pa sikt paverka incitamenten for innovation. Bade NICE och ICER betraktar dock inte dessa granser
som absoluta utan menar att de ska fungera som en signal eller trigger for att det finns ett behov av

att se dver budgetpaverkan [52].
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Det andra forhallningsséttet till budgetbarriaren ar att halso- och sjukvarden inte ar ett slutet system
och att halso- och sjukvardsbudgeten kan 6ka pa langre sikt om skattebetalarna ar beredda att ge mer
resurser till halso- och sjukvard [8]. Budgetbarriaren betraktas ur detta perspektiv som ett kortsiktigt
problem och som en konsekvens av hur halso- och sjukvardssystemet ar konstruerat [44] och
alternativkostnaden soks istallet brett i forhallande till vad samhéllet ar berett att betala for de nya
behandlingarna. Sa lange som samhéllet anser att resurser ger ett hogre vérde for de nya behand-
lingarna an for andra &ndamal sé ar budgetbarriaren bara en kortsiktig blockering som ar en féljd av
halso- och sjukvardens budgetsystem. Med detta forhallningssatt soker man istéllet en betalnings-
modell som gor det mojligt att tillfora resurser for att betala for vardet och méta den forvantade

efterfragan hos befolkningen.

Inforandet av andra generationens antivirala behandlingar for HCV speglar dessa tva olika
perspektiv. Behandlingarna — som innebér bot for 6ver 90 % av patienterna - har bedomts vara
kostnadseffektiva for samtliga patienter med HCV. Kostnaden for att behandla dem skulle dock
innebara uttrangning av sjukvard for andra patienter med svar sjukdom. Darfor begransades
anvandningen till patienter med langre fram progredierande form av HCV [57]. Detta skapade dock
en debatt om bristande tillganglighet till kostnadseffektiva terapier. Slutligen kom svenska staten och
landstingen Overens om att staten skulle tillfoéra resurser for att landstingen skulle ha rad att ge
lakemedlen till samtliga patienter med HCV [58].

3.3 Ingen vill ha ”Svarte-Petter”

Da en patient botas kan det leda till stora samhéllsvinster dels i form av hélsovinster men ocksa i
form av kostnadsbesparingar pa grund av att patienten inte langre har samma behov av vard och
omsorg samt kan aterfa sin arbetsformaga. Ett bot kan betraktas som en positiv externalitet. Det finns
ingen enskild vardgivare som erhaller det fulla véardet av boten och darfor finns det ingen enskild
vardgivare som har incitament att betala den fulla kostnaden for boten. Detta speglar ett klassiskt sa
kallat "free-rider” problem, som typiskt sett leder till en underinvestering i forhéllande till vad som
kan ses som optimalt for samhallet. Aven om detta &r ett problem for alla halso- och sjukvards-
atgarder sa blir problemet storre for behandlingar som ges under kort tid och som samtidigt ger

langvariga (kanske livslanga) hélsovinster, vilket ar typiskt for flera ATMP [59, 60].

Denna problematik ar sérskilt angeldgen for forsakringsbolag i USA, dér patienten kan byta mellan
olika forsakringsbolag. Av denna anledning finns det fa ekonomiska incitament for ett forsakrings-
bolag att investera i bot eftersom de inte har majlighet att sakerstalla att de far ta del av de eventuella
ekonomiska fordelar som detta kan generera [59, 60]. Problemet kan dock ocksa vara aktuellt for en
svensk kontext dar patienter kan flytta mellan olika regioner. Det &r sedan tidigare ként att regioner
och landsting kan ha ett snavt budgetperspektiv da de beslutar om vad som bor finansieras. Till-
gangligheten till flera kostnadseffektiva lakemedel har fordrojts delvis pa grund av att stora varden
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faller utanfor hélso- och sjukvardens budget [48]. Vid rehabilitering av skadade och sjuka patienter
medverkar ofta Forsakringskassan som har storre ekonomiska incitament for att fa manniskor tillbaka
i arbetet. Det sjukdomsforebyggande arbetet har varit eftersatt och Socialstyrelsen har tagit fram
nationella riktlinjer och undersokt vilka ekonomiska incitament som finns for att fa landsting och
regioner att jobba med fragan [61, 62]. Dessa tendenser pekar pa att landsting och regioner inte alltid
investerar i hélso- och sjukvard utifran ett brett samhallsekonomiskt perspektiv. Ett av sklen till
detta ar att besparingarna faller utanfor deras budget pa grund av att det handlar om besparingar for
kommuner, individer eller stat och foretag. Ett annat skal ar att besparingarna faller pa en annan

region da patienten som genomgatt en botande behandling flyttar till en annan region.

Sammanfattningsvis finns det skl att anta att ATMP kommer st6ta pa begréansningar i implemen-
teringen pa grund av att betalaren maste betala det fulla vardet under en kort period trots att det &r
osakert om det fulla vardet forverkligas och om betalaren kommer kunna ta del av det framtida vérdet
av minskade sjukvardskostnader.

Det svenska halso- och sjukvardssystemet ar inte ett slutet system dar alternativkostnaden bara ska
sokas i uttrangd halso- och sjukvard. Den vérdebaserade prissattningen for 6ppenvardslakemedel och
tillforsel av resurser for att betala for HCV-lakemedel speglar ett Oppet system som soker
alternativkostnaden ur ett brett samhallsperspektiv dar betalningsviljan for vérdet av nya innovativa
lakemedel styr hur mycket som ska betalas. Darfor bor I6sningen av budgetbarridren for kostnads-
effektiva terapier sokas i en praktiskt genomfdrbar betalningsmodell som kan hantera finansiell

stabilitet, osékerhet och patienternas rorlighet.

3.4 Betalningsmodeller

En betalningsmodell eller “managed entry agreement” (MEA) dr en Overenskommelse mellan
betalaren och foretaget om att gdra behandlingen tillganglig under bestamda villkor. Olika
mekanismer kan anvandas for att uppna olika syften sasom att begransa budgetpaverkan, maximera
en effektiv anvandning eller hantera osékerhet [50]. Nedan redogors for tre mekanismer som anvands
idag — finansiella dverenskommelser, volymbaserade dverenskommelser och utfallsbaserade Gver-
enskommelser — samt ett antal innovativa betalningsmodeller som foreslagits som en I6sning pa

problemen som introduktionen av ATMP och andra innovativa lakemedel for med sig.

3.4.1 Finansiella 6verenskommelser

Finansiella eller kostnadsbaserade dverenskommelser syftar till att gora kostnaden fér betalaren
forutsagbar och hanterbar inom budgetens ramar [50]. Overenskommelserna kan besta i att priset
sénks genom konfidentiella rabatter eller att den totala kostnaden begransas genom att priset sénks

efter att en viss volym har dverskridits [63].
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Ett exempel pa en finansiell 6verenskommelse ar ersattningen for Zytiga, ett lakemedel som kan
forlanga Gverlevnaden vid prostatacancer. TLV ansag att priset for lakemedlet var for hogt och gav
inte godkannande for inklusion i subventionssystemet. En del landsting valde da att sjalva sta for
kostnaden medan andra landsting lat patienten betala sjalv. | en dverenskommelse mellan lake-
medelsforetaget och NT-radet kom man fram till ett rabatterat och konfidentiellt pris som skulle fa

ned kostnaden for lakemedlet till en niva som troligen skulle ha accepterats av TLV [64].

Dessa dverenskommelser ar normalt konfidentiella for att géra det mojligt att sanka priset utan att
paverka listpriset som anvands i referensprissattning. Detta har dock kritiserats for att riskera att
underminera den internationella referensprissattningen i Europa [44]. Ett annat problem med dessa
Overenskommelser dr att de skickar signaler till industrin om vardet av innovation och det finns en
risk att fokus flyttar fran nya och innovativa terapier till terapier som leder till inkrementella
forbattringar [5, 41, 50].

3.4.2 Volymbaserade Overenskommelser

Volymbaserade 6verenskommelser syftar till att minska den totala kostnaden for betalaren genom att
begréansa tillgangen till en subpopulation som far det hogsta vardet av lakemedlet [41, 65].

Det finns idag tre satt att prissatta och kdpa in lakemedel i Sverige; (1) For receptfria lakemedel och
forskrivningslakemedel som inte ingar i lakemedelsférmanerna sétts priserna fritt av lakemedels-
foretag och apotek, (2) Rekvisitionslakemedel, d v s lakemedel som ges till patienten av personal
inom Gppen- och slutenvarden, upphandlas av landstingen enligt lagen om offentlig upphandling
(LOV); (3) For forskrivningslakemedel som ingar i lakemedelsformanerna faststaller TLV ett
inkdps- och forsaljningspris som ska tillampas av 6ppenvardsapoteken. For rekvisitionslakemedel
kan kOparen och saljaren komma 6Gverens om ett rabatterat pris som kan vara knutet till en volym.
For forskrivningsldakemedel har det under senare ar ocksa blivit mojligt for koparen och séljaren att
komma overens om en rabatt pd det faststallda priset som kan vara knutet till volym. Overens-
kommelsen kan vara resultatet av en forhandling som férs mellan foretaget och NT-radet parallellt

med och integrerat i TLVs process for beslut om pris och subvention av lakemedlet.

Under de senare aren har det skett forandringar i prissattningen av formanslakemedel som ger
landstingen storre forutséttningar att paverka kostnaderna for nya lakemedel. Trepartséverlaggningar
och aterbaringsavtal har inneburit nya majligheter for landstingen att paverka kostnaderna for

formanslakemedel.

Ett exempel pa en volymbaserad éverenskommelse ar HCV lakemedel. Dessa bedémdes vara
kostnadseffektiva for alla patienter med HCV, men pa grund av att en introduktion av denna behand-
ling for samtliga patienter skulle riskera att tranga ut sjukvard for andra, svart sjuka patienter fick
initialt endast de med langre fram progredierad sjukdom tillgang till lakemedlet [57].
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Ett problem med att begransa tillgangligheten till nya terapier ar att det uppstar en forlust av hélsa.
Terapierna har en potential att forbattra halsan for fler patienter an for dem som far ta del av dessa
[48]. DA det galler en del ATMP lakemedel, till exempel genterapi, finns det ytterligare problem med
att identifiera en subpopulation i en redan liten patientpopulation [41, 47]. Dessutom kan det framsta
som mycket kontroversiellt att vagra patienter tillgang till botande behandlingar [47], vilket framgick
av debatten kring HCV lakemedel. Slutligen finns det en risk att incitamenten for innovation av nya
och innovativa ldakemedel paverkas negativt da tillimpningen av terapierna blir begransad och

ofdrutsagbar [47].

Lakemedelsutredningen [18] (Sidan 308 ff) foreslar att det lagstiftas om vilka roller de avtalsslutande
parterna ska ha nar det galler rabattavtal om formansprodukter. Utredningen foreslar att det ar
landstingen (regionerna) som ar forhandlande och avtalsslutande part. Kostnads- och finansierings-
ansvaret ger landstingen en 6kad férhandlingsstyrka och landstingen kan féra forhandlingar om andra
komponenter an pris, t e X volymer, kvalitet och leveransvillkor. TLV ska inte vara en avtalspart och
ska inte delta i avtalsforhandlingarna.

3.4.3 Utfallsbaserade 6verenskommelser

Utfallsbaserade dverenskommelser syftar framforallt till att hantera osékerhet 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
pa villkoret av uppvisande av effekt [50]. Effekten kan méatas pa gruppniva eller pa individniva [63].

Overenskommelsen mellan lakemedelsféretag och NT-rad for Zytiga inneholl daven en utfallsbaserad
Overenskommelse. Kostnaden for behandlingen skulle betalas tillbaka om Klinisk effekt inte kunde
uppvisas inom tre manader. Det var upp till den enskilde lakaren att avgora om Klinisk effekt hade

uppnatts, bland annat baserat pa PSA-prov [64].

Utfallsbaserade verenskommelser forutsatter att parterna kommer dverens om ett utfallsbaserat matt
och tiden tills detta ska matas [66]. En annan forutsattning ar att det finns resurser for att folja upp
och dokumentera utfall. Overenskommelsen kan medféra fler halso-och sjukvardsbesok for att folja
upp patienter och behov av att registrera och analysera utfall. Detta kan i manga fall utgora ett hinder
for denna typ av Overenskommelser [42, 47]. | Storbritannien uppréattade man en utfallsbaserad
Overenskommelse for lakemedelsbehandling av multipel skleros (MS) mellan staten och fyra
lakemedelsforetag. Overenskommelsen gick ut pé att priset skulle reduceras for patienter som hade
samre utfall &n forvantat. Resultatet visade att utfallet var sdmre an forvantat men det ledde inte till
nagon prisreduktion. Overenskommelsen fick kritik for att vara for dyr och komplicerad. Den férut-

satte att man anstéllde ny sjukvardspersonal och méatningen av utfall tog mycket lang tid [67, 68].

IHE RAPPORT 2019:1 30
www.ihe.se


https://ihe.se/

Vardering och betalning for avancerade terapilakemedel (ATMP)

Patientstyrd uppféljning ar en mojlig 16sning pa problemet med resurskravande utfallshaserade
overenskommelser. Istallet for att hélso- och sjukvarden samlar in och sammanstaller utfall sa
rapporterar patienten sjalv in sina uppgifter. Det finns redan flera forsok att lata patienter styra sin
egen uppféljning via digitala hjalpmedel. Till exempel har Telia i samarbete med AbbVie,
Blhlmann, svensk halso- och sjukvard, patientrepresentanter, och det nationella kvalitetsregistret
SWIBREG (Swedish Inflammatory Bowel Disease Registry) tagit fram en mobilapplikation (IBD
home) for patientstyrd monitorering vid inflammatorisk tarmsjukdom (IBD). Patienten maéter
inflammationsgrad via ett hembaserat test och rapporterar in detta och andra utfall i en personlig
hemsida. Utvald information skickas vidare till kvalitetsregistret SWIBREG. Dar sammanstalls
patientens utfall 6ver tid och vid avvikande varden skickas en signal via e-post till vardgivaren [69].
Ett annat exempel ar en pagadende utveckling av en mobilapplikation fér patienter med psoriasis.
Applikationen ska anvandas for regelbunden patientrapportering av livskvalitet till det nationella
kvalitetsregistret PsoReg. Vid ett mdte mellan representanter for industrin och beslutsfattare fann
samtliga att det kunde vara relevant att anvanda patientrapporterade utfall fér en utfallsbaserad
overenskommelse. TLV baserar sina beslut pa ett patientrapporterat utfall (QALYSs) och det kan
darfor vara rimligt att 4ven det fortsatta utfallet f6ljs upp pa samma sétt [70].

Andra problem med utfallsbaserade 6verenskommelser &r att de kan skapa incitament hos vard-
givaren att behandla fler patienter &n nddvandigt eftersom utebliven effekt inte behdver betalas, eller
incitament hos foretaget att satta ett extra hogt initialt pris for att ta héjd for forvantade 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 [44].

Utfallsbaserade Overenskommelser kan utgtra en viktig del for att hantera osédkerheten vid
introduktionen av ATMP men de kan sannolikt inte anvandas for att hantera budgetbarridren [63].
Vid introduktionen av ett lakemedel for hjartsvikt (Entresto) utformade dock lakemedelsforetaget
och betalaren en utfallsbaserad dverenskommelse for att hantera budgetbarriaren. Effekten mattes i
form av minskningen av sjukhusvardade patienter till foljd av hjartsvikt. Genom att anvéanda ett
effektmatt som hade en direkt ekonomisk konsekvens for betalaren okade incitamenten att intro-
ducera lakemedlet. Effektmattet ingick ocksa i de kliniska studierna och den utfallsbaserade

Overenskommelsen utformades darfor som ett sétt att replikera resultaten i klinisk praxis [71].

3.4.4 Innovativa modeller

ATMP fond eller sarskilda ekonomiska bidrag till visa lakemedel (flexibla
budgetar)

En ATMP fond har syftet att bryta budgetbarriaren genom att betalningen tas fran en fond som ligger

utanfor den reguljara budgeten [63]. Ett exempel pa en sadan fond ar Cancer Drugs Fond (CDF) i
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England som betalar for cancerldkemedel som forvantas vara forknippade med stor osdkerhet av
NICE och for vissa cancerldkemedel under perioden mellan marknadsgodkannande och HTA-
processen. Syftet dr att skapa snabbare tillganglighet. CDF ordnar ocksa utfallsbaserade dverens-
kommelser mellan NHS och foretagen for att hantera osakerhet [72]. CDF introducerades 2010 och
dess ursprungliga utformning fick stark kritik for att budgeten vaxte okontrollerat. Da en ny version
av CDF presenterades hade den ursprungliga versionen lett till utgifter pa £1,27 miljarder. Den nya

versionen far inte dverskrida £340 miljoner per ar [73].

| Frankrike, Tyskland och Italien finns méjlighet att tillféra budget for innovativa terapier som leder
till hoga kostnader. Kriterierna bygger i Frankrike och Tyskland p& en bedomning av terapiernas
effekt och kostnader. | Frankrike ges till exempel ett extra tillagg till DRG (Diagnosrelaterade
grupper) for terapier med hdg kostnad som uppnar klassificeringen ASMR I-I11, vilket bygger pa
forbéattring i visad fordel gentemot ett relevant jamforelsealternativ. | Italien &r kriterierna for vilka
terapier som ges extra ersattning mindre explicita och bestdms av respektive region [42]. | Sverige
finns inget liknande pa nationell niva, men i en del regioner och landsting (bland annat Véstra
Gotalandsregionen) finns mojlighet for sa kallad introduktionsfinansiering for ny, innovativ och
resurskravande lakemedelshbehandling [74]. Denna mojlighet till en mer flexibel budget har visat sig
ge en snabbare introduktion av vissa ldkemedel.

CDF har kritiserats for att ge en omotiverad sarbehandling at cancerldkemedel. En ATMP fond skulle
ocksa kunna innebéra en sarbehandling av vissa patientgrupper som &r svar att motivera. En annan
risk ar att de forsta behandlingarna som lanseras tar hela budgeten. En speciell fond kan ocksa ses

som en kortsiktig l6sning och fragan kvarstar om var budgeten ska tas ifran.

| Slutbetankandet av Lakemedelsutredningen (SOU 2018:89) [18], foreslas att staten, efter att det
nuvarande lakemedelshidraget, som &r ett séarskilt bidrag for regionernas lakemedelskostnader, forts
oOver till det generella statsbidraget, ska ge regionerna ett sarskilt bidrag for nya effektiva lakemedel.
Bidraget &r avsett att stodja en andamalsenlig anvandning av nya effektiva lakemedel och forbruk-

ningsartiklar. Bidraget ska inte finansiera anvandningen av utvalda produkter.

Utredningen motiverar detta med att ett sarskilt stod behdvs vid introduktion av nya unika lakemedel
som leder till nya plétsliga kostnadsdkningar (SOU 2018:89, sid 160 ff). Ett exempel som illustrerar
behovet och effekten av ett sadant bidrag ar lakemedel mot hepatit C, dar staten skoét till ytterligare
medel vilket bidrog till ett brett och jamlikt inférande av behandlingarna. Utredningen anger att
”framtida exempel dar landstingens budgetar kan méta stora utmaningar ar cell- och genterapier eller
fungerande behandlingar for Alzheimers sjukdom”. Utredningen sdger ocksd att besluten om
ytterligare tillskott ska baseras pé i vilken ”grad de nya behandlingarna &r unika och effektiva, och

alltsa inte huvudsakligen ersitter en annan behandlingsform med liknande kliniskt resultat”.
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Utredningen foreslar att TLV ges i uppdrag att ta fram underlag infor regeringens beslut om andringar
i statens stod for nya lakemedel. Underlag for beslut bér tas fram i en process dar staten och
landstingen samarbetar for att identifiera vilka lakemedelsgrupper som kommer att introduceras och
vilka effekter det forvintas fi. Det ska ske i samrdd med foretrddare for landstingen, horisont-

spaningsarbetet, Socialstyrelsen och Life Science-kontoret” (SOU 2018:89, sid 170).

Under aren 2007-2017 steg det offentligas kostnader for lakemedel med i genomsnitt 300 MKkr per ar
(6 % per ar). Under de senaste aren har dock 6kningen for nyare lakemedel motsvarat drygt 900 Mkr
per ar. “Det forvantade normalvardet for 6kningen av det sérskilda bidraget bor darfér vara mellan
200 och 650 Mkr”, med ett ”punktvirde pa 500 Mkr”, (SOU 2018:89, sid 172).

Slutbetankandet av Lakemedelsutredningen foreslar ocksa en vidareutveckling av systemet med
solidarisk finansiering som inkluderar ett sarskilt finansiellt stod fran staten. Utredningen foreslar att
staten avsatter en sarskild post i statens budget for halso- och sjukvard for att hantera hoga kostnader
for en begransad grupp lakemedel for vissa landsting. Det foreslagna Lakemedelsradet foreslas
besluta vid aterkommande tillfallen under aret om vilka lakemedel som ska inkluderas eller tas bort.
Kriterier for att ett lakemedel ska vara foremal for solidarisk finansiering ar att (1) produkten &r ett
lakemedel (bade forskrivnings- och rekvisitionslakemedel), (2) Lakemedlet beddéms som kostnads-
effektivt, (3) Lakemedlet &r ovanligt kostsamt och sjukdomen &r ojamnt fordelad geografiskt.
Lakemedelsutredningen anger ett statligt stdd motsvarande cirka 30 % av hela omséttningen och
analyser visar att en sadan utformning kan leda till ett statligt stod i storleksordningen 200 Mkr
arligen, SOU 2018:89, sid 180.

Annuitetsbetalning

Ett annat forslag for att bryta budgetbarridren ar att féretag och betalare kommer 6verens om att
sprida betalningen Over tid, det vill siga som en form av avbetalning. Tanken &r att betalnings-
perioden ska sammanfalla battre med den period da patienten far behandlingsvinster och pa sa sétt
bli mer hanterbar for betalaren [39, 66]. En ytterligare fordel med denna betalningsmodell ar att
betalningen kan kopplas till behandlingens effekt. Eftersom betalningen sker dver den period som

effekten realiseras kan den villkoras i en utfallsbaserad 6verenskommelse [46, 63, 75].

Ett exempel pa hur en annuitetsbetalning kan fungera kan illustreras med en hypotetisk, botande
genterapi for hemofili. Kostnaden for behandling av hemofili uppgar till omkring 1,6 miljoner kronor
per ar, vilket motsvara en total kostnad pa cirka 80 miljoner kronor per patient. En botande genterapi
skulle kunna prissattas till 40 miljoner kronor och anda vara kostnadsbesparande. Det &r dock mycket
svart for halso- och sjukvarden att betala en sa pass stor kostnad inom den arliga budgetens ramar.
En annuitetsbetalning skulle istallet innebara att halso- och sjukvarden betalar for genterapin éver

patientens resterande livstid. Pa sa satt skulle betalningen bli lika hanterbar som for nuvarande
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behandling. Dessutom skulle betalningen kunna villkoras med att effekt uppvisas. Pa detta satt

hanteras bade problemet med budgetbarriaren och osékerheten.

En annuitetsbetalning innebdr att betalaren &r bunden att betala &ven om patienten flyttar till en annan
region eller landsting. Denna form av betalning skulle darfér kunna leda till en situation dar inget
landsting eller region vill ge behandlingen eftersom de inte vet om de kommer fa ta del av de
eventuella ekonomiska vinsterna [46, 76, 77]. En annuitetsbetalning innebar dven att man laser
framtida beslutsfattare till att betala for vissa behandlingar. Ett annat problem &r att betalningen till
foretaget fordrojs vilket skulle kunna paverka incitamenten for innovation pa sikt [39, 75]. En
ytterligare begransning kan vara hur man praktiskt ska avtala och implementera en sadan betalnings-
modell. P2 samma satt som for utfallshaserade 6verenskommelser, forutsatter en annuitetsbaserad

betalning att det upprattas system for att folja upp utfall och betalning [75].

En majlig 16sning pa kraven pa uppfoljning ar att lata betalningen upphdra sa snart som patienten ar
i behov av en ny behandling pa grund av att den initiala behandlingen inte fungerat som den ska.
Detta beslut tas i samband med ett reguljart besok hos sjukvarden och darfor skulle det inte krava

tillforsel av mer resurser.

Lakemedelsutredningen [18] (s. 424) innefattade ett Gvervagande om att 1amna forslag pa att skapa
battre forutsattningar for att anvanda annuitetsbetalning. Da annuitetsbetalning kan betraktas som ett
Ian fran foretagen till betalaren fann man dock flera skal till att stélla sig tveksam till en sadan modell.
Det ansags troligt att lakemedelsforetagen som tillhandahaller ”1an” behdver ta betalt for sjilva
I6sningen eftersom de behdver fa betalt for sina kapitalkostnader. Dessutom skulle hela kostnaden
anda behova redovisas under det ar som behandlingen ges, vilket skulle kunna skapa ekonomisk
obalans hos landstinget. Detta kan dock hanteras med en framtida plan for att hantera obalansen (se
avsnitt 3.4.4.5). En annan farhaga var att man i samband med 6verenskommelsen inte kanner till de
langsiktiga effekterna och biverkningarna med behandlingen. I likhet med ovanstaende forslag med
en kompletterande utfallshaserad dverenskommelse ansdg dock Lakemedelsutredningen att detta

eventuellt skulle ga att reglera i avtal.

Aterforsakring och riskfond

Aterforsakring innebér att forsakringsbolag forsakrar sig for extremt stora utbetalningar hos ett storre
aterforsakringsbolag. Detta gor att utbetalningarna blir mer forutsagbara och hanterbara. Ett forslag
pa losning av budgetbarriaren for ATMP ar att forsakringsbolagen tecknar aterforsakring for att
kunna betala for introduktionen av innovativa terapier med mycket hog kostnad [41, 63]. For en
svensk kontext dar betalarna &r regioner utgor riskfonder en motsvarighet till aterforsakring. Detta
innebdr att samtliga betalare avsatter en viss procent av sin budget till en fond som syftar till att betala
for utvalda lakemedel med hogt varde. Da kostnaden for en patients behandling overstiger ett

forhands definierat troskelvarde betalas pengar ut fran fonden [66]. Denna typ av 16sning skulle ocksa
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hjélpa regioner att fordela bérdan av en ansamling av patienter som behéver behandling med ATMP
och skulle pé sa satt ocksa undvika problemet med att en region betalar for en patient som sedan

flyttar till en annan region [66].

Det finns nagra exempel pa denna typ av losningar inom svensk halso- och sjukvard. Landstingens
Omsesidiga Forsakringsbolag (L6f) ar en form av aterforsakringsbolag. Det &gs av Sveriges 21
landsting och regioner och har som syfte att forsakra de vardgivare som finansieras av regioner och
landsting. L6f utreder och betalar ersattning till patienter som skadats i sjuk- och tandvarden [78]. |
Region Halland finns en riskfond for att tdcka hdga kostnader for vissa tandbehandlingar. Samtliga

offentliga och privata tandlékare avsétter 4,5 % av barntandvardspengen till fonden [79].

Aterforsikring och riskfond har Kritiserats for att endast sprida risken och inte 16sa den langsiktiga
finansiella hallbarheten. | USA har aterforsakringsbolag borjat dvervéaga att exkludera genterapier,
vilket kan vara en indikation pa att detta inte ar en langsiktigt hallbar 16sning [41, 47].

Hélsomynt (“Health coin”)

Flera ATMP forvéntas ha potential att bota patienter, vilket innebdr att en kortvarig behandling leder
till langvariga hélsovinster och kostnadsbesparingar. | ett halso- och sjukvardssystem dar betalarna
utgdrs av forsdkringsbolag finns det ett sa kallat “free-rider” problem eftersom patienten kan byta
forsakringbolag efter att ha fatt sin behandling. Forsakringsbolaget som betalade for behandlingen
far da inte ta del av de eventuella kostnadsbesparingar som uppstar till foljd av att patienten &r botad.
Eftersom inget forsakringsbolag kan forvantas fa ta del av det totala vardet av boten finns det inget
forsakringsbolag som vill sta for den totala kostnaden. Detta kan leda till en underinvestering i nya
och innovativa terapier i forhallande till vad som &r optimalt ur ett samhallsperspektiv [59]. Ur

svenskt perspektiv handlar motsvarande problem om att patienter flyttar mellan regioner.

Ett sétt att 16sa detta problem ar genom nagon form av kollektiv l16sning, till exempel en nationell
ATMP fond eller en riskfond. En annan 16sning &r sé kallade hdlsomynt eller ’health coin”. Tanken
med denna lésning ar att det forsékringsbolag som betalat for behandlingen ersétts av det nya
forsékringsbolaget som kompensation for det varde som det gamla forsakringsbolaget forlorar i och
med att patienten byter forsakringsbolag [59]. | en svensk kontext skulle det innebéra att den region

som patienten flyttar till ersétter den region som patienten flyttat fran.

Hélsomynt ar en handlingsbar valuta som motsvarar inkrementella konsekvenser av en behandling
som utrycks i en gemensam enhet, till exempel levnadsar. Halsomynt avtar i varde 6ver tid. Handel
med hélsomynt sker digitalt Gver aret och justeras och Gversitts till verkliga pengar vid arets slut.
Om patienten dor innan halsomynten ar betalda sa tillfaller den resterande skulden patientens dodsbo
[59, 60].
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Anta till exempel att en ATMP ger upphov till 5 extra levnadsar for en patient. Detta dversétts till 5
hélsomynt till ett varde av 1 miljon kronor styck. Anta vidare att forsakringsbolag (eller region) A
betalar 5 miljoner kronor till lakemedelsforetaget for denna behandling. Efter tva ar byter patienten
till forsakringsbolag B (eller flyttar till region B). Da betalar forsakringsbolag B 3 miljoner kronor
till forsdkringsbolag A for att kompensera for de tre ar som forsakringsbolag A har betalat for men
som de inte langre kan fa ndgot varde av. Efter ar tre byter patienten till forsakringsbolag C som da
ersatter forsakringsbolag B med 2 miljon kronor. Efter ar fyra dor patienten och da aterstar 1 miljon

kronor som ersétts av patientens dddsbo till férsakringsbolag C.

Konstruktionen med halsomynt har utarbetats for en kontext med férsakringsbolag som betalare, med
sarskilt fokus pa USA. Tanken &r att ett forsakringsbolag inte har incitament att betala for en botande
behandling utan halsomynt eftersom den forvantade vinsten blir lagre &n den forvantade kostnaden.
Med hélsomynt kan forsakringsbolaget forsakra sig om att de far in en vinst som ar i nivad med
kostnaden och har darfor incitament att investera i bot. Da statliga Medicare ar den slutliga betalaren
finns det en statlig garant for vérdet av hdlsomynt [59, 60]. Huruvida hélsomynt &r relevanta for en
svensk kontext dar regioner utgor betalare kan diskuteras. Det finns dock indikationer pa att
regionerna har ett snavare budgetperspektiv med fokus pa vilka kostnader och besparingar som kan
goras inom ramen for halso- och sjukvarden som sadan. Darfor kan det finnas skal att anta att
incitamenten att investera i bot kan paverkas av att framtida kostnadsbesparingar kan tillfalla andra
regioner. Fragan ar dock om halso- och sjukvarden faktiskt tar hansyn till en sadan faktor och om de

dverhuvudtaget kan uppskatta andelen patienter som kommer flytta fran regionen.

Ett problem som har lyfts i en amerikansk kontext ar att halsomynt kan gora att patienter som fatt en
botande behandling av forsakringsbolag A inte far lov att teckna forsakring hos bolag B pa grund av
att de for med sig en hdg kostnad, det vill sdga en liknande problematik som for patienter med
befintligt hélsotillstand (pre-existing condition) [76]. Denna problematik lar dock inte uppsta i en
svensk kontext. Daremot kan halsomynt vara forknippade med svarigheter i utformning — till
exempel vilket matt som ska anvandas och hur det ska varderas — och implementering. Dessutom

erbjuder de ingen l6sning pa budgetbarriaren eller osakerheten.

Halso- och sjukvardslan

Betalning for en botande behandling liknas ibland vid att kdpa en bostad medan betalning for en
icke-botande, livslang behandling kan ses som att hyra en bostad [8, 80]. Analogin har sina svagheter
men avser belysa att ett bot forutsatter en stor engangsbetalning for en permanent vinst medan en
kronisk behandling forutsatter en mindre aterkommande betalning for temporéara vinster. Vid kop
av en bostad uppstar dock vanligtvis en budgetbarriar for betalaren som loéses med hjéalp av
kreditmarknaden. Lan har darfor ocksa angetts som ett forslag pa att 16sa budgetbarriaren for ATMP
[41, 80].
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Det finns flera olika losningar pa ett 1an for nya och innovativa terapier. Ett forslag ar att en tredje
part (t ex en bank) ger ett lan till betalaren. Ett annat forslag ar att lakemedelsforetaget kommer
Overens med betalaren om en avbetalning i en form av upplagg som kan liknas vid annuitetsbetalning
(se avsnitt 3.4.4.2). Ytterligare I6sningar &r att staten lanar ut pengarna via statliga obligationer eller
att patienten har mojlighet att sjalv ta ett 1an for att betala for behandlingen [41, 47]. Health impact
bonds” dr en ny finansieringsform som bygger pa att privata finansidrer stir for investerings-
kostnaden. Det offentliga betalar sedan ut en ersattning baserat pa vilket utfall som uppnatts.
Finansieringsformen &r en variant av sociala utfallskontrakt (Social Impact Bonds, SIB) som
paborjades i Storbritannien 2010 med syfte att minska aterfall i kriminalitet [81]. Ett av de framsta
syftena med “Health impact bonds” &r att stimulera atgérder for sjukdomsprevention, men en variant
av denna finansieringsform — ”Health impact funds” — syftar till att stimulera utvecklingen av léke-
medel. Lakemedlen séljs till sjalvkostnadspris och ersattning ges baserat pa beraknad samhéllsnytta
fran stora fonder [82].

| Spanien lanade staten ut pengar till regionerna for att tacka kostnaderna for behandling av HCV
[65]. I Sverige kan regionerna lana till investeringar, men inte till I6pande kostnader. Lakemedel
klassas idag som en I0pande kostnad. Inom ramen for Lakemedelsutredningen [18] (s.422ff)
Overvdagde man att ge forslag som skulle géra det moéjligt for regionerna att redovisa botande
behandlingar som en investering. Detta skulle innebéra att endast den del som skrivs av respektive
ar fors in som en kostnad och skulle inte dventyra kravet pa balans mellan l6pande utgifter och
I6pande intdkter som stélls i Kommunallagen. Tillgangen man investerat i maste dock kontrolleras
av regionen. Eftersom patienten som fatt den botande behandlingen, och som darmed utgor till-
gangen”, kan flytta fran regionen finns ingen mojlighet att sakerstalla denna kontroll. Darfor gar det
inte att redovisa en botande behandling som en investering. Daremot finns en majlighet att tillata
ekonomisk obalans under forutsattning av att det finns synnerliga skél for detta samt en plan fér hur
obalansen ska hanteras. Botande behandlingar som leder till besparingar pa sikt anses kunna uppfylla

kriteriet for synnerliga skal enligt Radet for kommunal redovisning (RKR).

Forslag finns ocksa pa att villkora aterbetalning av lanet baserat pa behandlingens effekt. Om
behandlingen slutar fungera sa stoppas aterbetalningen av lanet. Detta innebéar att risken bars av
langivaren. Under forutsattning av att langivaren ar en tredje part (t ex bank) sa kommer rantan att
séttas tillrackligt hogt for att hantera denna risk [80]. En kritik mot denna l6sning ar darfor att det
tillkommer kostnader for tredje part. En annan kritik ar att man skjuter kostnaden pa framtiden och
binder framtida betalare att sta for kostnaden [41, 47]. Patientlan har kritiserats for att inte vara
forenligt med sjalva principerna for en réttvis halso- och sjukvardsforséakring [41]. Andra argumen-
terar att detta kan vara att foredra framfor att patienter inte far nagon tillgang alls [80]. En ytterligare
problematik &r att patienten kan flytta mellan forsékringsbolag (eller mellan landsting) och da

behover lanet folja med patienten for att det forsékringsbolag (landsting) som patienten lamnar inte
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ska behova fortsatta betala for det bot som de inte langre kan hamta in nagra kostnadsbesparingar for

8.

I samband med ett mdte mellan betalare och industri inom genterapi i USA identifierades en upp-
séttning forutsattningar som skulle kunna gora det lampligt att 16sa en budgetbarriar med hjalp av
1&n. Dessa forutsattningar inkluderade hog sikerhet om en langvarig effekt, botande behandling, en

patientpopulation som ar storre an for séllsynta diagnoser samt ett vardebaserat pris [47].

3.5 Vilka problem som ATMP har kan de olika
betalningsmodellerna losa?

Hélso- och sjukvardslan och annuitetsbetalning ar betalningsmodeller som kan I6sa problemet med
att det inte finns budget tillgangligt under en viss begransad tid. Da betalningen sker 6ver den tid da
effekten realiseras kan betalningen ocksa villkoras med en utfallsbaserad 6verenskommelse. Dessa
modeller kan darfor bidra till att l6sa bade problemet med budgetbarriaren och problemet med
osdkerhet. Ddremot kan de skapa ett nytt problem i form av ”Svarte-Petter”, det vill sdga att den som
betalar inte kan tillgodogéra sig nyttan av den botande behandlingen om patienten flyttar till en annan

region.

Hilsomynt dr en mojlig 16sning pa “Svarte-Petter” problematiken genom att den nya regionen far
ersatta den region som investerat i ett botemedel som leder till l&gre behandlingskostnader dver tid.
En annan l6sning ar nagon form av kollektiv 16sning i form av till exempel en ATMP fond eller
riskfond. Dessa I6sningar bidrar ocksa till att l6sa budgetbarriaren genom att gora det mojligt att
tillskjuta resurser for nya terapier som inte kan betalas for inom ramen fér den arliga budgeten.

Déremot l6ser de inte problematiken med osékerhet.

Notera att val av diskonteringsranta hanterar den strukturella osédkerheten omkring en oviss framtid
med okénda teknologier, emedan betalningsmodeller ”coverage with evidence” hanterar osdkerheten

omkring behandlingseffekt dver tid. Rantan behandlar inte denna del av osékerheten.
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Tabell 2. Lésningar och utmaningar med innovativa betalningsmodeller

Betalningsmodell Ldsning Utmaning
1. ATMP fond Budgetbarriér Osékerhet, Réattvisa — val av patienter
2. Annuitetsbetalning Budgetbarriar Osakerhet, patienten flyttar

3. Riskdelning med uppféljning | Budgetbarriar + klinisk Administrativ borda, patienten flyttar

av kliniskt utfall osdakerhet

4 Lan Budgetbarriar Tred_Je part involverad, 6kade kostnader,
jamlikhet

5. Halsomynt Patienten flyttar Administrativ bérda

6. Aterforsakring eller riskfond Budget osékerhet Hogre premier
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4. Forslag till vardering och betalning av
ATMP 1 Sverige

4.1 Vart forslag till modifiering av metoderna for
vardering av nya ATMP behandlingar

Nuvarande metoder for varderingar av lakemedel kan anvéndas dven for vardering av nya ATMP.
Var slutsats ar dock att det finns tre forhallanden som gor att nuvarande etablerade metoder inte &r

lampliga for HTA vardering av ATMP. ATMPs varderingsproblem sammanhanger med:

1. Nuvarande varderingar har inget speciellt vérde tilldelat till botande terapier.

2. De langsiktiga positiva halsoeffekterna, t ex for forlangd 6verlevnad for en delmangd av
patienterna som behandlas med ATMP, uppskattas inte alltid pa ratt satt med nuvarande
extrapoleringsmodeller.

3. Osdkerheterna om effekterna pa lang sikt, skattade i sma patientgrupper, med en okénd
framtida och okand utveckling av andra nya behandlingar medfor att vi bor stélla hogre
avkastningskrav an vad som normalt gors idag.

Vart forslag till att skapa en mer andamalsenlig vardering av ATMP bestar av tre delar.

4.1.1 Infora en riskelimineringspremie for botande terapier

Detta innebar att en hogre kostnad per vunnet QALY kan accepteras da behandlingen leder till bot.
Det finns empiriska studier som ger stod for att enskilda individers preferenser tilldelar ett véarde av
att eliminera oron for aterfall och ser ett egenvarde i helt saker miljo. Studier som stoder en
riskelimineringspremie finns bade fran varden och fran andra sektorer som t ex trafiken [33-35, 83,
84]. Det innebar att en forvantad vunnen riskreduktion pa 10 procentenheter ska vara mer vard om
den ursprungliga risken &r 10 procent och elimineras &n om den ursprungliga risken &r 20 procent
och sjunker till 10 procent. Hur stor riskelimineringspremien bor vara vill vi inte uttala 0oss om. Det
beror pa att en riskelimineringspremie bor balanseras mot andra kriterier i en HTA organisations
beslutskriterier. Exempelvis tillampar bade TLV och NT-radet en premie for svarhetsgrad pa sa satt
att man i besluten accepterar en hogre kostnad per vunnen QALY for tillstand som anses mycket
svara. Hur denna klassificering av svarighetsgraden sker &r inte helt transparent och det kan vara sa
att patienter med en hogre risk for aterfall anses svarare sjuka och prioriteras i pris och subven-
tionshesluten. Patienter med hogre risk kan ha mindre sannolikhet till bot och da verkar en

riskelimineringspremie i motsatt riktning varfoér dessa effekter bér beddmas tillsammans.
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4.1.2 Anvanda s k plata-modeller eller mixed cure modeller for
skattning av de langsiktiga effekterna.

De langsiktiga halsoeffekterna bor skattas med delvis nya metoder for att fanga vardet av att en
fraktion av patienterna behandlade med ATMP ofta blir botade.

4.1.3 Tillampa hogre avkastningskrav for botande ATMP
behandlingar an for kontinuerliga botande behandlingar

Den stora osékerheten om framtiden, bade osékerheten om effekter av behandlingen och osakerhet
om hur alternativa behandlingar utvecklas foreslar vi ska hanteras genom att tillampa hogre avkast-
ningskrav for botande ATMP behandlingar &n for kontinuerliga botande behandlingar.

Forutom osékerheten omkring huruvida den botande effekten bestar éver tid finns en osakerhet om
vilka nya behandlingar som kan uppkomma i framtiden. Om t ex en andra generations botande
behandling dyker upp tre ar efter den forsta sa kommer kostnaden for den icke botande behandlingen
bli tre ars behandling plus efterkommande, nu okéanda, behandling och inte kostnaden for en livslang
behandling med nuvarande teknologi. Det finns helt enkelt en osékerhet om vad kostnaden for att

behandla kommer att bli i framtiden.

Med dessa forslag forvantar vi oss att varderingen av ATMP blir mer andamalsenlig eftersom den
tar hansyn till den specifika karaktaren for de flesta av dessa produkter, d v s att de ar botande och
samtidigt forknippade med osékerhet. Forslag (1) och (2) dkar vardet av ATMP medan forslag (3)

minskar vardet av ATMP.

4.2 Vart forslag till betalningsmodell for ATMP

ATMPs betalningsproblem kénnetecknas av att behandlingen kan leda till bot samtidigt som
behandlingen sker under en begransad tid och ger en langsiktig positiv behandlingseffekt. Behand-
lingseffekten foljer individen oavsett vilket forsékringsbolag eller huvudman som har ansvar for

individens vard.

Nuvarande betalningsmodell k&nnetecknas av:

1. Det finns ingen etablerad kapitalmarknad for lakemedel. Det leder till en budgetbarriar som
gor det svart att betala for hela nyttan av behandlingen genom att koppla betalningen till
behandlingen sa som den gangse metoden gor.

2. Kapitalinvesteringen foljer individen och ar svar att koppla till forsakringsbolag eller
huvudman, det s k Svarte Petter-problemet.

3. Béde problemet med budgetbarriar och problemet med Svarte-Petter kan leda till
underutnyttjande av ATMP.

4. Vart forslag ar att utveckla tre olika betalningsmodeller for ATMP.
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4.2.1 Annuitetsbetalning med utfallsbaserad éverenskommelse for
ATMP som framst avser behandling av sma populationer eller
behandling av incidensen

Med en annuitetsbetalning delas kostnaden upp i arliga betalningar under en langre tid eller under
den tid da effekten av behandlingen infaller. Utfallsbaserad dverenskommelse leder ocksa till att
risken delas mellan séljare och képare vilket minskar osakerheten vad géller framtida effekter och
kostnader. En mindre population ger béattre forutsattningar for en praktiskt genomforbar uppféljning
av utfall.

4.2.2 Flexibla statliga och eller regionala budgetar (som vid Hepatit
C) for finansiering av ATMP for stora populationer eller vid
behandling av prevalensen

Denna modell forutsatter ingen uppféljning av patienter, vilket kan underlatta implementeringen.
Eventuellt kan dessa flexibla budgetsystem kompletteras med aterforsakringar for staten/regionerna.
Osdkerheten kan hanteras i samband med avtalslésningar pa nationell niva mellan foretag och
betalare.

4.2.3 Halso- och sjukvardslan som ett alternativ till
annuitetsbetalning och flexibla budgetar

Med ett halso- och sjukvardslan betalas hela kostnaden till foretaget under ett ar, men betalaren gor
en avbetalning under flera ar. Enligt Lakemedelsutredningen kan regionen tillatas ha ekonomisk
obalans under forutsattning av att det skapas en plan for att hantera obalansen och att det finns
synnerliga skél, vilket kan inkludera botande behandlingar. Detta gor att botande behandlingar kan
betalas fér som en investering, vilket kan l6sa budgetproblematiken. Betalningsperioden bér dock
lampligen begransas till en 6verblickbar period (t ex fem ar) for att gora det administrativt hanterbart
att planera for en obalans och eventuellt félja upp patientens utfall.

Med dessa forslag forvantar vi oss att det finns storre forutséttningar att I6sa budgetbarriaren for
kostnadseffektiva ATMP. Detta kan leda till battre tillganglighet for patienter till effektiva behand-
lingar och till 6kade incitament fér innovation och utveckling av dessa typer av produkter.
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