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Forord

Helene Hellmark Knutsson

Som Landshévding i Vdsterbottens ldn ar jag djupt imponerad 6ver det arbete som
Region Vsterbotten har gjort fér att ta fram denna vitbok om hur Sverige kan ta fram
ett system och finansiering fér ett ordnat inférande av nya terapier fér séllsynta och

svara sjukdomar.

Genom forekomsten av den sa kallade Skelleftesjukan,
en svdr genetisk sjukdom som leder till for tidig dod, ett
framstaende universitetssjukhus i NUS, Umed unive-
sitet och en god samverkans- och innovationskultur
har man pa ett strukturerat satt analyserat bristerna i
dagens system och arbetat fram konkreta férslag pa
forandringar och forbattringar som behover goras i alla
led. Dagens samhallsutmaningar krdver en ny typ av
governance som bygger pa ett horisontellt synsatt dar
flera aktorer och system samverkar for att |6sa utma-
ningen genom ett innovativt forhallningssatt och en
gemensam malbild, ofta kallat missionsdriven innova-
tion. Detta skiljer sig mot det gamla sdttet att arbeta i
stupror med ett givet slutmal och dar alla [6sningar
skulle vara pa plats innan man sdtter igang arbetet.
Dettatillvdgagangssatt dr inte langre framgangsrikt
eftersom det gor att ndr nya innovationer och ésningar
tas fram, dr man mer bunden till sitt eget uppdrag och
sin egen interna process dn till malet i sig.
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Numera maste man arbeta lika malfokuserat, men dar
man lagger rdlsen medan taget kor. Det vill sdga man
maste vara beredd att [6sa saker ldngs vdgen ndr man
ser var hindren finns. Med denna vitbok har Region
Vasterbotten visat upp en tydlig mission och malbild
och ocksa visat pa ett konkret sétt var nya [6sningar
maste fram for att na dit. Och man bjuder in till en bred
samverkan mellan alla berérda aktorer saval privata som
offentliga. Nu behdver alla goda krafter samlas kring
denna mission och paborja resan. Malet ar att vi i
framtiden ska kunna erbjuda alla patienter med svara
och séllsynta sjukdomar, oavsett var i landet de bor,
rdtten till de basta terapierna och genom det ett langre
liv med god livskvalitet. Effekten &r att vi far en battre
och mer likvardig hdlso- och sjukvard och befdster
Sverige som en ledande Life science-nation. Och med
det ocksa skapar jobb och tillvaxt som gor det mojligt
att fortsatta utveckla var valfard. Lat oss nu gora

det omojliga mojligt. Let us put a man on the moon.

Helene Hellmark Knutsson, Landshovding, Visterbottens lan
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Brita Winsa

Tillsammans

Anna-Lena Danielsson

gar vi fran mojlighet till verklighet

Sveriges regioner verkar for att invanarna ska ha basta
mojliga forutsattningar till ett livi god hélsa, idag och

i framtiden. For patienter som lever med sallsynta

och svara sjukdomar har det fram tills idag funnits fa
tillgangliga effektiva behandlingsalternativ. Det dndras
nu. Viser nya behandlingsméjligheter utvecklas som ett
resultat av framgangsrik forskning, vetenskapliga fram-
steg och stdndig utveckling inom varden. Samtidigt star
Sverige infor stora utmaningar nar det géller tillganglig-
gorandet av nya behandlingsmetoder — hela vdagen fran
forskning till patient.

Region Vésterbotten initierade under 2019 ett langsik-
tigt arbete om tillgdngliggdrande av nya ldkemedelsbe-
handlingar i samband med nya terapier for Skelleftesju-
kan. For att skapa ett langsiktigt hallbart system dr det
avgorande att vi krokar arm och samverkar med andra
regioner, SKR, statliga myndigheter, akademi, foretag,
patientforeningar och andra relevanta intressenter.

Har presenteras Region Vasterbottens idéer och am-
bitioner att genom tillgdngliggorande av den forskning,
utveckling och innovation som sker inom lakemedels-
omradet kommer Sverige utvecklas till ett foregangsland
inom life science.

Tanken med denna vitbok &r att den ska ses som ett
underlag for framatsyftande dialog med utgangspunkt

i det aktuella kunskapsldget. Var overtygelse dr att de
utmaningar som Sverige star infor dr gemensamma.
Darfor behover de ocksa adresseras gemensamt. Vi tror
och hoppas att vara rekommendationer ska kunna leda
till konkret handling och forbdttringar pa kort och lang
sikt. Tillsammans for tillgdngliggorande av avancerade
terapier och innovativa lakemedelsbehandlingar for
patienter med sdllsynta och svdra sjukdomar i Sverige.

Anna-Lena Danielsson (S), Ordférande, Halso- och sjukvardsnamnden, Region Vasterbotten

Brita Winsa, Halso- och sjukvardsdirektor, Region Vasterbotten
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10 huvudbudskap

Okat tillgéngliggdrande av avancerade terapier och innovativa likemedels-
behandlingar for patienter med sallsynta och svara sjukdomar, pa ett satt
som bidrar till evidensgenerering och som ar langsiktigt hallbart for halso-

och sjukvarden.

1. Antalet sdllsynta diagnoser i vdrlden uppskat-
tas till 6000-8000. Vissa édr extremt séllsynta
och kan handla om enstaka patienter. | Sverige
bedoms ca 3-5 procent av befolkningen
leva med ett sillsynt tillstand. Sillsynta
sjukdomar kan ocksa vara férknippade med en
allvarlig svarighetsgrad som innebdr forkortad
livslangd och forsamrad livskvalitet.

2. Avancerade terapier och andra innova-
tiva lakemedelsbehandlingar for patienter
med séllsynta och svéra sjukdomar skapar nya
mojligheter att stoppa, backa och potentiellt
bota genetiska sjukdomar. Ca 1000 avance-
rade terapier bedoms vara under olika stadier
av utveckling. Médnga av dessa terapier utgor
engangsbehandlingar. Under kommande fem ar
forvantas mellan 20-30 ansokningar inkomma
for europeiskt marknadsgodkannande. EU har
sedan 2000-talet introducerat flertalet stimu-
lansatgdrder — ekonomiskt och regulatoriskt
— for att framja denna typ av utveckling. Dessa
terapier innebdr pa manga sitt ett para-
digmskifte inom likemedelsomradet.

3. Dennatyp av nyaterapier for sallsynta och
svara sjukdomar, och sa kallade ouppfyllda
medicinska behov, utvecklas baserat pa sma
kliniska studier och erhdller idag regulatoriskt
godkidnnande utifran begransade data och
evidens. Erfarenheterna fran klinisk vardag sak-
nas. Detta innebdr stora osdkerheter gdllande
faktisk effekt, sakerhet och kostnadseffektivitet
i den patientpopulation som behandlas i klinisk
vardag, over tid.
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4. Avancerade terapier och innovativa ldkeme-

delsbehandlingar som adresserar ouppfyll-

da medicinska behov associeras ofta med
hoga priser, baserat pa antaganden om
terapiernas potentiella langtidseffekter.
Detta skapar stora utmaningar kring totalkost-
nad, budgetpaverkan och kostnadseffektivitet
for halso- och sjukvarden och urholkar den
ekonomiska hallbarheten dver tid.

. Avancerade terapier och innovativa ldkeme-

delsbehandlingar vérderas enligt hélsoekono-
miska bedémningar och teoretiska modeller
som baseras pa antaganden vad géller potenti-
ell effekt och effektens varaktighet. Antagen
nytta satts i relation till kostnad och ger ett
kostnadseffektivitetsmatt. Givet den begran-
sade data och evidens som genereras fore
marknadsgodkénnande, skapas osdkerheter
kring skillnaden mellan teoretiskt simule-
rad och antagen kostnadseffektivitet och
den faktiska kostnadseffektiviteten Gver
tid. Samhadllets betalningsvilja for potentiell
langsiktig effekt av behandling skiljer sig fran
den faktiska betalningsforméagan hos regjoner-

na, har och nu.



6. Avancerade terapier och innovativa ladkemedels-

behandlingar dr likemedel som administreras
pa sjukhus och finansieras idag framforallt inom
ramen for regionernas budget, da regionerna
har det ensamma finansieringsansvaret for
dennatyp av behandlingar. Detta — i kombina-
tion med hoga prisforvantningar fran foretagen
— forstarker skillnaden mellan samhdllets betal-
ningsvilja och den faktiska betalningsformagan
och riskerar att begransa inférandet av denna
typ av terapier.

Givet priserna, det ensamma finansierings-
ansvaret och de begrdansade ekonomiska
resurserna hdmmas den faktiska betalnings-
formagan for dennatyp av terapier och risker
for undantrangningseffekter som drabbar
andra patientgrupper, behovsomraden och
vardinsatser uppstar. Horisontella priorite-
ringar i den offentligt finansierade halso- och
sjukvarden kommer vara av stor betydelse for
att mojliggdéra implementering i storre skala.

For att avancerade terapier och innovativa
lakemedelsbehandlingar ska na hela vdagen
fran forskning till patient, behovs ett andamal-
senligt system for tillgdngliggdrande av nya
terapier. Detta krdver langsiktigt hallbara forut-
sdttningar for halso- och sjukvarden vad giller
det regulatoriska systemet och tillgangen
pa saval dldre och etablerade likemedel som
nya terapier. Juridiska och praktiska forut-
sdttningar for att nyttja tillforlitlig och relevant
halso-, vard- och kostnadsdata for evidens-
generering och uppfoljning av likemedel-
sanvandning avseende effekt, sakerhet och
kostnadseffektivitet behdver sakerstéllas.

9.

10.

For att hantera de ekonomiska utmaningarna
med de avancerade terapier och innovativa
lakemedelsbehandlingar for séllsynta och
svara sjukdomar kravs ett utokat statligt
kostnadsansvar, inklusive sarskilt utma-
nande situationer med snedvriden kost-
nadsbelastning for endemiska sjukdomar. |
tillagg behovs stimulansatgarder for tidig
implementering och evidensgenerering
av nya terapier, i form av en statlig finansie-
ringsmekanism med ett delat finansierings-
ansvar med regionerna och lagre initiala
nettopriser fran foretagen. En nyckel for
att fa till detta dr ett mer adaptivt pris-,
varderings- och ersattningssystem som
justerar for osakerheter.

Sverige har ambition och forutsattningar att
positionera sig som en ledande life scien-
ce-nation. | ett koncept for REAL WORLD
LAB for tidig implementering i klinisk
vardag kan Sverige vara i frontlinjen och
paverka det paradigmskifte som sker inom
lakemedelsomradet. Detta skulle innebadra
att patienter far tidigare tillgang till nya
behandlingsalternativ vilket gynnar saval
stat och regioner som féretag.
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Sammanfattning

Halso- och sjukvérden befinner sig i en tid av férdndring, samtidigt som stora veten-
skapliga framsteg sker bland annat inom likemedelsomradet. Avancerade terapier och
innovativa likemedelsbehandlingar skapar nya méjligheter att stoppa, backa och bota
séllsynta och svdra sjukdomar.

Anda &r trosklarna fér implementering och tillgiangliggs-
rande av dessa behandlingar till patienter i Sverige hoga.
Sverige dr inte ensamt. Aven andra ldnder runtom i varl-
den star infor liknande utmaningar. Region Vdsterbotten
har genom nya godkénda ldkemedel for Skelleftesjukan
konfronterats med dessa utmaningar och initierat ett
mer systemgenomgripande arbete med tillganglig-
gorande av nya terapier pa ett sdtt som ar langsiktigt
hallbart for svensk halso- och sjukvard. Arbetet stracker
sig darfor langre an Skelleftesjukan och bortom Vister-
bottens granser.

| denna vitbok presenteras ett implementerings- och
betalarperspektiv pa utmaningarna med tillgangliggo-
rande, ddr Region Visterbotten redogdr for hur syste-
met ser ut idag, vilka méjligheter och utmaningar som
finns och forslag pa hur Sverige kan ta ett kliv framat
vad gdller patienters tillgdng pa nya effektiva, sdkra och
kostnadseffektiva behandlingar. Rekommendationerna
innehaller forslag pa saval kort sikt, mer direkta atgarde
som ett mer langsiktigt koncept for tillgdngliggdrande
av nya terapier till patienter.

r

Den har vitboken innehéller fem rekommendationsomraden under en mission for Sverige:

Okat tillgdngliggérande av avancerade terapier och innovativa likemedelsbehandlingar fér patienter
med séllsynta och svéra sjukdomar, pa ett sdtt som bidrar till evidensgenerering och som ar langsiktigt

hallbart for halso- och sjukvarden.
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De fem rekommendationsomradena ar:

1. Ett regulatoriskt system som sikerstiller
tillgdngen pa — saval dldre och etablerade som nya
— effektiva, sdkra och kostnadseffektiva behand-
lingsalternativ.

Ett fokusskifte fran primart marknadsgodkanda
kommersiella lakemedelsprodukter till en 6kad mangfald
bland effektiva, sakra och kostnadseffektiva behand-
lingsalternativ for hdlso- och sjukvarden.

2. Ett adaptivt pris- och ersittningssystem for lake-
medel, som sanker trosklarna fér implementering av
nya terapier i klinisk vardag och tillgangliggérande
till patienter med séllsynta och svara sjukdomar.

Ett fokusskifte fran betalningsvilja till faktisk betalnings-
férmaga och pris-, vdrderings-, betalnings- och avtals-
modeller som justerar for osakerhet vad géller begransa-
de evidens och avsaknad av erfarenheter fran lakeme-
delsanvéandning i klinisk vardag.

3. En statlig finansieringsmekanism for nya tera-

pier for patienter med séllsynta och svara sjukdomar
som stimulerar tidig implementering och evidensge-
nerering fran lakemedelsanvandning i klinisk vardag.

Ett fokusskifte fran forskning, utveckling och innovation
som genererar produkter och tjanster till nyttiggoérande
av forskning, utveckling och innovation i klinisk vardag
och som kommer patienter tillgodo i praktiken.

4. Ett nationellt grepp om forutsittningarna for att
samlain, lagra, hantera, anvidnda och dela tillforlitlig
och relevant hilso-, vard- och kostnadsdata fran
likemedelsanvandningen i Sverige.

Ett fokusskifte fran datainsamling for datainsamlingens
skull till data som pa ett juridiskt hallbart sétt kan anvan-
das for forskning, utveckling, innovation och verksam-
hetsutveckling som gor hdlso- och sjukvarden battre.

5. Ett gemensamt prioriteringsarbete mellan stat
och region, for horisontella prioriteringar i hilso- och
sjukvarden — inklusive betydelsen av tidig implemen-
tering av nya terapier for patienter med sallsynta och
svara sjukdomar.

Ett fokusskifte fran vertikala prioriteringar har och nu till
horisontella prioriteringar utifran behov, mal och nytta
som bidrar till en langsiktigt hallbar hélso- och sjukvard,
idag och i framtiden.

Region Vasterbotten foreslar ocksa ett
koncept for Sverige:

For att uppna detta foreslar regionen ett koncept
for Sverige som REAL WORLD LAB for tidig imple-
mentering av nya terapier i klinisk vardag.

Tillsammans kan stat, regioner, foretag samt akademi
och patienter sdnka trosklarna och réja hinder for
tillgangliggdrande i klinisk vardag och samtidigt bidra
till kunskap, kompetens och evidensgenerering som
mojliggor en skalbar implementering av nya effektiva,
sdkra och kostnadseffektiva behandlingsalternativ. |
ett REAL WORLD LAB anvinds och utvdrderas nya
behandlingsalternativ direkt i klinisk vardag, i svensk
hdlso- och sjukvard. Inférandet av dessa terapier

sker enligt ordinarie processer for nationellt ordnat
inforande, med viss flexibilitet, men genom en stegvis
implementering och iterativa processer for inforandet
av nyaterapier. Ett adaptivt forfarande for prissatt-
ning, vérdering, ersattning inrymmer dven villkor om
evidensgenerering som ett sitt att reducera osékerhe-
ter Over tid och samtidigt sakra att relationen mellan
nytta och kostnader forblir positiv — likt principerna

i de behovsanpassade utvecklingsvéagar ("adaptive
pathways") som finns inom det regulatoriska systemet.

Som en tidig anvéandare ("early adopter") av nya tera-
pier for séllsynta och svara sjukdomar kan Sverige vara
i frontlinjen och paverka det paradigmskifte som sker
inom ldkemedelsomradet. Det innebar en mojlighet att
stoppa, backa och bota sjukdomar for patienter som
tidigare inte haft tillfredsstallande behandlingsalterna-
tiv. Region Vésterbotten menar att Sverige har unika
forutsattningar att genomféra en gemensam nationell
satsning for Sverige som REAL WORLD LAB, och
skifta fran majlighet till verklighet pa lakemedelsomra-
det. Sveriges styrkor inom innovation och samverkan
skapar forutsattningar att positionera Sverige som
ledande life science-nation internationellt. Detta skulle
ocksa attrahera investeringar i forskning och utveck-
ling, stimulera tillvaxt och konkurrenskraft och bidra il
en langsiktigt hallbar valfard. Tillsammans.
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Executive summary

The health care sector is standing before an era of change as scientific breakthroughs
are spurring drug discovery and development in the pharmaceutical industry. Advan-
ced therapy medicinal products (ATMP) and innovative medicines create new possi-
bilities to treat and cure rare diseases and severe medical conditions for patients with
unmet medical needs. Yet, barriers to implementation of new therapies and patient
access remains a challenge in Sweden. In an international context, countries are facing

similar challenges.

Region Viasterbotten, responsible for health care in the In this white paper, the region presents an implemen-
county of Vdsterbotten, was confronted with these tation and payer perspective on the challenges with
challenges in 2019 at the time of introduction of newly patient access where Region Visterbotten elaborates
authorized orphan drugs for the rare, progressive, and on the current system in Sweden, what challenges that
fatal disease hereditary transthyretin amyloidosis (WnAT-  have been identified and ideas of how Sweden can

TR). Since then, a systemic approach to the challenges become a forerunner for patient access of new therapies
with patient access to new therapies has been initiated, ~ targeting unmet medical needs. The recommendations
aiming for a system that is sustainable for the Swedish are divided into short- and long-term points of action.

health care sector over the long term.

This white paper includes five areas of recommendation,formulated under
one mission statement for Sweden: \

Enhanced access to advanced therapies and innovative treatments for patients with rare and severe
diseases, in a way that contributes to evidence generation and ensures long-term sustainability for the
health care system.
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The five areas of recommendation are:

1. Aregulatory system that secures availability of
both well established and new safe, effective, and
cost-effective treatment options to patients.

A shift of focus from primarily commercially approved
medicinal products, to a broad variety of safe, effective,
and cost-effective treatment options, available to health
care providers and professionals to choose from.

2. An adaptive pricing and reimbursement system
for new therapies for rare and severe diseases that
reduces barriers to early adoption and implemen-
tation in clinical practice and thereby facilitating
patient access.

A shift of focus from willingness to pay, to de facto
ability to pay (affordability) and price-, evaluation- and
payment models that adjust for uncertainties associat-
ed with limited evidence and lack of experience from
clinical implementation of new therapies.

3. A governmental funding mechanism for new
medicinal therapies targeting unmet medical needs
of patients with rare and severe diseases, stimu-
lating early adoption, implementation in clinical
practice and evidence generation from real-world
settings.

A shift of focus from research, development and
innovation that results in mere products and services, to
implemented research, development and innovation in
terms of clinical practice and patient access.

4. A national commitment to strengthen the possi-
bilities of data collection, storage, management and
use as well as sharing of reliable and relevant health,
care, and cost data from clinical use of new medici-
nal therapies.

A shift of focus from data collection for the sake of
collecting data, to data used for research, development
and innovation that can help improve health care
services of tomorrow.

5. Ajoint commitment between national and re-
gional stakeholders to horizontal priorities in Swed-
ish health care, including the role of early adoption
and implementation of new medicinal therapies
targeting unmet medical needs.

A shift of focus from primarily vertical priorities in the
short term, to priorities of need and goals that contrib-
ute to a long-term sustainable health care sector.
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Region Vasterbotten also introduces a
concept for Sweden:

For Sweden to succeed with the mission of enhanced
patient access, Vasterbotten also proposes a compre-
hensive concept for

Sweden as a REAL WORLD LAB for early adoption
and implementation of new therapies in clinical
practice

Ajoint effort from governmental authorities, re-
gions and the pharmaceutical industry together with
academia and patients can help reduce the barriers of
implementation and contribute to knowledge, com-
petencies and evidence development that supports
full adoption of new safe, effective, and cost-effective
treatment options. nthe REAL WORLD LAB, new
treatment options are used and evaluated for prior-
itization needs and patient populations with unmet
medical needs — directly in a real-world setting. The
introduction of these therapies is undertaken accord-
ing to the established processes for introduction, with
some added flexibility, and based on an iterative, step-
by-step, implementation process. A more adaptive
procedure for pricing, valuation, and reimbursement
also includes conditions on evidence generation, to
reduce uncertainties and at the same time

ensure that the balance between benefits and costs
remains positive over time. This is similar to the
underlying principles of the regulatory processes for
"adaptive pathways".

As an early adopter of new medicinal therapies,
Sweden can become a forerunner and driving force in
the paradigm shift in the field of pharmaceuticals. Re-
gion Visterbotten claims that Sweden is well placed to
succeed with a broad national mission that establishes
Sweden as a REAL WORLD LAB, harnessing the pos-
sibilities presented in the pharmaceutical sector and
turning them into de facto reality for Swedish patients.
Innovation and a collaborative culture can help pave
the way for Sweden as global lead in life sciences. This
attracts investments in research and development,
stimulates growth and contributes to a sustainable
welfare for citizens. Together.
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Nyckelbegrepp

Avancerade terapier

EMA
Endemiska sjukdomar
Evidens

Formanslakemedel

Innovativa ldkemedel

Kostnadseffektivitet

Life science

Livscykelsuppféljning

Marknadsgodkiannande

NT-radet
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Advanced Therapy Medicinal Products (ATMP) dr cell- och
genterapier samt modifierade vavnadstekniska produkter.
ATMP &r ocksa en regulatorisk term for dessa terapier.

European Medicines Agency (EMA), den europeiska lakemedels-
myndigheten.

Stdndig nadrvaron av sjukdomar eller smittdmnen inom ett givet
geografiskt omrade eller en befolkningsgrupp.

Kliniska data och kunskap om klinisk effekt, sékerhet och kostnads-
effektivitet.

Ett receptbelagt ldkemedel som av TLV beviljats att ingd i lakeme-
delsférmanerna. Sker utifran ansékan fran lakemedelsforetagen.
Inkdpspris och forsaljningspris faststalls av TLV.

Ett lakemedel som innehaller en aktiv substans eller en kombination
av aktiva substanser som inte tidigare har fatt regulatoriskt godkan-
nande.

Ett matt pa hur val forvantade effekter nas och de resurser som
krévs for att na dessa effekter. For lakemedel bedoms behandlings-
alternativ genom en jamforelse av vunna kvalitetsjusterade levnads-
ar och kostnader. Valet kan std mellan det alternativ som kréaver
minst resursatgang i relation till effekt eller ett dyrare alternativ om
kostnaden ar rimlig i relation till den extra effekt som kan nas.

Life science-sektorn omfattar de féretag, universitet och hogskolor
samt offentliga aktorer pa kommunal, regional och statlig niva, som
genom sin verksamhet bidrar till att frimja méanniskors halsa. Sek-
torn innefattar forskning, hogre utbildning och innovation, utveck-
ling av lakemedel, medicintekniska produkter och behandlingar,
samt prevention, implementering och uppféljning.

Uppfoljning av lakemedelsanvandning genom hela lakemedlets
livscykel, efter ett lakemedel godkants.

Ett godkdnnande att silja lakemedel pa den europeiska marknaden.
Sker utifran ansokan fran ldkemedelsforetagen och baseras pd en
beddmning av nytta och risk med ldkemedelsanvandning. Kostna-
der dr inte féremal for beddmning. Olika typer av godkdnnanden
finns beroende pa vilken typ av underlag fran kliniska studier som
kan presenteras vid godkdnnande.

Radet for nya terapier, NT-radet, ar en expertgrupp med represen-
tanter for Sveriges regioner som hanterar nationellt ordnat inféran-
de av likemedel. NT-radet kan pa mandat fran regionerna utfarda
rekommendationer om anvandning av vissa nya lakemedel, oftast
sadana som anvdnds pa sjukhus.
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Nytta/kostnads-balans
Nytta/risk-balans

Ouppfyllt medicinskt behov

QALY

Real world evidence

Rekvisitionslidkemedel
Séllsynta sjukdomar

Sadrlakemedel

Tillgangliggdrande

TLV

Undantrangningseffekt

En bedémning av nytta i férhallande till kostnad.

En beddmning av nytta i férhallande till risk. Vid marknadsgodkan-
nande av lakemedel bedéms om lakemedlet har en positiv nytta/
risk-balans, det vill sdga att nyttan dverstiger riskerna.

Begreppet "unmet medical need" har inom det regulatoriska syste-
met definierats som ett tillstand dar det inte finns tillfredsstéllande
metod for diagnos, forebyggande eller behandling inom EU. Manga
av de nya terapierna adresserar ouppfyllda medicinska behov hos
patienter med sllsynta sjukdomar. Aven nar etablerade metoder
finns, kan ett ouppfyllt medicinskt behov foreligga om det i relation
till befintliga metoder gar att pavisa avsevarda fordelar for patienter.
Begreppet tar sin utgangspunkt i regulatoriskt godkdnda behand-
lingsalternativ och har mindre fokus pa verkliga medicinska behov,
oberoende av orsak.

Ett teoretiskt matt for "kvalitetsjusterat levnadsar" som reflekterar
kombinationen av savél vunna levnadsar som livskvalitet.

Evidens som kommer fran verkligheten. For lakemedel handlar
det om evidens som kommer fran ett antal kéllor i klinisk vardag
med utfall i en heterogen patientpopulation. Analys av dessa data
kan generera kunskap och insikt om medicinska behov, effekt och
sdkerhet inklusive klinisk- och ekonomisk inverkan pa patienter
och vardsystem bortom det som har visats i kliniska studier, som i
huvudsak genomfors i kontrollerade miljoer.

Lakemedel som anvénds pa sjukhus eller inom annan halso- och
sjukvard. Upphandlas av regionerna.

Definieras inom EU som en sjukdom som fdrre 4n fem av 10 000
drabbas. Den svenska definitionen ar hogst en av 10 000.

Sa kallade "orphan drugs", definieras inom EU som ldkemedel som
dr avsedda for att diagnosticera, férebygga eller behandla livshotan-
de, svart funktionsnedsattande eller allvarliga och kroniska tillstand
som forekommer hos hogst fem av 10 000 individer inom EU.
Sdrldkemedel dr saledes avsedda for sallsynta sjukdomar.w

Att tillhandahalla lakemedelsbehandlingar till patienter. Tillgang-
liggdrande ar inte detsamma som att ett lakemedel ar regulatoriskt
godkant, har bedémts kostnadseffektivt eller &r rekommenderat for
inforande.

Tandvards- och ldkemedelsformansverket ar en statlig myndighet
som beslutar om vilka lakemedel och férbrukningsartiklar som
skainga i lakemedelsformanerna, som ocksa kallas hogkostnads-
skyddet. TLV beslutar dven vilken tandvard som ska omfattas av
hogkostnadsskyddet i det statliga tandvardsstodet. TLV bedriver
aven tillsyn.

Uppstar nar resurser inte kan tacka de fullstandiga behoven. |
halso- och sjukvarden dr undantrangningseffekterna ett resultat av
begransade offentliga resurser och sker nar 6kade kostnader inom
ett behovsomrade tranger undan insatser inom andra behovsomra-
den eller andra patientgrupper, sjukdomstillstand, initiativ.

Vitbok - Tillsammans for tillgangliggdrande av avancerade terapier och innovativa likemedelsbehandlingar © Region Vasterbotten
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1.

Bakgrund

Halso- och sjukvarden befinner sig mitt i en tid av stora
vetenskapliga framsteg, bland annat inom lakeme-
delsomradet. Forskning, utveckling och innovation
skapar nya mojligheter att diagnostisera, forebygga och
behandla sjukdomstillstand.

Avancerade terapier som cell- och genterapi har de
senaste aren utvecklats i syfte att skapa effektivare
behandlingsmojligheter som bidrar till battre vard och
hdlsa for patienter. Allt fler andra innovativa likemedels-
behandlingar utvecklas for patienter med sallsynta sjuk-
domar och patientgrupper med ouppfyllda medicinska
behov (sdrlakemedel). Detta gdller bland annat patien-
ter med séllsynta och svara sjukdomar — livshotande,
svart funktionsnedsattande eller allvarliga och kroniska
tillstand. Forsta kliniska studierna har ocksa startat med
den sé kallade gensaxtekniken, baserad pa 2020 ars

Syfte och upplagg

Syftet med denna vitbok dr att presentera framatsyftan-
de forslag for hur Sverige kan ta vara pa de mojligheter
som finns med avancerade terapier och innovativa
lakemedelsbehandlingar och géra dessatill verklighet i
svensk hélso- och sjukvard, for patienter med sallsynta
och svara sjukdomar i Sverige.

Region Visterbotten vill med denna vitbok bidra till att
6ka kdnnedomen om saval mojligheter som de kom-
plexa utmaningar som idag finns inom ramen for syste-
met for inforande av lakemedel i Sverige. Slutsatser om
tillgdngliggdrande har dragits ur ett systemperspektiv
men med utgangspunkt i hdlso- och sjukvarden.

nobelprisbelonade CRISPR/Cas9 och den upptackt som
gjordes vid Umea universitet 2012, som ger mojligheter
att aterskapa normal funktion i muterade gensekvenser
och dérmed bota genetiska sjukdomar. Detta dr bara
borjan.

Méjligheten att i allt storre utstrackning kunna behandla
och bota tidigare obotliga sjukdomar, kan pa sikt inne-
bdra att medicinsk praxis vdsentligen forandras. De as-
socierade kostnaderna med den omstalining som krévs
for att forskning, utveckling och innovation ska kunna
nyttiggdras inom svensk hdlso- och sjukvard stressar ett
redan pressat halso- och sjukvardssystem. For att starka
forutsattningarna for inforandet av de nya terapierna sa
att de kommer patienter tillgodo i Sverige, pa ett jamlikt
och kostnadseffektivt vis, stélls hoga krav pa systemet
fortillgdngliggorande.

Dokumentet innehaller information om Skelleftesjukan
(avsnitt 3), en bakgrund som beskriver avancerade
terapier och innovativa ldkemedelsbehandlingar (avsnitt
4), samt en dversikt av dagens system for tillganglig-
gorande av ldkemedel i Sverige idag (avsnitt 5). En
sammanstdllning over slutsatser om mojligheter och
lardomar presenteras i avsnitt 6, foljt av rekommenda-
tioner och konkreta forslag pa en vdg framat (avsnitt 7),
och en avslutning (avsnitt 8). Referenser finnes langst
bak i dokumentet.

I bilagan finns férdjupande avsnitt och underliggande
resonemang om mojligheter och utmaningar inom syste-
mets olika delar.
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Region Vasterbotten och "Skelleftesjukan”

Skelleftesjukan som ett viktigt larande for Sverige som life science-nation

Om sjukdomen

Skelleftesjukan, eller arftlig transtyretinamyloidos med
polyneuropati (FAP) dr en genetisk sdllsynt sjukdom
sominnebar en mutation i proteinet TTR (transtyretin)
som gor att proteinet aggregerar och bildar makromole-
kyler som kallas amyloidfibriller. Dessa kan samlas i olika
delar av kroppen och stér normal cellfunktion. Symto-
men debuterar i vuxen alder, i Sverige dr genomsnitts-
aldern ca 60 dr. Halsotillstandet kan forsdmras snabbt
och musklerna blir svagare och fortvinar samtidigt som
reflexer forsvagas. Patienten far svart att g och kan bli
rullstolsbunden redan nagra ar efter sjukdomsdebuten.
Obehandlat orsakar sjukdomen stort lidande for patient
och anhériga och leder till for tidig dod. Utan behand-
ling &r den genomsnittliga 6verlevnaden mellan nio
och13dr.

Sjukdomen férekommer med ojamn férdelning 6ver
hela vdrlden och &r vanligare i vissa geografiskt avgran-
sade omraden (endemisk sjukdom). | Sverige finns cirka
400 patienter totalt. Uppskattningsvis 70-80 procent av
patienterna finns i Norr- och Vésterbotten. Tva aktiva
patientforeningar finns for sjukdomen: Foreningarna
mot Skelleftesjukan Vasterbotten respektive Norr-
botten. Nar foreningen i Vésterbotten bildades 1983

i Skelleftea var det den férsta foreningen i vdrlden for
denna sjukdomsgrupp.

Om Amyloidcentrum vid Norrlands
universitetssjukhus

Amyloidcentrum vid Norrlands universitetssjukhus an-
svarar for behandling av patienter med Skelleftesjukan
och har sedan 1980-talet bedrivit saval preklinisk som
klinisk forskning kring sjukdomsmekanismer, diagnostik
och behandling av sjukdomen. Amyloidcentrum har
ocksa varit delaktiga i att utveckla nya diagnostiska
metoder och ldkemedelsbehandlingar. Nagra av dessa

har pa senare ar beviljats marknadsgodkannande i
Europa, bland annat tafamidis och patisiran. Aktuell
forskning fokuserar pa genetiska faktorer som paverkar
sjukdomen, biomarkérer som kan underlitta diagnos-
tiken, och forstaelse for hur amyloidfibrillerna inverkar
pa sjukdomsutvecklingen. Centret deltar ocksa i ett
flertal kliniska provningar. Hosten 2020 etablerades ett
nationellt kvalitetsregister (SveATTR).

Behandlingsalternativ

Behandlingsalternativ for patienter med Skelleftesju-
kan har de senaste aren dkat. Lange var levertrans-
plantation, helst i tidigt stadium, det enda tillgdngliga
behandlingsalternativet. Aven det antiinflammatoriska
lakemedlet diffunisal har anvénts och visat sig ha en sta-
biliserande effekt. Diffunisal har i en stor multinationell
studie visats ha en bra effekt i alla stadier av sjukdomen,
inklusive for patienter med hjartengagemang'. Lake-
medlet har dock saknat regulatoriskt godkdnnande for
forsalining i Europa och Sverige da det avregistrerats
fran marknaden och har ddrfér endast varit tillgangligt
som licenslakemedel. Sedan 2020 har majligheterna till
licensforskrivning av diflunisal kraftigt reducerats, till att
nu endast vara tillgangligt for patienter i sent stadium
(rullstolsburna). Detta med hanvisning till att nya mark-
nadsgodkanda terapier ska anvdndas i forsta hand.
Aktuella behandlingsalternativ utgérs nu av sdrldke-
medlen Vyndagel 20mg (tafamidis), Onpattro (patisiran)
och Tegsedi (inotersen). Vyndagel 20 mg godkandes
"under sarskilda omstandigheter” ar 2011 av europeiska
lakemedelsmyndigheten (EMA). Vid det aktuella tillfdllet
saknades tillfredsstallande data om effekt och sakerhet
fran kliniska studier men nyttan bedémdes 6verstiga ris-
kerna med behandling for den aktuella patientgruppen.
Tegsedi och Onpattro godkandes bada under 2018. |
och med den begransade evidensen som foreligger de
nyaterapierna godkdndes samtliga nya behandlingar

' Berk, JL m fl (2013), Repurposing Diflunisal for Familial Amyloid Polyneuropathy, A Randomized Clinical Trial, | Original Investiga-

tion, Research Volume 310, Nr 24.
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med utokad bevakning av biverkningar. 2020 utékades
regulatoriskt godkannande for Vyndagel (61mg) for
patienter med "vildtyp" eller arftlig variant av sjukdo-
men, med hjartengagemang. Att tre lakemedel kan
erhélla sarlakemedelsstatus for en och samma séllsynta
sjukdom beror pa att indikationerna som sarlakemedels-
statusen géller for skiljer sig at och de olika terapierna
bedoms alla tillfora klinisk nytta for patienterna och/eller
en fordel for hdlso- och sjukvarden. Nya behandlings-
mojligheter dr ocksa under utveckling, i november 2020
initierades den forsta "first-in-human” fas I-studien for
botande engangsbehandling, baserad pa den gensax-
teknik som upptdcktes pa Umea universitet ar 2012
(Crispr/Cas9).2.

Ekonomiska konsekvenser

Kostnaderna for de ldkemedel som idag finns tillgangliga
och rekommenderas for behandling ar — enligt oférhand-
lade officiellt angjvna priser per ar — 1,2 miljoner kronor
(Vyndagel 20mg), 3,1 miljoner kronor (Tegsedi) och
3,7-4,4 miljoner kronor (Onpattro). Priset for Vyndagel
61mg ar 1,3 miljoner kronor.? Detta dr priser per patient,
fér behandlingar som ges [6pande, livet ut. Aven om de
verkliga priserna ar lagre pa grund av rabattavtal - fram-
forhandlat via processen for nationellt ordnat inférande

— har de ekonomiska konsekvenserna for regionen visat
sig vara betydande. Framfor allt i franvaron av diflunisal
palicens som fram tills de nya terapiernas godkandes
varit tillganglig till en arlig kostnad pa cirka 15 000 kr per
patient. Att, i ett hypotetiskt scenario, behandla 100
patienter med Skelleftesjukan till en arlig genomsnitts-
kostnad mellan en och tre miljon kronor per patient skulle
innebdra att mellan 13 och 27 procent av Regionens totala
lakemedelskostnader (cirka 1,1 MDKR) skulle behéva
avsattas till en valdigt liten grupp patienter. Detta skulle
innebdra en de facto undantrangning, och férlorad halsa,
hos andra patientgrupper och av andra vardatgarder.
Detta kan hdrledas fran det faktum att officiellt angjvna
priser for dessa nya terapier ar langt over betalningsviljan
som normalt ligger till grund for prioriteringar inom
svensk halso- och sjukvarden. De hdlsoekonomiska
varderingar och bedémningar av betalningsvilja ur sam-
hallsperspektiv skiljer sig markant fran faktisk betalnings-
férmaga hos regionerna som ensam betalare.

2 Intellia Therapeutics.

Region Visterbottens arbete for tillganglig-
gorande av terapier for sdllsynta sjukdomar
Skelleftesjukan blev 2019 startskottet pa ett langsiktigt
arbete for tillgangliggorande av avancerade terapier

och innovativa lakemedelsbehandlingar for séllsynta
och svara sjukdomar i Region Vésterbotten. En motion
skickades in till SKR:s kongress om att systemet behover
ses Over da utmaningen gar langt bortom en enskild
sjukdom. Utmaningen handlar inte heller "bara” om
avancerade terapier som ofta ndmns i life science-sam-
manhang. Utmaningarna galler i lika stor utstrackning
andra innovativa lakemedelsbehandlingar for séllsynta
och svara sjukdomar for patienter med ouppfyllda medi-
cinska behov (sarlakemedel).

Forskning, utveckling och innovation som bedrivs i
svensk halso- och sjukvard kan inte alltid nyttiggoras.
Marknadsgodkadnnande av nya terapier med begransad
evidens tranger i detta fall undan tiligangen pa aldre,
effektiva och beprovade ladkemedelsbehandlingar.
Utgangspriserna for dessa nya terapier dr langt dver
betalningsviljan som normalt ligger till grund for priorite-
ringar inom svensk hélso- och sjukvard. Oberoende av
antaganden om kostnadseffektivitet utmanar priserna

— tillika totalkostnaderna — for de nya terapierna den
faktiska betalningsférmagan for regionen ur ett breda-
re perspektiv. Sarlakemedel innebdr dessutom oftast
forsamrad konkurrenssituation da de mojliggor beviljad
marknadsexklusivitet. Halsoekonomiska vérderingar
och beddmningar av betalningsvilja ur samhéllsperspek-
tiv skiljer sig fran faktisk betalningsférmaga hos regio-
nerna. Samtidigt ar svensk halso- och sjukvard och life
science beroende av fortsatt forskning, utveckling och
innovation for framtiden.

Utmaningarna som illustreras genom Skelleftesjukan ar
darfor ett forsta symtom pa ett system for tillgangliggo-
rande av nya lakemedelsbehandlingar som inte fungerar
och som inte ar hallbart 6ver tid. Nu finns mojligheten
att agera. Darfor utgor Skelleftesjukan ett viktigt larande
for Sveriges mojligheter att skapa hdlso- och sjukvard i
varldsklass och fér ambitionerna om att bli en ledande
Life science-nation.

* NT-radet, Tegsedi (inotersen), Onpattro (patisiran) och apoteket.se (Vyndagel).
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4. Avancerade terapier och innovativa

lakemedelsbehandlingar for sallsynta och

svara sjukdomar

De senaste decennierna har vetenskapliga framsteg
gjorts som mojliggjort utvecklingen av nya avancerade
terapier ("advanced therapy medicinal products”,
ATMP) och andra innovativa likemedelsbehandlingar.
Avancerade terapier dr innovativa biologjska lakemedel
och omfattar gen- och cellterapier samt vdvnadstekniska
produkter. Dessa terapier antas ofta utgdra engangsbe-
handlingar. Avancerade terapier kan kombineras med
medicinteknik. Eftersom avancerade terapier ar nya,
komplexa och tekniskt specifika regleras dessa enligt
sdrskilda bestdmmelser inom det europeiska regelverket
for lakemedel. Inom omradet finns endast begransad

4 Direktiv 2001/83/EG (Art. 3 (7)
°> Foérordning 1394/2007/EG.

evidens och erfarenheterna fran klinisk vardag saknas
davaldigt fa lander dnnu lyckats omsatta forsknings-
framgangarna till faktiskt tillgangliggérande i storre ska-
la. Detta gdller dven for en rad andra innovativa lakeme-
delsbehandlingar, inte alltid per definition avancerade
terapier, med fokus pa sallsynta och svara sjukdomar (sa
kallade sdrlakemedel). Samtidigt ar utvecklingstakten
hog. Cirka 1000 avancerade terapier bedoms vara un-
der olika stadier av utveckling. Under kommande fem ar
forvantas mellan 20 och 30 ansokningar inkomma for
europeiskt marknadsgodkdnnande. For USA uppskattas
upp emot 60 cell- och genterapier finnas pa marknaden

Y

Vitbok - Tillsammans for tillgangliggorande av avancerade terapier och innovativa likemedelsbehandlingar © Region Vasterbotten 17



Medicintekniska produkter

Medicinteknik

Vad dr en innovativ likemedelsbehandling?

Likemedel med en ny aktiv substans eller kombinationer av substanser

Vad dr en avancerad terapi?

Biologiska lakemedel

Lakemedelsprodukter

4 A
Typ av ldkemedelsprodukt
Vidvnadsteknisk . . . Bioteknologiska Kemiska
produkt Cellterapi Genterapi Vaccin likemedel likemedel
N AN J
ATMP Inte ATMP

Kombinerade ATMP

Medicinteknik + Genterapier eller Cellterapi eller Vavnadsteknisk produkt

Vad dr ett sdrlakemedel?

- Sillsynta och svara sjukdomar som saknar tillfredstillande behandlingsalternativ
- Likemedel som utan stimulansatgarder inte skulle kunna utvecklas enligt raidande marknadsmassiga férutsattningar

Bearbetad version fran Schnitger, A (2014) och O'Meara, S (2012) samt Direktiv 2001/83/EG, Férordning (EG) Nr 1394/2007, Direktiv 2009/120/EG, Férordning (EG) No 726/2004

ar 2030.6 Idag finns aven kliniska prévningar for lakeme-
delsbehandlingar baserade pa den nobelprisbelénade
gensaxtekniken, Crispr/Cas9, inom bland annat cancer,
nervdegenerativa sjukdomar och vissa blodsjukdomar.
Upptackten av Crispr/Cas9 gjordes sa sent som 2012
vid Umea universitet.

En stor férhoppning med de avancerade terapierna
dr mojligheterna att stoppa, backa och bota sjukdo-
mar inom cancer, hemofili, muskuldr atrofi, Alzheimer
med flera. Manga av behandlingarna forvantas vara
engangsbehandlingar. Forutom avancerade terapier
finns dven andra innovativa ldkemedelsbehandlingar
med nya verkningsmekanismer jamfort med de aldre
mer traditionella biologiska antikroppsldkemedlen.
Manga avancerade terapier och vissa innovativa lake-
medelsbehandlingar ar samtidigt sarlakemedel, sarskilt
utvecklade for att adressera ouppfyllda medicinska

behov hos patienter som lider av séllsynta och svara
sjukdomar.”

D4 saval kostnaderna som riskerna med att utveckla
nya behandlingsmajligheter fér sma patientgrupper kan
hdmma investeringar for denna typ av forskning och
utveckling har det under 2000-talet inforts en rad regu-
latoriska och ekonomiska stimulansatgarder for dessa
terapier. Liknande incitament har funnits i USA och
Japan sedan 1980- och 1990-talet. De flesta avancera-
de terapier som i dagslaget dr godkdnda finns framfor
allt i USA, Sydkorea och Europa. | Europa godkandes
den forsta avancerade terapin ar 2009. Sedan dess har
totalt 15 avancerade terapier erhallit marknadsgodkan-
nande for den europeiska marknaden. Fem av dessa har
dragits tillbaka. Av de godkdnda avancerade terapierna
har tio klassificerats som sdrlakemedel.

¢ Hanna, E m fl (2016) Advanced therapy medicinal products: current and future perspectives; Hanna, E m fl (2016), Risk of disconti-
nuation of Advanced Therapy Medicinal Products clinical trials; Horgan, D m fl (2020), Propelling Healthcare with Advanced Thera-
py Medicinal Products: A Policy Discussion; Quinn, C m fl (2019), Estimating the clinical pipeline of cell and gene therapies and their

potential economic impact on the US health care system.

7 Dir. 2001/83/EC (Annex |, del IV), EG 1394/2007 (Artikel 2); EG 141/2000; EG nr 847/2000 (Artikel 2-3). What are ATMPs?
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Nya terapier som kan adressera ouppfyllda medicinska behov

Avancerade terapier (ATMP)

Avancerade terapier ar ldkemedelsbehandlingar som baseras pa celler, vavnader eller gener.

Genterapier dr biologiska likemedel som definieras av att de innehéller arvsmassa vars syfte ar att regle-
ra, reparera, ersitta, addera eller ta bort en gensekvens. Lakemedel som innehaller syntetiska DNA-
och RNA-liknande molekyler och antisense raknas inte som biologiska substanser eftersom de inte

ar av biologiskt ursprung, dven om de kan vara komplexa och svarkarakteriserade. De dr ddrmed inte
genterapier. Genterapier inkluderar inte heller vaccinationer mot infektionssjukdomar.

Somatiska cellterapier dr biologiska likemedel som definieras av att de innehaller celler som bearbetats
vasentligt sa att dess egenskaper, funktion eller struktur har dndrats och att cellerna ges med syftet att
behandla, forebygga eller diagnosticera en sjukdom genom sin effekt. Cellterapier skiljer sig fran cell-
transplantation med hansyn till att cellerna fran donatorn har genomgatt "vasentlig bearbetning” och/
eller uppvisar "andring i vdsentlig funktion" i patienten.

Vévnadstekniska produkter dr biologiska ldkemedel som definieras av att de innehaller eller

bestar av vasentligt bearbetade celler eller vavnader som ges i syfte for regenerering, aterstallande eller
ersattning av mansklig vavnad. Celler och vavnad kan vara humana och/eller av animaliskt

ursprung. Precis som for cellterapier ar "vasentlig bearbetning" och/eller "andring i vasentlig funktion”
fran donator till patient av central betydelse.

Kombinerade ATMP som innehaller saval avancerade terapiladkemedel och medicintekniska produkter.
Oavsett den medicintekniska produktens funktion dr det den farmakologiska, immunologiska eller
metaboliska verkan anses alltid vara det huvudsakliga verkningssattet.

Innovativa likemedelsbehandlingar
Innovativa ldkemedelsbehandlingar ar lakemedel som innehaller en aktiv substans eller en kombination
av aktiva substanser som inte tidigare har fatt regulatoriskt godkannande.

Sallsynta sjukdomar

EU:s klassificering av en séllsynt sjukdom ar ett livshotande tillstand eller tillstand med kronisk funktions-
nedsattning och som hogst fem av 10 000 personer inom den europeiska gemenskapen lider av. Den
svenska definitionen dr hogst en av 10 000.

Den internationella organisationen Orphanet har en forteckning med 6700 séllsynta diagnoser. Vissa dr
extremt sdllsynta och kan handla om enstaka patienter. Trots de sallsynta diagnosernas séllsynthet be-
rors ett stort antal manniskor. | Sverige uppskattas cirka 3-5 procent av befolkningen lida av ett séllsynt
tillstand. Séllsynta sjukdomar kan ocksa vara forknippade med en allvarlig svarighetsgrad som innebdr
forkortad livslangd och forsdmrad livskvalitet.

Sarlikemedel

Ett ldkemedel som ar avsett for att diagnosticera, forebygga eller behandla livshotande, svart funktions-
nedsattande eller allvarliga och kroniska tillstand som férekommer hos hégst fem av 10 000 individer
inom EU. Dessutom kravs att det saknas tillfredsstéllande — inom EU godkanda — metoder for behand-
ling eller att det nya ldkemedlet bedoms innebara en "betydande fordel” for berorda patienter. Ett
klassificeringskriterium for sarlakemedel &r ocksa att det, utan stimulansatgarder, inte ar troligt att en
forsdljning av lakemedlet inom gemenskapen skulle genereratillracklig avkastning for att motivera den
nodvandiga investeringen. Sarlakemedelsstatus medfor tio ars extra marknadsexklusivitet. Saval avan-
cerade terapier som andra innovativa ldkemedelsbehandlingar kan klassificeras som sarlakemedel.

Fran Direktiv 2001/83/EG, Forordning (EG) Nr 1394/2007, Férordning (EG) Nr 141/200, Féordning (EG) 847/2000,
European Medicines Agency (EMA), ATMP Sweden, Riksforbundet Sallsynta sjukdomar
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Slutsatser: Mojligheter och utmaningar

{ Avancerade terapier &r ett framvaxande
omrade inom lakemedelsbranschen. Andra
innovativa lakemedelsbehandlingarna for
sallsynta och svara sjukdomar har till viss del
hamnat i skuggan av detta. De avancerade
terapierna ma ha vissa egenskaper som sar-
skiljer dem fran andra lakemedel, exempel-
vis dess antagna irreversibilitet® i samband
med behandling. Daremot dr det mycket
som forenar de avancerade terapierna och
innovativa sdrldkemedel som godkants

pa den europeiska marknaden. Framfo-

rallt forenas de i sitt fokus pa ouppfyllda
medicinska behov for patienter som i manga
fall saknar effektiva behandlingsalternativ.
De ligger inom ett lakemedelsomrade som
fortfarande star infor sin stora puckel av nya
godkdnda avancerade terapier. De kommer
ocksa med relativt hoga prisforvantningar.
De terapier som godkanns ar forenade

med osakerheter vad giller langtidseffekt,
sdkerhet och kostnadseffektivitet vid tiden
for godkdnnande. Fler terapier av detta slag
vantas godkdnnas de kommande aren.

Den stora utmaningen for Sverige handlar
darfor mindre om att tillgdngliggora enstaka
terapier har och nu, och mer om hur tidig
implementering och tillgdngliggérande pa
bredare front kan ske de kommande aren.
Det ar darfor viktigt att fokus omfattar saval
avancerade terapier som andra innovativa
lakemedelsbehandlingar for patienter med
ouppfyllda medicinska behov. Det dr ocksa
viktigt att ta i beaktande den parallella
utveckling som sker inom precisionsmedi-
cin, och framfor allt precisionsdiagnostik,
vilket medfor att dagens sjukdomar imorgon
kommer kunna delas upp i flertalet under-
grupper och nya séllsynta sjukdomar kan
komma att upptéckas. Behovet av alltmer
skraddarsydd behandling darmed med
stérsta sannolikhet att Oka. Patienter vars
lividag inte gar att radda, eller vars tillstand
idag inte kan forbattras, kanimorgon faen
chanstill ett livi god hélsa. Sverige behover
darfor ta konkreta kliv framat som hjélper
svensk halso- och sjukvard framat. Det
bidrar ocksa att ta en position ddr Sverige ar
med och leder utvecklingen genom detta
paradigmskifte inom lakemedelsomradet.

& Irreversibiliteten handlar om att avancerade terapier inte gar att géra ogjorda, det vill siga effekten gar
inte att ta tillbaka och en behandling kan inte avslutas om patienten inte svarar som férvintat eller om

behandlingen medfér allvarliga biverkningar.
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Egen illustration Gver processfléde for tillgangliggérande av likemedel i Sverige (Region Visterbotten, 2020)

Dagens system for tillgangliggdrande av lakemedels-
behandlingar i Sverige bestar av en hel kedja med
omsesidigt beroende ldnkar. Hur vl tillgangliggdrandet
fungerar beror till stor del pa hur val samspelet fungerar.
Bilden ovan illustrerar processflodet i grova drag. | bila-
gan till denna vitbok finns fordjupande avsnitt att lisa om
processens respektive delar.

Processen for introduktion av nya terapier som har
beskrivs dversiktligt kan ses som generisk for lakemedel
som hanteras inom ramen for nationellt ordnat info-
rande. | regel lakemedel som administreras pa sjukhus,
rekvisitionsldkemedel, och ddrmed majoriteten av alla
avancerade terapier och merparten av de innovativa
(sar)lakemedelsbehandlingarna.® En fordjupning av de
enskilda delarnai denna process, och vad de medfér for

° Nationellt inférande av likemedel, Sa arbetar vi.

mojligheter och utmaningar, redogdrs med ingdende i
fordjupande avsnitt i bilagan.

Startpunkten i processen ar grundforskning som i sin
tur skapar forutsattningar for tillimpad forskning och
utveckling. Denna inkluderar kliniska studier nar det
kommer till nya likemedelsbehandlingar.

Resultatet av studierna leder till en bedémning av be-
handlingens effekt, sékerhet och kvalitet for patienter.
For marknadsgodkannande inom EU ansoker foretagen
till europeiska ldkemedelsmyndigheten (European Med-
icines Agency, EMA). En positiv beddémning ("positive
opinion") av EMA:s vetenskapliga kommitté blir ofta
startskottet for det nationella arbetet med halso-
ekonomisk bedémning.

Med vissa mindre variationer dr processen giltig dven for de nya receptlikemedel som adresserar ouppfyllda medicinska behov men
som inte bedoms kostnadseffektiva. | de fall dér trepartsforhandlingar misslyckas och lakemedlet hamnar utanfér formanssystemet ar
det for valdigt dyra lakemedel brukligt att regionerna 6vertar kostnadsansvaret istéllet for att patienten sjalv ska bekosta lakemedlet.
Regionerna faktureras da kostnaden for likemedlet via apoteken, motsvarande fri prissittning fran foretagen samt apotekens paslag
pa priset. Ibland sker en bedémning och ett utldtande kring likemedelsanvindning via radet for nya terapier (NT-radet).
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Genom horisontspaning ("Horizon scanning”) samlas
information om nya potentiella likemedelsbehandlingar
in, innan de godkanns formellt av EMA. Detta i syfte
att ge battre framforhallning infor introduktion av nya
lakemedelsbehandlingar i hdlso- och sjukvarden. Ett
samverkansbeslut fattas av regionerna om behandling-
en ska hanteras inom ramen for nationell samverkan i
den gemensamma processen for ordnat inforande, ge-
nom NT-radet. Sker ingen samverkan innebdr detta att
varje enskild region maste hantera handlaggningen var
och en fér sig. Samverkan sker darfor i syfte att sdkra ett
jamlikt och dndamalsenligt tillgangliggdrande.

Ett formellt marknadsgodkéannande for den euro-
peiska marknaden utfirdas av EMA. Godkéannandet
bygger pa att lakemedlet har en positiv nytta/risk-ba-
lans, det vill saga nyttan dverstiger riskerna. Infor
godkdnnande sker i regel ingen bedémning av nyttan i
relation till andra behandlingar for samma sjukdom och
inte heller av nyttan i forhallande till kostnaden (nytta/
kostnads-balansen). Detta beddms inom ramen for den
hdlsoekonomiska analysen, pa nationell niva.

| samband med marknadsgodkadnnande tar den natio-
nella processen vid. Féretagen annonserar ett initialt
pris for lakemedelsbehandlingen. Som utgangspunkt

i den halsoekonomiska analysen presenterar foretaget
ocksa egna hdlsoekonomiska bedémningar med under-
byggande data om forvantad effekt och kostnadsberak-
ningar i relation till andra tillgdngliga behandlingsalterna-
tiv (jamforelsealternativ).

TLV tar sedan fram ett hdlsoekonomiskt underlag

dar kostnaden vérderas i forhallande till pavisad nytta.
Underlaget bidrar till kostnadseffektivitetsbedémning
och NT-radets bedémning av betalningsvilja. Analysen
utgar fran den etiska plattformen och dess tre principer
om manniskovarde, behovs- och solidaritet och kost-
nadseffektivitet.

Kunskapsunderlaget éverlimnas till NT-radet for de
lakemedel som hanteras inom ramen fér nationell
samverkan och ordnat inférande av nya terapier, infor
forhandling med foretagen. Malet med forhandlingen

dr att komma 6verens om pris, betalning och villkor
utifran vad som beddms vara kostnadseffektivt. Aven
hdr utgar beddmningen fran betalningsvilja, med hjélp
av den etiska plattformen samt kriterier for svarig-
hetsgrad, sdllsynthet, effektstorlek och tillforlitlighet i
underlaget™.

Efter avslutad forhandling och positiv rekommendation
bereds ett avtal som innehaller 6verenskommelsen med
foretaget. Samtliga regioner erbjuds méjlighet att teckna
avtal med foretaget. Det slutliga priset &r i regel kon-
fidentiellt pa foretagets begéran. En rekommendation
utfardas av NT-radet och géller tillgdngliggdrandet av
behandling till patienter vid behov, inom ramen for na-
tionellt ordnat inférande. Rekommendationerna dr inte
bindande. De 21 regionerna signerar avtal med foreta-
gen enligt avtalsforslag. Regionerna kan nu behandla
patienter enligt avtal. | vissa fall tillsétts behandlingsrad
som stod i beslut om behandling enligt rekommenderad
anvandning.

Inférande, anvandande, tillgangliggérande och faktisk
behandling av patienter sker utifran behov, vilket
beddms av den medicinska professionen. Férskrivnings-
rdtten mojliggor for legitimerade lakare att forskriva
lakemedelsbehandling under forutsattning att det sker
utifran vetenskap och beprévad erfarenhet. Inom ramen
for systemet for utomlansvard kan patienter fa vard
utanfor den egna regionen.

Samtidigt kan regionernas ekonomiska forutsattningar
hindra eller begrénsa de facto anvandning. Regionernas
betalningsférmaga ar central for tillgdngliggdrandet da
det ar regionerna som — enligt systemet for finansie-
ring av lakemedel — ensamma finansierar rekvisitions-
lakemedel. Betalningsférmagan varierar mellan de 21
regionerna. Tillgdngliggdrande ma ocksa ses i relation till
risken for undantrangningseffekter pa andra lakemedel
eller insatser i hdlso- och sjukvarden. Idag saknas en
systematisk prioritering av hur offentliga resurser ska
anvandas och till vad, framforallt mellan patientgrupper
men ocksa mellan behovsomraden och mal som sitts av
och/eller for halso- och sjukvarden.

10 Tillstandets svarighetsgrad hanger ihop med behovs-och solidaritetsprincipen i den etiska plattformen for prioriteringar inom halso-
och sjukvarden. Bedomning av tillstandets svarighetsgrad paverkas till exempel av risk att avlida i fortid, paverkan pa livskvalitet eller

funktionsnedsattning.

Sjukdomens séllsynthet kan ocksa hanféras till behovs-och solidaritetsprincipen. Om sjukdomen ar sillsynt dr det stor risk att behand-
lingar inte utvecklas om inte samhillet dr berett att acceptera en hogre betalningsvilja.

Effektstorleken vid behandling med lakemedlet paverkar kostnadseffektiviteten och hanteras i den hilsoekonomiska analysen.
Utover den analysen paverkar effektstorleken ocksa betalningsviljan inom ramen fér behovs/solidaritetsprincipen. Detta eftersom
effektstorleken har ett eget plusvirde om likemedlet ger en betydande eller livsavgorande effekt jamfort med endast marginella

effekter.

Aven tillforlitligheten i det kliniska och hilsoekonomiska underlaget har ett eget virde eftersom den gor beslut mer vilgrundade och
trygga samt motiverar likemedelsforetag att ta fram tillforlitliga data om nya likemedel. Tillforlitligheten av data dr oberoende av den

etiska plattformen
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Uppféljning av behandling sker utifran tva aspekter,
dels for att klargora anvandning "pa ratt satt" enligt
rekommendationerna, dels ur ett avtalsrattsligt perspek-
tiv. Effekt och sakerhet foljs upp pa olika sétt och i olika
system. Regionerna dokumenterar bland annat via jour-
nalsystem, kvalitetsregister och nationella register. Antal
patienter som fatt behandling, kostnader samt uppfolj-
ning av lakemedelsforsaljning sker ocksa i syfte att folja
upp om lakemedlet har introducerats pa ett jamlikt vis.
Den administrativa belastningen, systemens interope-
rabilitet samt kvaliteten, relevansen och tillforlitligheten
pa dokumenterade data dr nagra av de faktorer som
paverkar hur uppféljiningen kan genomféras och vad
den innehaller.

Som en del i uppfoljningen kan i vissa fall en aterkopp-
ling till foretagen ske, i syfte att sdkra aterbaring for

regioner, i hdndelse av exempelvis avvikelser fran avtal.
Aven detta sker i samordning, genom nationell sam-
verkan mellan regionerna. | vissa fall sker ocksa en mer
strukturerad uppfoljning 6ver tid genom insamling av
information om behandling samt effekt pa patienters liv
och halsa. Ndr detta sker i form av observationsstudier
och dr baserade pa data fran klinisk vardag kan denna
uppfoljning utgora sa kallad "Real World Evidence" for
nya behandlingar. For receptldkemedel genomfor TLV
livscykelanalys vad galler bland annat kostnadseffektivi-
teten i ldkemedelsanvandningen. Detta sker inte

uttalat for rekvisitionsldkemedel, dd dennatyp av data
hittills inte varit lika tillgdnglig som receptldkemedelsdata
i de nationella regjstren.
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Slutsatser: Majligheter och utmaningar

Utmaningarna med tillgdngliggorande

av de nya avancerade terapierna och
innovativa lakemedelsbehandlingarna ar
manga. Flertalet uppdrag finns idag for att
adressera dessa utmaningar. Till exempel
uppdrag att utveckla nya varderings- och
betalningsmodeller for avancerade terapier
(regeringsuppdrag till TLV), uppdrag att
analysera precisionsmedicinens paverkan
pa hilso- och sjukvarden och foresla hur
samverkan kan ske mellan nyckelintres-
senter (regeringsuppdrag till Myndigheten
for vard- och omsorgsanalys), uppdrag att
utveckla och testa nya betalningsmodeller
och avtalskonstruktioner (uppdrag fran
SKR:s styrelse till NT-radet och ordnat
inforande), samverkansprojekt som ska gora
"Sverige ledande inom avancerade terapier
2030" (med finansiering fran Vinnova). Alla
dessa initiativ dr bra i sina delar men bidrar
inte nodvandigtvis till att starka helheten
nar genomforande sker utifran avgransade
uppdrag och/eller stupror.

Lardomarna fran Skelleftesjukan visar pa
betydelsen av ett val fungerande system.
For att hela kedjan ska kunna verka mot

ett och samma mdl - tillgdngliggdrande

av sdkra, effektiva och kostnadseffektiva
behandlingsalternativ for patienter i Sverige
(rdtt behandling, till rétt patient, i ratt tid, till
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ratt pris, utifran behov) — kravs ett bredare
grepp om fragorna. For denna typ av kom-
plexa utmaningar ar de initiativ som finns
idag, som skruvar om i nagra enstaka delar
av systemet, inte nog. Komplexa utmaningar
kraver samhandling och partnerskap savél
inom som mellan aktorer och nyckelintres-
senter. Det kraver i sig ett tydligt nationellt
ledarskap.

Den svenska forvaltningsmodellen — med
noggrant avgransade ansvarsomrdden och
uppdrag for tydligt definierade huvudman
- ma forsvara dennatyp av helhetsperspek-
tiv, men med gemensam handling och en
vilja att skapa ett langsiktigt hallbart system
skapas nya mojligheter. Méjligheten att
rannsaka, skarskada och omdefiniera roller
och ansvar om sa kravs for att systemet ska
vara dndamalsenligt for dess syfte. Mojlig-
heten att definiera gemensamma mal och
tanka och gora nytt tillsammans. Mojlighe-
ten att bidra till att invdnare och patienteri
Sverige kan leva ett liv i god hélsa — oavsett
villkor och forutséattningar.

Sverige och svensk forvaltning behover dar-
for ett skifte, fran suboptimering i delarnatill
ett storre fokus pa systemet som helhet och
vad det ar till for.
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6. Slutsatser: Majligheter och utmaningar
inom dagens system for tillgangliggorande
av nya terapier

| detta avsnitt sammanstalls huvuddragen av de méjligheter och utmaningar
med som identifierats i dagens system for tillgangliggérande av likemedel.
Dessa redogérs mer i de férdjupande avsnitten som presenteras i bilagan.

Om nya terapier

Tillimpad forskning
& utveckling
Kliniska studier

Regulatoriskt

godkidnnande

Det behovs ett bredare fokus kring nya terapier som omfattar saval avancera-
de terapier som andra innovativa lakemedelsbehandlingar for patienter med
ouppfyllda medicinska behov (inklusive sarlikemedel for sillsynta och svara
sjukdomar).

Det behdvs stimulansatgérder och incitament for att generera mer langtgéaen-
de evidens och 6kad kunskap fran implementering i klinisk vardag ("real world
evidence") —itilligg till de begransade kliniska studier som foregar marknads-
godkdnnande for dennatyp av kommersiella likemedelsprodukter.

Det behdvs en brygga mellan patienters tillgang pa lakemedel inom ramen for
kliniska studier och tidig implementering i klinisk vardag.

Det behovs 6kad samsyn mellan aktérer och pragmatism i tolkningen av centrala
begrepp i det regulatoriska systemet, exempelvis "ouppfyllda medicinska be-
hov", "sédrskilda skal" och "icke-rutinmassigt". Detta for att mojliggora for hélso-
och sjukvérden att hatillgang till olika relevanta behandlingsalternativ, utéver
europeiskt marknadsgodkdnda och kommersiella lakemedelsprodukter.

Det behovs ett skifte fran ett regulatoriskt system som primdrt framjar kommer-
siella och marknadsgodkdnda lakemedelsprodukter, till regelverk som sakerstal-
ler tillgangen pa alla typer av sdkra, effektiva och kostnadseffektiva behandlings-
alternativ i klinisk vardag.

Det behovs ett 6kat deltagande fran hdlso- och sjukvarden for att paverka poli-
cyutvecklingen inom ldkemedelsomradet pa EU-niva och integrera implemente-
rings- och betalarperspektivet i det regulatoriska systemet for ldkemedel.
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Det behovs statliga finansieringsmekanismer for att stimulera tidig implementering
och evidensgenerering vad galler nya terapier for patienter med ouppfyllda medi-
cinska behov — for delat kostnadsansvar mellan stat och region.

Det behovs ett tydliggdrande av statens centrala roll och ansvar — dven bortom
finansiering — i de mer systemgenomgripande férandringarna som kravs i det para-
digmskifte som sker inom lakemedelsomradet.

Det behovs rimliga priser fran foretagen och en flexibilitet att tillampa ldgre initial
nettoprissattning vid tidig implementering, samt villkor om evidensgenerering ndr
nya terapier introduceras med begrdnsad evidens och erfarenheter. Méjligheter till
adaptiv prissattning och prisjusteringar baserad pa nya evidens bor inkluderas.

Det behovs halsoekonomiska vérderingar som kan absorbera en del av osakerhe-
terna med kostnadseffektiviteten for nya terapier samt flexibilitet att tillimpa villkor
om evidensgenerering vid tidig implementering. Méjlighet till adaptiv vardering och
regelbunden bedémning av nytta/kostnads-balans bor inkluderas.

Det behdvs en diskussion och samsyn pa politisk niva kring troskelvarden for betal-
ningsvilja for olika typer av behov samt olika nivaer av osékerhet.

Det behovs ett skifte fran antagen betalningsvilja till faktisk betalningsférmaga
hos den/de aktérer som har kostnadsansvar. Detta behover ske utifran langsiktig
hdllbarhet.

Det behdvs betalningsmodeller som kan absorbera en del av osdkerheterna med
budgetpaverkan och kostnadseffektivitet och en flexibilitet att tillimpa villkor om
evidensgenerering vid tidig implementering. Méjlighet till adaptiv ersdttning base-
rad pa nya evidens bor finnas.

Det behovs avtal som kan hantera osdkerheter pa kort och lang sikt, och en flexibi-
litet att tillimpa villkor om evidensgenerering vid avtal for nya terapier med begran-
sad evidens.

Det behdvs lagre administrativ belastning och en hdgre grad av automation i avtals-
hantering och uppfoljning for lakemedelsavtalen.

Det behdvs regionala ataganden for tidig implementering och tillgangliggérande av
nya terapier for patientgrupper med ouppfyllda medicinska behov som prioriteras.

Det behdvs atagande fran hdlso- och sjukvarden, vid tidig implementering av nya
terapier, att bidra till evidensgenerering, kunskapsbyggande och uppféljning av de
patienter som behandlas samt vilka konsekvenser det far for hdlso- och sjukvarden.

Det behovs tillgdngliga, relevanta och tillforlitliga hdlso-, vard- och kostnadsdata av
god kvalitet for att framja forskning, utveckling och innovation samt verksamhetsut-
veckling av hélso- och sjukvarden.

Det behovs tydligare juridiska forutsattningar att samlain, lagra, hantera, anvanda
och dela data mellan stat, region, kommun, akademi, féretag och patienter pa ett
informations- och integritetssakert satt.

Det behovs fortsatta vertikala prioriteringar och ett dkat horisontellt prioriterings-
arbete i regionerna, samtidigt som prioriteringar behover utga fran behov, mal och
nytta som kan bidra till en langsiktigt hallbar hélso- och sjukvard.

Det behovs ett gemensamt nationellt horisontellt prioriteringsarbete for vilka
behov, mal, och nyttor som - i ljuset av begrdnsade resurser - ska ges foretrdde i den
offentligt finansierade halso- och sjukvdrden i Sverige.

Det behdvs samhandling och partnerskap nar komplexa utmaningar ska l6sas, detta
galler savdl inom som mellan aktorer och nyckelintressenter. Systemgenomgripande
forandring kraver ett nationellt ledarskap.

Det behovs ett skifte fran suboptimering i delarna till ett storre fokus
pa systemet som helhet och vad det ar till for.



/. Region Vasterbottens forslag for
tillgangliggdrande av avancerade terapier
och innovativa lakemedelsbehandlingar

Region Visterbottens forslag innehaller fem rekommendationsomraden under en mission for Sverige:

Okat tillgingliggdrande av avancerade terapier och innovativa likemedels-
behandlingar for patienter med séllsynta och svara sjukdomar, pa ett satt
som bidrar till evidensgenerering och som dr langsiktigt hallbart for

halso- och sjukvarden.

Missionsforklaringen manar till ett skifte fran den
nuvarande suboptimeringen i den svenska forvalt-

ningen, till ett storre fokus pa systemet som helhet.

Itillagg till de fem rekommendationsomradena har
Vasterbotten — inom ramen for samma mission —
dven tagit fram ett forslag till koncept for Sverige

som REAL WORLD LAB for tidig implementering av
nya terapier i klinisk vardag, som kan sdtta Sverige
pa kartan som "early adopter” for tidig implemente-
ring av nya terapier och samtidigt bidra till evidens-
generering inom ett framvaxande omrade inom life
science. Rekommendationerna presenteras i sin

helhet pa foljande sidor. \/
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Rekommendationsomrade 1

Ett regulatoriskt system som sakerstéller tillgangen pa — saval dldre och etablerade
som nya — effektiva, sdkra och kostnadseffektiva behandlingsalternativ.

Rekommendationsomrade 1 beror det regulatoriska systemet och yrkar pa ett fokusskifte fran primart marknads-
godkanda kommersiella lakemedelsprodukter till en 6kad mangfald bland effektiva, sdkra och kostnadseffektiva
behandlingsalternativ for halso- och sjukvarden. Detta inkluderar dven dldre beprévade likemedelsbehandlingar
som inte innehar forsaljningstillstand och terapier som inte ar utvecklade i kommersiellt syfte. Ouppfyllda medi-
cinska behov behover ses i ljuset av forutsattningar for hdlso- och sjukvarden att implementera och tillgangliggora
behandling ur ett bredare perspektiv, inte bara utifran tillgangen pa regulatorisk marknadsgodkanda ldkemedel.

Ratt behandling bor finnas tillganglig, till ratt patient, i ratt tid, till ratt pris och kostnad utifran behov. Det 4r det regu-
latoriska systemet som sétter ramarna for dessa forutsattningar.

Detta rekommendationsomrade adresserar sdrskilt Lakemedelsverkets roll samt myndighetens tolkning av vilka
—iregelverkets mening — "sarskilda skal" och "speciella behov" som ska foreligga vid undantag fran regulatoriskt

godkdnnande.

Forslag pa kort sikt:

SAMSYN OM CENTRALA BEGREPP

MELLAN AKTORER

Att verka for 6kad samsyn mellan aktorer och
pragmatism i tolkningen av centrala begrepp i det
regulatoriska systemet sasom "ouppfyllda medicinska
behov, "sérskilda skal", "icke-rutinmassig", med flera.

Pa ett sdtt som kan hjalpa hélso- och sjukvarden med
langsiktigt hallbar lakemedelsanvandning. En storre
hansyn behover tas till tillgangen pa effektiva och sdkra
behandlingsalternativ till sa manga patienter och patient-
grupper som mojligt. Lakemedelsverkets roll och ansvar
for konsekvenserna av regulatoriska beslut for halso-
och sjukvérden som helhet behover tydliggoras.

LICENSLAKEMEDEL

Att vidga praxis i Likemedelsverkets tolkningar

av de grunder som ska foreligga vid beslut om licensla-
kemedel. Dessa behover utdkas till att ocksa innefatta
ekonomiska skal som grund for medicinska skal. Med-
icinska skal dr den tolkning som idag utgdr praxis och
baseras pa om det finns regulatoriskt marknadsgodkan-
da kommersiella produkter eller inte. Lakemedelsverket
behover verka for att frimja mojligheten for halso- och
sjukvarden och behandlande ldkare att vélja brett mellan
effektiva, sékra och kostnadseffektiva behandlingsal-
ternativ utifran patientens behov, utan att kommersiellt
godkanda produkter har foretrade. Detta bor vara fullt
mojligt utan att undergrdva konkurrens och kommersiel-
la forutsattningar ur ett marknadsperspektiv.

SJUKHUSUNDANTAGET

Att vidga Lakemedelsverkets ansvar och roll att
framja innovationskraft och beprévade metoder fran
klinisk vardag inifran halso- och sjukvarden, bland

annat genom att underlitta for tillgéangliggérande av
avancerade terapier under sjukhusundantaget for
patienter med behov av behandling. Aven detta bér ske
oberoende av forekomsten av regulatoriskt marknads-
godkdnda kommersiella produkter, da behandling under
sjukhusundantaget aldrig sker i syfte att konkurrera med
kommersiella produkter. Ddremot behdver egenutveck-
lade och effektiva, sdkra och kostnadseffektiva terapier
och behandlingsmetoder kunna komma patienter tillgo-
do pa lika villkor som andra behandlingsalternativ.

OFF LABEL OCH INDIKATIONSGLIDNING

Att se 6ver hur flexibla regulatoriska processer

for off label kan understodja effektiv, sdker och
kostnadseffektiv likemedelsanvandning som sker
utanfér indikation. Detta galler saval for dldre lake-
medelsbehandlingarna dar off label anvants i franvaro
av andra behandlingsalternativ och blivit en etablerad
behandling i halso- och sjukvarden, manga ganger
baserad pa vetenskap och beprovad erfarenhet. Detta
behovs ocksa for att ta hojd for avancerade terapier och
innovativa lakemedelsbehandlingarna som idag ofta
godkanns med begransad evidens for smala indikationer
inom sallsynta och svara sjukdomar. Nar tillfredsstallan-
de behandlingsalternativ saknas &r det inte osannolikt
att indikationsglidning kommer forekomma, aven for
dessa terapier, och inom ramen fér samma sjukdomsom-
rade. Mojligheten till effektiv, sdker och kostnadseffek-

tiv behandling behover beaktas i hanteringen \

av off label-anvandning.
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Forslag pa kort och/eller medellang sikt:

IMPLEMENTERING- OCH

BETALARPERSPEKTIV | DET

REGULATORISKA SYSTEMET

Att sdkerstilla ett mer aktivt deltagande och paver-
kansarbete fran svensk hilso- och sjukvard pa den
europeiska nivan och stdrka implementerings- och
betalarperspektivet i det regulatoriska systemet for
marknadsgodkédnnande. EU:s roll och de centralise-
rade forfarandena for marknadsgodkénnande behover
samexistera jamte det nationella systemet. Stimulansat-
garder, incitament och flexibla processer fér marknads-
godkdnnande behdver ske i ljuset av de konsekvenser
det far for hélso- och sjukvardsgivare och betalare pa
den europeiska marknaden. Ett 6kat implementerings-
och betalarperspektiv behéver ocksa genomsyra Lake-
medelsverket som den nationella myndighet som har re-
gulatoriskt ansvar i Sverige. Det regulatoriska systemets

syn patillgdng pa lakemedel behdver ses ur ett bredare
perspektiv an marknadsgodkdnnande och handla om
tillgdngliggdrande hela vagen till patient, pa ett sdtt som
ar langsiktigt hallbart dven for andra patientgrupper.

Detta rekommendationsomrade utgor en hygienfaktor
for att systemet for tillgangliggorande av lakemedel ska
fungera sa bra som mojligt och ett sitt att skapa ekono-
miskt utrymme for nya prioriterade terapier nar behov
av sadana finns, men samtidigt mojliggora anvandning-
en av dldre beprovade behandlingsalternativ utan mark-
nadsgodkdnnande ndr patientens behov medger detta.
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Rekommendationsomrade 2:

Ett adaptivt pris- och erséttningssystem for lakemedel som sanker trosklarna for
implementering av nya terapier i klinisk vardag och tillgangliggdrande till patienter
med séllsynta och svara sjukdomar.

Rekommendationsomrade 2 innefattar ett fokusskifte fran antagen betalningsvilja till faktisk betalningsformaga och
pris-, vdrderings- och betalnings- och avtalsmodeller som justerar fér den osdkerhet som kommer med begransade
evidens och avsaknad av erfarenheter fran lakemedelsanvdndning i klinisk vardag. Det inkluderar ett mer iterativt
perspektiv pa pris- och ersdttning och dr utformat i syfte att underlatta tidig implementering och stimulera evi-
densgenerering genom ekonomiska incitamentsstrukturer. Nya terapier behover kunna anvéandas pa ett sétt som
sakerstaller langsiktig hallbarhet vad giller totalkostnader, budgetpaverkan och kostnadseffektivt nyttjande av de
offentliga resurserna. Prissattning, véardering och erséttning dr en nyckel for detta. For denna typ av nya terapier
behdver systemet dven kunna hantera osdkerheter och fordela risker. Ett adaptivt pris- och ersdttningssystem forut-
sdtter ocksa en starkt uppfoljning och kontinuerlig evidensgenerering om effekt, sakerhet och kostnadseffektivitet
- aven efter marknadsgodkannande.

Forslag pa kort sikt: former av riskdelning genom betalningsmodeller och

avtal samt villkor om evidensgenerering kopplat till
HANTERING AV OSAKERHETER | nytta/kostnads-balansen och den faktiska effekten
PRIS- OCH ERSATTNINGSSYSTEMET for patienter pa kort och pa lang sikt. Regionerna och
Att introducera ett adaptivt pris- och ersattnings- foretagen absorberar osdkerheter genom riskdelning
systemet som pa olika satt bidrar till att absorbera inom ramen for forhandling, betalningsmodeller
osakerheten med tidiga godkdnnanden och samtidigt och avtal. Mgjlighet till omvardering ges utifran ny
premiera evidensgenerering fran klinisk vardag. evidens.

* Adaptiv prissattning. Tidiga godkdnnanden och Evidensgenerering: Tidiga godkdnnanden och

begransad evidens bor innebéra lagre initial nettopris- begransad evidens bor innebara att tidig implemen-
sdttning och villkor om evidensgenerering kopplat till tering kommer med atagande om evidensgenerering,
prisnivaer. Foretag absorberar en viss del av osa- kunskapsbyggande och uppféljning av de patienter
kerheterna genom ldgre initiala nettopriser. Detta ar som behandlas med nya terapier. Stat, region och
ocksa av betydelse for patienter som ingatt i kliniska foretag absorberar gemensamt osakerheter genom
studier och som ska éverga i behandling under kom- uppfoljning av kvalitet, effekt, sakerhet och kostnads-
mersiella villkor. Mojlighet till omvardering ges utifran effektivitet over tid.
ny evidens.

* Adaptiv vardering: Tidiga godkannanden och Forslag pa kort och/eller medellang sikt::

begransad evidens bor innebéra justering for osaker- )
heter i den hdlsoekonomiska varderingen och villkor INSTEGSMODELL FOR PRIS- OCH

om evidensgenerering kopplat till kostnadseffek- ERSATTNING AV NYA TERAPIER
tivitetsbeddmning. Precis som EMA regelbundet Att introducera forslagen om adaptiv prissattning
bedémer lakemedlets nytta/risk-balans som villkor och ersdttning i sin helhet i en iterativ process for
for marknadsgodkannande bor TLV f& i uppdrag ordnat inférande och tidig implementering av nya
att regelbundet bedéma nytta/kostnads-balansen, terapier, med villkor om evidensgenerering. Detta kan
framforallt under de forsta aren efter introduktion pa  liknas vid det regulatoriska systemets behovsanpassa-

den svenska marknaden ndr kunskap om nyaterapier  de utvecklingsvagar ("adaptive pathways") genom ett
fortfarande dr begransad. Ett tydliggorande och sam-  adaptivt pris- och erséttningssystem som bygger pa
syn kring troskelvarden for betalningsvilja bor fastslds  pavisad nytta/kostnads-balans over tid. Se hur detta

i relation till betalningsférmaga, med flexibilitet for forslag kan inkluderas i koncept for Sverige som REAL
olika typer av behov och olika nivaer av osdkerhet i WORLD LAB som presenteras nedan. Forslagen for
underlag for bedomning. TLV absorberar osdkerheter  pris- och ersattningssystemet bor ses som nira sam-
genom ldgre initial vardering. Mojlighet till omvéarde-  mankopplat med finansiering av nya terapier och dar det
ring ges utifran ny evidens. finns ett uppenbart behov av att stimulera implemente-
ringen av nya terapier (se forslag under rekommenda-
* Adaptiv ersattning: Tidiga godkdnnanden och tionsomrade 3 om finansieringsmekanism).

begransad evidens bor innebéra flexibilitet i olika
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Rekommendationsomrade 3:

En statlig finansieringsmekanism for nya terapier for patienter med séllsynta och
svara sjukdomar som stimulerar tidig implementering och evidensgenerering fran

lakemedelsanvandning i klinisk vardag,

Rekommendationsomrade 3 innebar ett fokusskifte fran forskning, utveckling och innovation som genererar produk-
ter och tjdnster till nyttiggdrande av forskning, utveckling och innovation i klinisk vardag och som kommer patienter
tillgodo i praktiken. Det adresserar statens ansvar och roll som mojliggorare for tillgangliggérande av nya terapier.
Rekommendationsomradet inkluderar dels forslag om utokat (del)kostnadsansvar inom lakemedelsomradet, dels
forslag som handlar om statens ansvar och behovet av nationellt ledarskapet for mer systemgenomgripande

forandringar.

Forslag pa kort sikt:

DELAT KOSTNADSANSVAR

FOR NYA TERAPIER

Att omedelbart atgdrda identifierade gap i systemet
for finansiering av nya terapier och ett delat kost-
nadsansvar mellan stat och regioner. Detta med
anledning av de potentiellt negativa konsekvenserna

pa mojligheten att implementera och tillgangliggdra det
vaxande antal nya terapier som forvéntas godkannas de
kommande aren. Dessa gap inkluderar:

* Enskilda regioner ldmnas att hantera utmaningarna
med snedvriden kostnadsbelastning for lakeme-
delsbehandling av endemiska sjukdomar. Detta
forsvaras bland annat for sarldkemedel som introdu-
ceras pa den svenska marknaden med hoga initiala
priser dar tillgdngliggdrande till ett relativt litet antal
patienter i vissa fall kan motsvara 10, 20, 30 procent
av en regions totala lakemedelskostnader.

* Regionerna limnas att hantera utmaningarna med
finansiering av receptbelagda (sir)lakemedel
for ouppfyllda medicinska behov som ej beviljas
statlig subvention (och faller utanfor formanssyste-
met) och som introduceras med fri prissattning via
apoteken. Detta forsvaras bland annat for sarlakeme-
del utan tillfredsstallande behandlingsalternativ som
dessutom introduceras till hdga initiala priser. | vissa
fall kan det dessutom innebéra att regioner som inte
har kompetens for diagnostik och behandling forlorar
prioriteringsmojligheter och kostnadskontroll 6ver for-
skrivningen av dessa receptbelagda ldkemedel utifran
bestdmmelser om utomlansvard och utomlansfakture-
ring. Obs. Detta gap borde ocksa kunna regleras bort
genom att begrdnsa mojligheterna till marknadsintro-
duktion av icke kostnadseffektiva och okontrollerat
kostnadsdrivande ldkemedelsprodukter.

Regionerna ldmnas att hantera utmaningarna med fi-
nansiering av avancerade terapier som i huvudsak
administreras pa sjukhus (och faller inom systemet
for rekvisitionsldkemedel). Detta forsvaras ytterligare
ndr dessa terapier adresserar ouppfyllda medicinska
behov och introduceras till hdga initiala priser och

en hog bedomd betalningsvilja fran samhallet — som
skiljer sig fran den faktiska betalningsférmagan hos
regionerna och medfér svarigheter med prioritering
utan undantrangning av andra behov i hélso- och
sjukvarden.
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Forslag pa kort och/eller medellang sikt:

STATLIG FINANSIERINGSMEKANISM

Att etablera en statlig finansieringsmekanism som
sanker trosklarna for tidig implementering och till-
gangliggorande av avancerade terapier och innovati-
va ldkemedelsbehandlingar for patienter med sallsynta
och svara sjukdomar. Ett delat kostnadsansvar mellan
stat och region for nya terapier som adresserar oupp-
fyllda medicinska behov och som samtidigt stimulerar
lakemedelsanvandning som ett sétt att generera evidens
och bygga kunskap, utifran erfarenheter i klinisk vardag.
Rekommendationen &r att en sadan statlig finansierings-
mekanismen tillimpas for ldkemedelsbehandlingar dar
dven foretagen bidrar med ett delat kostnadsansvar
genom lagre initiala nettopriser. Stat, regioner och fo-
retag "finansierar” da gemensamt tidig implementering
av nya behandlingar i Sverige. En del av arbetet med att
tillskapa resurser langsiktigt kan ocksa inkludera forut-
sdttningar for omfordelning av resurser mellan offentliga
aktérer — genom en central omfordelningsmekanism
som éverbryggar stupror i forvaltningsmodellen — for
sdrskilt mmande och ouppfyllda behov. Denna me-
kanism kan tilldmpas nar kostnaderna for att adressera
behov hos invanare och patienter dverstiger betalnings-
férmagan hos enskilda aktérer men nyttan for samhallet
i stort bedoms vara angeldget for fler.

Vitbok - Tillsammans for tillgangliggdrande av avancerade terapier och innovativa likemedelsbehandlingar © Region Vasterbotten

STATENS ANSVAR OCH ROLL

VID SYSTEMFORANDRING

Att stdrka statens ansvar och roll i de mer system-
genomgripande forandringarna, som mojliggorare
och medskapare — genom regering och statliga myndig-
heter — nar det kommer till att skapa forutsattningar for
hdlso- och sjukvarden ur ett bredare systemperspektiv.
De utmaningar som regionerna har med tillgangliggo-
rande dgs inte av regionerna enkom utan paverkar och
paverkas dven av statliga myndigheters funktionalitet

i systemet. Statens centrala roll illustreras genom de
forslag som presenteras i de 6vriga rekommendations-
omradena. Bland annat i de regulatoriska fragorna, var-
deringsuppdraget for lakemedel, de juridiska forutsatt-
ningarna for data, horisontella prioriteringar i halso- och
sjukvarden.

Finansiering av ovan forslag kan exempelvis utformas
som finansiering av tillimpad forskning, utveckling och
innovation i klinisk vardag, kan kanaliseras genom en
sdrskild implementeringsfond for nya terapier, eller
avsdttas for genomforande av en systemgenomgripan-
de omstdllning inom lakemedelsomradet. Hur det sker
dr saledes mindre viktigt sa lange finansieringsmekanis-
men nyttjas dndamalsenligt.

Detta rekommendationsomrade utgor en fundamental
atgard for att Sverige ska kunna skifta fran enkom maj-
ligheter med nya terapier till verklighet och nya behand-
lingsalternativ i den svenska halso- och sjukvarden.
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Rekommendationsomrade 4:

Ett nationellt grepp om forutsattningarna for att samla in, lagra, hantera, anvanda
och dela tillforlitlig och relevant halso-, vard- och kostnadsdata fran lakemedels-

anvandningen i Sverige.

Rekommendationsomrade 4 handlar om ett fokusskifte fran datainsamling for datainsamlingens skull till data

som kan anvandas for forskning, utveckling, innovation och verksamhetsutveckling som gor halso- och sjukvarden
battre. Det handlar dels om att forbattra kvalitet och tillgang pa relevanta och tillforlitliga data, dels om nationell
samstdmmighet om nér, var, hur olika typer av data kan anvéndas och av vem — pa ett juridiskt hallbart satt.

Forslag pa kort sikt:

PRELIMINAR JURIDISK VAGLEDNING

FOR DATAANVANDNING

Att skyndsamt definiera konkreta fragestallningar
kopplade till uppfdljningen av nya likemedelsbehand-
lingar och ta fram en nationell vdagledning om juridiska
forutsattningarna for dataanvandningen mellan
aktorer och nyckelintressenter. En forsta nationell vag-
ledning kan med férdel borja med att adressera behovet
av gemensam tolkning och praxis kring bland annat
dataskyddsforordningen och regelverket kring GDPR,
dataskyddslagen, lagen om offentlighet och sekretess,
patientdatalagen, CLOUD Act och Schrems 1.

Forslag pa kort och/eller medellang sikt:

KVALITET OCH TILLGANG

PA RELEVANTA DATA

Att se over kvalitet och tillgang pa relevanta och
tillforlitliga data, som kan bidra till att generera mer
langtgaende evidens och 6kad kunskap fran faktiskt
anvandande av nya lakemedelsbehandlingar i klinisk
vardag. Identifieringen av vilken typ av data som ar
relevant behdver ske gemensamt av stat, regioner,
kommuner, akademi, foretag och patienterna.

NATIONELLA JURIDISKA FORUT-

SATTNINGAR FOR DATAANVANDNING

Att inleda ett mer gediget policyinnovationsarbete som
kan underlatta for data att nyttjas pa ett dndamalsenligt
satt och reda ut och anpassa de juridiska forutsatt-
ningarna for att stat, regioner, kommuner, akademi,
foretag och patienter ska kunna samlain, lagra,
hantera, anvdnda och dela data 6ver organisatoriska
granser — pa ett informations- och integritetssakert satt.

Detta rekommendationsomrade utgdr en hygienfaktor
for att kunna sakerstéalla en effektiv, saker och kostnads-
effektiv lakemedelsanvandning i hdlso- och sjukvérden
och samtidigt bidra till evidensgenerering i viktiga fram-
tidsomraden for life science-sektorn.
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Rekommendationsomrade 5:

Ett gemensamt prioriteringsarbete mellan stat och region, for horisontella priorite-
ringar i halso- och sjukvarden — inklusive betydelsen av tidig implementering av
nya terapier for patienter med sallsynta och svara sjukdomar.

Rekommendationsomrade 5 inbegriper ett fokusskifte fran vertikala prioriteringar har och nu till horisontella priori-
teringar utifran behov, mal och nytta som bidrar till en langsiktigt hallbar halso- och sjukvard, idag och i framtiden.
Det lyfter betydelsen av tydlighet och transparens kring vad som ska ges féretrdde i den offentligt finansierade
varden, ndr resurser dr begransade och risken for undantrangning en verklighet. Som utgangspunkt krdver detta
rekommendationsomrade djarva beslutsfattare och rannsakan av hur de offentliga resurserna prioriteras (eller inte

prioriteras) idag.

Forslag pa kort och/eller medellang sikt:

REGIONALA VERTIKALA OCH HORISONTELLA
PRIORITERINGAR

Att introducera ett mer systematiskt regionalt priori-
teringsarbete som utgar fran behov, mal och nytta
som kan bidratill en hallbar verksamhet och ekonomi
inom svensk halso- och sjukvard. Detta behover dels
ske inom ladkemedelsomradet, men pa samma satt

som ladkemedelsanvdndningen prioriteras i ljuset av
kostnadseffektivitet och livscykeluppfoljning behéver
andra kostnader och investeringar kunna tala samma
typ av genomlysning. Behovet av prioriteringar beror
bland annat andra vardatgdrder och insatser i hdlso- och
sjukvarden men dven hur andra offentliga resurser — i
stuprorsbudgetar — avsatts till exempelvis fastigheter,
medicinteknisk utrustning och digitalisering. Priorite-
ringsarbetet krdver regional samverkan for att sdkerstélla
jamlik vard.

De presenterade rekommendationerna dr viktiga ur ett
patientperspektiv da det skapar méjligheter till tidigare
tillgdng pa nya terapier, och ett livi god hélsa, nir andra
tillfredsstallande behandlingsalternativ i vérsta fall helt
saknas. Det gynnar hélso- och sjukvarden som far en
storre variation av behandlingsalternativ att vélja och
prioritera mellan. samtidigt som varden kan fortsatta
utvecklas i takt med nya vetenskapliga framsteg. Starkt
betalningsférmaga for innovativa behandlingsalternativ
innebar samtidigt mindre risk for undantrangning av
andra — medvetet — prioriterade behov, mal och nyttor
i halso- och sjukvarden. Det gynnar dven ldkeme-
delsforetag som tidigt kan visa pa anvandning och
tillgdngliggorande till patienter samtidigt som real world

NATIONELLA HORISONTELLA
PRIORITERINGAR

Att initiera ett gemensamt nationellt prioriteringsar-
bete — inklusive stat, region och kommun —som ser
6ver vilka behov, mal, och nyttor som ska ges féretrade
i den offentligt finansierade halso- och sjukvarden och
omsorgen samt hur ansvarsférdelning och roller ska
se ut for att tillgodose dessa behov. Framforallt hur
prioriteringsbeslut ska fattas ndr ekonomiska resurser
ar begransade. Den etiska plattformen kan vara en
utgangspunkt men behovet av prioritering strdcker sig
idag langre dn de vagledande principerna som finns i
denna.

Detta rekommendationsomrade utgor en fundamen-
tal atgard for svensk halso- och sjukvard och ett satt
att samtidigt skapa utrymme for prioriterade insatser,
exempelvis implementering av nya terapier.

evidence kan genereras kring de nya terapierna. Tidig
implementering innebar ocksa tidiga intakter. For féretag
med villkorade godkdnnanden kan implementering och
uppfoljning i klinisk vardag ocksa bidra till snabbare stan-
dardmarknadsgodkdnnande sa att behandling kan na ut
till fler. For Sverige som life science-nation dr det positivt
att investeringar i forskning, utveckling och innovation
inom ldkemedelsomrddet kan nyttiggdras i halso- och
sjukvarden och for patienter. Tidigimplementering av
avancerade terapier och innovativa ldkemedelsbehand-
lingar starker ocksa Sverige roll som attraktiv marknad.

En gemensam mission med gemensamma madl pa
lakemedelsomradet ar avgorande for svensk life science.
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Foreslaget koncept for REAL WORLD LAB

For att Sverige ska lyckas med missionen foreslar Vésterbotten dven ett koncept for

Sverige som REAL WORLD LAB for tidig implementering av nya terapier

i klinisk vardag.

Itillagg till de fem rekommendationsomraden
som presenterats ovan foreslar Region Vas-
terbotten ett mer sammanhallet nationellt
koncept for Sverige som ett REAL WORLD
LAB for tidig implementering av nya tera-
pier i klinisk vardag. De rekommendationer
som framforts kan alla bidra till sma steg i ratt
riktning, men forst ndr stat, regioner, foretag,
akademi, patienter och andra nyckelintres-
senter verkar tillsammans finns mojlighet att
ta de stora kliven inom life science. Sverige
har genom ett REAL WORLD LAB goda
forutsattningar att positionera sig som en tidig
brukare ("early adopter") av nya terapier for
sallsynta och svara sjukdomar och vara med
och paverka det paradigmskifte som sker i
och med nya behandlingsmdjligheter.

REAL WORLD LAB har som syfte att:
Sakerstdlla att nya terapier nar hela va-
gen till patienter som behover de mest.
Sanka trésklarna och roja hinder for effek-

tiv, sdker och kostnadseffektiv imple-
mentering i klinisk vardag, pa ett satt

som dr langsiktigt hallbart for hélso- och
sjukvarden verksamhet och ekonomi.

Oka anvindningen av marknadsgodkanda
nyaterapier for de patienter som behover
de mest, till priser som dr rimliga och han-
terbara for hélso- och sjukvarden, pa ett
sdtt som ar langsiktigt hallbart for lakeme-
delsforetagen.

Stimulera kunskap, kompetens och evi-
densgenerering fran tidig implementering
av nya terapier och bana vég for skalbar
implementering av nya effektiva, sdkra och
kostnadseffektiva behandlingsalternativ
som framjar folkhalsan.

Stdrka Sveriges position som life scien-
ce-nation: Det bidrar till att attrahera in-
vesteringar i forskning och utveckling inom
likemedelsomradet, stimulera tillvaxt och
konkurrenskraft bland foretagen och bidra
till att gora Sverige till en attraktiv mark-
nad for introduktion av nya terapier.

| konceptet REAL WORLD LAB inryms en
forflyttning fran kolliderande perspektiv
mellan samhallsekonomiska varden, budge-
tekonomiska begrdnsningar och marknads-
ekonomiska drivkrafter — som i dagslaget i
vdrsta fall missar malet om tillgéangliggodrande
till patienter. Detta gynnar ingen. Istéllet
behdvs en inriktning dédr samhéllsekonomi,
budgetekonomi och marknadsmekanismer
harmoniserar med patientens behov av
tillfredsstallande behandlingsalternativ. Detta
gor allatill vinnare — stat, region, foretag och
patienter.

Fran Till
s Sambhiaills- Budget-
Samhaills- — Budget- / .
perspektiv «— perspgektiv perspektiv.  perspektiv
Patient-
Patient- perspektiv
perspektiv
Marknads-
perspektiv
Marknads-
perspektiv
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| Region Vasterbottens forslag till koncept for REAL WORLD LAB for Sverige sker tidig implementering
av nya avancerade terapier och innovativa lakemedelsbehandlingar i syfte att anvdnda och utvdrdera
nya behandlingsalternativ for prioriterade behovsomraden och patientgrupper med ouppfyllda medi-
cinska behov. Detta sker direkt i klinisk vardag, i svensk hélso- och sjukvard. Samtidigt som tillgangen
pa nya terapier stdrks for patienterna ar REAL WORLD LAB ett satt att etablera Sverige som en intres-
sant marknad genom tidig implementering och mojligheten till data och uppfdljning real world, i fran-
varo av konkurrenskraft genom de hégsta priserna eller storleken pa marknaden. Inforandet av dessa
terapier sker enligt ordinarie processer for nationellt ordnat inférande, med ett 6kat matt av flexibilitet
och genom stegvis implementering och iterativa processer for inforandet av nya terapier. Daremot kravs
ett stérre helhetsgrepp och nya arbetssatt, metoder och processer inom ramen fér systemet.

En mer adaptiv prissattning, vardering och ersattning behover dven inrymma villkor om strukturerad
uppfoljning och evidensgenerering, som ett satt att reducera osakerheter dver tid, och anpassa betal-
ningsvilja utifran nivan pa osakerhet kring faktisk effekt. For att 6verbrygga "risk” och stimulera tidig
implementering av nya terapier med stor vardepotential men som introduceras med begransad evidens
kring faktiskt varde foreslas en statlig finansieringsmekanism som ar sarskilt utformad att understédja
REAL WORLD LAB med ett delat kostnadsansvar mellan stat och region. Detta foreslas ocksa komma
med villkor om ett typ av kostnadsansvar dven fran foretagen, i form av avsevart ligre accepterade
nettopriser vid tidig implementering. Detta fér att kompensera for saval osékerheter fran betalarens
perspektiv som de begransade evidensen och avsaknaden av beprovad erfarenhet som finns innan nya
terapier etablerats i den kliniska vardagen. Att pa detta satt sanka trosklarna for implementering i den
kliniska vardagen bidrar till att bygga kunskap, stélla om hilso- och sjukvarden och 6ka mottagligheten
for nya terapier, och minska osdkerheter éver tid. For att detta ska vara mojligt behovs ataganden fran
savdl hélso- och sjukvarden och den medicinska professionen som far tillgang till nya terapier, som
lakemedelsforetagen som introducerar likemedlen, att bidra till evidensgenerering genom real world
evidence.

Konceptet REAL WORLD LAB &r beroende av ett langsiktigt atagande av nyckelaktorer och andra in-
tressenter. REAL WORLD LAB &r utformat for att tidigt kunna bygga kunskap, kompetens och evidens
fran anvandningen av nya terapier i klinisk vardag. Pa detta sdtt skapas ett ldrande kring arbetssatt, pro-
cesser och rutiner for effektiv [dkemedelsbehandling fore, under och efter administrering vilket bereder
vdg for framtida skalbar implementering inom ett banbrytande omrade for halso- och sjukvarden.

De underliggande resonemangen bakom konceptet gar att harleda fran det regulatoriska systemets
stimulans av nya terapier fore marknadsgodkannande, genom exempelvis behovsanpassade utveck-
lingsvagar ("adaptive pathways") for stegvist godkdnnande av nya terapier, en riskbaserad ansats med
inbyggda villkor om evidensgenerering samt krav pa regelbunden utvardering och nya bedémningar
om ldkemedlets nytta och risk. | REAL WORLD LAB &r fokus dven pa nytta och kostnad.

Struktur for REAL WORLD LAB

Utmaningarna med implementering och tillgdngliggérande dr komplexa och berdr flera nyckelaktorer
och intressenter med delvis 6verlappande uppdrag och mal, samtidigt som forekomsten av malkon-
flikter mellan aktorer inte gar att ignorera. Ndr denna typ av “systemtransformation” kravs dr en av de
storsta riskerna fragmentering. Darfér behover en satsning som REAL WORLD LAB vila pa ett tydligt
nationellt ledarskap som bidrar till att fa systemets olika delar att dra 4t samma hall, 6verbrygga malkon-
flikter, anpassa eller utoka myndighetsuppdrag vid behov och méjliggéra gynnsamma forutsattningar
for genomforande. Utgangspunkten partnerskapet mellan stat, regioner och foretag - med och for
patienterna.

Viktigt dr att dra lardomar fran tidigare lyckade samarbeten dar samhallsaktorer lyckats samlas kring
komplexa utmaningar. Till exempel vavnadsradet som bildades i samband med nya europeiska direktiv
for hantering av celler och vdvnader som anvdnds vid transplantationer. Vdvnadsradets uppbyggnad
med tydligt ledarskap, kansli, verksamhetsomradesgrupper och arbetsutskott — med tillrackliga resurser
for genomforande — har visat sig handlingskraftig.
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Utkast i dell for tillgal
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Kliniska studier
[—) Initial prissittning
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Konceptet REAL WORLD LAB innefattar de rekommen-
dationsomraden som presenterats i denna vitbok. Direkt
avgorande for genomforandet ar rekommendation 2,

3 och 4. Avgorande for den langsiktiga hallbarheten i
systemet som helhet dr rekommendation 1 och 5. Den
instegsmodell for nya terapier och tanken om adaptiv
pris- och erséttning som presenteras under rekom-
mendationsomrade 2 kan processmassigt ses som en
utgangspunkt i hur introduktion inom ramen for REAL
WORLD LAB skulle kunna se ut.

Regulatoriskt
godkannande j

Forhandling
Betaljningsvilja &

Analys & virdering
Sambhillets
betalningsvilja

Betalningsformaga

Inférande,
implementering &
tillgangliggorande

Uppfdljning —

Instegsmodellen baseras pa ordinarie nationella proces-
sen for inforande, med vissa avsteg, och utgar fran att
tidig implementering ska ske med delad risk och delat
ansvar fran nyckelaktorer och huvudintressenter.

Genom iterationer i processen bidrar tidig implemente-
ring och evidensgenerering till eventuell ny bedémning
inom ramen for det regulatoriska systemet. Framforallt
for de terapier som godkants med villkorade mark-
nadsgodkdnnanden eller godkdnnande under sarskilda
omstandigheter samt ddr villkor funnits om komplet-
terande kliniska studier och real world evidence finns.
Detsamma géller for terapier med standardmarknads-
godkdnnande men dar tillgdnglig langsiktig evidens ar
begransat och erfarenheterna fran klinisk implemente-
ring ar fa. lterationer i processen bor ocksa mojliggora
ny prissattning, vardering samt forhandling och 6ver-
enskommelse om betalningsmodeller och villkor, givet
det nya kunskapsldget — innehallande justeringar uppat
eller nedat i pris och ersdttning. En iterativ process kan
ocksa bidra till uppskalning eller avveckling/avgransning
i anvandande baserat pa de faktiska effekter som gar att
pavisa. Attimplementera tidigt inom ramen for REAL
WORLD LAB stérker tillgdngliggorandet i Sverige men
ar ocksa ett satt att framja tillgangliggérande utanfor
Sverige ddr erfarenheter, lardomar och resultat kan
spridas internationellt.

Instegsmodellen bygger pa fem utgangspunkter:
Begrdnsad evidens och tidiga godkdnnanden ger
hogre osdkerhet och lagre vardering. Foretagens
delfinansiering sker genom ldgre initiala nettopriser

[_) . j

Fortsatt
Nytt avtal implementering och
tillgdngliggorande

Uppfoljning —_—

Konceptet for REAL WORLD LAB kan integrera den foreslagna
instegsmodell och adaptiv pris-, virdering- och ersittning av nya
terapier som presenteras under rekommendationsomrade 2.

och acceptans for lagre ersattningsnivaer i implemen-
teringens forsta steg. Detta foljer logiken i foretagens
roll och ansvar i kliniska studier.

Forskning, utveckling och innovation sker i form

av praktisk tillimpning. Statlig delfinansiering
stimulerar nyttiggdrande och riktas mot att under-
ldtta implementering och evidensgenerering i klinisk
vardag. Detta foljer logiken i statens roll och ansvar
for FOUl-investeringar men sker i form av ett delat
kostnadsansvar for prioriterade lakemedel. Statlig
delfinansiering bor i detta sammanhang vara villkorat
att dven foretagen antar ett delat ansvar.

Nya behandlingsméjligheter testas och utvdrderas

i halso- och sjukvarden. Regional delfinansiering
sker genom delat kostnadsansvar och ett dtagande att
introducera behandling enligt prioriteringar om be-
hov, mal och nytta. Detta sker i linje med klinisk praxis
for beslut om behandling utifran behov och enligt
behandlande ldkares férskrivning men foljer samtidigt
logiken i en validering av behandlingen, eller en typ
av "proof of concept”, fran klinisk vardag. Regional
delfinansiering bor i detta sammanhang vara villkorat
att dven staten och féretagen antar ett delat ansvar.

Gemensamt atagande: Kunskap om implemente-
ring i klinisk vardag och evidensgenerering for nya
lakemedelsbehandlingar skapas tillsammans. Detta
foljer logiken i av evidensgenerering fran uppfoljning
och real world studier men med ett bredare fokus pa
effekt, sakerhet och kostnadseffektivitet. Utmonstring
sker av terapier som inte uppnar den forvéantade ef-
fekten och dar nyttan infor implementeringens andra
steg inte stdr i relation till kostnaden.

Framtidens etablerade behandlingsalternativ:
Framtidens halso- och sjukvard bygger pa att forsk-
ning, utveckling och innovation skapar vérde pa ett
langsiktigt hallbart satt. Detta foljer logiken om veten-
skap och beprovad erfarenhet vad géller effektiva,
sdkra och kostnadseffektiva behandlingsalternativ.
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Sammanstillning av rekommendationer
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Avslutning

Denna vitbok har presenterat de mojligheter och utmaningar som idag identifierats for tillgangliggérande
av nya avancerade terapier och innovativa lakemedelsbehandlingar inom svensk hélso- och sjukvard.
Intentionen har varit att ta ett sa brett helhetsgrepp som majligt — utifran hur systemet ser ut idag — men
samtidigt framfora ett implementerings- och betalarperspektiv fran svensk halso- och sjukvard.

Att skapa utrymme for tillgdngliggérande av de nya terapiernai alla delar av systemet, utifran patienters
behov och pé ett satt som adr langsiktigt hallbart for savél halso- och sjukvéarden som for ldkemedelsforetag
och samhalle ma lata bade omgjligt och utopiskt. Men dagens komplexa samhalsutmaningar krdver inget
mindre. Att 16sa komplexa utmaningar kan darfor inte férenklas.

For att Sverige ska lyckas skifta mojligheterna inom ldkemedelsomradet till verklighet behéver alla bidra
och se hur varje enskild del i systemet, som i sin tur utgdr helheten, har en viktig roll och ett ansvar att
bidra till malet: Att patienter som lever med sallsynta och svara sjukdomar i Sverige far tillgang till effektiva,
sakra och kostnadseffektiva behandlingar. Det stari sin tur i linje med det 6vergripande malet med den
offentligt finansierade halso- och sjukvarden som handlar om att alla invanare och patienter, idag och i
framtiden, ska hatillgang till basta mojliga forutsattningar till ett livi god hélsa.

Det perspektiv som presenterats i denna vitbok behover sannolikt kompletteras med andra perspektiv och
malkonflikter behover synliggéras. Fragestallningar som berdr medicin, ekonomi, politik, etik och dven ett
visst matt av filosofiska resonemang behdver kunna ta plats sida vid sida.

Den har vitboken dr ddrfér bara borjan pd en resa som Sverige behéver géra. Det kommer krédva ett tydligt
nationellt ledarskap och mod fran alla inblandade. Region Vasterbotten avser darfor fortsatta verka for att
systemet forbattras, till allas vinning, och framst for patienternas. Manga goda initiativ finns och mycket
star pa spel. Det finns goda forutsattningar att kanalisera kraften i innovation och partnerskap pa ett satt
som framjar Sverige som life science-nation och positionerar Sverige som ett land dér ord blir till handling.

Tillsammans.
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Bilaga: Fordjupande avsnitt om dagens
system for tillgangliggorande.
Delarna ger helheten

I denna bilaga presenteras férdjupande avsnitt om processens delar,
inklusive finansiering och prioritering. Slutsatser om méjligheter och
utmaningar inkluderas for att redovisa underliggande resonemang fér

vitbokens rekommendationer pa ett transparent vis.

R
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Exempel Traditionell utvecklingsprocess

Exempel Avancerade terapier

Exempel (Sir)likemedel for villkorat g

|. Forskning och utveckling, inklusive kliniska studier

Forskning, utveckling och innovation dr en av grund-
pelarna for framtidens hélsa, vard och omsorg. Det

dr ocksa en forutsattning for tillvaxt, konkurrenskraft
och exportmajligheter for och naringslivet, vilket
gynnar samhdllet. Saval grundforskning som tillimpad
forskning, utveckling och innovation bygger pa en
kombination av offentlig och privat finansiering. Nya
forskningsresultat med hogt nyhetsvarde och hog inno-
vationsgrad genererar patent, vilket ger patentinneha-
varen marknadsexklusivitet i 20 ar.”® Tiden fran godkant
patent till fardigutvecklad och kommersialiserad pro-
dukt ar av stor betydelse for mojligheten att generera
affarsmassiga varden ur ett foretagsperspektiv. Inom
lakemedelsomradet finns en rad stimulansatgarder for
att framja forskning och utveckling. Bland annat riktade
incitament for lakemedelsutveckling inom omraden
som har potential att adressera ouppfyllda medicinska
behov, framfor allt for séllsynta och svéra sjukdoms-
tillstand. For sarlakemedel beviljas i manga fall tio ars
forlangd marknadsexklusivitet, per indikation.™

For utvecklingen av nya lakemedel sker all produktut-
veckling mot hogt stéllda krav pa kvalitet vad géller
tillverkning och kontroll (motsvarande "chemistry,
manufacturing and control”, CMC). En storre flexibilitet
har pa senare ar introducerats for de kliniska studierna
som foregar det regulatoriska godkannandet. Kliniska
studier har som huvudsakligt syfte att sakra kvalitet,
sdkerhet och effekt. Dessa genomfors enligt god klinisk
sed ("good clinical practice”) med hdnsyn till forsoks-
personernas rattigheter, sékerheter och vilbefinnande
samt i enlighet med etiska principer. For avancerade te-
rapier samt for innovativa lakemedelsbehandlingar for
sdllsynta och svéra sjukdomar och/eller som adresserar
ouppfyllda medicinska behov kan avsteg ske fran krav
som vanligtvis stélls i de kliniska studierna.”

Sakerhet och effekt demonstreras med utgangspunkt
i prekliniska studier och kliniska fas I-1I-ll-studier fére
marknadsgodkannande. Fas Ill-studierna sakerstaller
statistiskt signifikanta resultat vad galler effekt och sa-
kerhet och blir beslutsgrundande infor marknadsgod-
kannande (s kallade pivotala studier). Efter marknads-
godkannande foljer livscykeluppfoljning av likemedlet.

Lk del: Produk Kli

studier och livscykeluppféljning

Produktutveckling
Kvalitet: Materiell kvalifikation, processutveckling, analysmetod och validering,
produktkaraktéristika, specifikation, stabilitetsstudier, processer

Kuvalitetsutveckling ("Chemistry, Manufacturing and Controls")

Livscykelhantering
Processférandringar och férbattringar

Variationer i kvalitetsutveckling I I
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Bearbetad version fran Detela G., Lodge A. (2019)

Avsteg fran uppldaggen pa de kliniska studierna i den
traditionella utvecklingsprocessen kan till exempel
gélla studiedesign, tilldmpningen av jamforelsekontrol-
ler, antal patienter som ingar i studierna samt valet av
effektmatt och pavisad effekt och sakerhet 6ver tid.

3 Patent och Registreringsverket.

Uppfoljning Effekt & Sikerhet
(Statistisk signifikans i resultat samt sakerhetsstudier, inklusive farmakovigilans)

Fas IIl: Kompletterande kliniska studier Fas IV: Uppféljande studier

+ Real World Evidence

Ny bedémning av nytta/risk-balans

P

® =Beslut om marknadsgodkinnande

Det beror pa en rad orsaker. De avancerade terapiernas
verkningsmekanism — vasentlig modifiering i gener,
celler och vavnad i syfte att generera forandring hos
mottagaren — forsvarar studier pa friska frivilliga som
utgdr den forsta fasen av de kliniska testerna. Sjuk-

* European Medicines Agency, Orphan designation: Overview.

15 Kommissionens direktiv 2005/28/EC (Artikel 2-3).

Vitbok - Tillsammans for tillgangliggérande av avancerade terapier och innovativa lakemedelsbehandlingar © Region Visterbotten 41



domstillstandets sallsynthet innebér ett begransat antal
patienter vilket foranleder farre patienter somingar i de
kliniska studierna. Sjukdomstillstandets svérighetsgrad
innebar ocksa etiska dilemman kring till exempel ran-
domiserade kliniska studier och mojligheten att studera
effekt och sékerhet relativt jimforande behandling och/
eller placebo. Detsamma giller langden pa de kliniska
studierna, da det potentiella virdet av att tillgdngliggora
behandling kan vara hogre i de fall ddr den sa kallade
nytta/risk-balansen kan pavisas i tidiga skeden, jamfort
med vardet av fortsatta studier.

For avancerade terapier sker istallet kombinerade fas I/
[l-studier med en liten patientgrupp dér sdkerhet utvar-
deras i kombination med en tidig vardering av klinisk
effekt, foljt av fas Ill-studier som fortsatter samla data
kring effekt och sdkerhet i en storre patientpopulation
samt verifierar effektmatt ("endpoints”). | vissa fall gar
det inte att verifiera kliniska effektmatt (“clinical end-
points") i studierna, varpa surrogatvariabler ("surrogate
endpoints”) eller biomarkdrer kan anvandas som ett
substitut for den forvantade effekten av behandlingen
for att forutspa den forvantade effekten av behandling-
en.

For (sdr)lakemedel som adresserar ouppfyllda medicin-
ska behov —inklusive avancerade terapier — finns moj-
lighet till tidiga godkannanden, baserat pa prelimindrda-
ta fran till exempel fas ll-studier. Aven i dessa scenarion
dr det vanligt med surrogatvariabler och beslut om
godkannande baseras pa data inhdmtat fore den annars
avgorande pivotala studien. Detta forutsatter dock all-
tid en positiv nytta/risk-balans. Marknadsgodkannande
blir da villkorat och nytta/risk-balansen behover bekraf-
tas, ibland i en storre studiepopulation, med kliniska
effektmatt och krav pa fortsatta kliniska studier efter
marknadsgodkannande. Det villkorade godkdnnandet
kan omvandlas till ett standardmarknadsgodkannande
nar ordinarie kriterier fér ett sddant ar uppfyllt. Aven i
dessa fall ar livscykeluppfoljningen, uppfoljning efter
marknadsgodkannande, en viktig del av processen.

De traditionella studierna har till stor del skett i
samverkan mellan lakemedelsforetagen och halso-
och sjukvarden och inte minst med delaktighet fran
patienter som bidrar till forskning och utveckling av
nya terapier. En forutsattning for att kliniska studier ska
kunna genomforas effektivt och med hog kvalitet ar
tillgdnglig infrastruktur, kompetenser och hog klinisk
standard. Beroende pa vilken typ av regulatoriskt god-
kdnnande som beviljas dr kravet pa fortsatt evidensge-
nerering gallande framfor allt effekt och sakerhet efter
godkinnande mer eller mindre omfattande. Aven data
fran lakemedelsanvandning i klinisk vardag, i form av
till exempel real world studier och/eller registerdata,
efterfragas ibland. Ocksa detta kraver samverkan och
kan inte |6sas ensidigt av lakemedelsforetagen sjalva.

Slutsatser: Majligheter och utmaningar

Att forutsattningar for forskning, utveckling och inno-
vation inom lakemedelsomradet starks &r positivt. Att
utvecklingsprocesser kan anpassas efter olika typer av
lakemedel och att kliniska studier kan utformas med
storre flexibilitet utifran tankt patientgrupp och gallan-
de krav for marknadsgodkannande &r bra. Att kravet
om beddmd positiv nytta/risk-balans for likemedlet,
det vill sdga att nyttan antas kunna 6verstiga saker-
hetsriskerna for patienten, fortfarande tillampas som
vagledande vid marknadsgodkannande dr ocksa bra.
Daremot skapar detta utmaningar for tillgangliggoran-
det.

Begransade data och ddrmed svag evidens for nya
lakemedelsbehandlingar innebdr stora osdkerheter

vad géller antaganden om kvalitet, effekt och sékerhet
for patienten. Den bedémning som gors av nytta/
risk-balans kan dessutom alltid forvantas vara positiv
for sallsynta och svara sjukdomar med ouppfyllda medi-
cinska behov, vilket innebdr att relativt storre risker kan
accepteras. Aven om detta &r i linje med den enskilda
patientens accepterade risk, innebar detta att halso-
och sjukvarden —i Sverige finansierad med offentliga
resurser — ocksa behover kunna acceptera och hantera
risk pa ett satt som dr hallbart bade idag och i framti-
den. Dessa risker kan exempelvis vara att utlovad effekt
uteblir, att allvarliga biverkningar intraffar med féljd om
okade vardbehov, att offentliga resurser prioriteras for
behandlingsalternativ som inte ger forvantad effekt och
som ddrmed leder till o6nskad undantrangning i andra
patientgrupper. Det ar darfor viktigt att ta hansyn till

de osakerheter som svensk hilso- och sjukvard stélls
infor. Konsekvenserna av felaktiga beslut kan ibland

bli stora dven om de inte alltid intraffar med omedelbar
verkan. Forskning och utveckling far darfér inte stanna
vid lakemedelsutvecklingen. Stimulansétgarder for att
generera mer langtgaende evidens och dkad kunskap
fran faktiskt anvandande i klinisk vardag ("real world
evidence"), dr ocksa avgorande for den fortsatta forsk-
ningen och utvecklingen inom lakemedelsomradet och
halso- och sjukvarden.

De etiska dimensionerna av att stimulera forskning

och utveckling for séllsynta och svara sjukdomar ar av
storsta betydelse ur ett patientperspektiv. Idag saknas
en smidig dvergang fran tillgdngen pa behandling inom
ramen for kliniska studier till Iikemedelsbehandling i
klinisk vardag efter godkdnnande. En brygga mellan
kliniska studier och tillgangliggorande av godkanda
lakemedel i vardens reguljara verksamhet ar etiskt moti-
verat ur ett patientperspektiv. Med ratt utformning kan
det ocksa skapa incitament for halso- och sjukvarden
att delta i fler kliniska studier vilket i sin tur ocksa bidrar
till likemedelsutvecklingen och snabb implementering.
Har behover dven foretagen vara med och bidra med
kostnadstdckning for behandling i en exempelvis ge-
nom lagre initiala nettopriser, framforallt for lakemedel
som introduceras med hoga priser. Det finns annars

en risk att halso- och sjukvarden, mot bakgrund av
eventuella framtida ekonomiska konsekvenser, inte har
mojlighet att delta i kliniska studier for nya innovativa
(sdrlakemedel).
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II. Regulatoriskt godkdnnande

Det regulatoriska systemet for lakemedel i Europa
syftar till att varna folkhalsan under tillverkning,
distribution och anvandning av ldkemedel. Detta ska
ske pd ett sdtt som ocksa framjar utvecklingen av och
handeln med likemedel inom EU. Under 2000-talet
har ett flertal initiativ introducerats i syfte att stimule-
ra lakemedelsutvecklingen genom det regulatoriska
systemet. Bland annat genom etableringen av EMA
och inférandet av centraliserade proceduren for god-
kdnnande (“centralised authorisation procedure”) dar
lakemedel idag godkénns for hela Europa samtidigt.” |
linje med ambitionen om tidig introduktion utvecklade
och initierade EMA behovsanpassade utvecklingsvagar
("adaptive pathways"). Det finns dven mojlighet att be-
viljas villkorade godkdnnanden ("conditional approval")
och godkdnnande under sarskilda omstandigheter
("exceptional circumstanses approval”) dar tidiga god-
kdnnanden bedoms angeldget. Framfor allt vid

exempelvis livshotande sjukdomar, i nddsituationer
som innebdr hot mot folkhalsan, samt for sarlakemedel.
Det finns idag ocksa processer for snabbspar ("accele-
rated assessment”) vid godkannande av prioriterade
lakemedelsprodukter dar akuta otillfredsstéllda medi-
cinska behov foreligger.”

Introduktionen av nya terapier kan idag alltsa ske

tidigt, ibland med stegvis och successiv utokning av
rekommenderad anvdndning allt eftersom evidens
kring effekt och sékerhet starks. Den stora skillnaden
mot standardmarknadsgodkdnnanden ("standard
market authorisation") ar som nimnts i foregaende
avsnitt att det finns mindre information tillgénglig vid
godkannande, och behov av fortsatt evidensgenerering
efter godkdnnandet. Detta kan bland annat ske genom
kompletterande kliniska studier, real world studier fran
klinisk vardag samt utokad bevakning och uppféljning.'®

Behovsanpassade utvecklingsvagar ("adaptive pathways") for godkdannande
Behovsanpassade utvecklingsvégar syftar till att balansera mellan tidiga godkdnnanden med begransade data och
senare godkdannanden med mer heltidckande data for tillstaind med "ouppfyllda medicinska behov". Konceptet introdu-
cerades som ett satt att tillgdngliggora nya terapier i en iterativ process for evidensgenerering och stegvis utokning av
godkdnnande, med kompletterande kliniska studier och tillampning av real world data. Tidigare godkannande innebar
ofta begransningar i omfattning av rekommenderad indikation och kréaver utokad uppféljning for att sakerstélla att
nytta/risk-balansen forblir positiv dven i klinisk vardag. Positivt 4r att det regulatoriska systemet stimulerar likemedels-
utveckling som kan komma fler patienter tillgodo. En vanlig kritik mot konceptet dr att det har utformats utifran ett smalt
regulatoriskt perspektiv, med lite hansyn till konsekvenserna for hilso- och sjukvarden och betalarna. De behovsanpas-
sade utvecklingsviagarna understédjer till exempel inte behovet av rimliga priser for nya terapier eller utmaningen med
betalningsformaga som ett av de vanligast forekommande hindren mot tillgangliggorande.

Villkorade godkdannanden

Villkorade godkdnnanden ar avsteg fran processen och kraven fér standardmarknadsgodkannanden av nya lakemedel.
De ir introducerade som ett slags mellansteg och regleras av (EC) No 726/2004 och (EC) No 507/2006. De tilldimpas
ndr det finns "ouppfyllda medicinska behov" fér allvarliga och livshotande tillstand, for hot mot folkhalsan samt for
lakemedel med sarlakemedelsstatus. Godkannandet baseras pa en beddmning om positiv nytta/risk-balans och ett
antagande om att kommande kompletterande kliniska studier och real world studier kommer kunna leverera statistiskt
signifikanta resultat som underlag for standardmarknadsgodkannande. Omprévning sker varje ar. | tio ars-utvardering-
en av villkorade godkdannanden som EMA gjorde presenterades villkorade godkdnnanden som ett effektivt verktyg for
att frimja tidigare tillgangliggorande for patienter, i vantan pa mer heltickande data om effekt och sakerhet. EMA:s ut-
vdrdering visade att det i genomsnitt tog fyra dr innan denna data fanns tillganglig och standardmarknadsgodkannande
kunde beviljas. En studie dver tillimpningen av villkorade marknadsgodkannanden inom onkologi i Europa drog ocksa
slutsatsen att intentionen med tidigt tillgdngliggdrande fér patienten forsvéras av utmaningarna.

Fran Férordning (EG) Nr 726/2004 och Férordning (EG) Nr 507/2006; Bonnano m fi (2017), Detela m fl (2019); Hockman m fi (2015)

lakemedlet. For terapier som till exempel dr avsedda
som en del av kurativt syftande behandling av séllsynta
och svara sjukdomar, kan nyttan dvervaga riskerna
trots forhallandevis grava biverkningar. Troskeln for vad
som anses utgdra en positiv nytta/risk-balans ar alltsa

En grundldggande forutsattning for godkdannande ar
alltid att nytta/risk-balansen bedoms vara positiv, det
vill sdga den sammanvagda bedémningen av nyttan
dvervdger den sammanvédgda bedémningen av riskerna
for den patientgrupp som definieras av indikationen for

'6 Férordning, (EG) nr 726/2004.
7 European Medicines Agency, Guideline on the procedure for accelerated assessment.

'8 European Medicines Agency, Conditional marketing authorization.
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relativt lagre. Daremot tolereras i princip inga allvarliga
biverkningar for lakemedel mot lindrigare tillstand.”
Sakerhetsovervakning sker av alla godkanda lakeme-
delsbehandlingar ("farmakovigilans"). Nytta/risk-balan-
sen kan omprovas och en forandring i beddmningen av
nytta jamfort med risk kan innebara att marknadsgod-
kdnnandet dras tillbaka. Forsaljningstillstandet upphor
da att gdlla.® Andra anledningar till att ett marknads-
godkdnnande kan upphora att gdlla pa den europeiska
marknaden dr om en godkand produkt inte satts pa
marknaden inom tre ar fran datum for marknadsgod-
kdnnande, alternativt om produkten ar borta fran
marknaden under tre efterfoljande ar. Detta regleras av
den sd kallade solnedgangsklausulen (“sunset clause”).
Aven féretaget kan initiera en avregistrering fran den
europeiska marknaden. For de avancerade terapier som
hittills godkants och avregistrerats fran marknaden har
bland annat hanvisning till kommersiella forutsattningar
gjorts.”

Som komplement till EMA:s regulatoriska arbete finns
nationella behoriga myndigheter som ansvarar for den
reglering som inte faller inom ramen for det centrali-
serade forfarandet. de EU-gemensamma processerna
finns nationella procedurer for likemedel som endast

Off label-anviandning och fallet rituximab

ska godkdnnas for anvandning respektive forsaljning

i Sverige. | Sverige dr det Lakemedelsverket som
ansvarar for dessa. Det dr ocksa Lakemedelsverket
som beviljar tillstand for tillverkning av lakemedel samt
reglerar tillgangen pa lakemedel som saknar marknads-
godkdnnande i Europa och Sverige. Dessa utgdr dock
en valdigt liten del av den totala likemedelsanvand-
ningen.?

Tillgangliggérande av lakemedelsprodukter kan ske pa
olika satt i Sverige. Nar mojligheten finns for patienter
att delta i kliniska studier kan tillgangliggorandet av nya
terapier som ar under utveckling ske inom ramen for
forskning och utveckling. Med hanvisning till humanita-
ra skal finns aven mojlighet att tillgangliggora behand-
ling for patienter som lever med svara sjukdomar men
som inte kan ingd i kliniska studier for lakemedel under
utveckling. Innan dessa har godkants pa europeisk niva
kan tillgangliggorandet ske genom ansdkan om sa kallat
compassionate use. Har inryms oftast sarlakemedel.
Vissa godkanda ldkemedel anvands ocksa utanfor god-
kand indikation (“off label") och sker da enligt behand-
lande lakares forskrivning och ansvar och utgor en sorts
indikationsglidning.

Vissa likemedel ordineras utanfér godkand indikation, sa kallad "off label"-anvdndning. Detta ska i regel ske baserat pa
dokumenterad vetenskap och/eller beprévad klinisk erfarenhet, pa den férskrivande likarens ansvar och som en sorts
indikationsglidning vid likemedelsanvindning. En systematisk nytta/risk-vdrdering gérs inte av off label.

Detta har varit féremdl for debatt de senaste aren. Inte minst i ljuset av rituximab, godkand ldzkemedelsbehandling vid
bland annat lymfombehandling och autoimmuna systemsjukdomar. Under perioden 2011-2015 genomférdes en akade-
misk ldkemedelsstudie av rituximab fér behandling av multipel skleros (MS), medfinansierad av bland annat Region
Visterbotten. Studierna genomférdes i samarbete mellan MS-mottagningarna i Umea, Orebro och Ostersund. Off-label
behandling av MS med rituximab visade pa mycket bra langtidseffekter och lag biverkningsfrekvens. Behandlingen fick
stort genomslag pa kort tid, grundad pé vetenskap och beprévad erfarenhet. Under samma period godkandes alltfler
lakemedel med specifik indikation fér MS, bland annat dimetylfumarat (dven anvint for att férhindra mogelbildning i
ladervaror) och okrelizumab. Fallet uppmarksammades da off label-anvandningen av rituximab kritiserades pa grund

av att ldkemedlet saknade regulatoriskt godkannande for MS-indikation. | saval Likemedelsverkets som Socialstyrel-
sens behandlingsrekommendationer togs rituximab inte upp bland terapioptionerna. Sedan dess har ett flertal studier

initierats.

Likemedelsverket har undersékt om huruvida nytta/risk-bedémningar ska goras pé likemedel som anvands off-label
och konstaterade i en rapport 2019 att nytta/risk-bedémningar fér behandling utanfér godkand indikation inte var
aktuella och att "separata processer och andra krav pa underlag och evidensniva dn de som krévs vid godkannande

av ladkemedel riskerar att skada fértroendet for det regulatoriska godkannandesystemet. Om Likemedelsverket dnda
skulle fa i uppdrag att utféra systematiska nytta/risk-bedémningar vid viss off label-anvindning ar ett stéllningstagande
fran beslutsfattare 6nskvirt, huruvida och pa vilket sitt det dr acceptabelt att avvika fran de krav pa evidensniva som
Likemedelsverket normalt har att férhalla sig till vid godkdnnande av likemedel."

Fran de Flon, P (2018)/Umea universitet och Likemedelsverket (2019)

1 Lakemedelsboken, Godkinnande av likemedel.
20 |bid.

21 European Medicines Agency, Notifying a change of marketing status.

22 | akemedelsverkets foreskrifter om licens (HSLF-FS 2018:25); Likemedelsverkets, Icke godkinda likemedel genom

Compassionate use program.
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For lakemedel som dr godkdnda utomlands men inte i Lakemedelsverket bedomer da om licenslakemedlet kan

Sverige kan Lakemedelsverket godkdnna anvandande ersdttas av lakemedel som marknadsfors i Sverige. | den
av vissa licenslakemedel som en del av existerande beddmningen har ekonomiska skal, som grund for licens,
licenssystem. Det sker genom enskild respektive generell  hittills inte tillimpats i Sverige. Samma reglering om un-
licens. Detta bygger pa méjligheten att bevilja tillstand dantag i det europeiska regelverket géller for avancerade
till forsaljning om det foreligger "sérskilda skal” och att terapier som anvéandas pa sjukhus och individanpassad
Sverige som medlemsstat har mojlighet att tillgodose for enicke-rutinmassig behandling, i enlighet med ldkares

"speciella behov" genom undantag i det europeiska regel-  forskrivning. Da tillimpas det sa kallade sjukhusundan-
verket for ldkemedel.® Licens kan beviljas om behovetav  taget. Ndr behovet att skraddarsy och individanpassa
lakemedel inte kan tillgodoses genom ett lakemedel som behandling som inte &r avancerad terapi kan extempore
dr godkant for forsaljning i Sverige. Detta har enligt praxis  tilldmpas, for produkter som tillverkas pa apotek.*
utgatt fran medicinska skal, som i sin tur bedomts utifran

tillgdngen pa regulatoriskt godkanda lakemedel i Europa.

Sjukhusundantaget for avancerade terapier
Lédkemedel som omfattas av sjukhusundantaget géller for avancerad terapi som bereds i Sverige enligt ett icke-rutin-
mdssigt férfarande och som &r en specialanpassad produkt fér en enskild patient i enlighet med en ldkares forskriv-
ning och som anvands pa sjukhus.

Med icke-rutinmassigt férfarande anses att endast ett fatal patienter kan bli behandlade med ldkemedlet. Hur manga
patienter som avses med “icke-rutinmassigt” har dock inte fastslagits. Undantaget fran marknadsgodkannande kan
tillimpas for att tillgodose speciella behov i de olika medlemslanderna.

Sjukhusundantaget regleras under Direktiv 2001/83/EC, Artikel 3 (7). Férordning 1394/2007 som ar den speciallag
som reglerar avancerade terapier i Europa galler inte for likemedel under sjukhusundantaget. De olika medlemslan-
dernatillimpar undantaget olika.

| Sverige beviljas tillstand av Lakemedelsverket. Krav pa kvalitet, sparbarhet och sékerhetsévervakning ar desamma
som for lakemedel for avancerad terapi inom ramen for det europeiska regelverket for lakemedel.

Sjukhusundantaget r ett komplement till klinisk lakemedelsprévning. Det tillimpas framférallt nar kommersiella
lakemedelsprodukter och andra behandlingsalternativ inte finns tillgangliga.

Exempel: Avancerade terapier under sjukhusundantaget i Sverige
Sedan 1970-talet har Akademiska sjukhuset i Uppsala utvecklat en cellterapi som bygger pa in vitro-odling och
expansion av autologa keratinocyter for att behandla patienter med stora hudférluster, bland annat som féljd av
brannskador.

Sedan 1990-talet har Sahlgrenska universitetssjukhus och Sahlgrenska Akademin vid Géteborgs universitet bedrivit
forskning syftande till human cellterapi for behandling av ledbroskskador. Ca 2000 patienter i Sverige har erhallit be-
handling med autologa broskceller framtagna vid cell- och vdvnadslaboratoriet. | varlden har mer an 30 000 patienter
behandlats med denna metod. Sedan 2009 har tre kommersiella avancerade terapier fér broskdefekter beviljats
marknadsgodkéannande i Europa. Tvd av dessa har avregistrerats. Ett finns kvar men tillhandahalls inte i Sverige.
Under 2020 avslogs ansokan om fortsatt verksamhet under sjukhusundantaget av Lakemedelsverket.

Fran Direktiv 2001/83/EG och Férordning (EG) No 1394/2007; Socialdepartementet, DS 2010:13 (om sjukhusundantaget);
Swelife/Swelife-ATMP slutrapport 2020; Vavnadsradet

22001/83 EC artikel 5; Lakemedelslag (2015:315) §10.
24 | sdkemedelsverket, Sjukhusundantaget.
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Det regulatoriska ramverket for avancerade terapier

Det europeiska regelverket for lakemedelsprodukter
kraver marknadsgodkannande innan det kan tillgang-
liggoras i kommersiellt syfte. For avancerade terapier

finns ett sarskilt ramverk som avgor klassificering av
dennatyp av lakemedelsprodukter, det regulatoriska
godkdnnandet, samt olika former av tillgdngliggérande.

Avancerad terapi och avvigningar i den regulatoriska processen

1. Ar produkten en avancerad terapi?

Ja

2. Ar produkten avsedd for en sillsynt sjukdom?

Ja

v v
) Annat biologiskt likemedel
Nej > eller reglering inom ramen
for annan medicinsk procedur :
Ja Nej >
v
Bereds ATMP enligt icke-rutinmissigt forfarande Ja ) Tillimpning av Ja
och ar specialanpassad for en enskild patient? "sjukhusundandtaget” =0 ——————____ v
Nej
v Incitament for
. sarlikemedel
Ar produkten avsedd for anvindning pa barn? Ja ) — finns att tillga

Nej
v

Kommer kliniska studier generera tillrackligt heltickande data?

|
J’Tids nog AIdrig}l

S

Bekriftad
behonghet

=

Bearbetad version fran Detela G., Lodge A. (2019)

Undantag kan goras for avancerade terapier som
bereds enligt ett icke-rutinmdssigt forfarande och
specialanpassat for enstaka patienter, och administreras
pa sjukhus (sjukhusundantaget). Behandling med av-
ancerade terapier under sjukhusundantaget sker inte i
kommersiellt syfte och ar darmed inte foremal for mark-
nadsgodkdnnande. Daremot krévs beviljat tillstand fran
nationell behorig myndighet, Lakemedelsverket.

Marknadsgodkdnnande for avancerade terapier kan
beviljas pa tre satt: Ett standardmarknadsgodkan-
nande, ett villkorat godkdnnande eller godkdannande
under sdrskilda omstadndigheter. For terapier som ska
anvandas i behandling av barn behéver en pediatrisk
utvecklingsplan finnas fér att sakerstélla att nodvandiga
data inkluderas for att méjliggora godkdannande. Typ av
godkdnnande baseras pa hur heltdckande data dr och
nar den forvantas bl tiliganglig, samt angelagenheten
av att kunna adressera ouppfyllda medicinska behov.
Nar det pa forhand dr klart att tillfredsstéllande data ald-
rig kommer kunna presenteras kan sarskilda omstandig-
heter dberopas for godkdnnande. De terapier som
forvantas kunna leverera heltickande data, tids nog,
beviljas villkorat godkdnnande fore standardmarknads-
godkannande. Detta géller ocksa séarlakemedel och de
som antar en behovsanpassad utvecklingsvag enligt

"adaptive pathways". For prioriterade ldkemedelspro-
dukter eller for akuta ouppfyllda medicinska behov
paskyndas bedomningen.

For avancerade terapier finns vagledning for hantering
av sdkerhetsrisker fore, under och efter marknadsgod-
kdnnande ("risk based approach”). Sarskilda regler for
dvervakning av avancerade terapier bygger pa behovet
av att forsta nyttan av behandling i klinisk vardag,
bygga kunskap om vad exempelvis potentiell irreversi-
bilitet innebar i praktiken, samt félja upp hur kvaliteten
i administreringsprocesser paverkar utfallet i termer
av klinisk effekt. Det inkluderar dven behovet av att
identifiera potentiella risker hos patienter och framtida
avkommor. Halso- och sjukvardspersonal involverade
inagon del av behandlingsprocessen ar ocksa av bety-
delse for att kunna bedoma nytta/risk-balansen éver
tid. For avancerade terapier lyfts vanligtvis risker som
behandlingssvikt, risk for immunogenicitet, toxicitet,
tumor- eller vdvnadsbildning och smitta.

Sedan den forsta avancerade terapin ChondroCelect
godkandes i Europa 2009 har 15 avancerade terapier
erhallit godkannande for den europeiska marknaden.
Av dessa har tio varit klassificerade som sérlakeme-

del. Fem lakemedel har godkdnts villkorat eller under

» European Medicines Agency, Guideline on the risk-based approach according to Annex |, part IV of
Directive 2001/83/EC applied to Advanced Therapy Medicinal Products.
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sdrskilda omstandigheter och elva har haft krav om endast tvatillgdngliga i Sverige, genterapierna Yescarta

utdkad bevakning. Fem terapier innehar inte langre och Kymriah mot lymfom hos vuxna samt en allvarlig
marknadsgodkannande, med hanvisning till bedomd form av leukemi hos barn. Zynteglo®* och Luxturna
nytta/risk-balans och/eller kommersiella orsaker. Av har fatt negativa rekommendationer av NT-radet och i
de terapier som erhallit regulatoriskt godkdnnande &r skrivande stund ar Zolgensma i pdgaende process.?’

Marknadsgodkanda avancerade terapier i Europa

A T Typ av - ~ SE Tillgdnglighet
kemedelsnamn Utvecklare Partner/ Forvd Indikation marknadsgodkinnande Sarlakemedels-status februari 2021
Zolgensma (genterapi) AveXis Novartis Spinal muskular atrofi Villkorat godkannande* Ja, Juni 2015 Nej, NT-process pagar
(PRIME-process), Maj 2020
Zynteglo (genterapi) Bluebird bio Beta-thalassemid Villkorat godkannande* Ja, Jan 2013 Nej, negativ
(PRIME-process), Juni 2019 NT-rekommendation
Luxturna (genterapi) Spark Therapeutics Novartis Retinal dystrofi Standardgodkannande* Ja**, April 2012 och Juli 2015 Nej, negativ
Nov 2018 NT-rekommendation
Yescarta (genterapi) Kite Phaerma Gilead B-cell lymfom Standardgodkannande* Ja**, Dec 2014 och Okt 2015 Ja, positiv
(PRIME-process), Aug 2018 NT-rekommendation
Kymriah (genterapi) Novartis B-cell ALL och lymfom Standardgodkannande* Ja**, April 2014 och Okt 2016 Ja, positiv
(PRIME-process), Aug 2018 NT-rekommendation
Alofisel / Darvadstrocel TiGenix Takeda Perianal fistlar i Chron's Standardgodkannande* Ja, Okt 2009 Nej
(cellterapi) Mars 2018
Spherox (vdvnadsteknik)  Co.don Broskdefekter i knd Standardgodkénnande* Nej Nej
Juli 2017
Zalmoxis (cellterapi) MolMed SpA Gen modifierat ASCT for blod Villkorat godkannande Ja, Okt 2003 Nej
cancer Aug 2016, Avreg. 2020
Strimvelis (genterapi) Orchard Therapeutics (GSK) ADA SCID Standardgodkannande* Ja, Aug 2005 Nej
Maj 2016
Imlygic (genterapi) Amgen Melanom Standardgodkannande Nej Nej
Dec 2015
Holoclar (vavnadsteknik) ~ Holostem Terapie Chiesi Limbal stamcell brist i 6gonen Villkorat godkannande* Ja, Juli 2008 Nej
Mars 2015
Provenge (cellterapi) Dendreon Metastatisk prostata cancer Standardgodkénnande* Nej Nej
Okt 2013, Avreg. Maj 2015
MACI (vavnadsteknik) Vericel Broskdefekter i kna Standardgodkannande Nej Nej
Juni 2013, Avreg. Nov 2014
Glybera (genterapi) uniQure Lipoprotein lipas brist Godkannande under sérskilda ~ Ja, April 2004 Nej
omstandigheter*
Okt 2012, Avreg. Okt 2017
ChondroCelect TiGenix Broskdefekter Standardgodkannande Nej Nej
(cellterapi) Okt 2009 (fornyat 2014),
_ Avreg. Nov 2016 )

Bearbetad version fran sammanstalining av marknadsgodkanda avancerade terapier gjord av LIF — de forskande likemedelsféretagen (2021) samt European Medicines Agency (EMA) och NT-radet)

Det regulatoriska ramverket — pa europeisk och natio- eller av humanitéra skdl. Fragan om tillgangliggdrandet
nell niva — majliggor tillgangliggorande av avancerade av avancerade terapier och andra innovativa gar alltsa
terapier genom olika satt beroende pa om det sker i bortom de kommersiella likemedelsprodukter som

kommersiellt syfte eller i icke-rutinmdssigt behandlings-  utvecklas och godkanns.
syfte for enstaka patienter pa ett sjukhus, i studiesyfte,

% European Medicines Agency, Guideline on the risk-based approach according to Annex |, part IV of
Directive 2001/83/EC applied to Advanced Therapy Medicinal Products.

% European Medicines Agency, Precautionary marketing suspension of thalassaemia medicine Zynteglo.

27 Nationellt inforande av likemedel.
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Regelverk for tillgang pa avancerade terapier i Europa

Avancerade terapier
"Advanced Therapy Medicinal Products”

Godkinda avancerade terapier
Centralt marknadsgodkiannande (EMA)

Anvindning enligt godkanda villkor
Dir. 2001/83/EC, Reg. (EC) No 1394/2007, Dir. 2009/120/EC

Enskild licens
Artikel 5 (1)
Dir. 2001/83/EC

Avancerade terapier som saknar
marknadsgodkannande (LV)

Kliniska studier
Artikel 3 (3)
Dir. 2001/83/EC

Sjukhusundantaget
Artikel 3 (7)

Dir. 2001/83/EC Artikel 83

Bearbetad version fran Schnitger, A (2014) och O'Meara, S (2012) samt Direktiv 2001/83/EG, Férordning (EG) Nr 1394/2007, Direktiv 2009/120/EG, Férordning (EG) No 726/2004

Slutsatser: Majligheter och utmaningar

Det regulatoriska systemet for lakemedel har som syfte
att frdmja folkhalsan och starka tillgangen till en jamlik
och langsiktigt hallbar ldkemedelsanvandning. Senaste
aren har incitament och férenklade processer kring
marknadsgodkdnnande av nya lakemedelsprodukter
introducerats. Detta stimulerar kommersiell ldkeme-
delsutveckling vilket ar bra och en forutsattning for

att svensk hélso- och sjukvard ska kunna leverera god
hélsa, vard och omsorg till patienter. Med inférandet av
tidiga godkannanden — exempelvis det villkorade god-
kdnnandet — som baseras pa prelimindra data och inte
statistisk signifikanta resultat kring effekt och sakerhet,
skapas storre osakerheter for hdlso- och sjukvarden
som vardgivare och som betalare av dessa terapier. De
studier som tidigare genomférdes fore godkdnnande
genomfors idag efter godkannande. Det innebar i
praktiken att tidig implementering och lakemedelsan-
vandningen i klinisk vardag ar mer lik forskning och
utveckling i sin karaktar.

I de fall ddr inga andra behandlingsalternativ finns
tillgdngliga for sallsynta och svara sjukdomar kan detta
vara motiverat. Men i de situationer dar ouppfyllda
medicinska behov av EMA tolkas som en introduktion
av en ny indikation av vdlkdnda likemedel fér behand-
ling av séllsynta sjukdomar dar behandlingsalternativ
dessutom finns, overfor de villkorade godkannan-
dena en onddigt stor andel osakerhet pa hdlso- och
sjukvarden. Framfor allt nar de forvantade priserna fran
foretagen inte reflekterar de stora osékerheterna. Det
behdvs darfor ett tydligt samband mellan osdkerheten
i de olika formerna av regulatoriska godkannanden och
beddmningar av betalningsvilja for denna typ av lake-
medel, alternativt ett annat sétt att hantera osékerheter.
Begreppet ouppfyllda medicinska behov och EMA:s
beviljade sarldkemedelsstatus behover ocksa vara verk-
lighetsforankrad. Konsekvenserna av EMA:s beslut
behover reflektera de absoluta behoven och forutsatt-
ningarna inom halso- och sjukvarden att introducera
lakemedel pa ett sétt som ar langsiktigt hallbart. Fram-
forallt da beslut om godkannande utgar fran nytta/

risk-balans och inte tar hdnsyn till kostnadseffektivitet
och motsvarande nytta/kostnads-balans. Det behdvs
ett okat deltagande fran halso- och sjukvarden for att
paverka policyutvecklingen inom ldkemedelsomradet
och integrera ett starkt implementerings- och betalar-
perspektiv i det regulatoriska systemet for ldkemedel.

Marknadsgodkannande av nya terapier kan i vissa fall
forsvara eller omojliggora tillgangen pa andra valbepro-
vade och fungerande behandlingsalternativ utan god-
kand indikation. Det géller aven rutinbehandlingar som
har anvénts i klinisk vardag under lang tid och som visat
sig bade effektiva och sakra. Exemplet med diffunisal
for Skelleftesjukan men aven rituximab for multipel
skleros synliggdr systemets brister och behovet av ett
regulatoriskt system som mojliggdr anvandningen av
sdkra, effektiva och kostnadseffektiva lakemedel. Lake-
medelsverket uppdrag géller sdkerhet och nytta men
hur myndigheten tillimpar regelverk och praxis har stor
paverkan pa halso- och sjukvardens och den medi-
cinska professionens méjlighet att vlja och prioritera
beprovade och samtidigt kostnadseffektiva lakemedel.
Detta gdller dven de (éldre) ldkemedel som saknar
indikation, till forman for anvandande av nya, ibland
avsevdrt mer kostsamma, behandlingsalternativ.

For licensforskrivning har tolkningen av "sdrskilda skal"
och "speciella behov" som motivering till undantag i det
europeiska regelverket har i Lakemedelsverkets praxis
dessutom reducerats till att endast inrymma medicin-
ska skal ndr inga regulatoriskt godkanda terapier finns
tillgdngliga. Men ekonomiska begransningar kan ocksa
foranleda ouppfyllda medicinska behov. Om ekono-
miska resurser inte finns, kan medicinska behov inte
tillgodoses. Framfor allt ndr det handlar om en flerfaldig
skillnad i pris ndr dldre effektiva preparat ersatts med
nya lakemedel. Lakemedelsverket behover darfor
kunna ta hansyn till ekonomiska konsekvenser i sin
bedémning av licensansékningar.

For off label behovs flexibla regulatoriska processer
som kan understodja effektiv, séker och kostnadseffek-

Vitbok - Tillsammans for tillgangliggdrande av avancerade terapier och innovativa likemedelsbehandlingar © Region Vasterbotten

Humanitéra skal
"Compassionate use"

Reg. (EC) No 726/2004

48



tiv ldkemedelsanviandning som sker utanfor indikation,
vid forskrivning under ldkares ansvar. Detta behovs
saval for de dldre lakemedelsbehandlingarna dar off
label anvints i franvaro av andra tillfredsstallande
alternativ och blivit en sorts standardbehandling i
halso- och sjukvarden. Off label kan ocksa antas oka
de kommande aren, med de nya avancerade terapier-
na och innovativa ldkemedelsbehandlingarna som
introduceras med smala indikationer vid godkdnnande
for sallsynta och svara sjukdomar dar otillfredsstéllande
behandlingsalternativ finns. Det &r inte osannolikt att
indikationsglidning kommer férekomma inom ramen
for samma sjukdomsomrade och patientgrupp.

Aven den smalatillimpningen av "icke-rutinméssig be-
handling" och "speciella behov" av avancerade terapier
under sjukhusundantaget behover ses 6ver da detta
hdammar den medicinska professionens innovations-
kraft och langvarig praktisk erfarenhet som kommer ini-
fran halso- och sjukvarden, till forman for kommersiella
aktorer. Ur ett patientperspektiv dr behandlingsmojlig-
heter genom sjukhusundantaget ocksa viktigt dven nar
kommersiella produkter finns tillgangliga. Langt ifran
alla behandlingsmetoder har kommersiell barighet och
inte alla marknadsgodkénda produkter kan forvantas
vara hallbara ur ett marknadsperspektiv. Nar produkter
drastillbaka och avregistreras fran marknaden, och be-
handling begransas under sjukhusundantaget, riskerar
patienter sta utan behandlingsalternativ.
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Det krdvs okad samsyn mellan aktorer och pragmatism
i tolkningen av centrala begrepp i det regulatoriska

systemet. Hur vi tillampar begrepp dr avgérande for pa-
tienters tillgang till behandling: Exempelvis "ouppfyllda

medicinska behov", "sdrskilda skal", "speciella behov",
"icke-rutinmdssigt" och "nytta/risk-balans".

Halso- och sjukvarden kommer aldrig ha som syfte att
snedvrida konkurrens mellan foretag, och konkurrera
med foretag pa en kommersiell marknad. Daremot far
inte det regulatoriska systemet utgéra en hamsko for
val av optimala behandlingsalternativ for patienter. Det
regulatoriska systemet kan genom dess utformning
stimulera forskning och utveckling inom ldkemedels-
omradet och samtidigt framja tillgangen pa behand-
lingsalternativ i hélso- och sjukvarden, och indirekt
bidratill att offentliga resurserna anvands sé kostnads-
effektivt som mojligt. Darfor kravs ett skifte fran ett
regulatoriskt system som primart framjar kommersiella
och marknadsgodkanda ldkemedelsprodukter, till
regelverk som framjar tillgangen pa alla typer av sékra,
effektiva och kostnadseffektiva behandlingsalternativ i
klinisk vardag.
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Ill. Finansiering av nya terapier i Sverige

Halso- och sjukvarden &r ett av fundamenten i den
svenska valfirdsmodellen, som i grunden dr uppbyggd
for att vara allomfattande och jamlik. Finansieringen

av hélso- och sjukvarden sker genom statliga bidrag
och stimulansmedel i olika former och av regionerna
sjdlva genom beskattnings-systemet. Detta skiljer sig
fran finansieringsmodeller av hdlso- och sjukvard som
bygger pa privata forsakringslosningar likt de som finns
i USA och Schweiz.

For lakemedel finns olika finansieringsmekanismer be-
roende pa om det handlar om forskning och utveckling
eller ldkemedelsanvandning i klinisk vardag. Vem som
tacker kostnaderna beror ocksa pa klassificeringen av
lakemedel och syfte med anvandningen.

De direkta kostnaderna for lakemedel som fortfaran-
de ar under utveckling och/eller saknar regulatoriskt
godkannande tdcks av lakemedelsforetagen nar det
handlar om kliniska studier samt vid anvandande av hu-
manitdra skal ("compassionate use"). Regionerna finan-
sierar i regel anvdndningen av de mer individanpassade
lakemedelsbehandlingarna under licens, sjukhusun-
dantag och extempore. De direkta kostnaderna for
lakemedel som erhallit godkénnande fordelas mellan
patienten, staten och regionerna beroende pa vilket typ
av lakemedel det handlar om. Icke-receptbelagda ldke-
medel samt kostnader upp till hogkostnadsskyddet for
lakemedel som forskrivs pa recept bekostas av patien-
terna sjalva. Staten tacker kostnader for ladkemedel som

ingar i lakemedelsformanerna och forskrivs pa recept.
Detta under forutsattning att foretaget har ansokt om
subvention inom formanssystemet och TLV har bedomt
kostnaden for likemedlet som rimlig i forhallande till
nyttan och beviljat subvention. Detta sker genom
statsbidrag till regionerna. Vissa receptlakemedel som
adresserar ouppfyllda medicinska behov men som inte
bedoms kostnadseffektiva — trots trepartsforhandling-
ar —faller utanfér férmanssystemet, men kostnaden
bedoms vara for hog for att patienten sjélv ska bekosta
lakemedlet. | dessa fall dr det brukligt att kostnadsan-
svaret overgdr till regionerna via apoteken.

For receptbelagda sa kallade speciallikemedel av ende-
misk karaktar finns en solidarisk finansieringsmekanism
for ett fatal sjukdomar. Det dr Sveriges Kommuner och
Regioner (SKR) som beslutar om vilka likemedel som
skainga i den solidariska finansieringen. Idag ar det en-
dast tre sjukdomar som tacks in: HIV, blodarsjuka och
Gauchers sjukdom. begransad till endast formanslake-
medel. Statsbidragen till regionerna omférdelas da for
att utjdmna eventuell snedférdelning av patienter, tillika
kostnader, mellan de 21 regionerna. Staten medfinan-
sierar ocksa en del av kostnaderna for behandling av
hepatit C enligt overenskommelse mellan staten och
SKR.? Regionerna har ensamt kostnadsansvar for re-
ceptbelagda lakemedel som faller utanfor formanssys-
temet samt ldkemedel som administreras pa sjukhus,
inom ramen for rekvisitionssystemet.

28 Socialdepartementet, Protokoll vid regeringssammantrade, 2019-12-11.

Formanssystem, fri prissattning och utomlansvard — forlorad kostnadskontroll pa recept
Enligt systemet for finansiering av receptbelagda likemedel kan likemedel som beviljas godkdnnande anséka om att
ingd i formanen och erhalla statlig subvention. En trepartsoverldggning sker da mellan staten, regionerna och féretagen.
Nas ingen 6verenskommelse &r det fri prissattning som géller pa apoteken. Regionerna star da for kostnaderna. NT-ra-
det kan besluta att likemedlet ska inga i process for nationellt ordnat inférande och kan utfarda en positiv eller negativ
rekommendation om anvandande. Dessa rekommendationer &r inte bindande och enligt den fria férskrivningsratten
kan behandlande lakare forskriva behandling dnda. | de fall dar hemmaregionen inte har kompetenser att diagnosticera
och initiera behandling kan patienter hanvisas till vard utanfér hemmaregionen, genom remiss fér hélso- och sjukvard i
annan region (utomldnsvard). Remissen &r dven en betalningsférbindelse. Forbehall i remissen kan inte goras gillande
om det begransar forutsattningar att genomféra medicinskt motiverade undersokningar eller behandlingar. Behandlan-
de ldkare kan da forskriva likemedel pa recept som patienten hamtar ut pa apoteken. Hemmaregionen faktureras for
dessa ldkemedel via apoteken.

| de fall dér det handlar om nya innovativa likemedelsbehandlingar for séllsynta och svara sjukdomar, sérldkemedel, &r
priset oftast hogt och konkurrensen begransad. Fér endemiska sjukdomar finns dessutom en koncentration av patienter
till ett geografiskt avgransat omrade. Aven om patientunderlaget 4r begrénsat kan de ekonomiska konsekvenserna bli
stora for enskilda regioner som dé har en begransad mojlighet att prioritera hur de offentliga resurserna ska anvandas.
Genom bestammelser om utomlinsvard riskerar regionerna att tappa kostnadskontrollen for receptbelagda likemedel
utanfor formanssystemet. Detta forsvaras i de fall dar den fria prissattningen leder till hoga priser.

Ett aktuellt exempel dér detta ar ett mojligt scenario 4r de nya godkanda lakemedelsbehandlingarna mot akut intermit-
tent porfyri ("Arjeplogsjukan”). Aven denna sjukdom 4r endemisk i de norra regionerna Vasterbotten och Norrbotten.
Sérlakemedlet Givlaari 4r i pagdende process for introduktion i Sverige och initiala priser som aviserats varierar mellan
6-12 miljoner kronor per patient och ar. Specialistkompetenser for diagnostik och faststéllande av behandlingsstrategi
finns pa Porfyricentrum Sverige pa Karolinska Institutet, ett nationellt kunskapscentrum for porfyrinmetabola sjukdo-
mar. Patienter fran Vésterbotten och Norrbotten kommer dé remissas till Stockholm fér utomlansvard.

Fran Tandvards- och likemedelsverket (TLV) och Sveriges Kommuner och Regioner (SKR)
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Itillagg till de direkta kostnaderna for lakemedel finns
en rad indirekta kostnader som ar forknippade med
lakemedelsanvandningen och grundlaggande forut-
sattningar for implementering och nyttiggérande av
nyalakemedelsbehandlingar i halso- och sjukvarden.
Till exempel investeringar i infrastruktur, lokaler och
utrustning, samt ratt typ av personella resurser och
kompetenser for att diagnosticera, behandla och félja
upp patienter. For avancerade terapier kan det initialt
dessutom handla om etableringen av sarskilda behand-
lingscentrum och specialistkompetenser, likt logiken
med den hogspecialiserade varden, samt arbetssatt
och processer som kraver annan typ av infrastruktur
och logistik. Detta ar kostnader som regionerna beho-
ver hantera. Foretagen bidrar i vissa fall med utbildning
av sjukvardspersonal nar det kommer till kommersiella
produkter och tjanster. Kostnader for uppfoljning och
inrapportering i kvalitetsregister och andra nationella
register samt investeringar i nodvandig digital infra-
struktur som krdvs for att underlatta denna uppfoljning
bars av regionerna.

Vad menas med forskning?

Statens roll vad gdller investeringar associerade med
nya avancerade terapier och innovativa ldkemedelsbe-
handlingar dr framfor allt kopplat till dess finansiering
av forskning, utveckling och innovation. | regeringens
forskningsproposition for aren 2021-2024 avsétts
bland annat finansiering for att starka innovationssys-
temet och bidra till sankta trosklar for nyttiggérande
och kommersialisering. Bland annat initiativ inom life
science, precisionsmedicin och halsodata: Forskning
som kan bidra med grundldggande kunskap om

olika sjukdomstillstand och hur dessa skiljer sig at pa
molekyldr nivd samt hur behandlingar kan skraddarsys
utifran sjukdomsférlopp och den enskilda patienten.
Stod till proteinforskning och lakemedelsutveckling i
samverkan med privata aktorer, dédribland Wallenberg
Center for Protein Research samt Testa Center for
okade mojligheter att mota behov av ny individanpas-
sad behandling av mycket svart sjuka patienter. Stod
till samverkanssatsningen Genomic Medicine Sweden
(GMS) for infrastruktur for utveckling av ny molekylar
diagnostik och behandling. Medel ska ocksa avsattas
for att bygga upp en radgivande funktion for hdlsodata
vid Vetenskapsradet, for kartlaggning av hinder och
hjdlp med fragor kring nyttjande av hélsodata for forsk-
ning och innovation.*

Forskning och utveckling definieras av OECD som ett kreativt och systematiskt arbete for att oka mangden kunskap

och utveckla nya tillimpningar av redan tillginglig kunskap. | detta innefattas grundforskning, tillimpad forskning och
experimentell utvecklingsverksamhet. Till skillnad fran grundforskningen som i storre utstrackning ar fri, kan den tillim-
pade forskningen ha ett storre inslag av styrning och vara behovsmotiverad. Forskning ska ocksa ha for avsikt att leda till
resultat som potentiellt kan dverféras och/eller reproduceras i ett bredare perspektiv.

Vad menas med innovation?
Innovation kan definieras med hjilp av tre centrala dimensioner:
* Innovation har inslag av nagot nytt, nagot helt nytt for varlden eller en [6sning som dr ny fér en viss organisation dven
om andra organisationer har tilldmpat |6sningen tidigare.
* Eninnovation ar nyttig, den nya I6sningen svarar mot behov, efterfragan eller mal. Innovation ska alltsa ha potential
att skapa varde. Hur vrdepotentialen definieras beror pa syfte.

* Innovation handlar om nyttiggérande, vardepotentialen av det nya och nyttiga ska realiseras i praktiken. Vérde
skapas pa riktigt.

Innovation kan ocksa skiljas at genom behovet av férandringsgrad samt innovationens skalbarhet. Radikal innovation
krdver en mer omfattande och stor férandring medan inkrementell innovation handlar om en gradvis forbattring.

Fér komplexa samhallsutmaningar krévs ibland den yttersta formen av radikal innovation, systeminnovation, som berér
transformation av ett helt system och gar bortom organisatoriska granser. Systeminnovation férutsatter ofta andringar i
lagstiftning och kan da benamnas policyinnovationer.

Fran OECD och Innovationsradet; Socialstyrelsen (2018)

Slutsatser: Mojligheter och utmaningar

Det har sagts mycket om finansieringssystemet for
lakemedel i Sverige och asikterna gar isar kring hur
kostnaderna ska fordelas. | ljuset av den utveckling som
sker inom ldkemedelsomradet och vad det kommer
med for potential ndr det kommer till vard och hélsa for

patienten, finns stor anledning att se éver morgonda-
gens halso- och sjukvard. En viktig fraga ar att stélla ar,
vad innebdr det for Sverige som land att kunna tillgang-
liggdra nya avancerade terapier och innovativa lakeme-
delsbehandlingar for séllsynta och svara sjukdomar?
Vad innebdr det att inte gora det? Da de nya behand-

2 Proposition 2020/21:60. Forskning, frihet, framtid — kunskap och innovation for Sverige.
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lingarna innebar en mojlighet men ocksa en utmaning
behéaftad med stora osdkerheter som behover baras av
de offentliga resurserna, blir den sjalvklara fragan var
dessaresurser ska tas ifran.

Att staten idag finansierar vissa formansldkemedel med
hanvisning till att det dr kostnadseffektivt for samhallet
vittnar om lakemedelsbehandlingarnas potential att
skapa vdrde bortom hélso- och sjukvarden. Detta dr
aven grunden for den vardebaserade prissattningen

av ldkemedel. Att det idag finns en solidarisk finansie-
ringsmekanism som avser omfordela resurser mellan
geografiska omraden med ojamn kostnadsborda — om
an for endast ett fatal sjukdomar — visar pa intentioner-
na om solidaritet vid introduktionen av nya ldkemedel.
Overenskommelsen mellan staten och regionerna om
finansieringen av Hepatit C-likemedel paminner oss
ocksa om att Sverige tidigare lyckats i partnerskapen
mellan stat och region och samverkan med ldkemedels-
foretagen. Sammantaget kan dessa exempel ses som
framgéangsfaktorer for Sverige.

Utifran framtidsspaning pa lakemedelsomradet behovs
initiala statliga finansieringsmekanismer for att stimulera
tidigimplementering av avancerade terapier och nya
lakemedelsbehandlingar for patienter med séllsynta
och svara sjukdomar for delat kostnadsansvar mellan
stat och regjon. Detta mot bakgrund av ett antal befint-
liga brister eller gap som finns i finansieringssystemet
for lakemedel i Sverige. Utmaningen forstdrks av de
hoga prisforvantningar som finns kring (sar)lakemedel
som adresserar ouppfyllda medicinska behov. Detta
kommer med stor sannolikhet forsvaraimplementering
och tillgdngliggdrande av nya terapier for patienter i
Sverige, vilket hotar den jamlika varden och stressar
den offentligt finansierade halso- och sjukvarden pa ett
satt som kan bli ohallbart i langden. Dessa gap inklude-
rar foljande:

* Finansieringsmekanism saknas for att hantera om-
fordelning av kostnader for nya (sar)lakemedelsbe-
handlingar for patienter som behandlas pa sjukhus
(rekvisitionslakemedel). Sdrskilt nar det handlar om
endemiska sjukdomar, den geografiska koncen-
tration av patienter medfor da att vissa regioner
drabbas extra hart. Den befintliga solidariska finan-
sieringen tdcker endast ett fatal formanslakemedel
och handlar bara om solidaritet mellan regionerna.

¢ Finansieringsmekanism saknas for att hantera
exceptionellt hoga kostnader for introduktionen av
nya godkanda receptbelagda (sar)ldkemedel som far
avslag fran statlig subvention och som tillgangliggors
via apoteken enligt fri prissattning fran foretagen.
Har innebar uteblivet subventionsbeslut for lakeme-
del med hoga priser att kostnaderna manga ganger
skjuts dver pa regionerna. | de fall ddr patienter
dessutom diagnosticeras och forskrivs ldkemedels-
behandlingen utanfor hemmaregionen, inom ramen
for utomldnsvard, finns stora risker att regionerna
tappar kostnadskontrollen och uteldmnas till de
villkor som féretagen och apoteken satter under den
fria prissattningen.

* Finansieringsmekanism saknas som kan dela pa
kostnaderna (och riskerna) i samband med tidig
implementering och tillgangliggérande. Mot bak-
grund av de stora osdkerheterna med begransad
evidens kan ldkemedelsanvdndningen ses som en
del av tillampad forskning och utveckling inom lake-
medelsomradet och det forefaller rimligt att staten
bidrar med delfinansiering for avancerade terapier
och nya innovativa ldkemedelsbehandlingar som ett
satt att generera evidens och bygga kunskap kring
implementeringen av dessa lakemedel i klinisk var-
dag. Det ar ocksa rimligt att féretagen ar med och
bar en del av dessa kostnader, exempelvis genom
lagre initiala nettopriser.

Utover det finns andra himmande faktorer i dagens fi-
nansiering av forskning, utveckling och innovation som
i Sverige dr primart utvecklingsfokuserat. Att stimulera
forskning for att bygga ny kunskap, att bygga infra-
struktur och finansiera utveckling av nya produkter och
tjanster, att stodja samverkansprojekt mellan offentliga
och privata aktorer och akademi dr positivt i utgangs-
laget. Men det tillampade perspektivet som stimulerar
langsiktig implementering och nyttiggérandet av sam-
ma forskning, utveckling och innovation saknas i mangt
och mycket. Detta tydliggors dven i forskningspropo-
sitionen som aviserar flera viktiga satsningar inom life
science, men tappar det langsiktiga perspektivet om att
skapa forutsattningar for implementering av diagnostik
och behandling i klinisk vardag.

De resurser som krdvs for att stélla om i vardens vardag
underskattas ofta. Utmaningarna gar langt bortom
antaganden om inkrementell férandring och 6kad
kunskap, beslut att "bara gora" fran sjukhusledning och
en énskan om kulturférandring hos den medicinska
professionen. Det som manga ganger kravs &r organisa-
tions- och systemférandring pa flera plan — som beror
saval hdlso- och sjukvarden som de féretag som ut-
vecklar innovativa behandlingsformer. Statens roll och
ansvar i de mer systemgenomgripande férandringarna,
systeminnovationen, dr central i det paradigmskifte
som lakemedelsomradet star infor.

Det som efterfragas ar riktade satsningar som har ett
tydligt nyttiggérandefokus och som utgoér en del av en
storre helhet. Finansiering som underlattar introduk-
tionen av nya diagnostiska metoder i vardens vardag.
Finansiering som stimulerar implementering i varden
ochtillgangliggérande av individanpassade och skrad-
darsydda likemedelsbehandlingar for patienter som
behover dem. Finansiering av initiativ som rojer hinder
och underléttar nyttjandet av hilsodata for att folja upp
kvalitet, effekt och sdkerhet av nya behandlingsmoj-
ligheter. Att r6ja hinder kring data ar en hygienfaktor
for att framja forskning, utveckling och innovation och
samtidigt kunna bidra till fortsatt evidensgenerering
inom precisionsmedicin, avancerade terapier, séllsynta
sjukdomar och andra framtidsomraden for Sverige.
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IV. Initial prissattning

| Sverige rader i grunden fri prissdttning pa lakemedel
samtidigt som det offentligas betalningsvilja i vissa delar
regleras genom priskontroll. De ldkemedel som forskrivs
pa recept sd att den enskilde kan hdmta ut pa apotek om-
fattas i allt vasentligt av reglerade beslut om lakemedlet
ska omfattas av lakemedelsformanerna och subventione-
ras med offentliga resurser. De ldkemedel som anvéands
inom pa sjukhusen upphandlas enligt Lagen om offentlig
upphandling. Prisséttning enligt gdngse pristeorier kan
variera. Fran en riskjusterad avkastning som star i relation
till de investeringar och den risk som tagits i utvecklingen
av ldkemedllet, till storsta mojliga avkastning som utgar
fran hogsta mojliga betalningsvilja hos den som betalar.
Pa senare ar har forvantningarna pa marknaden for avan-

cerade terapier, innovativa likemedel och sarldkemedel
okat. Det géller saval sma och medelstora foretag som
stora lakemedelsforetag. Utvecklingen finansieras till stor
del av investeringskapital och/eller genom tidig bérsin-
troduktion. Ett okat antal uppkdp av mindre féretag med
profilering inom avancerade terapier har ocksa skett de
senaste dren. Bedomningen av den mojliga finansiella
avkastningen inom omradet dr hog — for de ldkemedels-
foretag som lyckas.

Okat marknadsvirde for avancerade terapier och sarlikemedel

Marknadens forviantade virde

Den globala likemedelsmarknaden uppskattas till 1,3 triljoner USD. Savil marknaden fér avancerade terapier som ldke-
medel for sallsynta sjukdomar férvantas vixa kommande fem ar. Ar 2026 férvantas marknaden fér avancerade terapier
uppga till 9,6 miljarder USD med en genomsnittlig arlig tillvaxttakt pa 17,4 procent under prognosperioden. Samma
prognos for marknaden for sillsynta sjukdomar ar ett virde pa 317 miljarder USD ar 2026, med en genomsnittlig drlig
tillvaxttakt pa 12,2 procent. Férvantningarna pa marknaden baseras bland annat pa antalet séllsynta tillstand i vérlden
samt patienter som idag saknar behandling och har ouppfyllda medicinska behov. Med nya méjligheter till férfinad diag-
nostik kan stérre sjukdomar brytas ner till specifika tillstand inom samma sjukdomsgrupp och behandlingar skraddarsys.
Incidensen av séllsynta sjukdomar férvintas darmed 6ka vilket antas snabba pa implementeringen av lakemedel for

séllsynta sjukdomar i hélso- och sjukvarden.

Exempel pa marknadsvirde och uppkéop av foretag

* Gilead képte Kite Pharmaceuticals 2017, for tolv miljarder USD. Kite Pharmaceuticals dr ett féretag med celltera-

pi-profilering inom onkologi (allogen CAR-T).

+ Celgene kopte Juno Therapeutics 2018, for nio miljarder USD innan de képtes upp av Bristol-Myers Squibb 2019, for
74 miljarder USD. Juno Therapeutics ar ett foretag med cellterapi-profilering inom onkologi (allogen CAR-T).

Novartis képte AveXis 2018, for 8,7 miljarder USD. AveXis &r ett féretag med genterapi-profilering inom neoroveten-

skap. 2020 godkéandes foretagets genterapibehandling mot SMA, Zolgensma, i Europa.

* Astra Zeneca kopte Alexion 2020, fér 39 miljarder USD. Alexion ir ett féretag med profilering inom séllsynta sjukdo-

mar samt immunonkologi.

Exempel pa marknadsvirde och foretag i snabb utveckling

 Allogene Therapeutics, ett foretag med cellterapi-profilering inom onkologi (allogen CAR-T) grundades 2017, gjorde
sin forsta serie A-finansiering 2018 och sakrade da 300 miljoner USD. Samma ar sékrades ytterligare 120 miljoner
USD genom konvertibler och 324 miljoner USD genom nyemission och introduktion pa aktiemarknaden.

Fran Global Market Insight och Grand Review Research samt Gilead, Celgene, Bristol-Mayer Squibb, Novartis, Astra Zeneca, Allogene Therapautics

| ett internationellt perspektiv varierar strategin for
prissdttning mellan foretagen, fran enhetlig prisséttning
for hela marknaden till prisdiskriminering baserad pa
skillnader i betalningsvilja. Olika lander har a sin sida olika
strategier for att paverka prissattningen av lakemedel, till
viss del baserade pa underliggande systemstrukturer och
logiker for betalningsvilja. Exempelvis i USA och Schweiz
som finansierar ldkemedel genom de i huvudsak privata
forsakringssystemen rader fri prissattning. | Tyskland
anvands effektivitetsindex for att visa nytta relativt till-

gangliga jamforelsebehandlingar. Klinisk nytta ar en viktig

vdgledande princip. Lakemedelskostnader tacks inom

ramen for det obligatoriska sjukforsakringssystemet, med
en viss andel kostnadsforskjutning till patienter. Italien,
som styr introduktionen av nya terapier genom en central
myndighet "ltalian Medicines Agency" (AIFA), tilldmpar
budgetkonsekvensanalyser som utgar fran kostnader
forinférande av en ny terapi. AIFA samlar funktioner for
regulatoriska fragor, hdlsoekonomisk utvardering, for-
handling och betalarperspektivi en och samma entitet.

I England baseras prissattningen pa en kostnadseffek-
tivitetsanalys med troskelvarden for vilka terapier som
ska ersattas av det nationella "National Health Service”
(NHS).*°

30 Carvalho, M, m fl (2020), Patient access to gene therapy medicinal products: a comprehensive review.
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Olika lander tillimpar prisreglering som avgor vad som
anses utgora rimliga priser. Extern referensprissattning
drtill exempel vanligt i Europa och innebdr att priset i

ett antal referenslander blir vigledande for vad som ar
en acceptabel prisniva. | begransad utstrackning finns
inslag av kostnadsbaserad prissattning i syfte att reglera
hur mycket avkastning som anses skaligt for de lake-
medelsprodukter som nar marknaden. Dessa tillimpas
dock inte i storre utstrackning da de riskerar att leda
investeringar mot terapiomraden med lag risk istllet for
innovativa lakemedelsbehandlingar inom omraden med
stora medicinska behov.?" | Sverige kan den vardebasera-
de prissattningen ses som vdgledande, denna foljer den
etiska plattformen i hdlso- och sjukvéarden och mojliggor
prioriteringar inom och till viss del mellan patientgrupper.
Prissdttning dr komplext da det slutliga priset i kombina-
tion med forsaljningsvolymer, att patienter far tillgang

till lakemedelsbehandlingar, har stor betydelse for
foretagens finansiella intakter och slutliga avkastning.
Det skapar incitament till fortsatt investeringsvilja for
forskning, utveckling och innovation i halso- och sjuk-
varden. Trots sma patientgrupper, fa patienter ska bara
den forvantade avkastningen, vittnar de forvantningar
som rader pa marknaden for avancerade terapier och
sarlakemedel idag om positiva forestallningar om utfall pa
de investeringar som gjorts hittills. Priserna vid introduk-
tion av nagra av dessa terapier har darfor ocksa natt nya
rekordnivaer. | manga fall handlar det om terapier dar det
finns fa eller inga motsvarande alternativ och dér sarlake-
medelsstatus och marknadsexklusivitet beviljats. Detta
innebar begransad konkurrens och for vissa foretag en
de facto monopol- eller oligopolstallning pa marknaden.
Detta paverkar sannolikt det slutliga priset.

Exempel: Prissdttning av avancerade terapier och sarlakemedel

* De forsta behandlingarna med CAR-T (blodcancer), Yescarta och Kymriah, prissattes av féretagen mellan 3,2 och 3,4
miljoner kronor. Luxturna, behandling mot séllsynt form av artlig blindhet, prissattes till motsvarande atta miljoner
kronor. Zynteglo mot betathalassemi presenterades med ett utgangspris pa 17,0 miljoner kronor. Zolgensma mot
spinal muskelartrofi hos barn har hittills slagit internationella rekord med ett officiellt angivet pris pa motsvarande
20 miljoner kronor. Alla dessa dr avancerade terapier och forvintas kunna vara engangsbehandlingar. Luxturna,
Zynteglo och Zolgensma ar ocksa sarlakemedel. Zynteglo och Zolgensma innehar villkorade marknadsgodkénnanden

for Europa.

+ Aven vissa kemiska likemedel, innovativa sirlakemedel for dess fokus pa sillsynta sjukdomar och "ouppfyllda med-
icinska behov", introduceras med hoga prisférvantningar. Spinraza, ett i Sverige rekommenderat och tillgangliggjort
alternativ till Zolgensma, har ett listpris pa 4,5 miljoner kronor under det forsta aret, foljt av arliga behandlingar livet
ut fér 2,4 miljoner kronor per ar. Tegsedi, en livslang behandling for Skelleftesjukan, prissattes vid godkannande till
cirka 3,1 miljoner kronor per ar. Dess "konkurrent" Onpattro prissattes till mellan 3,7-4,4 miljoner kronor per ar.

¢ Det finns dven éldre substanser som anvants i hdlso- och sjukvarden under manga ar som pa senare ar erhaller utéka-
de rekommendationer av EMA, for behandling av séllsynta sjukdomar. Lakemedlet far da sarlakemedelsstatus vilket
i vissa fall paverkar foretagens prissattning dven i de gamla indikationerna. Ett exempel dr Mexiletin som anvints for
bred indikation for behandling av hjartarytmier. 2014 beviljades Mexilitin sarlakemedelsstatus fér myotoni (en med-
fodd muskelsjukdom). Detta medférde en prishojning fran cirka 600 kr per férpackning till 31 000 kr per férpackning.
Aven fér anvandning inom den gamla indikationen hjartarytmi.

Fran European Medicines Agency (EMA), Tandvards och likemedelsverket (TLV), NT-radet och Likemedelsvarlden (2019)

Pa senare ar har darfor fragan om betalningsférmaga
seglat upp bland betalare varlden éver (refereras ibland
som "affordability"-problematiken), detta oberoende
av landers ekonomi, hdlso- och sjukvardssystemens
utformning och finansieringssystem fér lakemedel. En
studie om de potentiella ekonomiska konsekvenserna
av nya avancerade terapier i den amerikanska kontex-
ten, formulerar utmaningen som "tillrackligt manga nya
terapier, till tillrdckligt manga patienter, till tillrackligt
hoga priser”.*> Redan nu, i begynnelsen av europeiska
marknadsgodkdnnanden fér avancerade terapier och
innovativa lakemedelsbehandlingar for séllsynta och
svéra sjukdomar finns stora utmaningar. | Europa har till
exempel en tredjedel av de avancerade terapier som
erhallit marknadsgodkannande dragits tillbaka fran
marknaden. Atminstone delvis orsakat av kommersiella

forutsattningar. Problematiken kommer med all sannolik-
het fortsatta, varfor en langsiktig hallbar prissattning ar
viktig — for saval foretagen som for halso- och sjukvarden
som kund och slutlig betalare. Detta dr ocksa avgérande
forimplementering och tillgangliggorande av nya effekti-
va behandlingar till patienter.

Slutsatser: Mgjligheter och utmaningar

Aven om Sverige star relativt ensam med den virdebase-
rade prissdttning i Europa, efter Storbritanniens uttrade
ur EU, har det vissa fordelar. Den formedlar vikten av
rimliga priser i relation till den nytta som ldkemedlen
forvantas leverera. Det gar dock att med sakerhet sdga
att det inte ar helt enkelt att rakna fram vad ett vardeba-
serat pris dr. Faststédllandet av varde kan skilja sig mellan
exempelvis kund och leverantor. Vardet for den enskilde

31SOU 2018:89, Tydligare ansvar och regler for likemedel.

32 Quinn, C m fl (2019), Estimating the clinical pipeline of cell and gene therapies and their potential economic impact on the

US health care system.
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patienten kan skilja sig fran vardet for regionerna, som
skiljer sig fran vardet for samhallet i stort. Det forvantade
vardet kan skilja sig betydligt fran det faktiska vardet och
ar ocksa helt beroende pa vilket perspektiv pa varde som
tillimpas.

Det sistnamnda dr extra troligt nar det kommertill de

nya avancerade terapierna och innovativa likeme-
delsbehandlingarna for sdllsynta och svara sjukdomar.
Osékerheterna dr stora da de flesta beviljas tidiga
marknadsgodkannanden utifran begrdnsad evidens och
dar erfarenhet saknas fran klinisk vardag. Det medfor
darmed stora svarigheter med definitionen vardebaserad
prissattning eftersom extrapoleringar av framtida varden
ar nddvdndiga. Ndr det dessutom handlar om ouppfyllda
medicinska behov — som framjas i det regulatoriska syste-
met — dr angeldgenheten kring lakemedlen ocksa storre.
For sdrldkemedel eller nya terapier med en begrdnsad
rekommenderad indikation dr patientantalet begransat
och detta sammantaget kan manga ganger bidra till hogre
prisforvantningar fran foretagen. Det star sjalvklart varje
foretag fritt att prissatta. Daremot ar det viktigt att lake-
medelskostnaderna i svensk hdlso- och sjukvard star i re-
lation till nyttan och lakemedelspriserna behover framsta
som rimliga — rimliga utifran ett marknadsperspektiv, men
ocksa rimliga utifran ett betalarperspektiv. En affarsmo-
dell som bygger pa ett pris som kunden inte kan betala
dringen hallbar affarsmodell - for nagon av parterna.
Likval finns ingen hallbarhet i en affarsmodell som bygger
pa ett pris som inte ger avkastning pa investerat kapital.
Tidigimplementering ar daremot bra for saval hélso- och
sjukvarden som for foretagen da det innebar att patienter

Vitbok - Tillsammans for tillgangliggdrande av avancerade terapier och innovativa likemedelsbehandlingar © Region Vasterbotten

med ouppfyllda medicinska behov far behandling, vilket
i sintur genererar forsaljning och intakter som annars
skulle utebli.

Foretagens forvantningar pa priser vid tidig imple-
mentering behdver sankas. Tidiga godkdnnanden och
begrdansad evidens kommer idag med restriktioner i
exempelvis anvandning och villkor om evidensgenerering
kring lakemedlets nytta/risk-balans, innan marknads-
godkdnnandet utokas. Enligt samma resonemang dr det
rimligt att tidiga godkdnnanden med begransad evidens
ocksa kommer med nagon form av adaptiv prissattning
och villkor om evidensgenerering, sa att tidig implemen-
tering mojliggors. Med rimliga (ldgre) initiala nettopriser,
tillika lagre behandlingskostnader, minskas risken for
uteblivet varde. Kostnadseffektiviteten och en bedom-
ning av nytta/kostnads-balans kan sdkras stegvis likt i
den regulatoriska processen for marknadsgodkannande.
Detta bor ocksd anses rimligt mot bakgrund av att manga
av de nyaterapierna har erhallit marknadsexklusivitet i
samband med sdrldkemedelsstatus. Manga ar dessutom
riktade till mindre patientgrupper, framforallt de valdigt
sdllsynta sjukdomarna, vilket kan medftra en begransad
konkurrenssituation dven pa langre sikt — efter utgang-
en marknadsexklusivitet — da sannolikheten att manga
behandlingsalternativ ska utvecklas fér sammalilla
patientpopulation &r liten.
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V. Analys och vardering: Samhallets betalningsvilja

Den hidlsoekonomiska analysen ar central i bedomning-
en om vdrdet av nya terapier, dess kostnadseffektivitet
och samhdllets betalningsvilja. For rekvisitionsldke-
medel genomfor TLV vid behov hdlsoekonomiska
vdrderingar, med utgangspunkt i den prioriterings-
plattformen och baserat pa uppgifter fran foretagen.
NT-radet kan anvdnda den hélsoekonomiska analysen

i sina rekommendationer och inom ramen for ordnat
inforande.”

Resultatet fran véarderingen redovisas vanligtvis som en
inkrementell kostnadseffektivitetskvot ("incremental
cost-effectiveness ratio”, ICER) och effekt och kostnad
jamfors mot bdsta understodjande behandling eller mot
ett motsvarande godkdnt behandlingsalternativ, for en
given patientpopulation. Det vanligaste hilsorelaterade
effektmattet som anvands ar kvalitetsjusterade levnads-
ar ("quality adjusted life years", QALY) som beskriver
saval livslangd som livskvalitet. | de fall dar effekten
forutsatts vara likvardiga sker jamforelsen endast med
avseende pa kostnader, i en kostnadsminimerings-
analys.?

Jamforelse av behandlingsalternativ, kostnadseffektivitetsanalys

Behandling

Jimforelsealternativ

Bearbetad version fran Henriksson m fl (2018)

Hur tillforlitligt underlaget blir &r beroende av en rad
underliggande antaganden om till exempel andel
patienter som svarar pa behandling, vilken effekt som
behandlingen har, vilka eventuella biverkningar som
kan uppsta, hur ihallande effekten dr, vad kostnaderna
for behandling dr, samt vilka matt som anvdnds for
att beskriva effekt och kostnad. Da ICER-vardet ar ett
relativt matt mellan tva alternativ spelar dven de un-
derliggande antaganden fér jamforelsealternativet inii
tillférlitligheten i den hdlsoekonomiska varderingen. Val
av metod samt kvalitet och relevans pa den data som
finns tillganglig ar ocksa viktig.*®

33 Nationellt inférande av likemedel.

En stor osdkerhet i vdrderingen av nya avancerade
terapier och innovativa ldkemedelsbehandlingar for
séllsynta och svara sjukdomar &r att kunskapen och evi-
densen dr begransad dven om lakemedlen &r regulato-
riskt godkanda. Antagandena i varderingen blir ddrmed
latt hypotetiska vilket skapar osékerhet i hur underlagen
skatolkas och hur dessa kan bidra i prioriteringsarbetet
av begransade ekonomiska resurser som ska fordelas
mellan patienter, patientgrupper och behovsomraden i
hdlso- och sjukvarden. Det regulatoriska godkdnnandet
utgar fran att den forvantade nyttan av behandling ar
hogre an den forvantade risken for patienten. Detta

dr inte samma sak som att ldkemedelsbehandlingen ar
kostnadseffektiv. Osakerheten med varderingen ékar
ocksa da bedomningen inte tar hojd for eventuella
scenarion nar en behandling inte levererar enligt patien-
ters, anhorigas, behandlande lakares forvantningar och
darfor kombineras med eller ersétts av andra behand-
lingsalternativ. Fér engdngsbehandlingar blir detta
extra problematiskt dd en tilliggsbehandling medfor
ytterligare kostnader, utan att nédvandigtvis tillfora

en hogre nytta. Det dr inte heller mojligt att avbryta
behandlingen pd det sdtt som det gar att gora med en
kontinuerlig behandling. Sadana osdkerheter kan delvis
analyseras och visualiseras i kanslighetsanalyser.

Liknande utmaningar med bedémningar inom ramen
for vardebaserad prissattning sammanfattas i Lakeme-
delsutredningen.®® Det paverkar ocksa tillgangliggéran-
det av avancerade terapier och innovativa ladkemedels-
behandlingar for sdllsynta och svara sjukdomar.

Vid inforande av nya terapier finns idag ingen tydlig
samsyn kring vilka avvdganden som ska ligga till grund
for bedomning av kostnadseffektivitet. Det saknas till
exempel en entydig definition av troskelvarden for kost-
nadseffektivitet i olika fall. Praxis har varit att utga fran
vdrderingen av QALYs och en betalningsvilja for hélsa
uttryckt i termer av vad vi kan betala for ett vunnet kva-
litetsjusterat levnadsar. Historisk praxis har resulterat

i en glidande skala. For séllsynta och svara sjukdomar

dr betalningsviljan hogre. En utmaning med tillganglig-
gorandet av nya terapier uppstar nar betalningsviljan
inte matchar den faktiska forméagan att betala. Nar
storarisker, eller varden, star pa spel utifran ett bredare
samhdllsperspektiv an vad halso- och sjukvarden bud-
getbegrdnsningar kan tdcka in synliggors behovet av att
resurser i andra sektorer i samhallet ocksd beaktas vid
beslut.?”

34 SBU handbok, Utvidrdering av metoder i hilso- och sjukvarden och insatser i socialtjansten.

3> Henriksson, M m fl (2018), Troskelvdrden och kostnadseffektivitet — innebord och implikationer fér ekonomiska utvarde-

ringar och beslutsfattande i hilso- och sjukvarden.

36 SOU 2018:89, Tydligare ansvar och regler foér likemedel, Slutbetinkande av Likemedelsutredningen.

37 Henriksson, M m fl (2018), Troskelvarden och kostnadseffektivitet — innebord och implikationer fér ekonomiska utvarde-

ringar och beslutsfattande i hilso- och sjukvarden.
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Olika sitt att tillgdngliggora nya interventioner i hilso- och sjukvarden

Alternativ 1: Sdnka betalningsviljan utifran befintliga resurser

Kostnad per
QALY

Budgetgrans
Troskelvarde
betalningsvilja \L \L
Halso-
G ) och sjukvards-
— budget
N e
Justering i tréskelvardet for betalningsviljan Intervention som
for de kostnadseffektiva interventioner vi kan prioriteras bort
finansiera inom ramen for befintliga resurser
Alternativ 2: Oka befintliga resurser utifran den angivna betalningsviljan
Kostnad per
QALY
Budgetgrans
—
Troskelvarde
betalningsvilja
Halso-
C ) och sjukvards-
budget
% Heee
Kostnadseffektiva interventioner vi kan finansiera
inom ramen for befintliga resurser + extra resurser
motsvarande budgetpaverkan
Bearbetad version fran Henriksson m fl (2018)
| en vérld med begransade resurser blir ett alternativ for att inte riskera forlorad hdlsa hos andra patient-
(A) att sdnka betalningsviljan utifran de befintligaresur-  grupper — och 6kade samhallsekonomiska kostnader
serna (den faktiska betalningsformagan) och tydliggéra ~ — inom andra behovsomraden. Ett annat alternativ (B)

vilka interventioner som ska prioriteras inom ramen for ~ ar att 6ka befintliga resurser (6ka betalningsférmagan)
budget. Detta staller krav pa horisontella prioriteringar ~ utifrdn den angivna betalningsviljan for det som anses
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vara kostnadseffektiva interventioner. Scenario A och
scenario B kan ocksa kombineras.® For regionerna
skulle detta till exempel kunna innebéra en annorlunda
prioritering av befintliga resurser, att extra resurser
tillskjuts inom ramen for det egna budgetarbetet och till
exempel hojd skatt for invanarna, eller genom stimulans
via statliga finanser/riktade stod, och/eller omférdel-
ning av resurser fran andra sektorer i samhallet.

En viktig del av arbetet med att faststélla kostnadsef-
fektivitet och samhallsekonomiska varden ar livscykel-
uppfoljning da det innebar mojligheter att verifiera hur
lakemedel anvdnds och om indikationsglidningar har
forekommit, samt vilken effekt, sakerhet och kostnad
ett lakemedel har i klinisk vardag. Det sdkerstaller en
dndamalsenlig lakemedelsanvandning och rimliga kost-
nader 6ver lakemedlets hela livscykel. Detta kan dels
bidratill justering i betalningsviljan for behandlingsalter-
nativ som inte levererat enligt forvantan, dels bidra till
att utménstra behandlingsalternativ som inte har nagon
effekt alls. Livscykeluppfoljiningen kan utgéra ett kraft-
fullt verktyg for att tillskapa resurser inom ramen for
befintliga budgetar. Dock kan varken halsoekonomisk
utvardering eller uppfoljning bli battre 4n vad ingdende
data mojliggor.®

Slutsatser: Mojligheter och utmaningar

De hélsoekonomiska varderingarna utgor viktiga under-
lag for beslut om ldkemedelsanvandningen inom svensk
hdlso- och sjukvard. All hdlsoekonomi handlar om pri-
oriteringar inom ett system med begransade resurser.
Avancerade terapier stéller detta pa sin spets eftersom
introduktionen av extremt kostsamma terapier kan
medféra att den totala hélsonyttan hos befolkningen
reduceras. Bedomningarna av de nya avancerade
terapierna och innovativa lakemedelsbehandlingarna
for sallsynta och svéra sjukdomar ar darmed inte helt
oproblematiska. Sarskilt da dessa terapier kommer med
stora osdkerheter i och med den begransade evidensen
fran de kliniska studierna och de tidiga marknadsgod-
kdannandena. Dessa osakerheter riskerar undergrava
tillforlitligheten i de hilsoekonomiska underlag som tas
fram.

De antaganden som gors med avseende pd nyttan av
den aktuella ldkemedelsbehandlingen spelar stor roll
for bedémningen, precis som antaganden om det valda

jamforelsealternativet kan ge felaktiga utslag. Detsam-
ma galler kostnaderna fér bada alternativen, vilket i
vissa fall kan vara problematiskt att berdkna da de avta-
lade lakemedelspriserna dr konfidentiella pa begdran av
foretagen och TLV endast kan redovisa officiellt angivna
priser. Da underliggande data endast finns for sma pa-
tientgrupper, med restriktiva inklusionskriterier for vilka
patienter som ingatt i de kliniska studierna, kan alltfér
langtgéende extrapolering skapa risk for utebliven kost-
nadseffektivitet. De hdlsoekonomiska varderingarna
behéver kunna absorbera en del av osdkerheterna med
kostnadseffektiviteten och samtidigt innehalla villkor
om fortsatt evidensgenerering for framtida vardering-
ar. Mojligheter till adaptiv vardering och regelbunden
bedomning av nytta/kostnads-balans bér inkluderas.
Med skakiga underlag och inom ett snabbt evolverande
omrade bér 6kad evidens kunna foranleda en omvar-
dering av lakemedlets halsoekonomi utifran ett mer
aktuellt kunskapsldge, likt den regulatoriska processens
lopande omprovning av lakemedlets nytta/risk-balans.
Framforallt for tidigt godkdnda lakemedel for séllsynta
sjukdomar som kommer med stora osakerheter. Det ar
ocksa viktigt att sarskilja den halsoekonomiska analysen
fran valet av betalningsmodell da den forra har som
syfte att vdrdera ett lakemedel och sétta ramarna for
ett rimligt pris, och det senare avser en 6verenskom-
melse om pris, eventuella restriktioner och villkor och
utbetalningsmekanismer. Aven betalningsmodellen
behover kunna aterspegla osakerheten kring behand-
lingens effekt, sdkerhet och finala kostnader (se avsnitt
om forhandling och betalningsmodeller).

Det skulle ocksa behévas en diskussion och samsyn

pa politisk niva kring vad som dr en rimlig kostnad per
QALY och tydliga troskelvarden for betalningsvilja for
olikatyper av behov. En glidande skala med forutsagba-
ra gransvarden for betalningsvilja i relation till exempel-
vis sdllsynthet, svarighetsgrad och prevalens skulle vara
efterstrdvansvart. Har handlar det om att balansera den
etiska plattformens behovs- och solidaritetsprincip och
kostnadseffektivitet, framforallt i situationer dar undan-
trangningseffekter paverkar behandlingsmojligheter av
andra behov, patientgrupper och sjukdomstillstand. De
etiska fragorna ar centrala i tillimpningen av hélsoeko-
nomin.

38 Henriksson, M m fl (2018), Troskelvarden och kostnadseffektivitet — innebord och implikationer fér ekonomiska utvérde-
ringar och beslutsfattande i hdlso- och sjukvarden.

3 TLV, Uppféljning av cancerlikemedel och andra likemedel via alternativa datakallor (2020); SBU handbok, Utvardering av
metoder i hdlso- och sjukvarden och insatser i socialtjansten.

Vitbok - Tillsammans for tillgangliggorande av avancerade terapier och innovativa likemedelsbehandlingar © Region Vasterbotten 58



| de fall ddr den halsoekonomiska analysen visar att
kostnaden for ett nytt lakemedel dverskrider betal-
ningsviljan, eller nar betalningsviljan skiljer sig fran regi-
onernas bedémda betalningsférmaga kan férhandling
initieras. Detta sker pd mandat fran de 21 regionerna,
genom regionernas gemensamma marknadsfunktion
som koordinerar forhandlings- och upphandlingsarbe-
tet. En rekommendation fran NT-radet gdller syste-
matisk anvandning inom ramen for nationellt ordnat
inforande. Senast efter tva ar gérs en ny bedémning av
en utfardad rekommendation. Rekommendationerna
baseras pa den hélsoekonomiska bedémningen fran
TLV samt den etiska plattformen. Hansyn till tillstandets
sdllsynthet och svarighetsgrad, behandlingens férvan-
tade varde samt tillforlitligheten i det vetenskapliga
underlaget beaktas.®

| de fall dar foretagens forvantade priser skiljer sig fran
betalningsvilja och/eller betalningsférmaga kan betal-
ningsmodeller tilldmpas for att méjliggora tillgangliggo-
rande av nya terapier till patienter. En betalningsmodell
innefattar en 6verenskommelse om pris, utbetalnings-
mekanism och villkor som traffas mellan halso- och sjuk-
vardsgivare och/eller betalare 4 ena sidan, och foretag
aandra sidan.

Som bilden nedan visar kan betalningsmodeller
utformas pa olika satt for att hantera budgetpaverkan
och totalkostnad, osakerheter vad giller effekt och
kostnadseffektivitet i anvandande i hela eller delar av
patientpopulationen, samt fordela risk mellan kund
och lazkemedelsforetag. Betalningsmodeller kan ocksa
bidra med positiva eller negativa incitament vad géller
forskning, utveckling och innovation.”

Med utgangspunkt i foretagens officiellt angivna priser,
den samhdllsekonomiska beddmningen av samhallets
betalningsvilja, samt hdnsyn till halso- och sjukvardens
betalningsvilja och betalningsformaga behdver parter-
na forst enas om prismodell. Dessa kan utformas pa pa-
tient- respektive populationsniva. Finansiella modeller
har som primart syfte att hantera budgetpaverkan. Ut-
fallsbaserade modeller avser istallet att primart hantera
osakerhet i effekt och kostnadseffektivitet. Hybrid-
modeller balanserar bada perspektiven och innehaller
en kombination av finansiella och utfallsbaserade
mekanismer, till exempel rabatt pa officiellt angivna
pris i kombination med minimikrav pa utfall. I tillagg till
prismodell kan anvandning ibland regleras med ndgon
form av restriktion, med utgangspunkt i indikationer
som ldmpar sig for behandling och dér effekt i relation
till kostnaden bedéms uppna en énskvard niva.*

Utifran pris och villkor for anvandning definieras nar,
var och hur utbetalningen ska ske. Utbetalningsme-
kanismer som utgar fran pris baserar betalningen pa

VI. Férhandling: Betalningsvilja och betalningsforméga

priset, till skillnad fran utfallsbaserade mekanismer
som baserar utbetalningen pa ett pa férhand definierat
onskat utfall. Det kan handla om kliniska utfallsmatt
eller vardbehov/vardkonsumtion men behover inte
gora det da det ar fritt for parterna att komma éverens
om vilket/vilka utfall (positiva eller negativa) som ska
paverka utbetalning.

Utfallsbaserade betalningsmodeller modeller bendmns
oftast som det primara verktyget for riskdelning. Aven
andra modeller eller delkomponenter av en betalnings-
modell kan innehalla ett visst matt av riskdelning eller
riskkompensation. Vid riskdelning dr ansvarsutkravan-
det mellan parterna viktigt. Annars kan betalningsmo-
dellen felaktigt skapa incitament for hogre riskvilja hos
en av parterna, utan faktiskt risk att behéva bara de
fulla konsekvenserna.

Fram tills idag har férhandlingarna framférallt resulterat
i konfidentiella rabatter pa officiellt angivna priser och
enklare avtalsmodeller. Férhandlingen utgar fran de 21
regionernas samlade forutsattningar.

De underliggande osdkerheter som finns for avance-
rade terapier och innovativa lakemedelsbehandlingar
stéller hoga krav pa de 6verenskommelser som gors.
Forhandlingen handlar darfor inte bara om att komma
6verens om en acceptabel betalningsmodell. Mgjlighe-
ten att reglera dverenskommelsen i avtal, efterlevnaden
i avtalet, tydliggérande av roller och ansvar samt fér-
utsdttningarna for ansvarsutkrdvande dr en avgérande
faktor for hur enkel eller komplex en modell kan vara.

40 Nationellt inférande av likemedel.

41 OECD Health working papers no. 15, Performance-based managed entry agreements for new medicines in OECD
countries and EU member states: How they work and possible improvements going forward, (2019).

“ 1bid
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Betalningsmodell: En kombination av prismodell, restriktion och utbetalningsmekanism

Betalningsmodell

v

Prismodeller

/4 \
Finansiella modeller Utfallsbaserade modeller
Primart syfte att hantera osakerhet Primart syfte att hantera osakerhet
i budgetpaverkan med kostnadseffektivitet
| | | |
Patientniva Populationsniva ~ Patientniva Populationsniva ~
Rabatt (konfidentiell) pa listpris — Pris utifran forvantat utfall
(Pay for performance)
Tak- och/eller golvnivaer _ Belonande modell  "Bestraffande” modell
Premierar Justerar for
Totalkostnad Pris Pris-volym faktiskt utfall uteblivet utfall

Pris utifran evid tveckli
Grppilieetarsmis ris utifran evidensutveckling ]

(Pay for demonstrated effect)
Prisjustering nedat Prisjustering uppat
Utifran genererad Utifran genererad

evidens evidens

Fast pris oavsett volym —

Restriktion _

Reglera anvandning utifran grupprestriktion/indikation som kravs for att behandling ska sattas in

Utbetalningsmekanismer

( )

Utbetalning baserad pa pris

talning baserad pa utfall

Primart syfte att hantera osakerhet Primart syfte att hantera osakerhet
i budgetpaverkan med kostnadseffektivitet
| | | |
Patientniva Populationsniva ~ ~ Patientniva Populationsniva ~
Engangsutbetalning - Totalutfall — Engangsutbetalning - Totalutfall

Utbetalning i férvdg  Utbetalning i efterhand

Delbetalning | Avbetalning _ Aterbetalning vid Baseras pa
(med eller utan rénta) uteblivet utfall uppfyllit utfall
Prenumeration | Licensbetalning -/ - Delutbetalningar Delutfall (Milestones) ~

Utbetalning vid givna tidpunkteroch baserat
pa sérskilda milstolpar i dverenskommelse

Egen bearbetad version baserad pa OECD (2019), Kaushik, A (2020) och Peters, M (2017)
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Slutsatser: Mojligheter och utmaningar

Att forhandla om lakemedelspriser for 21 regioner
med varierande forutsattningar ar ingen enkel uppgift.
Sverige dr dessutom inte den storsta eller viktigaste
marknaden for de stora globala ldkemedelsforetagen.
Forhandlingen behover forhalla sig till lakemedelsfore-
tagens forvantningar och initiala prisséttning och utgar
fran antaganden och slutsatser i den hdlsoekonomiska
utvdrdering som TLV gor. Férhandlingen har som
uppgift att na en éverenskommelse om pris, eventuella
restriktioner och villkor samt utbetalningsmekanismer
som arilinje med de 21 regionernas betalningsfor-
maga, i ett uppldgg som haller juridiskt, i ett avtal och
som innehaller en rimlig arbetsinsats i genomforande
och uppféljning. Nationell samverkan och férhandling
dr viktig och bra, samtidigt som diskrepansen mellan
NT-radets rekommendationer av bland annat pris

och villkor inte alltid harmoniserar med regionernas
betalningsformaga. Detta forsvaras nar det handlar
om endemiska sjukdomar och en hdg koncentration

av patienter inom ett avgradnsat geografiskt omrade.
Detsamma géller avancerade terapier och innovativa
lakemedelsbehandlingar for sallsynta och svara sjukdo-
mar da dessa oftast varderas och prissatts hogre.
Mbojligheterna och utmaningarna med de nya tera-
pierna stéller manga fragor pa sin spets. Fram tills idag
har utgangspunkten i prissattningen varit samhaéllets
beddmda betalningsvilja. Med den pressade ekono-
miska verklighet som rader i hdlso- och sjukvarden idag
och de hoga priser som kommer med manga av de nya
behandlingarna behdvs ett skifte fran betalningsvilja till
faktisk betalningsformaga. Betalningsformagan ar re-
laterad till forvdntad budgetpaverkan respektive total-
kostnad éver tid men ocksd den stora osdkerheten om
priset reflekterar det varde som lakemedlet forvantas
leverera pa kort och lang sikt. En forandrad betalnings-
férmaga 6ver tid och mellan regioner utmanar ocksa
principer om jamlik vard idag och i framtiden.

Det dr ocksa majligt att som betalare skapa utrymme
for okad betalningsformaga genom betalningsmodeller.
Betalningsmodeller som tillimpas behéver kunna ab-
sorbera en del av osdkerheterna med budgetpaverkan
och kostnadseffektivitet och samtidigt inkludera villkor
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om evidensgenerering som ett led i ett mer flexibelt
inférande av behandlingen. Mojlighet till adaptiv
ersattning baserad pa nya evidens bor finnas. Det ar
viktigt att podngtera att det inte bor ses som den enda
|6sningen, utan som ett komplement till andra system-
genomgripande forandringar som kan éka tillgang-
liggdrandet av nya terapier i Sverige — inklusive men
inte begransat till statlig delfinansiering, sdnkta initiala
priser for foretagen, hdlsoekonomiska varderingar som
justerar for osakerhet.

Detta skulle innebdra att betalningsmodellen tar hojd
for att kvalitet, effekt, sdkerhet och kostnadseffektivitet
i ldkemedlet lever upp till det som utlovats och avtalats.
Utfallsbaserade avtal ar nagot som oftast lyfts somen
gyllene 16sning. Denna l6sning lampar sig mojligtvis
battre for de terapier som kan visa tydliga kliniska ut-
fallsmatt, istdllet for surrogatmatt, och fér lakemedels-
behandlingar dar det forvantade utfallet 4r dikotomt.
Riskdelning ar ocksa mer lamplig nar oforutsedda
handelser som kan tankas paverka det avtalade utfallet
arinom ramen for parternas kontroll. Delbetalning eller
avbetalning — helst pa officiellt angivna pris — under en
langre period dr ocksa modeller som garna presenteras
av foretagen. Sadana modeller [6ser inte totalkostnads-
problemet och behdver i sadana fall kombineras med
rabattavtal och/eller villkoras till ett 6nskat utfall som en
sorts "milestone”-betalning eller prenumeration pa ett
utfall 6ver en ldngre tid.

Ett sétt att skapa utrymme for okad betalningsfor-
maga dr ocksa att starka férhandlingspositionen och
mojliggora prispress och darmed minskade kostnader
for lakemedelsanvandningen. Detta innebar att samma
resurser kan ricka till mer. Aven gemensamma nordiska
forhandlingar har testats och dr en positiv utveckling
som med fordel kan utforskas vidare. Den férhand-
lingsfunktion somidag forhandlar for de 21 regionerna
skulle behdva starkas upp med resurser och kompe-
tenser givet de enorma summor som star pa spel for
svensk halso- och sjukvard. En bra férhandling och en
god affar starker forutsattningarna for effektivt nyttjan-
de av resurser pa lakemedelsomradet.
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VII. Avtal

Baserat pa forhandling och 6verenskommelse med
foretaget utformas ett ramavtal som signeras av de 21
regionerna var och en for sig, i egenskap av separata
huvudmdn. Ramavtalet reglerar omfattningen i termer
av ldkemedelsprodukt och den aktiva substansen

som ldkemedelsforetaget — leverantoren — atar sig att

leverera utifran de behov som uppstar och de bestall-
ningar som laggs. Regionerna forbinder sig dock inte till
avrop och anskaffning eller sarskilda volymataganden.
Det 6verenskomna priset ar konfidentiellt pa begdran av
foretagen.”

Kontraktsteori och regleringen av kund-/leverantdrsrelationer

2016 tilldelades Nobelpriset i Ekonomi till forskarna Oliver Hart och Bengt Holmstrém och satte ljus pa betydelsen av
kontraktsteoretiska ramverk i utformningen av avtal. Kund- och leverantorsrelationer kan darfor regleras pa manga olika
sdtt beroende pa forutsattningar och syfte. Férutom att ge parterna incitament att agera for det gemensamma basta ar
den omedelbara effekten av ett bra kontrakt en minskad Nedan teoretiska aspekter kan vara sarskilt relevanta att beakta
i avtal som reglerar tidig implementering av nya terapier.

Principal-agent-teorin dr sérskilt relevant for riskdelningsavtal och utgar fran forekomsten av malkonflikter och skillnader
i incitament och riskvilja mellan avtalsparterna.

Moralisk risk ("moral hazard") uppstar ndr endera avtalspart har incitament att 6ka sin riskvilja inom ramen fér en éver-
enskommelse, men som i realiteten |6per liten risk att drabbas fullt ut av de negativa konsekvenserna av att 6verenskom-
melsen bryts. Lyfter vikten av tydliga roller och ansvar inom ramen fér avtal samt mojligheten till faktiskt ansvarsutkra-
vande.

Inkompletta kontrakt dr avtal som formuleras ndr framtiden &r sd oforutsdgbar att det inte gar att specificera varje even-
tualitet som kan uppkomma under kontraktstiden och férutspa vilka skyldigheter som behovs skrivas in i kontraktet.

Optimala kontrakt viager osakerheter gentemot ekonomiska incitament. | fall da osdkerheterna ar stora — manga slump-
missiga faktorer stor sambandet mellan agentens anstrangning och resultat — dr det rimligt att ersattningen, allt annat
lika, har en stor fast komponent. Nar osdkerheterna minskar, kan en stérre rérlig komponent tillimpas. Optimala kon-
trakt som utformas for att hantera osdkerheter mer dynamiskt méjliggor for avtalsparterna att anpassa sina beteenden
Gver tid, med hansyn till stérningar som intréffar i realiteten.

Vanligt for mer komplicerade avtal dr "organisatoriska moment" dér parterna enas om en ordning fér att hantera de
Sppna fragor som lar uppkomma.

Fran Oliver Hart och Bengt Holmstrom (2016)

Fordndringar i marknadsforutsattningar ger regionerna
ratt att initiera omférhandling och prisjustering/pris-
sdnkning alternativt en helt ny upphandling. Fordnd-
rade marknadsforutsattningar kan vara att generiska
lakemedel eller biosimilarer till avtalat likemedel blivit
tillgdngliga, att terapeutisk konkurrens eller nya god-
kdnda kombinationsbehandlingar tillkommer. Fordndra-
de forutsattningar som till exempel politiska beslut eller
organisatoriska férandringar, férandrade pris- eller vo-
lymforutsattningar kan ocksé foranleda omforhandling.
Avtalspriset far inte hojas under avtalsperioden. Infor
avtalsforlangning finns som regel en teoretisk mojlighet
for foretagen att hoja avtalspriset om motivering och
berakningar for prishojningen finns.*

Ett ramavtal far enligt LOU ha en 16ptid pa max fyra ar
om inte sdrskilda skl foreligger. Ramavtalet faststal-
ler villkoren fér avrop och anskaffning. Avrop och

“ Nationellt inforande av lakemedel.

44 Sammanstallning baserad pa NT-radets nationella avtal.

anskaffning sker inom ramen for kontrakt. Loptiden for
enskilda kontrakt som grundas pa ett ramavtal behover
dock inte sammanfalla med I6ptiden for ramavtalet i de
fall ddr en langre I6ptid behovs for att kunna fullgora

de kontraktuella dtagandena, till exempel nar underhall
kan behovas eller nar omfattande utbildning behovs

av personal for att fullgora kontraktet.* | enlighet med
avtalsratten finns det alltsa mojlighet att avtala om
efterkontraktuella rattigheter och skyldigheter som har
betydelse dven efter att avtalet upphort att gélla, i syfte
att reglera avtalsparternas forhallande efter avtalstiden.
Det kan handla om avtalsbestammelser som skapar ett
nytt avtalsforhallande i direkt foljd till det ursprungliga
avtalet, garantiforpliktelser som utloses efter leverans,
sekretessbestdmmelser och konkurrensklausuler. Hur
dessa efterkontraktuella mellanhavanden utformas kan
variera beroende pa vad malet &r.

“ Lagen om offentlig upphandling; Direktiv 2014/24/EU av den 26 februari 2014 om offentlig upphandling och

om upphévande av direktiv 2004/18/EG, beaktandesats 62.
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De juridiska forutsattningarna satter ramarna for hur
avtal kan utformas och vilka kontraktuella rattigheter
och skyldigheter de kan innehalla. Férutsattningarna
forimplementering ar lika viktiga att ta hansyn till i valet
av betalningsmodeller och avtalskonstruktion.

Slutsatser: Majligheter och utmaningar
De avtalskonstruktioner som idag har tillimpats ar enk-
lare modeller i syfte att sékerstalla genomforbarhet och

minsta mojliga arbetsbelastning for uppféljning av avtal.

Givet de avtal som hanteras pd ldkemedelsomradet
finns det en hallbar logik i detta. Om det daremot finns
ett behov av att absorbera osakerheter i betalnings-
modeller som ska avtalas om ar det viktigt att avtals-
modellerna ocksa harmoniserar med detta. For att ett
avtal ska halla behover det finnas reella mojligheter att
bade efterleva avtalen och utdva ansvarsutkravande,
fran bada parternas sida. Detta staller héga krav pa de
avtal som utformas men ocksa pa avtalsuppfoljningen.
Det som avtalas bor ocksé kunna féljas upp med tydligt
definierade och 6msesidigt erkdnda indikatorer, verifi-
kationskallor och metoder.

Avtal behover kunna hantera osakerheter och dven ta
hojd for villkor om evidensgenerering, vilket innebar
att avtalskonstruktioner ocksa behdver kunna vara mer
langsiktiga. Aven om kostnader och specifika uppgif-
ter om avtalen fortsattnings forblir konfidentiella, kan
dennatyp av komplexare avtal komma att kréva en
hogre grad av transparens kring férhandlingsprocess
och avtalskonstruktioners uppbyggnad. Efterkontrak-
tuella klausuler kan med fordel tilldmpas for de ramavtal
som tecknas, pa ett satt som mojliggor reglering av
rdttigheter och skyldigheter dven efter avtalsperiodens
slut. I vissa fall kommer det innebéra en ndra koppling
mellan avtal och den behandlade patienten. For att
avtalsuppfoljningen ska underldttas och minimera den
administrativa belastningen hos hélso- och sjukvards-
personal behovs darfor en hogre grad av automation i
avtalshantering och avtalsuppféljning for regionernas
lakemedelsavtal. Idealt borde avtalsuppféljiningen vara
direkt lankad till den kliniska uppféljningen av de utfalls-
matt sominkluderas i avtalet.

Framgangsfaktorer och forutsittningar for implementering av betalningsmodeller och
avtalskonstruktioner — Hur kan dessa appliceras for nya terapier?

Tydlig leverabel

Det ska tydligt framga vad som férvintas levereras (nar, var, hur, av vem, till vem). Detta svarar ocksa pa fragan Vad
4r det vi betalar for? Ar det en likemedelsprodukt, en vardtjinst, eller ett 6nskat hilso- eller kostnadsutfall?

Tydlig ansvarsfordelning

Definiera vem som tar ansvar for vad, nar, var och hur i helaimplementeringsprocessen. Ansvarsfordelningen beho-
ver goras utifran de identifierade hiandelser som behdéver ske for att implementeringen ska lyckas.

Realistisk tidshorisont

Tidsperspektivet for viktiga handelser fore, under och efter avtalet behdver vara relevanta och realistiska. Detta
giller t ex genomférande av aktiviteter, férvantade utfall, utbetalningar, uppféljning, med mera.

Accepterade kostnader

Totalkostnad och budgetpaverkan behéver std i ndra proportion till den nytta som forvéntas och de kostnader som ar

rimliga i ett langsiktigt hallbart perspektiv.

Stabil finansiering

Forutsdgbarhet for finansiering dver tid behover finnas pa kort och langt sikt, férutsatt att de nya terapierna levererar

den nytta som férvantas.

Relevanta utfallsmatt

Definiera vilka utfallsmatt som pa ett andamalsenligt satt kan mata den leverabel som definierats och félja upp for-

vantat utfall och férvintad nytta.

Omsesidigt accepterad uppféljning

Sakerstilla att utfallsmatten kan matas med hjalp av tillgénglig och relevant data som pa férhand accepteras som
palitlig av avtalsparterna. Definiera verifikationskilla, metod samt beslutsregler for tolkning av data.

Transparenta utvarderingsprocesser

[terativa utvarderings-processer och justering av betalningsmodell och avtals-konstruktion, efter behov och baserad

pa okad kunskap och genererad evidens.

Omprovning av beslut

Medicinsk, ekonomisk, politisk och etisk beredskap att ompréva beslut om inférande och i vissa fall vara redo att
dratillbaka en terapi som inte lever upp till forvantade utfall och férvantad nytta, och som prissatts pa en niva som

férhindrar kostnadseffektivitet.

Ansvarsutkriavande

Méjligheten att utkrava ansvar i handelse av att dverenskommelsen inte haller i realiteten.

Egen bearbetad version for nya terapier baserad pa Garrison m fl (2013), Menon m fl (2010) och Grimm m fl (2016)
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VIII. Inférande, implementering och tillgangliggorande

Det nationella ordnade inférandet av nya terapier ar
avsett att framja en jamlik tillgang pa lakemedelsbe-
handling, pa lika villkor. De rekommendationer som
ges av NT-radet géller systematisk anvandning av vissa
nyaldkemedel. Rekommendationen kan innehalla
restriktioner till vissa indikationer inom patientpopu-
lationen utifran vad som beddms kostnadseffektivt.
Om flera olika typer av behandlingar finns tillgangliga
kan rekommendationerna ocksa innehalla en "behand-
lingstrappa" som syftar till att méta patienternas, ibland
varierande, behov med hogsta mojliga kostnadseffekti-
vitet. I vissa fall tillsétts aven ett sa kallat behandlingsrad
med medicinska experter och andra nyckelkompeten-
ser som aven bistar regionerna med bedémningen av
individuella patientdrenden infor beslut om behandling
och uppfoljning.“®

Nar avtal signeras av en region tar de regionala proces-
serna vid. Utgangspunkten dr att folja NT-radets rekom-
mendationer, men eftersom rekommendationerna inte
dr bindande &r det mojligt att gora avsteg beroende pa
forutsattningarna att implementera behandling. Detta
sker med hansyn till medicinska och halsoekonomiska
aspekter dar totalkostnad och budgetpaverkan samt
andra resurser, kapacitet och kompetens behover be-
aktas. Beroende pa forutsattningar behover dialog ske
nara verksamhetschefer, forvaltningsledning och i vissa
fall dven politisk ledning.’

Legitimerade ldkare i Sverige har generell rdtt att skriva
ut recept pa ldkemedel. Férskrivningsratten ar langtga-
ende och det finns inget lagligt hinder mot forskrivning-
ar utanfor godkanda indikationer, forutsatt att detta
sker inom ramen for vetenskap och beprovad erfaren-
het. Forskrivningsratten dr dock inte helt obegransad
och kan inskrdnkas av sarskilda regler for till exempel
licens- och extemporeldakemedel. | de fall dar behand-
lingskompetens finns utanfor det egna lanet kan lakare
i en annan region forskriva och initiera behandling.
Kostnaden for detta tacks av den egna regionen, inom
ramen for utomlansvard.*®

Patientens delaktighet i den vard som ges ar ocksa
central. Patientlagen gdr sé langt att patienten sjalv ska
ges "mojlighet att vdlja det alternativ som han eller hon
foredrar (...), om det med hansyn till den aktuella sjuk-
domen eller skadan och till kostnaderna for behand-
lingen framstar som befogat"”. Detta galler ndr det finns
flera behandlingsalternativ som star i dverensstammel-
se med vetenskap och beprévad erfarenhet. Patienter
med livshotande eller sérskilt allvarliga sjukdomar eller
skada ska fa méjlighet att inom eller utom den egna

regionen fa en ny medicinsk bedémning ("second opi-
nion") och omprovning av beslut om val av behandling.
Beviljas behandling utanfor det egna lanet faktureras
patientens egen region for detta.

Méjligheten att prioritera och besluta ndr, var, hur

och till vem lakemedelsbehandling ska initieras beror
darmed till stor del av tillgangliga kompetenser for att
gora kompetenta medicinska bedomningar och avvag-
ningar. Det dr dock en stor skillnad mellan regulatoriskt
godkanda likemedel, likemedel rekommenderade for
inférande och anvandning enligt bedomd betalnings-
vilja och betalningsférmaga, samt implementering och
tillgdngliggorande till patienter.

For avancerade terapier finns ocksa ett antal trosklar for
sjdlvaimplementeringen som har med den operativa
kapaciteten hos halso- och sjukvarden att géra. Fram
tills idag ar det fa lander som har lyckats med breddin-
forandet av de avancerade terapier som blivit godkanda
och patienter har fortfarande begransad faktisk tillgang
till behandling med avancerade terapier.

Skélen for detta kan variera beroende pa terapi och

har ocksa med tidigare ndmnda osdkerheter att gora.
Den operativa kapaciteten att tillgangliggora avance-
rade terapier dr ndra sammankopplad med behovet av
sarskild infrastruktur, (specialist)kompetenser och sar-
skild utbildning for halso- och sjukvardspersonal samt
(hogspecialiserad) sjukhusvard fore, under och/eller
efter administrering av en avancerad terapi. Detta géller
aven beredskap for oforutsedda biverkningar som akut
immunogenocitet och behandlingssvikt. | vissa fall
rekommenderas dven att behandling koncentreras till
ackrediterade center (likt koncept for "center of excel-
lence") som genomgar kvalifikationsprocesser for att
sdkerstalla storsta mojliga nytta och samtidigt minimera
riskerna fore, under, efter administrering.®

De etiska fragestallningarna kopplade till prioriteringar

i hdlso- och sjukvarden bor ocksa beaktas, tillsammans
med beredskap att avbryta ldkemedelsbehandling och/
eller dratillbaka lakemedel fran anvandning i klinisk
vardag om forvantad effekt och kostnadseffektivitet
inte haller 6ver tid. Detta aktualiserar behovet av tydlig
och transparent kommunikation kring nytta, risk och
forvantningar for patienter och anhoriga vid behandling
med dennatyp av ny och innovativ terapi dar kun-
skapsldget initialt kommer vara begransat. Uppféljining
av savdl positiva som negativa halsoeffekter, asso-
cierade vardbehov samt utvardering av rutiner vid
administration ar en forutsattning for att bygga kunskap
om lakemedlets effekt over tid. Detsamma géller for

46 Nationellt inférande av likemedel.

4 Norrlandstingens regionférbund, Rutiner for inférande av nya likemedel ARIL.

“8 Socialstyrelsen, Forskrivningsritt; Likemedelsverket, Forskrivning; Lagen (1998:531) om yrkesverksamhet pa hilso- och

sjukvardens omrade.
4 Patientdatalagen, SFS 2008-355.

%0 European Medicines Agency, Guideline on safety and efficacy follow-up and risk management of Advanced Therapy Medi-

cinal Products.
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risker relaterade till eventuella senkomplikationer och
beroenden mellan administrerad avancerad terapi och
andra kompletterande ldkemedelsbehandlingar. For-
utsdttningar och formagor att pa ett enkelt satt kunna
genomfora och dokumentera denna uppféljning kraver
ocksa infrastruktur, digitala stéd och arbetssatt och
processer kring relevanta och tillforlitliga data.

Slutsatser: Majligheter och utmaningar
Trosklarna for implementering och tillgangliggorande
beror pa systemet i sin helhet. Nar delarna inte ar
funktionella utifran malet om att patienterna skafa
tillgang till kostnadseffektiv ldkemedelsbehandling blir
trosklarna for halso- och sjukvarden overmaktigt hoga.
For avancerade terapierna och innovativa ldkeme-
delsbehandlingarna innebér omstéllningen en typ av
paradigmskifte. En sadan omstallning kraver ledarskap
pa flera nivaer samtidigt och ett atagande dar forutsatt-
ningar och formagor starks upp utifran ett tydligt mal.

Att prioritera lakemedelsbehandling med en avancerad
terapi kan i vissa fall innebdra att prioriteringar ocksa
behdver goras for infrastruktur, rekrytering av spets-
kompetenser och sakerstallande att ratt typ av vard
finns tillganglig fore, under och efter sjélva administra-
tionen av behandling. Da det aktuella kunskapslaget dr
begransat inom omradet ar det ocksa viktigt att uppfolj-
ning sker, bland annat for halsoeffekter och eventuella
biverkningar, konsekvenser for varden, ekonomi. Nar
det handlar om ett fatal patienter och séllsynta sjuk-
domar med ett litet patientunderlag kan det innebara
stora investeringar, utover lakemedelskostnader, och en
betydande omstdllning i arbetssatt och processer. Dar-
for behovs regionala ataganden till tidig implementering
ochtillgéngliggérande av de nya avancerade terapier
och innovativa lakemedelsbehandlingar for séllsynta
och svara sjukdomar som prioriteras, vilket innebar att
forutsattningar som inte finns idag behover skapas.
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Mot bakgrund av de tidiga marknadsgodkénnandena
och att dennatyp av behandlingar ska initieras i ett ldge
dar saval evidens som det nationella och internationella
kunskapsldget dr begrdnsat, behover det ocksa inne-
bara atagande fran halso- och sjukvarden att bidra till
evidensgenerering, kunskapsbyggande och uppfoljning
av de patienter som behandlas och vilka konsekvenser
det far for hdlso- och sjukvarden. Da fa lander hittills
har lyckats med tidig implementering bor detta dven
inkluderaimplementeringskunskap och mojligheten att
sprida kunskap, erfarenheter, lardomar och resultat till
andra delar av landet och internationellt. Detta skulle
kunna ge Sverige en fordel som "early adopter” och
samtidigt positionera ett lirande som bidrar till att fler
lander pabérjar implementeringen av de nya terapier-
na for attisin tur bidra med ytterligare kunskap och
evidens. Detta behover ske tillsammans med féretagen,
med ett stort matt av transparens. Aven akademi och
patientforeningar ar centrala for att starka kunskap och
evidens éver tid.

Da det alltid ar forknippat med viss risk att utgéra en
"early adopter" dr dessa dtaganden fran regionerna nara
forknippade med statens roll och ansvar for att sanka
trosklarna for tidig implementering och tillgangliggo-
rande av dessa terapier avgdrande. Dels i form av (del)
finansiering, dels for att skapa forutsattningar for hdlso-
och sjukvarden ur ett bredare systemperspektiv.
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IX. Uppfoljning

Livscykeluppfoljningen av en lakemedelsbehand-

ling sker i syfte att sakerstalla en andamalsenlig och
kostnadseffektiv anvandning , efter godkannande och
genom hela ladkemedlets livscykel. Detta dr viktigt for
allatyper av ldkemedelsbehandlingar. En utgangspunkt
for kvalitet i lakemedelsanvandningen &r Vérldshal-
soorganisationens begrepp "rationell likemedelsan-
vdndning" som innebar att ratt lakemedelsbehandling
ges till rdtt patient, i en individuellt anpassad dosering
och behandlingstid, och till ligsta mojliga kostnad for
patienterna och samhéllet.”?

For avancerade terapier och lakemedel som beviljas
villkorade marknadsgodkannanden eller godkdnnanden
under sarskilda omstandigheter, i manga fall sarlake-
medel, dr uppfoljiningen en viktig del av valideringen
av effekt och sdkerhet. Detsamma giller lakemedel
som ar foremal for utokad bevakning. | vissa fall alaggs
foretag krav om kompletterande kliniska studier efter
godkdnnande, somitilldgg till sdkerhetsstudier avser
upptacka, utvdrdera, forsta och férhindra biverkningar
av ldkemedel samt andra likemedelsrelaterade risker
(farmakovigilans).>?

For avancerade terapier krdvs i regel mer heltackan-

de uppfoljning for att identifiera, karaktarisera och
kvantifiera sakerhetsriskerna, utvdrdera riskhante-
ringsatgdrder och utreda eventuell saknad information.
Detta styrstill stor del av regelverken for lakemedel

och lakemedelsanvandning i Europa. Det dr primart
innehavaren av marknadsgodkannandet, lakemedelsfo-
retagen, som har det yttersta ansvaret att understodja
bedémningen av nytta/risk-balansen. Med allt tidigare
godkannanden far hdlso- och sjukvarden en an viktigare
roll och ett stort ansvar vad gdller evidensgenerering
for effekt och sdkerhet samt livscykeluppféljningen av
nya avancerade terapier och innovativa lakemedel for
sdllsynta sjukdomar. Delar av detta hanteras fér andra
lakemedel inom ramen for den mer traditionella utveck-
lingsprocessen och genomforda kliniska studier.”

Tillgdngen till data ar avgérande uppféljningen och ar
beroende av den data som finns i patientjournaler och
vardinformationssystem samt den data som rapporteras
till register. Den data som finns ar fragmenterad och
tillgangen pa data bygger pa att data fran olika kallor kan
kopplas samman.

Idag finns en rad olika register som samlar information
om hur halso- och sjukvarden fungerar.

Socialstyrelsen forvaltar ett flertal register som kan
tillhandahalla data pa ett strukturerat vis. Rappor-
teringen till hédlsodataregister ar reglerat i lagen om
hilsodataregister samt tillhorande forordningar vilket
medfor en hogre tackningsgrad och en mer forutsagbar
inrapporteringsfrekvens. Socialstyrelsen forvaltar dven
bland annat diverse socialregister, dodsorsaksregistret,
register for hélso- och sjukvardspersonal samt register
for overvakning av fosterskador. Uppgifterna i registren
skyddas av s kallad absolut sekretess, vilket dr lagens
starkaste sekretesskydd. Undantag géller bara for
uppgifter som behovs for forsknings- eller statistik-
andamal statistikindamal och uppgifter som inte direkt
kan hanforas till den enskilde.>*

E-hédlsomyndigheten ansvarar for att samla in och
tillhandahalla uppgifter som ldkemedelsférsaljning. La-
kemedelsregistret innehaller information om ldkemedel
som hamtas ut mot recept samt uthamtade formansbe-
rattigade forbrukning. Daremot saknas rekvisitionsla-
kemedel i denna statistik. Sekretess rader for uppgifter
hos E-halsomyndigheten som avser personliga eller
ekonomiska forhallanden som kan hérledas till den
enskilde. Utldmnande av statistik dr alltid féremal for
prévning. Aven Statistiska Centralbyran (SCB) och
Forsakringskassan besitter data som kan vara intressant
i uppfoljningssyfte.**

Nationella och regionala kvalitetsregister samlar
information om bakgrund, problem, atgird och resultat
fran halso- och sjukvarden. Varje kvalitetsregister har
egnaindikatorer som ar relevanta for uppféljiningen av
patientgruppen. Inrapportering i kvalitetsregistren dr
frivilligt och tackningsgraden av data varierar darmed.
Patienterna ger samtycke till den data som rapporteras
inikvalitetsregister och kan dven begira att data tas
bort.>®

Regionerna har ocksa egna informationssystem och da-
talager med information som kan vara av betydelse for
uppfolining av utfallsmatt for halsoeffekt, vardatgarder
och kostnader. Dessa uppgifter ar fragmenterade och
det finns idag ingen mojlighet att folja en patients resa
genom varden pa ett enkelt och systematiskt satt for att
veta ndr, var, hur och varfor olika atgarder satts in och
vad dessa har resulterat i, i termer av vunnen halsa, till
vilka kostnader. Den laga graden av automation medfor
ocksa en hog administrativ belastning for att uppfolj-
ningen ska vara andamalsenlig for syftet. Sekretess
rader dven i dessafall.

51 Tandvards- och Likemedelsférmansverket (2020), Uppféljning av cancerlikemedel och andra likemedel via alternativa

datakallor.

2 European Medicines Agency, Guideline on safety and efficacy follow-up and risk management of Advanced Therapy Medi-

cinal Products.

3 |bid; Carvalo, M (2020), Patient access to gene therapy medicinal products: a comprehensive review.

>4 Socialstyrelsen, Register.

> e-hdlsomyndigheten, Lakemedelsstatistik.

%6 SKR, Nationella kvalitetsregister; Tandvards- och Lakemedelsférmansverket (2020), Uppféljning av cancerldkemedel och

andra likemedel via alternativa datakallor.
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Bland annat TLV fastslar i sin rapport om uppféljnings-
data att Sverige har goda férutsattningar for uppfolj-
ning av lakemedelsanvandningen, med vélutbyggda
individuella register, data med koppling till personnum-
mer, samt en tradition av att generera vetenskaplig evi-
dens och sammanstalla kunskap baserad pa beprévad
erfarenhet. Behov finns att skifta fran fragmenterade
datakallor och manuell hantering av in- och utdata, till
kommunicerande ekosystem med automatiserad data-
hantering. | samband med inforandet av nya vardin-
formationssystem i merparten av landets 21 regioner
finns kommande ar ett mojlighetens fonster att fa en
infrastruktur for datadriven forskning, utveckling, inn-
ovation och uppféljning pa plats. En 6kad grad av au-
tomatisering vid inrapportering av data fran regionerna
till nationella register kan ocksa ske enligt liknande
modeller som testats i bland annat Region Varmland,
somien pilot tillsammans med TLV etablerade ett
system med automatisk manatlig export av relevant
data for rekvisitionsldkemedel fran regionens datalager,
till Socialstyrelsens patientregister.>’

Den storsta utmaningen ligger i informationssakerhet
for data i samhallskritisk verksamhet, ddr regionerna
tillsammans med 6vrig svensk offentlig sektor famlari
dejuridiska fragestallningarna. Det saknas samstam-
mighet kring vad som ar en hallbar insamling, lagring,
hantering, anvandning och delning av persondata och
potentiellt integritetskdnsliga data inom och mellan
huvudman samt i samverkan mellan offentlig sektor,
akademi och féretag. Hur detta ska mojliggéras inom
ramen for bland annat dataskyddsférordningen och
regelverket kring GDPR, dataskyddslagen, lagen om
offentlighet och sekretess, patientdatalagen, CLOUD
Act och Schrems Il dr en nationell angeldgenhet men
hanteras idag inom ramen for enskilda myndigheters
tolkning av juridiken.

Konsekvenserna pa ldkemedelsomradet ar att
mojligheterna till livscykeluppfoljning begransas. For
avancerade terapier och innovativa likemedelsbehand-
lingar for séllsynta och svara sjukdomar, som utgor ett
banbrytande omrade, ar uppféljningen en nyckel for
fortsatt evidensgenerering och kunskapsbyggande.
Datafragan ar darfor central, inte minst i syfte att framja
den forskning, utveckling och innovation som skapar
varde pariktigt.

Slutsatser: Méjligheter och utmaningar
Uppfoljningen &r den sista avgdrande nyckeln i pro-
cessen for tillgangliggdrande av lakemedel i Sverige.
Arbetet dr langt ifran klart nar patienten fatt behand-
ling. Med uppféljining kommer ett larande om hur val
ldkemedelsbehandlingarna har levererat. Inom nya
banbrytande omraden som avancerade terapier och
innovativa lakemedelsbehandlingar ar detta extra

viktigt. Vilken halsoeffekt har patienten fatt, vilka
vardatgarder har patienten fatt och hur har vardbe-
hovet férandrats sedan behandlingen sattes in, vilka
kostnader har genererats och star nytta och kostnader
i linje med den halsoekonomiska bedémning som
gjordes initialt. Allt detta bygger pa data. Sverige har
goda forutsattningar, men en lang vag kvar att vandra
innan data i hdlso- och sjukvarden blir till guld. Dagens
system for data dr fragmenterat.

Tillgdngliga, relevanta och tillforlitliga hélso-, vard- och
kostnadsdata av god kvalitet behovs for att kunna
framja forskning, utveckling och innovation samt
verksamhetsutveckling av hélso- och sjukvarden, pa
ett informations- och integritetsséakert satt.

For detta kravs ett kvalitetsarbete och en uppstddning

i den data som samlas in idag, for att sakerstalla att det
ar ratt typ av data som registreras in, om det finns gap
som behdver fyllas med kompletterande data, samt om
det dr mojligt att frigora kapacitet hos den medicinska
professionen genom att skala ner eller tabort nagon del
av den inrapportering som idag sker rutinmdssigt men
utan tydligt syfte och mal. Detta betyder inte nddvan-
digtvis mer datainsamling. Med rétt typ av data skapas
mojligheter at folja patienten genom hela kedjan, fran
diagnos och konstaterad sjukdom till vardatgarder och
behandling, efterbehandling och uppfoljning.

Som komplement behdvs juridiska forutsattningar att
samlain, lagra, hantera, anvanda och dela data mellan
stat, region, kommun, akademi, foretag och patienter
— pa ett informations- och integritetssakert satt. Det
finns redan ett antal kanda hinder inom det juridiska
omradet och det ar inte &ndamalsenligt for syftet att
dela data om olika aktorer gor olika tolkningar av juri-
diken. Juridiska hinder maste ddrfor réjas skyndsamt
for att inte bromsa halso- och sjukvardens omstallning
och majligheterna for Sverige att taledande position
inom prioriterade omraden som precisionsmedicin och
avancerade terapier. Det &dr darfor tveksamt om det ar
mojligt att yrka pa tidig implementering av nya terapier
och annan innovation i vardens vardag — omraden med
begransad evidens och valdigt lite erfarenheter fran
anvandning i klinisk vardag — utan att samtidigt tillskapa
realistiska forutsattningar till andamalsenlig uppfolj-
ning. En interimistisk [6sning skulle kunna vara att
tydliggéra géllande tolkning av det juridiska landskapet
som rader och inom ramen for prioriterade initiativ
skapa mojligheter till policyinnovation med ett iterativt
provande tillvagagangssatt. Detta behovs for att
Sverige ska kunnakliva fram som ett land som bedriver
forskning, utveckling och innovation, och ett land som
implementerar och nyttiggor detta i praktiken. Data dr
med andra ord avgorande pa manga satt for att Sverige
ska kunna vara en ledande life science-nation.

%7 Tandvards- och Lakemedelsformansverket (2020), Uppféljning av cancerlikemedel och andra lakemedel via alternativa

datakallor.

%8 SKR, Informationssakerhet; SKR verktyget KLASSA; SKR, Ny EU dom om dverforing och hantering av personuppgifter far
stor paverkan; Svenska Dagbladet, Debattartikel, Avgérande att Sverige samordnar varddata.
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X. Prioriteringar

Malet med svensk halso- och sjukvard, enligt hdlso-
och sjukvardslagen, dr en god hilsa och en vard pa

lika villkor for hela befolkningen. Varden ska ges med
respekt for alla manniskors lika varde och den som

har det storsta behovet av hélso- och sjukvard ska ges
foretrade till varden. Tillgangen till hélso- och sjukvard
skainte bero pa individuella egenskaper som kon, alder,
utbildning eller funktion i samhallet. Den offentligt
finansierade halso- och sjukvarden ska ocksa vara orga-
niserad sa att den framjar kostnadseffektivitet.”

Aven om systemet for den offentligt finansierade halso-
och sjukvarden i grunden dr allomfattande, kan de
offentliga resurserna inte racka till allt som ar 6nskvart
eller mojligt. Detta var en anledning till att den etiska
plattformen togs fram, som resultat av prioriteringsut-
redningen som antogs av regeringen 1997. Den ar tankt
att fungera som allmanna riktlinjer och véagledning for
prioriteringar inom halso- och sjukvarden och utgar
fran tre principer: manniskovarde, behov och solidaritet
samt kostnadseffektivitet.®

Etiska plattformens tre vagledande principer

Manniskovardesprincipen

Alla ménniskor har lika virde och samma rétt, oberoende av personliga egenskaper och funktioner i samhallet. Mannis-
kovardesprincipen ar grundldggande men inte ensam tillracklig grund for prioriteringar. Om resurserna ar begransade
kan inte alla fa vad de egentligen har ratt till.

Behovs- och solidaritetsprincipen
Resurserna bor satsas pa de omraden dédr behoven &r storst. Solidaritet innebar ocksa att beakta behoven hos de grup-
per som inte dr medvetna om sitt manniskovarde, har mindre méjlighet 4n andra att géra sina roster horda eller utnyttja

sina rattigheter.

Kostnadseffektivitetsprincipen

Vid val mellan olika verksamhetsomraden eller dtgarder bor man efterstrava en rimlig relation mellan kostnader och

effekt, matt i forbattrad halsa och hojd livskvalitet.

Fran Prop. 1996/97:60 (Prioriteringspropositionen)

Prioriteringspropositionen utgick fran den etiska pro-
blematiken kring prioriteringar i hdlso- och sjukvarden,
framfor allt ndr det handlar om prioritering pa grund av
bristande resurser. Ett beslut att anvdnda resurserna till
ett visst dndamal innebar implicit beslut att avsta andra
dndamal. Att prioritera dr dock inte bara en fraga om
att vdlja utan kan ocksé vara en fraga om att valja bort.
Prioriteringsarbete kan ske pa olika satt och pa flera
nivaer, samtidigt.’

Idag, ndrmare 25 ar senare, &r prioriteringsfragan lika
aktuell men mojligtvis 4n mer komplex da behoven
okat i takt med nya mojligheter att diagnosticera,
forebygga och behandla allt fler tillstand. Nagot som
vardanalys ocksa poédngterar i rapporten Styra mot
horisonten. Behoven och forvantningarna pa vad
halso- och sjukvarden ska leverera drivs av tva primara
faktorer: 1) Nedséttning i en persons medicinska,
sociala och psykologiska livsvillkor. 2) Atgarder inom
hdlso- och sjukvarden som personen har nytta av ndr
det galler att motverka den nedséattningen. Nyttan ska
bygga pa vetenskap och beprovad erfarenhet.®?

Forskning, utveckling och innovation skapar nya mojlig-
heter for halso- och sjukvarden. Samtidigt ar dessa nya
mojligheter oftast forknippade med stora osakerheter,
da vetenskaplig evidens dr begransad och den bepro-
vade erfarenheten fran klinisk vardag saknas. Detta
forsvarar prioriteringsarbetet. Risken att prioritera fel
medfor en samtidig risk for oénskad undantrangning.
For avancerade terapier, innovativa lakemedelsbehand-
lingar for sdllsynta och svara sjukdomar blir detta extra
tydligt.

Den medicinska professionen klams mellan behoven
hos patienter som lever med sallsynta, ibland svara,
sjukdomar, regulatoriskt godkanda och tillgangliga
behandlingsmojligheter och ekonomiska begransning-
ar. Politiker klams mellan viljan att tillgodose behoven
hos sa manga invanare och patienter som méjligt och
samtidigt undvika undantrangningseffekter i den man
det gar, forvantningar hos den medicinska professionen
och behovet av att sdkra en langsiktigt hdllbar halso-
och sjukvard —idag och i framtiden.®*

%9 Halso- och sjukvardslagen, SFS 2017-30.
% Proposition 1996/97:60.

¢ Carlsson, P., Waldau, S. (2013), Att vilja rattvist, Om prioriteringar i hdlso- och sjukvarden.

©2 Vardanalys. Rapport 2020:7, Styra mot horisonten — Om vard efter behov som grund for horisontella prioriteringar.ar

¢ Prioriteringsproposition 1996/97:60.
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Olika satt att prioritera mellan vardatgarder i hilso- och sjukvarden

Prioritering

Att prioritera innebdr att rangordna och vilja ut de alternativ som ska sattas fore och atgardas framfér de alternativ som
ska senareldggas eller inte atgardas alls. Alternativen maste vara 6vervagda och relevanta. Dvs. behandlingsalternativ
som helt saknar positiv effekt kan exempelvis avfardas som irrelevanta. Prioritering kan ske pa individniva mellan patien-
ter, pa gruppniva mellan patient- eller sjukdomsgrupper, eller pa populationsniva.

Ransonering

Attransonera innebdr att rangordna och vilja bort eller senareldgga atgarder for att begransa resurser till det som anses
minst viktigt. Dvs. en medveten begriansning av méjligheterna att optimalt tillfredsstélla vardbehov. Ransonering kan

ske pa olika sitt.

- Nivaransonering: Sker genom bortval eller utspadning. Vardbehovet tillfredsstalls inte till fullo och optimal hilso- och

livskvalitet kan darfor inte uppnas.

- Indikationsransonering: Sker genom dndringar av indikation som kravs for att vardatgard ska sattas in sa att farre

omfattas av indikationen.

- Tidsransonering: Sker genom begransning av hur snabbt patienters vardbehov blir tillgodosedda genom t ex 6kade
vantetider. Tidsransonering férsenar atgarder men besparar endast resurser om patienten inte dterkommer till var-

den.

Utmonstring

Att utménstra innebér ocksa att valja bort, men till skillnad fran ransonering medfér utmonstring inga konsekvenser for
patientens mojlighet att uppna optimal hélsa eller livskvalitet. Utménstring handlar istéllet om bortval av atgarder som
visat sig sakna en positiv effekt, eller ddr det t ex har kommit nya behandlingsmetoder som béttre tillfredsstéller vardbe-
hovet. Viljer bort behandlingsalternativ som inte anses som relevanta.

Fran Carlsson, P och Waldau, S (2013)

Vardanalys identifierar i sin slutsats att det i hdlso- och
sjukvardssystemet finns manga aktorer som genom styr-
ning — statlig och regional — bidrar till malkonflikter som
begrdansar méjligheten till en sammanhallen och langsik-
tig styrning i hélso- och sjukvarden. Samtidigt under-
stryks behovet av ett mer systematiskt och horisontellt
prioriteringsarbete utifran behov och behovstackning
hos invanare och patienter, for helheten.**

Slutsatser: Majligheter och utmaningar

Att prioritera i hdlso- och sjukvarden dr inte enkelt. Det ar
inte heller nagot som kan géras ldttvindigt — sarskilt inte
ndr behov fran invanarna okar, efterfragan pa hélso- och
sjukvard stiger, forvantningar pa vad som ska finansieras
med de offentliga resurserna skjuter i hojden. Samti-

digt okar mojligheterna allt eftersom ny teknik och nya
behandlingsmdjligheter utvecklas, ibland pa satt som ut-
manar hélso- och sjukvarden som vi kdnner den idag och
som sdtter hela systemet i gungning. Det ar darfor viktigt
att de prioriteringar som sker ar genomtankta och syftar
till att ge invanare och patienter basta mojliga forutsatt-
ningar till livi god hdlsa — idag och i framtiden. Halso- och
sjukvarden behéver utga fran verkliga behov och vara
langsiktigt hallbar. Det forsvarar besluten och saval
medicinska professionen, verksamhetschefer, forvalt-
ningsledningar och politiska ledningar i regionerna har
ett stort ansvar ndr prioriteringar av offentliga resurser
ska goras. Dessa prioriteringar sker i stort och smatt, inte

bara i hélso- och sjukvarden och i valet av behandlingsal-
ternativ eller vardatgarder. | den totala budgeten inryms
ocksa bland annat investeringar i fastigheter, anskaffning
av medicinteknisk utrustning och tekniska losningar samt
resurser for digitalisering. Prioriteringar mellan dessa
omraden sker sdllan systematiskt Dessa interventioner
genomgar séllan systematisk utvardering utifran hur val
de adresserar invanare och patienters behov, vilken nytta
som skapas samt huruvida resurser anvénts kostnadsef-
fektivt.

Det regionala prioriteringsarbetet behover fortsatta ske
pa vertikalen men i 6kad utstrackning ocksa horisontellt,
samtidigt som prioriteringar utgar fran behov, mal och
nytta som kan hjdlpa hélso- och sjukvarden till en hallbar
verksamhet och ekonomi. Detta rannsakande dr ett sdtt
att "skapa luft" i regionerna och utmonstra de atgarder,
insatser och initiativ som skapar mindre nytta i relation till
dess kostnader.

Samtidigt sker en slags prioriteringar pa nationell niva
som direkt eller indirekt paverkar prioriteringsarbetet i
hdlso- och sjukvarden. Inom lakemedelsomradet kan tva
exempel ndmnas.

Det regulatoriska systemet dr utformat for att sakra
tillgangen pa lakemedelsprodukter, framférallt framja de
lakemedel som beviljas marknadsgodkénnande i Europa.

¢ Vardanalys. Rapport 2020:7, Styra mot horisonten — Om vard efter behov som grund fér horisontella prioriteringar.
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Samtidigt utmonstras i vissa fall de ladkemedel som inte
fallerinom ramen for det regulatoriska systemet men
som anvants med framgang for vissa patientgrupper
under decennier, likt fallet med Diflunisal for Skellefte-
sjukan samt den snava tolkningen av avancerade terapier
under sjukhusundantaget. Det regulatoriska systemet
prioriterar ddrmed de kommersiellt godkanda produkter
som marknadsfors i Europa och Sverige, framfor saval
beprovad erfarenhet i varden som innovationskraft som
kommer inifran svensk halso- och sjukvard. Det regula-
toriska systemet roll bor istéllet vara att framja sa manga
effektiva och sakra behandlingsalternativ som majligt och
framja de olika ldkemedlens samexistens. Da éverlam-
nas prioriteringsbesluten till halso- och sjukvarden som
samtidigt far battre forutsattningar att vélja ratt typ av
behandling, till ratt patient, i ratt tid — utifran behov.

Ersattningssystemet for lakemedel ar till for att framja
kostnadseffektiv lakemedelsanvandning i svensk halso-
och sjukvard, genom att vérdera lakemedelsbehandlingar
i relation till varandra. Rekommendationer om lakeme-
delsanvandning utgar fran forvantad kostnadseffektivitet
inom ett visst terapiomrade och avgransad patientgrupp.
Betalningsvilja vdrderas dessutom utifran ett bredare
samhdllsperspektiv vilket driver upp ldkemedelskost-
naderna, sarskilt for sallsynta och svara sjukdomar dar
samhallet har en forhojd betalningsvilja. Saval TLV som
NT-radet kan ddrmed sdgas bidra till vertikal prioritering
inom patientgrupper och en sndvare typ av horisontell
prioritering mellan patientgrupper. Daremot sker denna
prioritering inte systematiskt och den horisontella priori-
teringen pa totalen uteblir.

Dartill finns andra nationella mal, krav och styrsignaler
som paverkar hdlso- och sjukvarden och kraver priori-
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teringar av kapacitet och resurser. Aven dessa behéver
sesiljuset av langsiktig hallbarhet. Till exempel natio-
nella satsningar fér omstdllningen av svensk hélso- och
sjukvarden, mot god och ndra vard och hégspecialiserad
vard samt inforandet av kunskapsstyrning. Senaste aret
har ocksa blottlagt behovet av en motstandskraftig halso-
och sjukvard, i kris och pandemi, som star stadigt mot
oférutsedda hot mot folkhdlsan. I'tilldgg ska Sverige vara
en ledande life science-nation, Sverige ska vara ett fore-
gangsland for inforandet av precisionsmedicin, Sverige
ska vara ett av vdrldens framsta forsknings- och innova-
tionslander och en framstaende kunskapsnation, Sverige
ska vara bdst i vérlden pa att anvinda digitaliseringens
och e-hilsans majligheter i utvecklingen av varden och
omsorgen.

I franvaro av helhetsperspektiv och ett gemensamt
nationellt prioriteringsarbete for vilka behov, mal, och
nyttor som ska ges foretrdde i den offentligt finansiera-
de hilso- och sjukvarden finns risker med omedveten
undantrangning mellan olika initiativ. Pa lakemedelssidan
skulle det kunnainnebara att de ldkemedelsbehandlingar
som tillgangliggors patienter i framtiden begransas till de
lakemedel som forst nar marknaden, bedoms kost-
nadseffektiva vid rekommendation for anvandning, och
"slinker in" inom ramen for tillgdngliga resurser. Denna
forst-till-kvarn-princip ar sjalvfallet ett vdrsta scenario och
nagot som star langt ifran dagens prioriteringsprinciper i
den etiska plattformen, men illustrerar anda behovet av
horisontella prioriteringar och ett gemensamt grepp fran
stat, region och kommuner tillsammans med akademi och
foretag. Invanare och patienter, i egenskap av saval finan-
siar som formanstagare i hélso- och sjukvarden, behéver
ocksd engageras.

70



Referenser

Apoteket AB, https://www.apoteket.se/produkt/vyndaqel-kapsel-mjuk-20-mg-30-kapsel-kapslar-blister-1237998/.
ATMP Sweden, What are ATMPs, https://atmpsweden.se/resources/what-are-atmps/.

Berk, JL m f (2013), Repurposing Diflunisal for Familial Amyloid Polyneuropathy, A Randomized Clinical Trial, Jama
network https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/1793802.

Carlsson, P, Waldau, S. (2013), Att vdlja rattvist, Om prioriteringar i hdlso- och sjukvarden.

Carvalho, M, m f1 (2020), Patient access to gene therapy medicinal products: a comprehensive review, BMJ journals,
https://innovations.bmj.com/content/7/1/123.

Catapult- cell and cell therapy, https://ct.catapult.org.uk/sites/default/files/publication/DanRabbie_Taking%20Ad-
vanced%20Therapy%20Medicinal%20Products%20%28ATMPs%29%20to%20Market_29Jun18.pdf.

De Flon, P (2018), Treatment with the monoclonal antibody rituximab in Multiple Sclerosis: a study based on an
academic clinical trial, Umea universitet, Medicinska fakulteten, Institutionen fér farmakologi och klinisk neuro-
vetenskap, Klinisk neurovetenskap, Treatment with the monoclonal antibody rituximab in Multiple Sclerosis : a
study based on an academic clinical trial (diva-portal.org).

Detela, G, Lodge, A. (2019), EU Regulatory Pathways for ATMPs: Standard, Accelerated and Adaptive Pathways to
Marketing Authorization, https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/$S2329050119300130.

e-hidlsomyndigheten, Lakemedelsstatistik, https://www.ehalsomyndigheten.se/om-oss/lakemedelsstatistik/.

Europaparlamentets och radets direktiv 2001/83/EC om upprattande av gemenskapsregler for humanlakemedel,
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-1/dir_2001_83_consol_2012/dir_2001_83_
cons_2012_en.pdf.

Europaparlamentets och rddets forordning (EG) nr 726/2004, om inréttande av gemenskapsforfaranden fér god-
kdnnande av och tillsyn 6ver humanldkemedel och veterindrmedicinska likemedel samt om inrdttande av
en europeisk ldkemedelsmyndighet, https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-1/
reg_2004_726/reg_2004_726_sv.pdf.

Europaparlamentets och radets forordning (EG) 1394/2007 (Artikel 2), om lakemedel for avancerad terapi och om
andring av direktiv 2001/83/EG och férordning (EC) nr 726/2004, https://eur-lex.europa.eu/legal-content/
SV/TXT/PDF/?uri=CELEX:32007R1394&from=SV.

Europaparlamentets och radets direktiv 2014/24/EU av den 26 februari 2014 om offentlig upphandling och om
upphévande av direktiv 2004/18/EG, beaktelsesats 62, https://www.regeringen.se/49c0fa/contentassets/
fe39053b15a1469482¢e33ac8ee323eb7/bilaga-1-europaparlamentets-och-radets-direktiv-201424eu.pdf.

Europaparlamentets och radets forordning (EG) 141/2000, om sérlakemedel, https://eur-lex.europa.eu/legal-con-
tent/SV/TXT/PDF/?uri=CELEX:32000R0141&from=EN.

European Medicines Agency, Orphan designation: Overview, https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/
overview/orphan-designation-overview#ema's-role-in-orphan-designation--section.

European Medicines Agency, Conditional marketing authorization, https://www.ema.europa.eu/en/human-regula-
tory/marketing-authorisation/conditional-marketing-authorisation.

European Medicines Agency, Guideline on the procedure for accelerated assessment, https://www.ema.europa.eu/
en/documents/regulatory-procedural-guideline/guideline-procedure-accelerated-assessment-pursuant-artic-
le-149-regulation-ec-no-726/2004_en.pdf.

European Medicines Agency, Notifying a change of marketing status, https://www.ema.europa.eu/en/human-regu-
latory/post-authorisation/notifying-change-marketing-status.

European Medicines Agency, National competent authorities (human), https://www.ema.europa.eu/en/part-
ners-networks/eu-partners/eu-member-states/national-competent-authorities-human.

European Medicines Agency, Guideline on the risk-based approach according to Annex |, part IV of Directive
2001/83/EC applied to Advanced Therapy Medicinal Products, https://www.ema.europa.eu/en/documents/
scientific-guideline/guideline-risk-based-approach-according-annex-i-part-iv-directive-2001/83/ec-app-
lied-advanced-therapy-medicinal-products_en.pdf.

European Medicines Agency, Guideline on safety and efficacy follow-up and risk management of Advanced Therapy
Medicinal Products, https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/draft-guideline-safe-
ty-efficacy-follow-risk-management-advanced-therapy-medicinal-products-revision_en.pdf.

European Medicines Agency, Precautionary marketing suspension of thalassaemia medicine Zynteglo, https://www.
ema.europa.eu/en/news/precautionary-marketing-suspension-thalassaemia-medicine-zynteglo.

Folkhalsomyndigheten, Halsoekonomiska utvarderingar, https://www.folkhalsomyndigheten.se/folkhalsorapporte-
ring-statistik/halsoekonomi/halsoekonomiska-utvarderingar.

GarrisonJr, LP m.fl. (2013) Performance-based risk sharing arrangement — Good practices for design, implementa-
tion, and evaluation: Report of the ISPOR Good practice for performance -based risk sharing arrangements
task force, https://www.valueinhealthjournal.com/article/S1098-3015(13)01811-1/fulltext?_returnURL=htt-
ps%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS1098301513018111%3Fshowall%3Dtrue.

Vitbok - Tillsammans for tillgangliggdrande av avancerade terapier och innovativa likemedelsbehandlingar © Region Vasterbotten

71



Global Market Insight, Rare Disease Treatment Market, Global Forecast Report 2026, https://www.gminsights.com/
industry-analysis/rare-disease-treatment-market.

Grimm, E G m.fl. (2017), The HTA Risk Analysis Chart: Visualising the Need for and Potential Value of Managed Entry
Agreements in Health Technology Assessment, https://link.springer.com/article/10.1007/s40273-017-0562-
9.

Hoeckman, J mfl, (2015), Use of the conditional marketing authorization pathway for oncology medicines in Europe,
https://ascpt.onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/cpt.174

Hanna, E m fl (2016) Advanced therapy medicinal products: current and future perspectives, https://www.tandfonli-
ne.com/doi/full/10.3402/jmahp.v4.31036.

Hanna, E m fl (2016), Risk of discontinuation of Advanced Therapy Medicinal Products clinical trials, https://www.
tandfonline.com/doi/full/10.3402/jmahp.v4.32232.

Hart, O, Holmstrom, B (2016), Kungliga vetenskapsakademien (2016), Contract theory, Advanced Information - The
Prize in Economic Sciences, https://www.nobelprize.org/uploads/2018/06/advanced-economicscien-
ces2016-2.pdf.

Henriksson, M m fl (2018), Troskelvarden och kostnadseffektivitet — innebord och implikationer for ekonomiska
utvarderingar och beslutsfattande i halso- och sjukvarden, CMT Rapport 2018:3 https://www.diva-portal.
org/smash/get/diva2:1267099/FULLTEXTO1.pdf.

Horgan, D m fl (2020), Propelling Healthcare with Advanced Therapy Medicinal Products: A Policy Discussion,
Biomedicine Hub, 2020 Vol 5, No. 3, https://www.karger.com/Article/Fulltext/511678.

Halso- och sjukvardslagen, SFS 2017-30, https://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/svensk-forfatt-
ningssamling/halso--och-sjukvardslag_sfs-2017-30.

Innovationsradet.se/Innovation, https://www.innovationsradet.se/innovation/.

Intellia Therapeutics, Intellia Therapeutics Doses First Patient in Landmark CRISPR/Cas9 Clinical Trial of NTLA-2001
for the Treatment of Transthyretin Amyloidosis | Intellia Therapeutics (intelliatx.com).

Kaushik, A (2020), Managed entry agreements for drugs treating rare conditions in Sweden-a qualitative study on
the optimal design to balance the needs of the stakeholders.

Kommissionens forordning, (EG) nr 847/2000 om tillimpningsforeskrifter for klassificeringen av lakemedel som sarla-
kemedel och om definitionen av uttrycken "liknande ldkemedel" och "klinisk dverlagsenhet”, https://eur-lex.
europa.eu/legal-content/SV/TXT/PDF/?uri=CELEX:32000R0847&from=SV.

Kommissionens direktiv (EG) nr 2005/28 av den 8 april 2005 om faststallande av principer och detaljerade riktlinjer
for god klinisk sed i fraga om prévningslakemedel for humant bruk samt av krav for att fa tillstand till tillverk-
ning ellerimport av sadana produkter, https://eur-lex.europa.eu/legal-content/SV/TXT/PDF/?uri=CELEX-
:32005L00288&from=EN.

Kommissionens férordning (EG) nr 507/2006 av den 29 mars 2006 om villkorligt godkdnnande for forsiljning av
humanldkemedel som omfattas av Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 726/2004, https://eur-
lex.europa.eu/legal-content/SV/TXT/PDF/?uri=CELEX:32006R0507&from=EN.

Lagen om offentlig upphandling LOU 2016:1145), https://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/
svensk-forfattningssamling/lag-20161145-om-offentlig-upphandling_sfs-2016-1145.

Lagen om yrkesverksamhet pa hilso- och sjukvardens omrade (1998:531), https://lagen.nu/1998:531.

Lag om dndring i lakemedelslagen 2015:315, SFS 2020:342, https://svenskforfattningssamling.se/sites/default/files/
sfs/2020-05/SFS2020-342.pdf.

Lakemedelsboken, Godkannande av lakemedel, https://lakemedelsboken.se/kapitel/regelverket_och_it-stod/god-
kannande_av_lakemedel.html.

Lakemedelslag, 2015:315, https://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/svensk-forfattningssamling/
lakemedelslag-2015315_sfs-2015-315.

Lakemedelsverket (2019), Uppdrag om nytta/risk-bedémning vid ordination av lakemedel utanfér godkand indika-
tion, Rapport fran Lakemedelsverket, https://www.lakemedelsvarlden.se/wp-content/uploads/2019/12/
€39c3e2d-1872-4dcf-a98¢-267e47046122.pdf

Lakemedelsverket (diverse): Forskrivning, https://www.lakemedelsverket.se/sv/behandling-och-forskrivning/for-
skrivning; Foreskrifter om licens, HSLF-FS 2018:25, https://www.lakemedelsverket.se/4adcf5/globalassets/
dokument/lagar-och-regler/hslf-fs/hslf-fs-2018-25.pdf; Compassionate use program, https://www.lakeme-
delsverket.se/sv/tillstand-godkannande-och-kontroll/klinisk-provning/lakemedel-for-manniskor/icke-god-
kanda-lakemedel-genom-compassionate-use-program; Sjukhusundantaget, https://www.lakemedelsverket.
se/sv/tillstand-godkannande-och-kontroll/tillverkningstillstand/sjukhusundantaget.

Nationellt inforande av lakemedel, S arbetar vi, https://janusinfo.se/nationelltinforandeavlakemedel/saarbetar-
vi.4.4771ab7716298ed82ba979d4.html, Tegsedi (inotersen) och Onpattro (patisiran) https://janusinfo.se/
download/18.722d04cf175c8613c9dbbe0a/ 1606727148345/ Tegsedi-(inotersen)-och-Onpattro-(patisi-
ran)-201130.pdf.

Lakemedelsvirlden (2019), https://www.lakemedelsvarlden.se/varldens-dyraste-lakemedel-godkant-i-usa/.

Norrlandstingens regionférbund, Rutiner for inférande av nya lakemedel ARIL, https://www.norrasjukvardsregion-
forbundet.se/halso-och-sjukvard/lakemedelsrad/nya-lakemedel/.

OECD (2019), Health working papers no. 15, Performance-based managed entry agreements for new medicines in
OECD countries and EU member states: How they work and possible improvements going forward, https://
www.oecd-ilibrary.org/docserver/6e5e4cOf-en.pdfPexpires=1614117830&id=id&accname=guest&check-
sum=1C76224E2C35A29565A42ABF59EF3D4A.

OECD iLibrary, Research and development, https://www.oecd-ilibrary.org/industry-and-services/research-and-de-
velopment-r-d/indicator-group/english_09614029-en.

Vitbok - Tillsammans for tillgangliggdrande av avancerade terapier och innovativa likemedelsbehandlingar © Region Vasterbotten

72



Orphanet, https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php

Patent och Registreringsverket, https://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/svensk-forfattningssam-
ling/patentlag-1967837_sfs-1967-837.

Patientdatalagen, SFS 2008-355, https://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/svensk-forfattningssam-
ling/patientdatalag-2008355_sfs-2008-355.

Peters, M (2017), Managing the Introduction of High-Cost Medicine A comparative analysis of the role of Managed
Entry Agreements in Norway, the Netherlands, and England, https://www.duo.uio.no/bitstream/hand-
le/10852/58667/Peters_Marjolein_Master_Thesis_EuHEM.pdf?sequence=1&isAllowed=y.

Pharma boardroom, https://pharmaboardroom.com/facts/european-medicines-agency-ema-advanced-thera-
py-medicinal-product-atmp-approvals/.

Prioriteringsproposition 1996/97:60, https://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/proposition/priorite-
ringar-inom-halso--och-sjukvarden_GK0360.

Proposition 1996/97:60, Prioriteringar inom halso- och sjukvarden Proposition 1996/97:60 - Riksdagen.

Proposition 2020/21:60, Forskning, frihet, framtid — kunskap och innovation for Sverige, https://www.regeringen.
se/4af915/contentassets/da8732af87a14b689658dadcfb2d3777/forskning-frihet-framtid--kunskap-och-inn-
ovation-for-sverige.pdf.

Quinn, Cmfl(2019), Estimating the clinical pipeline of cell and gene therapies and their potential economic impact
onthe US health care system, Value in Health, Vol. 22, https://www.valueinhealthjournal.com/article/S1098-
3015(19)30188-3/fulltext?_returnURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS109
8301519301883%3Fshowall%3Dtrue.

Regeringskansliet, DS 2010:13 Genomférande av bestammelsen om sjukhusundantag, https://www.regeringen.se/
rattsliga-dokument/departementsserien-och-promemorior/2010/04/ds-201013/.

Region Stockholm, Om lakemedelsuppfoljning, https://janusinfo.se/praktiskinformation/lakemedelsstatistik /omlake-
medelsuppfoljning.4.304d30c1612954524530b1d.html

Regulation (EC) no 141/2000 of the European parliament and of the COUNCIL of 16 December 1999 on orphan
medicinal products, https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-1/reg_2000_141_cons-
2009-07/reg_2000_141_cons-2009-07_en.pdf.

Regulation (EC) no 726/2004 of the European parliament and of the council of 31 march 2004 laying down Com-
munity procedures for the authorisation and supervision of medicinal products for human and veterinary
use and establishing a European Medicines Agency, https://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.
do?uri=0J:L:2004:136:0001:0033:en:PDF.

Riksforbundet Sallsynta diagnoser, https://www.sallsyntadiagnoser.se.

SBU handbok, Utvérdering av metoder i hdlso- och sjukvarden och insatser i socialtjdnsten, https://www.sbu.se/
globalassets/ebm/metodbok/sbushandbok.pdf.

SKR (diverse), Nationella kvalitetsregister, https://kvalitetsregister.se/tjanster/omnationellakvalitetsregister.1990.
html, Schrems Il https://skr.se/ekonomijuridikstatistik/juridik/arkivjuridik/arkivjuridik/nyeudomomoverfo-
ringochhanteringavpersonuppgifterfarstorpaverkan.34058.html, informationssakerhet och verktyget KLAS-
SA https://klassa-info.skl.se/omklassa/page/inledning/file/KLASSA%20for%20informationssakerhet.pdf

Socialdepartementet, Protokoll vid regeringssammantrade, 2019-12-11, https://www.regeringen.se/4af941/conten-
tassets/940aec0c58e14c3691ce93ded/cbc1d/statens-bidrag-till-regionerna-for-kostnader-for-lakemedels-
formaner-m-m.pdf.

Socialstyrelsen (diverse), Forskrivningsratt, https://legitimation.socialstyrelsen.se/andra-behorigheter/forskrivnings-
ratt/, Register, https://www.socialstyrelsen.se/statistik-och-data/register/, Mojligheter och hinder for inno-
vation i vard och omsorg, https://www.socialstyrelsen.se/globalassets/sharepoint-dokument/artikelkatalog/
kunskapsstod/bilaga-mojligheter-och-hinder-for-innovation-i-vard-och-omsorg.pdf.

SOU 2018:89, Tydligare ansvar och regler for likemedel, Slutbetdnkande av Lakemedelsutredningen, https://www.
regeringen.se/48ddc3/contentassets/b726d2738d98434e9db352b195056ac0/tydligare-ansvar-och-reg-
ler-for-lakemedel-sou-2018_89.pdf.

Svenska Dagbladet, debattartikel, Avgorande att Sverige samordnar varddata, https://www.svd.se/avgoran-
de-att-sverige-samordnar-varddata.

Swelife (2020), Slutrapport fér Swelife-ATMP, SDP3 Affarsmodeller och hilsoekonomi (Dec 2020), https://at-
mpsweden.se/wp-content/uploads/2021/02/Final-rapport-dec-2020_korr-accepterade-andringar-v2.pdf.

Tandvards- och Lakemedelsformansverket (2019), Uppféljining av cancerlakemedel och andra ldkemedel via alter-
nativa datakdllor, https://www.tlv.se/download/18.2fb232d9174ba11bd5bb0054/1601626715921/uppfolj-
ning_av_cancerlakemedel_och_andra_lakemedel_via_alternativa_datakallor.pdf.

Vella Bonano, P m fl (2017), Adaptive pathways: Possible next steps for payer in preparation for their potential imple-
mentation, https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2017.00497/full

Vardanalys (2020), Rapport 2020:7, Styra mot horisonten — Om vard efter behov som grund for horisontella priorite-
ringar, https://www.vardanalys.se/rapporter/styra-mot-horisonten/.

Vivnadsradet, https://vavnad.se/cell/cellterapiverksamheter/goteborg /.

Vitbok - Tillsammans for tillgangliggdrande av avancerade terapier och innovativa likemedelsbehandlingar © Region Vasterbotten

73



m region
vasterbotten



