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Sammanfattning

NT-rddet, TLV och Lif har under varen 2021 fort diskussioner om utmaningar kring kostnadseffektiviteten for
vissa angeldgna kombinationsbehandlingar, framst avseende lakemedel vid cancer, vilket resulterade i detta
partsgemensamma projekt. Projektarbetet har pdgatt under 2022 med representanter frdn Regionernas sam-
verkansmodell for lakemedel, NT-rddet och Lif. Gruppen har dven haft stod av representanter fran TLV. Syftet
med arbetet har varit att utarbeta praktiska |6sningar som har maojlighet att underlatta tillgangliggérandet av
kombinationsbehandlingar "har och nu” dvs med fokus pa dtgarder som kan goras med nuvarande forutsatt-
ningar. Arbetet sags dven kunna identifiera behov av fortsatt utveckling i ett langre perspektiv vilket kommer
att hanteras i ett eventuellt nasta steq.

Tidigare erfarenheter av hantering av kombinationsbehandlingar visade bland annat att NT-rddet bedéms
kunna prioritera vilka lakemedelskombinationer som ska omfattas av nationell samverkan och bedéma om det
ar motiverat att genomfora sarskild férhandling dar till exempel en modell for viktning anvéands. Ett behov av
att identifierade rattsliga hinder for hur en férhandlingsprocess kan utformas forelag. Projektgruppen har bland
annat arbetat med att identifiera eventuella rattsliga utmaningar med en férhandlingsprocess som ska kunna
hantera tva foretag med varsitt lakemedel som ska anvandas i kombinationsbehandlingen. Tidigare erfaren-
heter visade dven pa att avtalsuppfoljning baserat pa registrering i registret for nya cancerldkemedel inte var
okomplicerad. Vidare att kraftig prissankning pa ett av de ldkemedel som ingar i en kombination vid patentut-
gang snabbt och enkelt kan leda till en omvardering som gor att en eller flera kombinationer kan bejakas.

Losningsforslagen som foreslas i rapporten utgar fran nuvarande process for nationellt ordnat inférande, i
huvudsak for rekvisitionslakemedel och berdr flera delar i processen for hur ett lakemedel utvarderas. Férslagen
kommer inte att vara tillampliga for alla ldkemedel som ska anvandas i kombination, utan en klar majoritet av
dessa kommer fortfarande att hanteras enligt nuvarande arbetssatt och utvarderingsmetoder. | vilka fall en
specialhantering skulle kunna vara majlig att tillampa kommer behdvas utvecklas Gver tid och bedémas fran
fall till fall och dar kommer en bedémning av angeldagenhetsgraden fér kombinationen att vara avgérande.

Det foreslas ett frivilligt dtagande for berorda parter att verka for att kombinationsbehandlingar mojliggors.
For lakemedelsféretag innebdr det att berdrda foretag aktivt deltar i forhandlingen fram till en nationell re-
kommendation frdn NT-rddet. For regionerna skulle ett sddant dtagande kunna besta i att regionerna genom
NT-radet utarbetar och tydligt kommunicerar en process fér hanteringen av drenden som ror prioriterade
rekvisitionslakemedel som anvands i kombination.

Kopplat till den halsoekonomiska utvarderingen kommer det bli viktigare att viss information alltid finns med
i underlaget och att den inte sekretessbeldaggs. TLV foreslds ocksa bli ansvarig for att hantera eftergivande av
sekretess kopplat till det halsoekonomiska underlaget mellan olika lakemedelsféretag.

Att anvénda antagande om ett ldkemedels framtida anvdandning foreslas for att tilldta olika pris beroende

pa forvantad anvandning. Att ett ldkemedel tillats ha olika pris betyder inte i det har sammanhanget att den
faktiska kostnaden i praktiken kommer variera mellan olika anvandningsomraden for ett ldkemedel, utan att
priset kan vara olika beroende pa anvandningsomrade i en halsoekonomisk utvardering som ligger till grund
for en rekommendation. De olika priserna kommer sedan att viktas enligt beskrivning nedan till ett pris som till
exempel kan definieras i ett avtal. NT-rddet bor avgoéra hur en viktning ska se ut.

En forhandling foreslas ga till sa att forhandlingsgruppen kommunicerar de olika férutsattningarna som galler
kring betalningsvilja och viktning beroende pa vad som beddéms lampligt i det enskilda fallet. Baserat pd dessa
forutsattningar och underlag fran den halsoekonomiska utvarderingen ges foretagen maojlighet att komma in
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med anbud for den egna produkten i ett forutbestamt antal anbudsrundor. Efter varje runda kommunicerar
forhandlingsgruppen om den prisniva som anbuden ger méjliggdr en bejakande rekommendation. Vad som
kan kommuniceras efter varje runda bor avgoras fran fall till fall och blir en avvagning mellan maojligheten att
na en bejakande rekommendation och risken att féretagen koordinerar sin prissattning.

De antaganden som gors initialt kring viktning behover forfinas i takt med att lakemedlen anvands och kun-
skapen om dessa Okar. For varje ldkemedel dar en rekommendation baserat pa viktning gors bor ett enkelt
protokoll for uppféljning skapas. Protokollets utformning beslutas av NT-rddet och far utvecklas éver tid.

For att ta vara pa erfarenheter och lardomar fran arbetet i projektet foreslas ett antal aktiviteter for det fortsat-
ta arbetet. Tva av dessa ar att de 16sningsforslag som presenteras i rapporten bor féljas upp genom att testas
praktiskt i en pilot. Lampliga lakemedelskandidater for detta kan forslagsvis identifieras i samband med Hori-
sont spaning dar kartldggning gors av nya lakemedel och indikationer som vantas bli godkanda och lanserade
inom 6verskadlig framtid. Vidare bor ett méte med Konkurrensverket planeras in for att inleda dialog kring hur
Konkurrensverket ser pa 16sningsforslaget utifrdn ett konkurrensrattsligt perspektiv samt hur de kan bidra till
att 16sa dessa fragor.

AT ﬂmumgll(WU-m\
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Begrepp/Ordlista

Indikation: Anvandningsomrdde for ldakemedel. Ett ldkemedel har en av Lakemedelverket eller EMA godkand
indikation som beskriver vilket sjukdomstillstand lakemedlet ska anvandas for. Ibland kan ett lakemedel fungera
mot flera sjukdomar.

Godkand indikation: Det sjukdomstillstdnd som far behandlas med ett Idkemedel som godkants av
Lakemedelsverket eller den europeiska motsvarigheten, European Medicines Agency (EMA).

Kombinationsbehandling: Kombinationsbehandlingar innebar kombinationer av tva eller flera lakemedel
och ar vanliga inom exempelvis canceromradet. En kombination kan innehalla bdde upphandlade rekvisi-
tionslakemedel och férmdnslakemedel som ingar i hdgkostnadsskyddet. Olika féretag kan dga lakemedlen
i en kombination.

Rekvisitionslakemedel: Lékemedel avsedda for anvandning i sjukvarden och inte for forskrivning pa recept.

Slutenvard: Den vard och behandling (exempelvis ldkemedelsbehandling), som sker med patienten inlagd
pa sjukhus.

Lakemedelsférman: Ett Idkemedel som ingdr i lakemedelsférmanerna ar subventionerat och ingdr i
hogkostnadsskyddet vilket begrénsar hur mycket en individ behover betala for sina ldkemedel.

QALY: Engelsk forkortning for Quality Adjusted Life Years, kvalitetsjusterade levnadsar. Inom hdlsoekonomi ar
det ett matt pd vardens effekter, ett matt pa halsa som fdngar bade livslangd och halsorelaterad livskvalitet.

ICER: Fran engelskans Incremental Cost-Effectiveness Ratio, ett matt som staller skillnaden i kostnad mellan
tva behandlingsalternativ i relation till skillnaden i hdlsa (mdtt i termer av kvalitetsjusterade levnadsar, QALY).

Kombinationsprissattning: Begreppet anvands i rapporten for att beskriva prissattning av (eller kostnad for)
lakemedel som har som indikation att anvandas i kombination med varandra.

TLV:s fullmaktsgrupp for regionerna: Regionerna har enligt lagen om lakemedelsférmaner en ratt till Gver-
laggningar med myndigheten. | samband med sadana 6verlaggningar overfors TLV:s sekretess till regionerna.
For att kunna veta vem iregionerna TLV ska dverlagga med har regionerna utsett fullmaktspersoner som
foretrader respektive region vid sddana dverlaggningar.
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Inledning

NT-radet, TLV och Lif har under varen 2021 fort diskussioner om utmaningar kring kostnadseffektiviteten for
vissa angeldgna kombinationsbehandlingar vilket resulterade i detta partsgemensamma projekt. Projekt-
arbetet har pagatt under 2022 och i projektet har representanter fran Regionernas samverkansmodell for
lakemedel, NT-rddet och Lif medverkat med stod av en referensgrupp med expertkunskaper fran TLV. Syftet
med arbetet har varit att utarbeta praktiska I6sningar som har maéjlighet att underlatta tillgangliggérandet

av kombinationsbehandlingar "har och nu”det vill sdaga med fokus pa dtgarder som kan goéras med nuvarande
forutsattningar. En extern projektledare anlitades infor projektstart och har finansierats av Lif efter inhdmtande
av synpunkter fran NT-rddet och TLV.

Det partsgemensamma projektet har fokuserat pa tillgangliggérande av vardeskapande kombinations-
behandlingar inom canceromradet. Bakgrunden ar att utvecklingen inom canceromradet kannetecknas av
att lakemedelsforetagen i 6kande utstrackning utvecklar nya lakemedel som ar godkanda fér anvandning

i kombination med redan befintliga cancerldkemedel. Kombinationsbehandlingarna innebar ofta att det
ingdr tva eller flera ldkemedel som ska anvandas samtidigt, vanligen tillhérande olika lakemedelsforetag.
Den prissattning som ldkemedelsféretagen valt for nyare cancerlakemedel tillsammans med de principer
och metoder som anvands i Sverige for halsoekonomiska utvdrderingar begransar ofta mojligheten att
kombinationerna kan beddmas som kostnadseffektiva dven om de kan bedémas ge ett tydligt terapeutiskt
mervarde. Canceromradet ar darfor ett sarskilt angeldget omrade att arbeta med men metoder och arbets-
satt behover principiellt, praktiskt och juridiskt kunna fungera aven for lakemedelskombinationer inom andra
terapiomraden.

Inom onkologiomradet ar utvecklingen dynamisk och anvandningsomrdden/indikationer for en kombination
av ldkemedel kan fordndras och utdkas dver tid. Behov finns av en vagledning for hur denna dynamik ska
kunna hanteras pa ett effektivt satt i forhandlingar (@anbudsforfarande) och avtalsrelationer.

Arbetet i projektet tar sin utgangspunkt i tidigare arbete som gjorts inom omradet. TLV publicerade i december
2020 en rapport om utvecklingsarbete for kombinationsbehandlingar,' som summerar slutsatserna fran ett
utvecklingsarbete som myndigheten gjorde i form av en pilot kring kombinationsbehandlingar. Utvecklings-
arbetet syftade till att utforska mojligheterna att hitta forhandlingslésningar mellan regioner och féretag.

| arbetet identifierades ett antal utmaningar framst vad galler de rattsliga forutsattningarna samt maojlig-
heterna till uppféljning.

TLV ber6r aven vissa aspekter av utmaningar kring lakemedel som anvands i kombination i rapporten "Hur ska
vi utvdrdera och hur ska vi betala? Halsoekonomiska bedémningar och betalningsmodeller for precisions-
medicin och ATMP”, 2021.2 | denna rapport, som arbetades fram pa uppdrag av regeringen, belyser TLV olika
perspektiv kring framfor allt det sa kallade vardeférdelningsproblemet — hur vardet som de enskilda lakemedlen
bidrar med till den totala effekten av kombinationsbehandlingen kan faststallas. TLV fastslar i rapporten att det
ar angeldget att hitta metoder for en rimlig prissattning av kombinationer sa att patienter far tillgang till dem.

I juni 2022 fick TLV uppdrag att fortsdtta arbetet med att utveckla metoder for halsoekonomiska utvardering-
ar av precisionsmedicin och betalningsmodeller for avancerade terapildkemedel (ATMP) som myndigheten
tidigare rapporterat.? Inom ramen for uppdraget ska TLV genomféra en utredning av forutsattningar for robus-

! Rapport om utvecklingsarbete for kombinationsbehandlingar, december 2020, TLV, Dnr 2808/2019, https://www.tlv.se/download/18.712e4492176338de4
3b22629/1607506759078/rapport_utvecklingsarbete_kombinationsbehandlingar_2020.pdf

2 Hur ska vi utvédrdera och hur ska vi betala? Halsoekonomiska bedémningar och betalningsmodeller for precisionsmedicin och ATMP’, 2021, Dnr 01761/2020.
https://www.tlv.se/download/18.6dab39ff179179457163974e/1622641397743/Rapport_atmp_20210430.pdf

* Uppdrag att fortsdtta utveckla metoder for halsoekonomiska utvérderingar av precisionsmedicin och betalningsmodeller for avancerade terapildkemedel,
Regeringsbeslut 2022-06-22, 52021/04971 och 52022/ 03078 (delvis)
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ta processer for utvardering, prissattning och uppféljning av lakemedel inom canceromrddet som anvands i
kombinationer. Det genomférda projektet kan férhoppningsvis utgora en del av denna kartlaggning.

Goda majligheter for uppféljining ar angeldget for andamalsenlig prissattning av cancerldkemedel som anvands
i kombination och for nya betalningsmodeller/avtalskonstruktioner. Nuvarande forutsattningar att folja upp
anvandningen pa individniva ar dock begransade - framfor allt for rekvisitionsldakemedel. Det konstaterades
redan vid projektets start att dessa forutsattningar inte kommer att forbattras patagligt inom tidsramen for
projektet. Alternativa, forenklade |6sningar har darfor behovt Gvervagas for att den dvergripande malsattningen
inom projektet (att pa kort sikt <1 dr dstadkomma praktiska l6sningar som innebar att foérutsattningarna for att
kombinationsbehandlingar med trygghet kan bedémas kostnadseffektiva forbattras) ska kunna uppfyllas.

Ett initialt arbete med kartlaggning och analys av omrddet gjorde det tydligt att det var nédvandigt att ren-
odla och skala ner fragestallningen for projektet. Komplexiteten vid prissattning av cancerlakemedel som har
som indikation att anvandas i kombination med varandra skapar praktiska utmaningar och att varje situation
kan ha ett flertal tillkommande komplikationer gor det problematiskt att hitta en l6sning som tacker in alla
dessa. Darfor gjordes beddmningen att fragestallningen behdver avgransas vilket resulterade i ett strategiskt
beslut att fokusera pa en typ av kombination. Utifran detta resonemang kommer denna rapport redogéra for
ett l6sningsforslag nar kombinationen bestar av tva rekvisitionslakemedel, rekvisition/rekvisition.

Projektet har inneburit att ett nytt satt att samarbeta har prévats. Arbetet har bedrivits i ndra samarbete
mellan berérda aktorer i en mer organiserad form. En forutsattning for denna typ av samarbetsform ar att
atagande, malsattning, form och mandat ar tydliga. Samarbetsformen har bidragit till mojligheter att identi-
fliera gemensamma behov av 6sningar och for att skapa battre forutsattningar att komma fram till [dsningar
som ar acceptabla for alla.

Under tiden som det svenska projektet har bedrivits har frdgan om prissattning av cancerlakemedel som
anvands i godkanda kombinationer dven varit foremal for ett arbete inom den europeiska lakemedelsindu-
striféreningen EFPIA. Det har bestatt av en kartldaggning av situationen i ett urval av lander (dar Sverige ingar)
i syfte att identifiera utmaningar och majliga l6sningar. Eftersom det redan pagick ett utvecklingsprojekt i
Sverige sa valde Lif att Iata det konsultféretag som EFPIA anlitat intervjua de svenska foretag som ingick i Lifs
interna arbetsgrupp i syfte att fa en sammanstallning av enskilda foretags synpunkter. Intervjuerna visade att
lakemedelsforetagen i Sverige identifierat samma utmaningar som de som beskrivs for dvriga lander (se vidare
kap. 3 Internationell utblick). Det som foéretagen i Sverige sarskilt lyfte fram var vikten av att de I6sningar som
diskuteras och provas ska syfta till att reflektera lakemedlens medicinska varde. I intervjuerna lyfter féretagen
vidare det centrala behovet av att kunna félja upp behandling med cancerlédkemedel generellt men dven vad
galler anvandning i kombination och vid olika indikationer. Den bristande tillgdngen till uppgifter om cancer-
lakemedel som ordineras och administreras i sjukvarden beskrivs som den storsta utmaningen. Féretagen
uttrycker en vilja att bidra till férbattrad uppféljning men vill att utvecklingen sker inom befintlig och helst
nationell infrastruktur. Féretagen i Sverige &r liksom i andra lander tveksamma till att engagera sig i diskussioner
som omfattar andra lakemedelsféretag pa grund av att det ar otydligt om konkurrenslagstiftningen medger
det. Det finns dven en tveksamhet till om den typ av tredjepartsplattformar som hittills prévats ar en 16sning
pa dessa utmaningar.
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1. Kartlaggning av komplexiteten vid prissattning av
cancerlakemedel som har som indikation att anvandas i
kombination med varandra

Inom ramen for projektet har en kartldggning genomforts for att beskriva komplexiteten i de olika besluts-
situationer som ar aktuella for en andamalsenlig prissattning av cancerldkemedel som anvands i kombination.

Vissa nyare cancerldkemedel kan inte pd ett enkelt satt vdrderas som kostnadseffektiva ens nar de anvands
enskilt i monoterapi. Utmaningen blir an storre nar tva nyare lakemedel kombineras. Da blir kostnaden ofta
pa en niva som inte kan anses vara kostnadseffektiv. Kombinationen kan dock vara medicinskt angeldgen
och ge pdtaglig patientnytta. Komplexiteten forklaras ocksd av att ett enskilt cancerldkemedel kan anvéndas
i monoterapi eller i kombination och sekvens, for olika indikationer och i olika behandlingslinjer utifrdn en
komplicerad regulatorisk och klinisk verklighet som ar i standig férandring.

Den sarskilda utmaningen for prissattning vid kombinationsbehandling ar att nya cancerlakemedel ofta
initialt godkdnns som tillagg till redan befintlig behandling for att dver tid anvandas pa nya satt och tidigare i
behandlingen av cancerpatienter. For att kombinationer dar det befintliga baslakemedlet bestar av ett relativt
nytt lakemedel och den totala kostnaden fér kombinationen inte beddms vara kostnadseffektiv — trots att
hdlsovinsterna kan vara stora — behdver kostnaden ofta sankas for bada lakemedlen i kombinationen. Detta ar
ofta utmanande for foretagen eftersom det befintliga baslakemedlet kan anvands badde som monoterapi och
i kombination med ett eller flera tillkommande lakemedel. En ytterligare utmaning ar att processen for pris-
sattning i Sverige ar olika beroende pa om ett lakemedel forskrivs pa recept, subventioneras via lakemedels-
formanerna och expedieras pa 6ppenvardsapotek eller om lakemedlet ordineras och bestalls via rekvisition.

Nedan beskrivs dvergripande den komplexitet som framkommit vid kartldggningen av prissattning vid
kombinationsbehandlingar. Komplexiteten drivs till stor del av den stegvisa utvecklingen av kunskapen om
lakemedlen vilken sker genom ldkemedelsutveckling och nya godkdnnanden samt av att kunskapen om
lakemedlen och erfarenheten frdn anvandningen av lakemedlen i sjukvarden kontinuerligt 6kar. Men dven av
prissattning med avtal som innehaller sekretessbelagda kostnader/priser pa begaran av lakemedelsféretagen.

1.1 Orsaker till komplexiteten vid prissattning av cancerlakemedel som
anvands i kombination

Tidigare bestod nya cancerlakemedel i huvudsak av lakemedel som ordineras och administreras i slutenvarden,
med ndgra undantag. Sddana lakemedel anvands i de flesta fall i form av kurer under begransad tid. Under
senare ar har allt fler cancerlakemedel godkants som forskrivs pa recept da patienten pa grund av ldkemedlets
formulering (exempelvis en tablett) kan administrera ldkemedlet sjalv. Manga av dessa lakemedel anvands
kontinuerligt under langre tid och den tiden okar i de fall som patienternas dverlevnad okar. Lakemedel som
ordineras och bestalls via rekvisition upphandlas av regionerna utifrdn lagen om offentlig upphandling (LOU).
Manga sadana nyare cancerlakemedel hanteras inom regionernas samverkansmodell for |akemedel i syfte att
ta fram en nationell rekommendation fér anvandningen. | manga fall baseras dessa rekommendationer pa en
nationell férhandling med lakemedelsféretaget — enligt sa kallat férhandlat forfarande inom LOU eller genom
publik upphandling — om en kostnadsreduktion eller dterbaring. Cancerlakemedel som forskrivs pa recept
(formanslakemedel) prissatts genom att foretaget ansoker till TLV om att lakemedlet ska omfattas av lake-
medelsformanerna. Aven TLV:s forménsbeslut baseras ofta delvis pé att det finns ett avtal framtaget pa
nationell nivd om en dterbaring mellan regionerna och féretaget. Avtalspriser (rekvisition) och kostnaden

10



Rapport fran partsgemensamt projekt for att stérka tillgangen pa utmanande kombinationsbehandlingar inom canceromradet

efter dterbaring (recept) omfattas i princip alltid av sekretess pa begdaran av berdrt foretag. Dessa skilda satt
att prissatta cancerlakemedel tillsammans med att det nya lakemedlet (tillkommande lakemedel) kombineras
med ett baslakemedel som redan anvands med eller utan ett avtal om dterbdring leder till att det finns fyra
huvudtyper av kombinationer:

Bade basldkemedlet och det tillkommmande ldkemedlet ar rekvisitionslakemedel.

Baslakemedlet dr ett formanslakemedel och det tillkommande lakemedlet ar ett rekvisitionslakemedel.
Baslakemedlet ar ett rekvisitionsldkemedel och det tillkommande lakemedlet ar ett formanslakemedel.
Bade basldkemedlet och det tillkommande ldkemedlet &r formanslakemedel.

Lékemedel som kombineras med Basbehandlingen

Basbehandling Rekvisitionslakemedel Formanslakemedel

Rekvisitionslakemedel Kombinationstyp 1 Kombinationstyp 3

Rekvisitionsldkemedel + Formanslakemedel +
Rekvisitionsldkemedel Rekvisitionsldkemedel

Formanslakemedel Kombinationstyp 2 Kombinationstyp 4

Rekvisitionslakemedel + Formanslakemedel +
Formanslakemedel Formanslakemedel

Dessa huvudtyper av kombinationer fér med sig olika praktiska utmaningar framfor allt vad galler hanteringen
av de avtal som ar forknippade med rekvisitions- och férmansprocessen. Exempel pa sddana utmaningar ar
avtalstiderna for befintliga avtal, mojlighet till omférhandling av befintliga avtal och utmaningarna med att
avtala om ldkemedel — som bade anvands som monoterapi och i kombination med olika ldkemedel — nar
det kan saknas uppgifter for avtalsuppfoljning. Manga sedan tidigare etablerade rekvisitionsldkemedel kan
ha upphandlats regionalt (enskilt eller i sa kallade upphandlingskluster) vilket gor att det kan vara svarare att
samordna en nationell hantering. En annan stor utmaning ar foretagens begdran om sekretessbelagda villkor
for avtalat pris/kostnad vilket géller for bade recept- och rekvisitionslakemedel och férsvérar pd manga satt.
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1.2 Utgangspunkt for kartlaggningen

For att illustrera komplexiteten i prissattning av kombinationsbehandlingar har féljande utgangspunkt valts:

ett baslakemedel som éar ett formanslakemedel med ett befintligt avtal om aterbadring
ett tillkommande lakemedel som initialt bara har indikation i kombination med det aktuella baslakemedlet
antagandet att behandlingen med kombinationen leder till en langre behandlingstid for baslakemedlet

| det fall som det tillkommande lakemedlet &r ett formanslakemedel startar processen med att berort foretag
ansoker till TLV om att kombinationen av de tva formanslakemedlen ska omfattas av lakemedelsférmanerna.
Situationen kan paverkas av vilken féormansstatus som baslakemedlet som redan ar inkluderat i lakemedels-
formanerna har — generell eller begransad subvention. | de fall det tillkommande lakemedlet &r ett rekvisi-
tionslakemedel startar processen med att NT-rddet prioriterar kombinationen fér en utvardering inom ramen
for kliniklakemedelsuppdraget. | de fall som NT-rddet inte prioriterar kombinationen sker ingen nationell
samverkan for kombinationen utan ordinarie processer i respektive region tar vid. Det kan till exempel inne-
bara planering och genomférande av regional upphandling.

| bada fallen (forutom nar det tillkommande ldkemedlet &r ett rekvisitionsldkemedel och inférandet inte
sker inom ramen for nationell samverkan) genomfors en halsoekonomisk analys av kombinationen, i regel
med det aktuella basldkemedlet i kombinationen som det relevanta jamforelsealternativet. Det innebadr att
sekretessbelagd information fran det befintliga avtalet om aterbaring for baslakemedlet behdver hanteras
i utvarderingen for det tillkommande lakemedlet.

Nagon form av justering av prissattningen blir aktuell i det fall d& det behdvs en anpassning av kostnaden for
tillkommande ldkemedel och i mdnga fall dven en anpassning av den avtalade kostnaden for baslakemed|et.
De berorda foretagen har i denna situation olika incitament for att avtala om en kostnad som gor att kombi-
nationen beddms som kostnadseffektiv. Foretaget med basldkemedlet kan patala att deras produkt inte har
godkand indikation for kombinationen. Foretaget kan ocksa ha marknadsmadssiga skdl att foredra fortsatt
huvudsaklig anvandning av baslakemedlet som monoterapi. Dessa utmaningar kan vara maojliga att hantera
om det gar att sdrskilja hur stor del av den totala anvandningen av basldkemedlet som skulle ske i form av
monoterapi respektive kombinationsterapi. | dag ar det inte mgjligt att teckna avtal som skiljer pd monoterapi
och kombinationsterapi eftersom det saknas individbaserade uppgifter om anvandning av lakemedel som
ordineras och administreras i slutenvarden. I avsaknad av tillrackliga uppféljningsmaojligheter ar det i stéllet
nodvandigt att gora antaganden om hur férdelningen mellan monoterapi och kombinationsterapi kan
komma att se ut och basera avtalet for baslakemedlet utifran en viktning baserad pa dessa antaganden.
Regionerna har ocksé varierande incitament att ingd avtal. Aven med péatagligt forbattrade forutsattningar
for uppfoljining sa finns en kvarvarande stor komplexitet i att hantera och kommunicera kring avtal. Framst
kan utmaningarna harledas till de sekretessbelagda villkor som foretagen kraver. Det forsvarar kommunika-
tion och dven till exempel ekonomisk uppféljning. Etablering av avtal som differentierar kostnaden for an-
vandning av lakemedel tillfor ytterligare komplexitet och det beddms begrdansa incitamenten for regionerna.
Det kommer sdledes inte bli nagon ny "standardlésning” med avtalslésningar dar kostnaden differentieras
utifrdn anvandning utan regionerna kommer vara restriktiva och prioritera framst utifran vilka kombinationer
som NT-rddet beddmer som mest angeldgna.

Ytterligare kombinationer med samma baslakemedel

| det fall det tillkommer ytterligare ldkemedel som ska anvandas i kombination med samma basldkemedel
for samma indikation som det forsta tillkommande lakemedlet andras relevant jamforelsealternativ for den
halsoekonomiska analysen fran baslakemedlet till den férsta kombinationen. Det medfér att sekretessbelagd
information i avtalen for bade baslékemedlet och det forsta tillkommande Idkemedlet kan behdva hanteras
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i varderingen av de nya kombinationerna. Det kan aven medfora att de befintliga avtalen for lakemedlen
i den forsta kombinationen behover andras/kompletteras utifrdn det nya avtal som tecknas for de nya
kombinationerna.

Ytterligare indikationer (cancerformer) for kombinationer

I ménga fall innebdr den fortsatta lakemedelsutvecklingen, och det stegvisa godkdannandet, att nya cancer-
lakemedel anvands for behandling av ytterligare cancerformer. Dessutom okar anvandningen av dessa nya
lakemedel ofta i kombination med baslakemedel for behandling av olika typer av cancer. Vanligen skiljer sig
storleken pa den kliniska effekten och darmed det halsoekonomiska vardet dt mellan de olika indikationerna.
Lakemedelsutvecklingen kan ocksa medfora att ett tillkommmande lakemedel vid vissa indikationer anvands i
kombination med ytterligare ett baslakemedel.

| och med att dven det tillkommande ldkemedel borjar anvéndas pa flera olika satt sa 6kar behovet av att
aven kunna folja upp olika anvandning av det ldkemedlet. Det tillkommer ocksd behov av att kunna félja upp
anvandningen med hjalp av uppgifter om vid vilken indikation som ett visst lakemedel anvants, vilket i dag
helt saknas for bade formanslakemedel och rekvisitionslakemedel. Avsaknaden av nédvandiga uppgifter for
uppfoljning pa nationell niva dkar behovet av att kunna goéra kvalificerade antaganden om hur de lakemedel
som ingar i kombinationen kommer att anvandas for att behandla olika cancersjukdomar i syfte att kunna
basera avtalet/avtalen for bade baslakemedlet och det tillkommande ldkemedlet pd dessa antaganden.
Sadana antaganden kan starkas pa olika satt exempelvis genom uppféljning i de regioner vars dokumen-
teringssystem tillater detaljerad uppfdljning pa individniva.

Nya indikationer (behandlingslinjer) for kombinationer

| takt med att lakemedelsutvecklingen fortsatter samtidigt som erfarenheten och kunskapen i sjukvarden om
kombinationens och de ingdende lakemedlens kliniska effekt dkar ar det vanligt att kombinationer eller de
enskilda lakemedlen anvands allt tidigare under sjukdomsférloppet inom en cancerform. Det paverkar vilket
jamforelsealternativ som ar relevant for den halsoekonomiska analysen och darmed bedémningen av kost-
nadseffektiviteten. De avtal som sedan tidigare finns for ldkemedlen i kombinationen kan d& behdéva justeras
och vissa avtal kan komma att avslutas nar de |6per ut.

Aven detta steg i utveckling av nya behandlingar staller 6kade krav pé att det gdr att félja upp hur anvand-
ningen av ldkemedlen fordelar sig pa olika situationer. | detta fall tillkommer behov av att ha tillgang till
uppgifter om i vilken behandlingslinje som ett visst lakemedel/kombination anvants. I dag saknas sadan
information helt bade for formanslakemedel och rekvisitionsldkemedel med mojliga undantag av att viss
information kan finnas i enstaka kvalitetsregister respektive vissa regioners journalsystem. Eftersom det saknas
tillrackliga uppfoljningsmaojligheter ar det nédvandigt att i stallet goéra antaganden om hur anvandningen av
lakemedlet kommer att fordela sig mellan olika behandlingar och behandlingslinjer for olika cancerformer
och basera avtalen for bdde baslakemedlet och det tillkommande ldkemedlet pa dessa antaganden. Avsaknaden
av nodvandiga uppagifter for uppféljning dkar behovet av att kunna gora kvalificerade antaganden om hur de
lakemedel som ingar i kombinationen kommer att anvandas i olika behandlingslinjer i syfte att kunna basera
avtalet/avtalen for bade baslakemedlet och det tillkommande ldkemedlet pd dessa antaganden.

Vid det har laget har komplexiteten blivit sd omfattande att det dven skapar rent praktiska utmaningar med
att hantera alla de olika satt pa vilket enskilda lakemedel och kombinationer kan anvandas. Den administra-
tiva belastningen okar patagligt och den férsamrade transparensen kring kostnader medfor svdrigheter att
kommunicera vad som galler i enlighet med avtal eftersom kostnaden omfattas av sekretess. Aven forutsatt-
ningar att tillsdtta resurser och prioritera forsvaras. Den 6kade komplexiteten och den 6kade arbetsbelastning
detta innebdr pa nationella funktioner och foretag ska dock stallas i relation till den maéjliga patient- och
samhallsnytta som anvandning av dessa lakemedelskombinationer kan innebara.
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Tidigare tillkommande lakemedel 6vergar till att vara baslakemedel fér nya kombinationer

Over tid kan kombinerade lakemedelsbehandlingar utvecklas sa att de lskemedel — som initialt kombinerats —
Overgar till att vara ett basldkemedel for nya tillkommande lakemedel i nya kombinationer. | likhet med

de olika situationerna som beskrivits ovan kan det medféra det att nya halsoekonomiska analyser behover
genomforas och att befintliga avtal kan behdva omforhandlas i de fall kostnaden blir ldgre. Aven dessa
situationer hanteras liksom ovan beskrivits enklast om det finns mojlighet att folja upp vilka kombinationer
som anvants pa vilket satt for enskilda patienter. Nar komplexiteten blir allt for stor ar det inte langre majligt
att gora troliga antaganden om hur anvandningen kommer att fordela sig pa olika satt att anvanda lakemedlen
i kombinationen.

Ytterligare komplexitet

Exemplen som beskrivs ovan utgdr fran ett visst baslakemedel som ar ett formanslakemedel vilket kombineras
med ett tillkommande formanslakemedel eller rekvisitionslakemedel. Baslakemedlet kan — som konstaterats
inledningsvis — ocksa vara ett rekvisitionslakemedel vilket enkelt uttryckt dubblerar antalet maojliga situationer.

1.3 Slutsats

Kartlaggningen visar att komplexiteten vid prissattning av kombinationsbehandlingar av cancerlakemedel i
huvudsak har tva orsaker:

Att evidensen for enskilda lakemedel och kombinationer férandras dver tid vilket kan dndra tidigare
hdlsoekonomiska vdrderingar och dven vad som anses vara det relevanta jamforelsealternativet i nya
hdlsoekonomiska analyser.

Att befintliga avtal — pa nationell och/eller regional niva — for lakemedel som ingdr i kombinationer
kan behdva fornyas nar kostnadseffektiviteten andras vilket inte bara férsvarar kommunikation och
uppféljning av avtalen utan dven skulle 6ka den administrativa bordan.

Valdigt forenklat visar kartlaggningen att antalet beslutssituationer i princip dr odndligt och nast intill att varje
enskild kombination av cancerlakemedel utgdr en unik situation. Det konstateras att det ar nast intill omajligt
att utveckla en ordning som sadkerstaller en absolut precision i prissattningen av kombinationsbehandlingar
av cancerlakemedel. En majlig vag framat ar darfor att tydliggora vilken precision som dr énskvard och vilka
forenklingar som ar mojliga och acceptabla for parterna. Det kan beskrivas som en mer principbaserad och
forhoppningsvis effektiv ordning fér denna typ av prissattning som bidrar till att undvika férdréjning i anvand-
ningen av de kombinationer av cancerlédkemedel som sjukvdrden dnskar anvanda. S& lange som det saknas
nodvandiga mojligheter att folja upp hur kombinationer anvands for enskilda individer sa mdste en sadan
ordning bygga pa antaganden som kan accepteras av berdrda parter.

En forbattrad tillgang till individbaserade uppgifter — for lakemedel som ordineras och administreras i sluten-
varden samt tillgang till uppgifter om vid vilken cancerform som kombinationen anvants samt i vilken be-
handlingslinje — skulle vara vardefullt vid utvéardering och beddémning av kombinationsbehandlingar. Det
forutsatter dock att individbaserade uppgifter tillats anvandas for avtalsuppfoljining. Har behéver hansyn tas
till bade sekretessregler och GDPR. Det ar till exempel idag inte maojligt att dela data om mycket fa individer
aven om den ar aggregerad eller avidentifierad.
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2. Beskrivning av tidigare erfarenheter

P4 senare ar har regionerna, och vissa berérda ldkemedelsforetag, arbetat med att via forhandling forsoka 16sa
nagra av de angelagna utmaningar dar kombinationer av nyare ldkemedel beddmts ha ett potentiellt stort
mervarde for patienterna. Nedan beskrivs ndgra av de exempel som varit aktuella och hur de hanterats.

2.1 NT-radet har haft och bor ha en nyckelroll

| de fall som hanterats via regionerna i samverkan har NT-rddet haft en nyckelroll. Exemplen som NT-radet
engagerat sig i har varit inom onkologi eller hematologi och alltid omfattat minst ett rekvisitionsldkemedel
som varit foremal for nationell samverkan. De tydligaste historiska utmaningarna som prioriterats av NT-radet
har varit kombinationer vid behandling av multipelt myelom samt kombinationer dar immunterapi utgjort
en del. Utifrdn hur regionernas samverkansmodell for lakemedel ar organiserad &r det naturligt att NT-radet
fortsatter att ansvara for prioritering av vilka ldkemedelskombinationer som beddms ha en hég angeldagen-
hetsgrad och som kan vara aktuella for sarskild forhandling. NT-rddet bistds av Nationella arbetsgruppen for
cancerlakemedel (NAC) som i sin tur har nara kontakt med de vardprogramgrupper som finns etablerade
inom onkologi eller hematologi som har relevant klinisk expertis inom respektive terapiomrade.

Erfarenheter/lardomar: For att hélla ihop ett framtida arbete kring angeldgna lakemedelskombinationer
pa ett sdtt som dr gemensamt for alla regioner beddms arbetet bdst ske inom ramen for regionernas sam-
verkansmodell for lakemedel. Ingen annan aktor an NT-rddet beddms kunna prioritera vilka lakemedels-
kombinationer som ska omfattas av nationell samverkan samt definiera betalningsvilja for en specifik lake-
medelskombination och bedéma om det ar motiverat att genomfora sarskild férhandling dar till exempel
en modell for viktning anvands. | samverkansmodellen finns ocksa funktioner for hantering av férhandlingar
och avtal (Marknad/Férhandling) samt uppfoljning (Livscykel/Uppféljning).

2.2 Pilotprojekt i samarbete med TLV

Under 2019 tog NT-rddet kontakt med TLV i syfte att undersoka forutsattningarna for ett utvecklingsarbete
kring kombinationsbehandlingar. TLV stod for koordination och projektledning i ett projekt som beskrivits

i den rapport frdn december 2020 som tidigare namnts (Rapport om utvecklingsarbete fér kombinations-
behandlingar, 2020, TLV). NT-rddet utsdg en lakemedelskombination som sedan tidigare omfattades av
nationell samverkan, en kombinationsterapi vid lungcancer dar Tecentrig(atezolizumab) kombineras med
Avastin (bevacizumab), som pilot. I kombinationen ingick dven konventionella cytostatika (karboplatin samt
paklitaxel) men dessa lakemedel var utan patentskydd och utgjorde inte ndgon kostnadsmadssig utmaning.
Ett foretag marknadsférde bada de patentskyddade lakemedlen och féretaget medverkade aktivt i projektet.
Utifran ett forhandlingsperspektiv fungerade det verktyg som anvandes delvis andamalsenligt men det
skulle behdva vidareutvecklas for att fungera optimalt. Regionernas forhandlingsgrupp och féretaget kunde
i processen komma Overens om aterbdringsnivaer for Tecentriq och Avastin som skulle kunnat leda till att
kombinationen kunde bed®mas som kostnadseffektiv. Ndgon éverenskommelse kunde dock inte nas efter-
som féretaget hade krav pa att anvandningen i kombination skulle kunna féljas upp och differentieras fran
ovrig anvandning av de bada lakemedlen.

Erfarenheter/lardomar: Flera viktiga lardomar finns sammanfattade i TLV:s rapport. Nagra exempel: Ett val-
designat [T-verktyg skulle kunna underldtta kommunikationen/férhandlingsprocessen mellan parterna men
ar inte nédvandigt. Rattsliga hinder for hur en forhandlingsprocess kan utformas diskuterades. Badda de berérda
foretagen har ratt till insyn i sitt drende enligt férvaltningslagen (2017:900). Det skulle darfér bland annat pa
grund av rdtten till partsinsyn vara problematiskt om tva eller fler féretag deltog i en simultan férhandling i en
IT-plattform om den tillhandahalls av TLV.
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2.3 Exempel pa tidigare hanterade lakemedel/kombinationer

Darzalex (daratumumab)

| syfte att underlatta en anvandning av Darzalex prévades under perioden maj 2018 till juli 2020 en avtalskon-
struktion dar dterbaringsnivan varierade utifran hur lange behandling pdgick till en enskild patient. Eftersom
Darzalex ar ett rekvisitionslakemedel finns inga enkla och heltdckande majligheter att folja upp behandlings-
tidens langd via befintliga nationella register. For att anda forsdka na en 16sning beslutade NT-rédet om att
genomfora en pilot med ett avtal med uppféljning via registret for nya cancerlakemedel. Ett avtal med en
avtalskonstruktion dar berdkningen av aterbaring baserades pa detta register togs fram. Avsikten var regionerna
inte skulle betala lika mycket for patienter som inte svarade pa behandlingen. | uppféljningen av avtalet

blev det uppenbart att inrapportering av data till registret varierade i stor utstrackning mellan regionerna.
Vidare innebar avtalskonstruktionen att kostnaderna for behandling med Darzalex inte var enkelt forutsag-
bara — en naturlig foljd av att kostnaden varierade beroende pa hur ldnge patientpopulationen i en region
behandlades - och i vilken utstrackning inrapportering till registret skett (tackningsgrad). Anvandningen

av Darzalex omfattas fortfarande av ett gemensamt framtaget avtal men avtalet har nu en konventionell
konstruktion med rak aterbaring for all anvandning.

Erfarenheter/lardomar: Enligt NT-rddet var erfarenheten av att basera avtalsuppféljning pa registrering i
registret for nya cancerlakemedel inte positiv. Av olika anledningar var det stora variationer i inrapporterings-
frekvens mellan regioner. Otydligheter i mojligheten att enkelt nyttja data for avtalsuppféljning och den inne-
boende problematik som avtalskonstruktionen innebar avseende majligheten att kommunicera vad kostnaden
skulle bli och hur den kunde forutses var nagra av de problem som detekterades. En erfarenhet var ocksa att
det inte var enkelt och sjalvklart att kunna nyttja informationen fran kvalitetsregistret for avtalsuppfoljning.
Efter att avtalet for Darzalex |6pte ut har darfér inga nya liknande avtal tagits fram for rekvisitionslakemedel
som varit foremal for nationell samverkan via NT-radet. Om erfarenheterna av att folja upp anvandningen
kopplat till avtalskonstruktionen varit annorlunda hade méjligheten att félja upp via registret fér nya cancer-
lakemedel kunnat vara aktuellt att préva dven for lakemedelskombinationer.

Register for cancerlakemedel dr inte ett nationellt kvalitetsregister utan 17 regionala och ett sjukvardsregionalt
register. Det innebadr att det saknas en centralt personuppgiftsansvarig (CPUA) myndighet. Personuppgifts-
ansvaret aligger saledes respektive inrapporterande region vilket innebar att den som vill ha ett datauttag
fran register for cancerlakemedel maste ansoka och fa detta beviljat av en eller flera regioner beroende pa
vad datauttaget omfattar. Ansokan om utldmnande av patientdata behdver godkannas av respektive region.
Efter beslut om utlamnande bistar respektive RCC regionerna i sin sjukvardsregion med utlamnande av data.
Detta tillvagagangssatt galler dven vid forfragningar for att fa ut grupperad statistik.*

Kyprolis (karfilzomib)

Kyprolis ar ett rekvisitionsldkemedel som ingar i flera kombinationer fér behandling av multipelt myelom.
Initialt kunde ingen anvandning av Kyprolis i kombination med Revlimid (lenalidomid) och dexametason
bejakas eftersom det var omajligt att na en 16sning dar kombinationen) kunde bedémas som kostnads-
effektiv. Kostnaden per QALY for Kyprolis + Revlimid + dexametason var i den utvdrdering som TLV genom-
forde 2016 med TLV:s antaganden omkring 2,5 Mkr. En stor andel av kostnaden per QALY harrérde fran bas-
behandlingen med Revlimid. Mot bakgrund av den halsoekonomiska utvarderingen var detta initialt inte
mojligt att 16sa. En tydlig del i utmaningen var att dven om kostnaden for Kyprolis skulle vara 0 kr skulle
kostnaden per QALY andd uppga till omkring 1 Mkr pa grund av kostnaden for den férlangda basbehandlingen.
Foretaget medverkade anda konstruktivt i diskussioner kring eventuellt avtal for att reducera behandlings-

4 Information om registret for cancerldkemedel, RCC i samverkan, https://cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/kunskapsstyrning/cancerlakemedel/kvalitets-
register/
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kostnaden for Kyprolis. | samband med att Kyprolis fatt ytterligare data kopplat till denna indikation och

TLV genomfort utvdrdering av dessa data genomfordes en ny forhandling med foretaget parallellt med en
forhandling med foretaget som marknadsférde Revlimid. Utfallet av dessa forhandlingar innebar att NT-radet
kunde beddma kostnadseffektiviteten som rimlig for kombinationen Kyprolis+ Revlimid + dexametason.

Erfarenheter/lardomar: En erfarenhet har ar att det har varit mojligt att 16sa ett bejakande av en kombinations-
behandling med konventionell férhandling men utan att kommunikation kunnat vara tydlig och entydig
gentemot de berdrda féretagen. Framdver bor principer och processer for viktning kunna bidra till att
underlatta likartade situationer.

Bavencio (avelumab) och Inlyta (axitinib)

Processen for framtagande av avtal for formdnslakemedlet Inlyta inleddes hosten 2020 efter initiativ fran det
foretag som marknadsfor Inlyta. Syftet fran foretagets sida var bland annat att se pa forutsattningar att med
lagre kostnader underlatta for kombinationen Bavencio + Inlyta att nd en positiv rekommendation fran NT-
raddet for anvandning vid njurcellscancer. Situationen for dessa lakemedel ar speciell d& Bavencio marknads-
fors i partnerskap mellan tva féretag emedan Inlyta inte gér det. Beddémningen fran féretagen efter dialog
med Marknad/Forhandling och NT-radet under vdren 2020 var att kombinationen inte skulle komma att
rekommenderas om inte kostnaden for kombinationen Inlyta + Bavencio reducerades. Bavencio var sedan
tidigare foremal for nationell upphandling. Féretaget som marknadsfor Inlyta gjorde en priséndringsansokan
hos TLV med marginell prisjustering och en begaran om att kunna komplettera ansékan med ett avtal med
regionerna. Under férutsattning att hanteringen accepterades av regionerna via fullmaktsgruppen samt

av TLV var bedomningen att detta skulle vara ett relativt enkelt satt att dstadkomma en reducerad kostnad
for Inlyta. Den sammantagna kostnaden fér kombinationen skulle da reduceras vilket skulle bidra till storre
sannolikhet att NT-rddet skulle vardera kombinationen som kostnadseffektiv och darmed kunna rekommendera
kombinationen. Regionerna accepterade hanteringen via fullmaktsgruppen och ett dterbaringsavtal togs
fram som dven delgavs TLV. Infor att avtalet [0pte ut aviserade regionerna ett intresse av att forlanga avtalet
men intresse fran foretaget fanns inte for detta.

Erfarenheter/lardomar: | processen for Inlyta har ett forenklat satt for foretag och regioner att nd en avtals-
relation for ett lakemedel som omfattas av lakemedelsférmanerna provats. Det beddms ha varit relativt latt-
hanterligt for regionerna och bidragit till en snabb, effektiv process for ett lakemedel som inte befunnit sig
under utredning av TLV. Om arbetssattet ska kunna anvandas framat behdver det beskrivas som en mojlighet
dar det behover tydliggoras i vilka situationer det kan vara aktuellt. Det dr rimligt att anta att det finns en stor
sannolikhet att det kan bli flera liknande drenden och svarigheter att uppratthalla en likabehandling mellan
arenden. For vilka kombinationer skulle detta bejakas? Hur ska avgréansning ske och kan denna "undantags-
hantering”fungera for TLV? Erfarenheten i detta fall visar dven att det inte ar en sjalvklarhet att en avtalsrela-
tion fortsatter dven om det finns en férlangningsoption.

2.4 Betydelse av patentutgangar

Flera av de angelagna kombinationer som varit aktuella vid behandling av multipelt myelom har innehallit
lakemedlet Revlimid (lenalidomid) Nar patentskyddet varen 2022 upphdrde vidtog snabbt en betydande
generisk priskonkurrens for lenalidomid. Det mojliggjorde att NT-rédet snabbt kunde uppdatera flera
rekommendationer och bejaka anvandning som tidigare inte kunnat rekommenderas mot bakgrund av
hoga kostnader. Den lakemedelskombination som utgjorde pilot i arbetet tillsammans med TLV har dven
den kunnat bejakas av NT-radet efter att Avastin (bevacizumab) tappat sitt patentskydd.

Erfarenheter/lardomar: Kraftig prissankning pa ett av de ldkemedel som ingdr i en kombination kan snabbt
och enkelt leda till en omvardering som gor att en eller flera kombinationer kan bejakas.
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3. Internationell utblick

Under tiden som det svenska projektet har bedrivits har frdgan om prissattning av cancerlakemedel som
anvands i kombination dven varit foremal for ett arbete inom den europeiska lakemedelsindustriféreningen
EFPIA, som ndmns inledningsvis i denna rapport. Det har bestatt av en kartlaggning av situationen i ett urval
av lander i syfte att identifiera utmaningar och majliga I6sningar. De kartlagda landerna férutom Sverige dr
Belgien, England, Frankrike, Irland, Polen, Spanien och Tyskland. Beskrivningen nedan ar en egen samman-
stallning av den information som Lif tagit del av under det europeiska arbetet.

Utifrdn kartldaggningen konstaterar Lif att det svenska projektet ligger langt fram vad galler att konkretisera

en l6sning som kan provas praktiskt. Utdver Sverige dr det framst i England som det pdgar ett liknande arbete.
Aven i Belgien finns det en dverenskommelse mellan ldkemedelsindustriféreningen och berérd myndighet
om att gemensamt arbeta fram en hallbar 16sning for subvention av kombinationsbehandlingar. Ett ytterligare
initiativ som namns ar att ISPOR CEE (central and eastern Europe) Consortium sedan augusti 2021 driver ett
projekt kring indikationsbaserad prissattning i CEE lander.

Det kan konstateras att alla lander beskriver likartade utmaningar vad gdller prissattningen av cancerlakemedel
som anvands i godkanda kombinationer och att det begransar halso- och sjukvardens maéjlighet att anvanda
vissa behandlingar som det finns behov av. De utmaningar som lakemedelsféretagen lyfter berdr i huvudsak
tre omraden — vardering, forhandling och subvention samt betalningsmodeller och uppféljning.

3.1 Praktiska forslag pa l6sningar i andra lander

Det tyska systemet beskrivs hantera prissattning vid kombinationsanvandning

| Tyskland beddomer lakemedelsindustriforeningen att det inte finns nagra sarskilda utmaningar vad galler
patienters tillgdng till behandling med cancerlakemedel som anvands i godkdanda kombinationer. Sedan
2011 omfattas alla nya substanser av den tyska HTA-processen, AMNOG. Genom att alla nya substanser
garanteras initial subvention sa har féretag incitament att ansdka och halso- och sjukvarden kan darmed
anvanda behandlingarna. Kombinationsanvandning beaktas sedan i de prisférhandlingar som sker efter en
tid. Varje lakemedel prissatts var for sig i forhandlingarna och far ett sammansatt pris. Vid flera indikationer
motsvarar priset en sammanvagning av vardet vid de olika indikationerna vilket medfér subvention vid alla
indikationer.

Den tyska modellen ses darfor av den tyska lakemedelsindustriféreningen vara en praktisk mojlighet att
hantera prissattningen av lakemedel som anvands i kombination. Det finns dock ett férslag om en obligatorisk
rabatt pa det férhandlade priset fér nya substanser som anvénds i kombinationer med andra patenterade
lakemedel. Lagstiftningsarbetet pagar och det ar darfor inte klart om en sddan reglering kommer att inforas
och vilka effekter det i sadant fall kan komma att fa.

Forslag om en affarsbaserad 16sning i England

| England beskrivs utmaningarna vara likartade som i 6vriga lander. The Decision Support Unit (DSU) inom NICE
publicerade redan 2014 en rapport som bland annat exemplifierade utmaningen med att nya ldkemedel inte
beddms kostnadseffektiva dven om de skulle tillhandahallas gratis eftersom behandlingens effekt ger 6kad
dverlevnad vilket medfér okade kostnader.?

> DSU. Assessing technologies that are not cost-effective at a zero price. 2014. http://nicedsu.org.uk/methods-development/not-cost-effective-at-0/. NICE. 2022.
NICE draft guidance recommends pertuzumab for new breast cancer indication after improved price offer from company https.//www.nice.org.uk/news/article/
nice-draft-guidance-recommends-pertuzumab-for-new-breast-cancer-indication-after-improved-price-offer-from-company).

18



Rapport fran partsgemensamt projekt for att starka tillgdngen pa utmanande kombinationsbehandlingar inom canceromradet

Ar 2019 uttalade the Volontary Scheme for Pricing and Access (VPAS) att det finns sarskilda utmaningar med
prissattning av lakemedel som anvands i kombination och the Department of Health and Social Care uttalade
darefter att de skulle valkomna férslag pa I6sningar. Den brittiska lakemedelsindustriféreningen ABPI har
ombetts att foresla en foretagsbaserad [6sning som ovriga aktorer kan utvardera och om majligt stoédja.
ABPI har tillsammans med de brittiska lakemedelsféretagen arbetat fram ett sddant forslag. Under arbetet
har ABPI haft dialog med den brittiska konkurrensmyndigheten (CMA), NICE och NHS.

Det forslag som utarbetats syftar till att foretag ska kunna férhandla pa ett satt som inte ar i strid med kon-
kurrenslagstiftningen genom att det som férhandlas ar en affarstransaktion mellan féretagen som inte
paverkar prissattningen, en "Commercial Transaction Approach”. Utgangspunkten har varit att minimera de
risker som finns utifrdn konkurrenslagstiftningen och samtidigt minimera arbetsbérdan for det offentliga
(NICE och NHS). Lésningen bygger pa att ingen prisinformation eller annan kommersiellt kanslig information
utbyts mellan foretagen. Avtalet mellan foretagen fokuserar i stallet pd "gapet” mellan den bedémda kostnads-
effektiviteten och betalningsviljan vilket behdver hanteras for att NICE ska kunna rekommendera kombinations-

behandlingen. Forslaget har ldmnats till CMA och ndgon form av uttalande férvantas under 2023.

Commercial Transaction Approach beskrivs utifran fyra delar:

Foretaget med det nya ldkemedlet som ska anvandas tillsammans med ett befintligt lakemedel (féretag
A) forbereder ett affarsforslag till foretag B som har det befintliga lakemedlet. Forslaget baseras pa den
insikt foretag A har om den potentiella anvandningen av kombinationen och vad "gapet”ar for att
kombinationen ska kunna fa en positiv NICE rekommendation. Gapet kan — utan att nagra priser anges
— beskrivas vara 1 000 kronor per behandlad patient.

De bada foretagen férhandlar darefter pa egen hand — utan insats fran de offentliga aktérerna — villkoren
for en affdrstransaktion dar foretag B betalar foretag A en dverenskommen summa for varje patient som
behandlas med kombinationen vilket utgor féretag Bs andel av "gapet”. Under férhandlingen diskuteras
inte priser eller annan kommersiellt kanslig information utan bara "gapet” som behdver hanteras for att
kombinationen ska kunna rekommenderas av NICE.

Den forhandlade affarstransaktionen mellan foéretag A och foretag B gor det majligt for foretag A att
erbjuda ett avtalat pris med betalaren som gor att kombinationen kan bedémas vara kostnadseffektiv.

Avtalet mellan foretagen trader sedan i kraft och betalningen fran foretag B till foretag A sker darefter
utifran antalet patienter som behandlas med kombinationen. Féretag A betalar i sin tur NHS den avtalade
rabatten pa vanligt satt.

Losningen beddms vara anvandbar i mdnga men inte i alla situationer dé lakemedel anvands i kombination.
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4. Losningsforslag som diskuterats

[ foljande avsnitt beskrivs nagra idéer till |6sningsforslag som diskuterats i projektet for vissa ldkemedel som
ska anvandas i kombination vilka skulle kunna méjliggdra att de lattare kan introduceras i varden. Forslagen
kommer inte att vara tillampliga for samtliga lakemedel som ska anvandas i kombination utan en majoritet
av dessa kommer fortfarande att hanteras enligt nuvarande arbetssatt och utvarderingsmetoder. I vilka fall
denna specialhantering skulle kunna vara tillampbar kommer behdvas utvecklas 6ver tid och beddmas fran
fall till fall och dar kommer bland annat lakemedlets/ldkemedelskombinationens angeldgenhetsgrad att fa
vara avgorande.

4.1 Ett frivilligt atagande att verka for att kombinationsbehandlingar
mojliggors

Lakemedelsforetag, berérda myndigheter och regioner har ett gemensamt ansvar for att foretagens produkter
kan anvandas i halso- och sjukvarden. Ingen av parterna kan pa egen hand sakerstalla att patienter far tillgang
till behandling med lakemedel utan det kraver en samverkan dar alla parter deltar. Det galler tillgangliggérande
av lakemedel i stort men situationen dar flera lakemedel fran olika foretag anvands i kombination dkar betydelsen
av att det finns incitament for bada foretagen att bidra till att kostnaden fér kombinationen kan bedémas
vara kostnadseffektiv. Formellt &r det foretaget med det tillkommande ldkemedlet som ar part i drendet. Detta
ar en utmaning eftersom utfallet av drendet och sedermera anvandningen av lakemedel dven beror foretaget
som tillhandahaller det redan befintliga lakemedlet det vill séga basldkemedlet i den godkdnda kombinations-
behandlingen. | manga fall behover bada foretagen bidra till en 16sning, exempelvis genom kostnadssankande
avtal for att kombinationen ska kunna subventioneras eller rekommenderas nationellt.

For att bdda foretagen ska kunna bidra behover dven statliga myndigheter och regioner bidra till en praktisk
hantering som fungerar med de eventuella begransningar som konkurrenslagstiftningen kan innebara vid
handlaggning av dessa drenden. Aven foretagen behover medverka nar det galler hantering av information
som kan behova delas. En process som ar sd transparent som majligt for att nd en 16sning som mojliggor
anvandningen av kombinationsbehandlingar torde vara majlig att utarbeta och faststalla av NT-rddet for att
uppna detta samhallsviktiga mal.

For foretaget som har det befintliga lakemedlet det vill séga baslakemedlet medfér en ny kombinationsan-
vandning bade majligheter och utmaningar. Méjligheterna bestar i en mojlig 6kad anvandning av det egna
lakemedlet i form av kombinationsbehandling och dven behandling av patienter dver langre tid i de fall
kombinationen ar mer effektiv. Utmaningarna for foretaget med baslakemedlet bestdr av att anvandningen
av lakemedlen i kombination kan komma att konkurrera med anvandningen av det egna lakemedlet i mono-
terapi. Vidare riskerar ett lagre pris nar baslakemedlet anvands i kombination att spridas till anvandningen av
lakemedlet i monoterapi och/eller vid andra indikationer. For att undvika det senare kan statliga myndigheter
och regioner under en viss tid behdva bidra med praktiska l6sningar i form av processer, utformning av avtal
och majlighet till uppféljning. Over tid ndr konkurrensen ékar eller patent I6per ut torde de offentliga priserna
kunna sjunka till en niva som maojliggor anvandning av kombinationer utan sarskild hantering eller avtal.

Svensk avtalsratt

Huvudregeln inom svensk avtalsratt ar att avtalsfrihet rader vilket innebadr att ingen kan tvingas att inga avtal
mot sin vilja utan att var och en har ratt att valja om avtal ska ingas, med vem och pa vilka villkor. Huvudregeln
innebar, dverfort till situationen med ldkemedel som anvands i godkanda kombinationer, att alla inblandade
lakemedelsforetag och regioner har frineten att valja om de vill inga avtal.
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Avtalsfrineten dr dock inte fullstandig, utan begransas av inskrankningar som har tillkommit bland annat
genom samhallspolitiska malsattningar. En sddan begransning ar kontraheringsplikten som kan beskrivas
som ett forbud mot att neka avtal eller utféra en prestation utan saklig grund. Kontraheringsplikt medfér
att en part blir tvungen att avtala eller atminstone fullgdra en prestation trots att denne kanske inte vill.
Kontraheringsplikten gdr att dela upp i tva huvuddelar. Den forsta delen utgér sddan kontraheringsplikt
som foljer av lag. Forutom den lagstadgade kontraheringsplikten finns en oreglerad kontraheringsplikt
baserad pa rattspraxis och doktrin.

| avsaknad av rattsregler och praxis ar det svart att avgora hur ldngt kontraheringsplikten stracker sig. | vissa
fall finns kontraheringsplikten reglerad i lag och i dessa fall ar rattslaget klart. Vare sig av lag eller rattspraxis
kan det dock utldsas ndgon plikt for foretagen eller for regioner att genom avtal bidra till att godkanda kom-
binationer av ldkemedel fran flera féretag kan anvandas av halso- och sjukvérden vid behandling av patienter.
Vardgivare har dock en skyldighet i forhdllande till patienter att ge god vard och vardgivare kan vara beroende
av lakemedel for att kunna behandla patienter. Men det innebadr inte att regionerna ar skyldiga att tillhanda-
halla alla ldkemedel eller till vilken kostnad som helst. Det finns en etisk plattform som bland annat staller krav
pa kostnadseffektivitet och lagkrav pa att regioner och kommuner ska ha en god ekonomisk hushallning i sin
verksamhet, dvs hantera skattemedel pa ett ansvarsfullt satt. Med anledning av detta behover alla intressenter
inklusive berérda foretag forhalla sig till den svenska grundprincipen om vardebaserad prissattning och krav
pa visad kostnadseffektivitet.

Syftet med kontraheringsplikten ar att en beroende part ska fd tillgang till de varor och tjanster som de dr i
behov av samt att aven verka for medborgarnas och samhallets basta. Det finns darfér anledning att Gver-
vaga om parterna utifran etiska aspekter, inom ramarna for konkurrenslagstiftningen och pa frivillig vag, bor
verka for att avtal kommer tillstdnd i syfte att uppna samma mal; att patienterna ska fa tillgang till behandling.
Genom ett bmsesidigt dtagande att bidra med malsattningen att hitta en I6sning samt att efter att avtal
slutits verka for att behandlingen kommer patienterna till del i klinisk vardag 6kar forutsattningarna for en
framgdngsrik avtalsprocess.

Ett frivilligt atagande for berérda parter

En sadan friare tolkning av innebdrden i kontraheringsplikten pa frivillig vag och utifran etiska aspekter kan
ses berora alla parter som dr av betydelse for att ldkemedelsbehandling i godkdnda kombinationer ska kunna
komma patienter till del i klinisk vardag.

For lakemedelsforetagen skulle ett sddant dtagande kunna bestéd i att alla berérda foretag aktivt deltar i
processen kring férhandlingen fram till en nationell rekommendation fran NT-rddet. Detta aktiva deltagande
skulle kunna omfatta att delge nddvandig medicinsk information till dvriga foretag sa att alla foretag kan fa en
tillrdckligt klar bild av kombinationens medicinska varde. Det aktiva deltagandet skulle ocksa kunna besta av
att alla berorda foretag atar sig att delta i en faststalld process for att nd avtal som mojliggdr anvandningen av
kombinationen. Atagandet kan dock inte vara s& ldngtgdende att ett avtal ska ingas i alla situationer.

For regionerna skulle ett sadant atagande kunna besta i att regionerna genom NT-rddet utarbetar och tydligt
kommunicerar en process for hanteringen av drenden som ror prioriterade rekvisitionslakemedel som anvands
i kombination och dar det finns beslut om nationell samverkan. Vidare skulle dtagande kunna omfatta att
regionerna utifran vissa kriterier gor det mojligt for féretagen att genomga processen. Exempel pa sddana
kriterier kan vara att NT-rddet bedémer det medicinska vardet av kombinationsbehandlingen som mycket
stort och att det darfor ar angeldget att mojliggéra sddan behandling. Regionernas atagande kan dven om-
fatta att strava efter att hdlso- och sjukvéarden anvander kombinationsbehandlingen enligt de bedémningar
som legat till grund fér de avtal som foretag och regioner ingatt. Men det &r alltid den enskilda forskrivaren
som i varje enskilt fall beslutar om vilka lakemedel som ska anvandas.
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Det dr aven mojligt att argumentera for att den statliga myndigheten Tandvdrds- och lakemedelsférmans-
verket (TLV) bor omfattas av andemeningen i ett sadant frivilligt &tagande, dven om det givetvis kan foreligga
formella hinder for att TLV fullt ut ska kunna ata sig en skyldighet. Myndighetens dtagande skulle kunna besta
i att sd ldngt det dr mojligt tanka nytt och kreativt, utifrdn befintlig lagstiftning, i syfte att hantera identifierade
utmaningar i handlaggningen av drenden som omfattar lakemedel som anvands i godkanda kombinationer.
Det kan exempelvis vara att fora en tidig dialog med regionerna och berérda foretag samt att stddja foretagens
mojlighet att bidra pa frivillig vag.

En mojlig form for att tydliggora foretagens atagande

Den europeiska lakemedelsindustriféreningen EFPIA har under 2022 fattat beslut som innebar att medlems-
foretag pa frivillig basis atar sig att ansdka om prissattning och subvention i alla EU-lander sd snart som
mojligt och senast 2 dr fran EU:s centrala godkdnnande for forsdljning, forutsatt att nationella system tilldter
det. Atagandet syftar till att bidra till att ge snabbare och mer rittvis tillgang till Iakemedel for patienter i hela
Europa. Det mojliga frivilliga dtagande som beskrivs ovan skulle kunna ses som ett svenskt fortydligande av
det europeiska dtagandet. Lif ar villig att undersdka en sadan maojlighet under forutsattning att dven ovriga
aktorer tydliggor pd vilket satt de pa frivillig vag kan gora ett atagande att verka for att avtal kommer till stand,
i syfte att kombinationsbehandlingen kommer patienterna till del i klinisk vardag.

En mojlig form for att tydliggora regionernas atagande

Regionernas dtagande ar bland annat att genom NT-rddet tillhandahalla ett forum for dessa férhandlingar.
NT-rddet kan utarbeta och kommunicera en process for hanteringen av drenden som ror rekvisitionslakemedel
som tillkommande ldkemedel som anvands i kombination och utarbeta rekommendationer betraffande
dessa till berorda.

4.2 Nagra juridiska overvaganden

Enligt 2 kap. 1 § konkurrenslagen och artikel 101 i férdraget om Europeiska unionens funktionssatt ar det for-
bjudet med konkurrensbegransande samarbete mellan foretag som markbart hindrar, begrénsar eller sned-
vrider konkurrensen. Reglerna forbjuder till exempel dverenskommelser om priser, informationsutbyte eller
exklusivitetsavtal. En kartell ar ett olagligt samarbete, mellan tva eller flera konkurrerande féretag, med avsikt
att paverka konkurrensen pa marknaden. Deltagarna i en kartell kan exempelvis samarbeta om prissattning
och rabatter eller dela upp och férdela marknaden mellan sig. De som ingdr i en kartell kan dven samordna
anbuden i offentlig upphandling och da bilda en sa kallad anbudskartell.

Foretag som ingar i en kartell bryter mot férbudet mot konkurrensbegransande samarbete enligt konkurrens-
lagen riskerar stranga boter. De som ingar i kartellen kan fa betala en konkurrensskadeavgift pa upp till tio
procent av foretagets omsattning. Personer som finns i ledningen for foretag som medverkar i karteller

kan drabbas av naringsférbud och féretag som har deltagit i en kartell kan dessutom uteslutas fran framtida
offentliga upphandlingar.

Men det finns undantag da visst samarbete ar tilldtet under vissa forutsattningar. Stod for detta finns i 2 kap

3 § konkurrenslagen. Ett avtal, beslut eller beteende kan vara lagligt om foretaget kan visa att det uppfyller
de fyra villkor som faststalls i undantagsregeln. Féretagen maste visa att de uppfyller samtliga féljande forut-
sattningar: For det forsta mdste samarbetet bidra till att forbattra produktionen eller distributionen eller till att
framja teknisk eller ekonomisk utveckling. Ett annat krav fér undantag ar att konsumenterna ska fa en skalig
del av den vinst som uppkommer genom samarbetet. Det tredje kravet dr att samarbetet inte begransar
konkurrensen mer @n vad som ar nodvandigt for att uppna de positiva effekterna. Det sista villkoret ar att
konkurrensen inte far sattas ur spel for en vasentlig del av de produkter eller tjdnster som samarbetet avser.
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4.3 Forslag pa modell for hantering

| den har rapporten kommer det enbart beskrivas forslag till 16sning for hantering av kombinationer for tva
onkologiska ldkemedel som tillhandahalls av tva olika féretag och som férvantas anvandas i kombination pa
rekvisition. Vissa forslag skulle kunna vara tillampbara dven for lakemedel som hanteras via recept, men kan
behdva anpassas efter det regelverk som finns. Hur det ska goras har inte diskuterats inom det har projektet.
TLV har dock ett pdgaende regeringsuppdrag for att utreda kombinationsprissattning.®

Forslag pa modell for hantering utgar fran nuvarande process for nationellt ordnat inférande som drivs inom
ramen for Regionernas samverkansmodell for Idkemedel. Nuvarande process foreslds anvandas i storsta méjliga
omfattning, med vissa tillagg framfor allt kopplat till férhandling och rekommendation. Se figur nedan for
oversiktlig beskrivning av den nationella inférande processen for rekvisitionslakemedel. For mer information
se NT-radets webbplats.

Ordnat inférande av nya lakemedel
Malséattning: En rattvis och jamlik tillgang till nya lakemedel genom effektiv anvandning av vara gemensamma resurser.
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For rekvisitionslakemedel som omfattas av nationell samverkan initierar NT-radet i regel en halsoekonomisk
utvardering hos TLV inom myndighetens kliniklakemedelsuppdrag. TLV tillfragar berort féretag om att med-
verka i klinikldkemedelsuppdraget och inkomma med ett underlag for en halsoekonomisk bedémning. Det
hdlsoekonomiska kunskapsunderlaget féredras av TLV vid NT-rddets mote och anvands av NT-rddet for att ta
stallning till en rekommendation om lakemedlet.

® https://www.regeringen.se/49f60e/contentassets/df09b5fc69554549aa36e4dd9e96b3d7/uppdrag-att-fortsatta-utveckla-metoder-for-halsoekonomiska-utvarde-
ringar-av-precisionsmedicin-och-betalningsmodeller-for-avancerade-terapilakemedel.pdf

’ https://janusinfo.se/nationelltinforandeaviakemedel/saarbetarvi4.4771ab7716298ed82ba979d4.html.
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| det halsoekonomiska kunskapsunderlaget kommer det inte att behdvas kompletteras med ytterligare infor-
mation for att hantera ldkemedel som ska anvdandas i kombination. Daremot kommer det bli viktigare att viss
information alltid finns med i underlaget och att den inte sekretessbeldaggs. Det galler framfor allt tabeller som
beskriver halsoekonomiska utfall baserat pa olika antaganden om aterbadring och antaganden kopplade till
behandlingslangd (se exempelfigurer nedan).

Exempelfigur kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar vid olika dterbaringsnivaer

Monoterapi Kombinationsbehandling

1,60

Andel av tillampat pris, Onko2

1,40 100%| 90% | 80% | 70% | 60% | 50% | 40% | 30% | 20% | 10% | 0%
100%| 2,30 | 2,27|2,23|2,20( 2,17| 2,13 2,10| 2,07| 2,03 2,00| 1,97
90% | 2,10 | 2,07|2,03(2,00|1,97(1,93]|1,90(1,87]|1,83|1,80|1,77
80% | 1,90(1,87|1,83(1,80|1,77(1,73]|1,70(1,67]|1,63|1,60|1,57
70%|1,7011,67(1,63|1,60|1,57|1,53|1,50|1,47|1,43|1,40|1,37
60% | 1,50(1,47|1,43|1,40|1,37|1,33(1,30|1,27|1,23|1,20| 1,17
50% | 1,30(1,27|1,23(1,20|1,17|1,13|1,10| 1,07| 1,03| 1,00| 0,97
40% | 1,101 1,07|1,03|1,00(0,97(0,93|0,90|0,87|0,83|0,80( 0,77
30% | 0,90(0,87|0,83(0,80|0,77(0,73]0,70(0,67] 0,63|0,60| 0,57
20% | 0,700,67|0,63|0,60|0,57(0,53]0,50(0,47] 0,43|0,40] 0,37
10% | 0,50 | 0,47(0,43]0,40(0,37]0,33|0,30| 0,27|0,23]| 0,20| 0,17
0% | 0,30(0,27]0,23|0,20|0,17|0,13|0,10|0,07|0,03| - -
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Nar NT-rddet bestaller en halsoekonomisk utvardering fran TLV av en kombination dar det féretaget med det
tillkommande lakemedlet som lamnar in underlag till den halsoekonomiska utvarderingen. Det blir d& ocksa
det foretaget som har kontakt med TLV och som till slut kommer att ha insyn i det halsoekonomiska under-
laget som tas fram av TLV. Efter det att TLV [dmnat ett halsoekonomiskt underlag och NT-rddet ger Marknad/
Forhandling i uppdrag att inleda en férhandling om kostnaden fér kombinationsanvandningen av de tva
produkterna kan det bli aktuellt att ha en dialog med bada féretagen. Om féretaget med baslakemedlet ska
inga ett avtal som aven inkluderar anvandning i kombination kan aven det féretag som har baslakemedlet ha
intresse av vissa delar i den halsoekonomiska utvarderingen till exempel uppskattningar av antal patienter,
subgruppsanalyser eller antaganden om behandlingslangd. | de fall som uppgifterna inte finns med i den
publikt publicerade rapporten far foretaget med baslakemedlet begara ut de relevanta uppgifterna fran TLV.
| vissa fall kan dessa delar vara sekretessbelagda utifran bedémning av skada om uppagifterna rojs for foreta-
get med tillaggsbehandlingen. For det fall att TLV beddmer att de uppgifter som ska delas till foretaget med
baslakemedlet omfattas av sekretess kan en 16sning for att hantera sekretessen mellan de tva féretagen vara
att foretaget med tillkommande lakemedlet kan efterge sekretess till det andra féretaget.

Det foretag vars uppgifter skyddas kan efterge sekretess, med eller utan forbehall till det féretag som har bas-
lakemedlet i den aktuella kombinationen. Pd sa satt kan féretagen ha samma underlag infor en férhandling
om kostnad fér kombinationen utan att sekretessbelagd information sprids.

Stod for en sddan hantering finns i offentlighets- och sekretesslag (2009:400) (OSL) Av 12 kap 2 § OSL framgar
att en enskild kan helt eller delvis hava sekretess som galler till skydd fér honom eller henne. Om en enskild
samtycker till att en uppgift som ar sekretessbelagd till skydd fér honom eller henne ldamnas till en annan
enskild endast under forutsattning att myndigheten gor ett férbehall som inskranker den enskilde mottagarens
ratt att lamna uppgiften vidare eller utnyttja den, ska myndigheten géra ett sddant forbehall ndr uppgiften
lamnas ut.

TLV foreslas hantera denna utlamning av information efter eftergivande av sekretess eftersom TLV har alla
underlag till den aktuella utvarderingen diariefért och har gjort den ursprungliga sekretessbedémningen.
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Rent praktiskt blir hanteringen att féretaget med tillkommmande lakemedlet meddelar TLV vilka uppgifter de
vill efterge sekretess for och till vem, efter det att NT-rddets forhandlingsgrupp meddelar att en dialog med
bdda foretagen behdver inledas. Baserat pa detta gor TLV en beddmning och lamnar sedan ut de uppgifter
som omfattas utan sekretessmarkering till de parter dar sekretess har eftergivits. Detaljer i processen for
NT-rddets och TLV:s arbete med detta far utvecklas éver tid.

Viktning

| detta stycke beskrivs forslag pa hur man kan anvanda antagande om ett lakemedels framtida anvandning
for att tilldta olika kostnad beroende pa férvantad anvandning. Att ett lakemedel tillats ha olika pris betyder
inte i det har sammanhanget att den faktiska kostnaden i praktiken kommer variera mellan olika anvandnings-
omraden for ett lakemedel, utan att priset tillats vara olika beroende pa anvéandningsomrade i en halsoekonomisk
utvardering till grund fér en rekommendation. De olika priserna kommmer sedan att viktas enligt beskrivning
nedan till ett pris som till exempel kan definieras i ett avtal.

For att praktiskt kunna hantera att det kan vara motiverat att ett lakemedel har ett pris i monoterapi och ett
pris i kombinationsterapi behovs en uppskattning av hur stor del av anvandningen som kommer att rora
behandling med mono-/respektive kombinationsterapi. Olika typer av information kan anvandas for dessa
uppskattningar till exempel resultat fran kliniska studier, erfarenheter fran andra lander eller andra kombina-
tioner, beddmningar fran kliniska experter och uppgifter fran ofullstandiga datakallor som Registret for cancer-
lakemedel. En kombination medfér i manga fall ocksa att fler patienter kan behandlas och/eller att patienter
kan behandlas under langre tid. Omfattningen av sddan utdékad anvandning behéver darfor ocksa uppskat-
tas. Sist behdver ocksa eventuella skillnader i dosering mellan olika anvandningsomraden uppskattas. For att
sammanfatta behover alltsd antaganden goras kring prevalens, behandlingslangd och dosering.

Eftersom NT-rddet foretrader betalaren och har mandat att avgéra om en behandling ska rekommenderas
baserat pa ett tilltankt anvandningsomrade bor NT-rddet ocksa avgora hur en viktning ska se ut. Det foreslas
dock finnas en process for att aven ta in synpunkter for de olika delarna i viktningen fran berérda foretag och
da framst foretaget som har baslakemedlet. For att inte gora den processen for arbetsintensiv och riskera att
forsena en rekommendation, bor ett relativt enkelt standardiserat formular utformas for att inhdmta synpunkter.

Baserat pa den antagna fordelningen av det totala antalet sdlda férpackningar mellan mono- och kombina-
tionsterapi och lakemedlets olika pris vid mono- och kombinationsanvandning beraknas ett viktat pris som
avtalas. Vid kop av lakemedlet anvands lakemedlets AIP och sedan baseras regionernas fakturering av dter-
badring pa det totala antalet kdpta forpackningar och det avtalade viktade priset per forpackning.

Forhandling

Nar TLV pd uppdrag av NT-rddet genomfort en halsoekonomisk vardering visar det sig ofta att kostnaden
for ett nytt lakemedel dverskrider regionernas betalningsvilja. For rekvisitionslakemedel som omfattas av
nationell samverkan kan NT-rddet da initiera en férhandling med foretaget.

Uppdraget att férhandla hanteras via de gemensamma funktionerna Marknad och Férhandling (férhandlings-
grupp). Malsattningen ar att erhdlla villkor for regionerna som gor att behandlingen kan bedémas kostnads-
effektiv. Detta sker vanligen via ett dterbdringsavtal, som innebar att fGretaget dterbetalar en del av kostnaden
for ett Ilakemedel till regionerna.

Infor en forhandling ges forhandlingsgruppen forutsattningar fran NT-raddet for hur anvandningen for bas-
lakemedlet ska viktas samt betalningsviljan for kombinationsbehandlingen. Vad som kommuniceras vidare
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till foretagen kan variera fran fall till fall, men viktningen ska atminstone kommuniceras till féretaget med bas-
lskemedlet. Okad transparens for betalningsvilja och viktning kommer dock ocksd ¢ka transparens i fore-
tagens prissattning gentemot varandra, vilket kan medfora att féretagens medverkan riskerar att uppfattas
strida mot konkurrensratten genom att de kan koordinera sin prissattning.

En av utmaningarna dr darfor att inleda en dialog om priser med tva féretag som kan vara konkurrerande

pa samma marknad. Som redovisats ovan finns det undantag da visst samarbete ar tilldtet under vissa for-
utsattningar. Ett avtal, beslut eller beteende kan vara lagligt om féretaget kan visa att det uppfyller samtliga
fyra villkor som faststélls i undantagsregeln. Det forsta villkoret innebdr att samarbetet mdste bidra till att
forbattra produktionen eller distributionen eller till att framja teknisk eller ekonomisk utveckling. Ett sddant
resultat skulle kunna vara att kombinationsbehandlingar blir tillgangliga for varden och patient vilket dven
stammer val 6verens med tidigare resonemang om frivilliga dtaganden). Ett annat krav fér undantag ar att
konsumenterna ska fa en skalig del av den vinst som uppkommer genom samarbetet, vilket skulle vara fallet
om samarbetet leder till att ett acceptabelt pris for att anvanda lakemedlen i kombination kan faststéllas for
en kostnadseffektiv anvandning. Det tredje kravet dr att samarbetet inte begransar konkurrensen mer an vad
som ar nddvandigt for att uppna de positiva effekterna. Det ar en frdga om vilken information som ar an noéd-
vandigt att utbyta och som kan utbytas och vilken information som inte kan utbytas. Den aspekten behdver
utredas vidare, i dialog med Konkurrensverket. Det sista villkoret &r att konkurrensen inte far sattas ur spel

for en vasentlig del av de produkter eller tjanster som samarbetet avser. Det innebadr att samarbetet inte far
forsvara eller forhindra for efterkommande kombinationsterapier eller pd annat satt snedvrida konkurrensen
pa marknaden.

En fraga galler hur sjalva férhandlingen skulle kunna ga till utan att dvertrada de konkurrensrattsliga reglerna
for otillaten samverkan. For att ta stalining i den frdgan har projektgruppen valt att vid ett gemensamt mote
ha en dialog direkt med foretagen i Lifs interna arbetsgrupp for att inhamta foéretagens syn pa frdgan. En annan
frdga ar vilken aterkoppling foretagen kan fa under processen utan att informationen avsl6ja de andra foretagets
prissattning eller prisstrategi. | det sammanhanget har ett férslag varit att NT-rddets forhandlingsgrupp ater-
kopplar ett spann for betalningsviljan och inte en exakt kostnad per QALY.

Vidare inhdmtades olika féretags syn pa hur de ser pa maojligheten att forhandla da tva féretag gemensamt
ska delta. Foretagen uttryckte att dven om det skulle fanns en mojlighet enligt svensk lag att forhandla
gemensamt ar de med anledning av konkurrensreglerna mycket restriktiva till ett gemensamt agerande nar
det galler prissattning. Baserat pa denna diskussion att ett férhandlingsforfarande dar foretagen interagerar
sa lite som mojligt med varandra angdende kostnader/pris ar att foredra.

Rent praktiskt foreslas en forhandling ga till s att forhandlingsgruppen kommunicerar de olika forutsatt-
ningarna som galler kring betalningsvilja och viktning beroende pa vad som beddms lampligt i det enskilda
fallet. Baserat pa dessa forutsattningar och underlag fran den halsoekonomiska utvarderingen ges féretagen
mojlighet att komma in med anbud fér den egna produkten i ett forutbestamt antal anbudsrundor. Efter
varje runda kommunicerar férhandlingsgruppen om den prisniva som anbuden ger mojliggér en bejakande
rekommendation. Vad som kan kommuniceras efter varje runda bér avgoras fran fall till fall och blir en av-
vagning mellan mojligheten att nd en bejakande rekommendation och risken att féretagen koordinerar sin
prissattning.

Processen for detta och hur information ska hanteras och dokumenteras behover utvecklas mer i detalj och
diskuteras med Konkurrensverket, som kanske kan ge viss vagledning eller ndgon form av riktlinjer om vad
som ar tilldten kommunikation och vad som ar otilldten samverkan.
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Avtalsmojlighet

Nedan foljer en generell beskrivning av avtalstider, villkor och avtalsuppfoljning. Beskrivningen syftar till att
ge en Oversikt dver avtalsprocessen och ska inte ses som en faststalld rutin/hantering som galler for rekvisi-
tionslakemedel.

Avtalstider och villkor

For rekvisitionslakemedel @r den maximala I6ptiden, inklusive forlangning for ett ramavtal 4 ar enligt lagen
om offentlig upphandling (LOU). Normalt tecknas avtal med en avtalstid pa 2 ar med majlighet till férlangning
med maximalt 24 manader (totalt 4 ar). | de fall lakemedlen omfattas av nationell samverkan via NT-rédet
synkroniseras avtalsstart med rekommendation om anvandning av ldkemedlet och normalt sker avtalsstart och
avtalsslut vid ett manadsskifte. Att faststdlla [6ptiden for ett avtal &r en del av upphandlingen/férhandlingen
vilket innebadr att det i vissa fall kan goras avsteg fran de avtalstider som normalt tillampas for respektive
lakemedelsomrdde.

For rekvisitionslakemedel finns det oftast majligheter att genomféra prissankning nér som helst under pagaende
avtalstid eller vid nytecknande av avtal i samband med att avtalstiden 6per ut. Onskar man att synkronisera
avtalstiderna for rekvisitionsldkemedel som ingar i en kombinationsbehandling kan man antingen sdga upp
gallande avtal i fortid (om bada parter ar éverens) och genom en upphandling/férhandling ersatta det med
ett nytt avtal som har synkroniserad avtalstid med évriga lakemedel i kombinationen, eller faststalla en avtals-
tid for de tillkommande ldkemedlen i kombinationen som ar synkroniserad med avtalstiderna for det/eller de
tidigare avtalade lakemedlen i kombinationen

Berakning och fakturering av dterbaring kopplat till ett avtal sker normalt sett kvartalsvis i efterhand. | avtalen
specificeras vilken data som ska anvandas for uppféljningen av avtalet. | princip baseras alltid uppféljningen
pa forsaljningsdata fran Concise (eventuellt kompletterat av regionernas egen uppfdljining av lakemedelsinkdp
for rekvisition). Berakning av aterbaring for samtliga Sveriges regioner gors pa nationell niva och stams av
med foretagen via Marknad inom regionernas samverkansmodell forléakemedel. Efter godkannande fran
foretagen skickas underlag for fakturering till regionerna som darefter fakturerar lakemedelsféretagen den
retroaktiva dterbaringen.

Uppfoljning

De antaganden som gors initialt behover forfinas i takt med att lakemedlen anvands och kunskapen om
dessa okar. Klinikerna kan da géra mer exakta uppskattningar, foretagen far mer insikt i hur lakemedlen
anvands, erfarenheter och data fran andra lander kan tillkomma. Forsaljningsmonstren kan ge ytterligare
information och ofullstandiga datakallor fylls successivt med mer information. Det viktade priset kan darfor
behdva uppdateras i samband med att avtalet omférhandlas. Forslag pa majliga 16sningar till uppféljning av
antaganden kring viktning dar baserat pa befintliga datakallor. Om nya datakallor skapas for detta andamal ar
det viktigt att dessa data ocksa kan anvandas for andra andamal till exempel forskning. Detta for att inte skapa
parallella datafloden som skapar merarbete. For att méjliggora en uppfoljining baserat pa hur ett lakemedel
anvands kravs i de flesta fallen individbaserade data.

Tackningsgrad och majlighet till uppféljning skiljer sig vasentligt at beroende pé var ett lakemedel anvands.
For lakemedel som forskrivs pa recept och hamtas ut via apotek dr tackningsgraden i stort sett 100 procent
och anvandningen kan foljas pa individniva via Lakemedelsregistret. For lakemedel som rekvireras och ges

pa sjukhus ar dock maojligheten till uppféljning pa individniva mer begransat. Inget register har idag hég tack-
ningsgrad i samtliga regioner for onkologiska lakemedel. De register som har storst potential inom rekvisition
ar Registret for cancerlakemedel, Patientregistret eller en samkdrning av regionala register. Tackningsgraden
beddms idag vara hogst i Registret for cancerlakemedel.
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Eftersom inget register kommer ha 100 procent tackning for rekvisitionsanvandning skulle en metod som
utgdr fran data som finns att tillga vara att foredra.

For att folja antaganden kring viktning behdver det samlas in information framfér allt kopplat till de tre ingaende
komponenterna; hur manga som anvander ett lakemedel, hur lange en behandling pagar och vilken dos som
ges av lakemedlet Av dessa komponenter dr det hur manga som far ett lakemedel i mono- eller kombinations-
behandling som kommer ha storst paverkan vid berdakning av andelar. Det ar ocksa det som idag enklast kan
foljas via uppgifter fran till exempel Registret for cancerlakemedel. Det gar dven att fa uppgifter om behandlings-
langd i det registret. For uppgifter om antaganden kring dosering kravs dock ofta annan information, till
exempel kan resultat fran kliniska studier eller bedémningar fran kliniska experter anvandas.

For varje lakemedel dar en rekommendation baserat pa viktning gors bor ett enkelt protokoll fér uppféljning
skapas. Protokollets utformning beslutas av NT-radet, men kan till exempel innehdlla uppskattat antal patienter
som behandlas med mono- respektive kombinationsbehandling, behandlingslangd och tidpunkter for upp-
foljning. | samband med utformande av uppféljningsprotokollet identifieras tilltankta kallor for uppfoljning.
Det kan utgoras av nationella register, kvalitetsregister eller expertutlatanden. Infér den definierade tidpunkten
for uppfoljningen samlar uppféljningsfunktion i regionernas samverkansmodell for lakemedel in informationen
och goér en sammanstallining som dven bor delas med berorda foretag.

4.4 Utvecklade mojligheter till uppfoljning grund for enklare hantering

Inom ramen for projektet har vi sett dver alternativa maéjligheter, utifrdn nuvarande forutsattningar, som
ersattning for uppfoljning. Detta beskrivs i avsnittet ovan.

Att goda mojligheter finns for uppfoljning dr dock angelaget for prissattning av cancerldkemedel som
anvands i kombination och for nya betalningsmodeller/avtalskonstruktioner. Detta ar ingen ny frdga och
ett flertal insatser pagar och har redan gjorts for att moéjliggora insamling av individbaserade uppgifter om
lakemedel som ordineras och administreras i slutenvard.

Utifran arbetet i projektet har vi gemensamt identifierat att ett stort hinder for en prissattning for lakemedel
som anvands i kombination ar att det idag inte gar att folja upp kombinationsanvandning pa individniva i de
fall som ett av ldkemedlen dr ett rekvisitionsldkemedel. Denna brist férhindrar parterna — att pa egen hand

— fullt ut dstadkomma en effektiv prissattning. Det for i sin tur med sig att sjukvarden inte kan anvanda vissa
kombinationer av cancerlakemedel som ar dnskvarda att anvanda. Med detta som utgangspunkt har SKR
och Lif gemensamt tagit fram ett underlag® med fokus pa tillgang till individbaserade uppgifter for lakemedel
som ordineras och administreras i slutenvdrd samt effektiva strukturer for att kunna anvanda nédvandiga
uppgifter pd ett effektivt satt vid I6pande avtalsuppfoljning. Vi hoppas att detta underlag beaktas i den nya
statliga utredningen Battre forutsattningar for uppféljning av hélso- och sjukvarden (Dir. 2023:48). Genom
utredningen bidrar regeringen — liksom intressenterna i detta projekt — till att astadkomma en generellt
forbdttrad maojlighet till precisionsmedicin och lakemedelsanvandning i stort vilket aven bidrar till en mer
effektiv prissattning for lakemedel som anvands i kombination.

8 dir-2023_48.pdf (regeringen.se)
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5. Forslag pa fortsatt arbete

For att ta vara pd erfarenheter och lardomar fran arbetet i projektet och bygga vidare pé de forslag som
presenteras i rapporten beskrivs nedan ett antal aktiviteter for fortsatt arbete.

Det 16sningsforslag som presenteras i rapporten bor féljas upp genom att testas praktiskt i en pilot. Lamplig
lakemedelskandidat for detta kan forslagsvis identifieras i samband med sa kallad "horisontspaning” dar
kartldggning gors av nya lakemedel och indikationer som vadntas bli godkdnda och lanserade inom éver-
skadlig framtid. Att ta fram ramar och struktur for att genomféra en pilot baserat pa l6sningsforslaget kan
parterna gemensamt bidra till.

Dialog upprattades i projektets inledningsskede med Konkurrensverket (KKV) ddr en méjlighet att stamma
av uppkomna konkurrensrattsliga fragestaliningar under arbetets gang lyftes som ett alternativ. En sddan
dialog sker inom ramen for myndighetens serviceskyldighet. Mojligheten har dock inte utnyttjats da pro-
jektet haft tillgang till juridisk expertis inom konkurrensratt via en advokatbyrd med specialistkompetens
inom omradet. Nar denna rapport ar fardigstalld ar bedémningen att en dialog med KKV dr ett relevant
nasta steg. Ett moéte med Konkurrensverket bor planeras in med utsedda deltagare fran projektet for att lyfta
dialog kring hur KKV ser pa l6sningsforslaget samt om, och i sa fall hur, KKV kan bidra inom dessa fragor.

Det arbetssatt som utvecklats inom projektet som bygger pd ett ndra samarbete och tat dialog mellan
medverkande organisationer har forutsattningar att fortsatta i en utvecklad form. Att ta vara pa de erfaren-
heter och lardomar som gjorts under arbetets gang kan anvéands for att utveckla arbetsformen. Ett sddant
arbetssatt har potential att husera andra liknande fragestéliningar som gynnas av en sémlds och granséver-
skridande samverkan.

Over tid och vart efter processer och arbetsformer utvecklas kan det finnas ett behov av att ta fram en
"Foretagshandbok” med syfte att guida och ge stdd till foretagen i processen kring bland annat lakemedel
som ska anvandas i kombination. Detta ger mojligheter att via 6kad kunskap och forstdelse for processen
underlatta for samtliga involverade parter.
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Representanter fran Regionernas samverkansmodell for lakemedel, NT-rédet och Lif har
medverkat i projektet. TLV har givit stod till projektet genom att bidra med kompetens
och kunskap men ar inte en part i projektet.

SAMVERKANSMODELL
FOR LAKEMEDEL

REGIONERNAS f De forskande

lakemedelsforetagen




