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English Summary

Scientific and technological developments in medicine pave the way for new kinds of
treatment, including advanced therapy medical products (ATMPs). ATMPs are medicines
for human use based on genes, tissues or cells. A characteristic of these treatments is
that they consist of biological material that is modified to replace a missing function or
repair a pathological dysfunction in the patient. The aim is to slow down or stop disease
development in the early stages or increase the body’s capacity to regenerate —in some
cases offering new treatment options for patients who previously had no prospect of
active treatment. Often, the treatments are to be administered only once and, typically,
they carry a promise of long-lasting therapeutic effects.

Yet ATMPs also bring challenges. The introduction of these new treatments requires high
upfront costs for the public healthcare providers because of necessary investments in in-
fra-structure (e.g. equipment, storage and treatment capacity) and a high price per dose
compared to other kinds of medicine. Often, clinical effects and adverse effects are very
uncertain - particularly long-term effects. Furthermore, ATMPs come with new logistical
and infrastructural demands and require more complex procedures for quality control than
most other types of medicine. Public decision-makers are therefore faced with challenging
issues related to the use of adequate evaluation methods, sustainable payment models
and organizational conditions to enable the uptake of these treatments. These challenges
put pressure on pharmaceutical companies, public authorities, healthcare payers and
other stakeholders to develop joint solutions.

The aim of this report is to map and discuss challenges and possibilities pertaining to the
evaluation, financing and organisation of treatment with ATMPs in the Danish healthcare
system, in order to support informed dialogue among stakeholders about possible solu-
tions and needs for further research. Furthermore, Swedish and English experiences with
ATMPs are briefly compared with the current state of affairs in Denmark. Sweden and
England were chosen because these countries have taken a proactive approach to exam-
ining challenges and possible solutions related to the introduction of ATMPs, which Den-
mark might learn from, and at the same time exhibit political and organizational similarities
with Denmark, which provides for easier transfer of experiences.

It is outside the scope of this report to provide a comprehensive mapping of ethical and
legal challenges related to the introduction of ATMPs. Ethical and legal concerns are mainly
touched upon when they arise in relation to the evaluation, financing and organisation of
ATMP treatment. It is also outside the scope of this report to recommend specific solutions
to the challenges identified. Rather, the report provides recommendations about which
themes and questions stakeholders might debate in a search for joint solutions.

The report mainly builds upon a literature review. To supplement the literature review, nine
expert interviews were conducted to ensure up-to-date information about existing prac-
tices related to the evaluation, financing and organisation of treatment with ATMPs in Den-
mark, Sweden and England. In Denmark, interviews were conducted with clinicians who
are experienced in ATMP treatment, the regional authorities who own and fund the hospi-
tals where ATMP treatment is conducted, the public procurement organisation, Amgros,



and the pharmaceutical industry association. In addition, interviews were conducted with
researchers and representatives from health technology assessment (HTA) institutions in
Sweden and England.

Evaluation

The methodological challenges that arise in relation to the evaluation of advanced thera-
pies are not novel ones. However, the methodological challenges tend to be more pro-
nounced for the advanced therapies, which makes it relevant for stakeholders to revisit
some classical methodological discussions about the evaluation of the clinical effective-
ness and cost-effectiveness of pharmaceuticals and consider whether methodological
adaptions might be warranted. The methodological discussions of relevance to advanced
therapies centre mainly around four questions:

The first question is that of how to handle uncertainty regarding clinical effects. Due to
small patient populations, a lack of control groups in clinical studies and uncertain long-
time effects, the documentation of clinical effects and adverse effects for ATMPs is often
characterised by great uncertainty. The uncertainties about the size and duration of clini-
cal effects also introduce uncertainty in the evaluation of the cost-effectiveness of these
treatments. Accordingly, HTA institutions and public decision-makers are faced with major
challenges when they are to decide whether ATMPs offer reasonable value for money and
forecast the budget implications of their introduction and take-up in clinical practice. There
are no immediate methodological tools that HTA bodies can implement to effectively elim-
inate these uncertainties. However, methods exist that can reduce the risk of bias in clini-
cal effectiveness evaluations, which rest on observational data. In addition, methods exist
that can be used to systematically examine and present the uncertainties for decision-
makers. The Danish Medicines Council provides a detailed account of the requirements
for the use of these methods in its revised methods guidelines. The ability of national HTA
bodies and decision-makers to re-quire a certain level of clinical documentation also de-
pends on regulatory processes at the EU level. When new therapies are granted a condi-
tional marketing authorisation by the European Medicines Agency (EMA), it also puts pres-
sure on national bodies to accept preliminary documentation of clinical effects and ad-
verse effects. Therefore, the methodological requirements made at the national level
should not be considered isolated from regulatory developments at the supranational
level.

The second question is whether productivity costs and benefits should be included in
health economic evaluations of new therapies. Therapies that are administered early in life
and can be expected to have long-lasting effects, like some gene therapies, are likely to
be particularly sensitive to the choice of whether to include productivity effects. The Dan-
ish Medicines Council adopts a ‘limited societal perspective’ in its economic evaluations.
This means that all health-related costs and benefits are included, irrespective of where
they fall (e.g. effects on home nursing, general practitioner services, specialised
healthcare services or caregiver resources), while productivity effects are not included.
There is no conclusive methodological answer as to which analytical perspective to adopt
in health economic evaluations. This is an analytical choice, which also reflects societal
values, including ideas about equality, since the inclusion of productivity effects might dis-



criminate against people who are not part of the workforce (e.g. due to old age). The meth-
odological discussion therefore links to questions about political priorities. The methods
guidelines of the Medicines Council do not explicate the reasons for the choice of analyt-
ical perspective, making it difficult for external parties to discern which rationales and val-
ues inform the evaluations.

The third question is whether and how other types of treatment effects than the prolon-
gation and quality of life should be considered in health economic evaluations. Again, this
question involves not only methodological considerations but also raises questions about
political priorities. When treatment effects are measured as quality-adjusted life-years
(QALY), the ability of treatments to influence the longevity and quality of life is taken into
account. Yet public decision-makers may also find it relevant to consider other types of
treatment effects. In relation to ATMPs, the question has been raised whether priority
should be given to innovative treatments that represent new treatment principles or are
targeted particularly rare or severe conditions — which also raises questions about how to
define and operationalise criteria such as ‘innovativeness’, ‘rarity’ and ‘severity’. In relation
to these considerations, it is also important for stakeholders to reflect on how such criteria
are to be applied in the evaluations. Criteria, like rarity or severity, may be integrated into
the economic evaluation (e.g. as QALY modifiers), expressed as differentiated cost-effec-
tiveness thresholds or taken into account in a deliberative process. Each approach has its
pros and cons. Internationally, there are examples of disease severity being operational-
ised in health economic evaluations in ways that favour end-of-life treatment. Potentially,
this practice discriminates against treatments that are administered early in life and can
be expected to have long-lasting effects. In Denmark, the Medicines Council can take into
account a principle of ‘severity’ in the evaluation of new treatments. This principle is not
integrated into the economic evaluation methods but can be considered in the deliberative
processes of the Council. Due to a very broad definition, the principle is open to consider-
able interpretive flexibility.

The fourth question is how to handle the fact that it may take a long time for treatment
benefits of some ATMPs to arise. In health economic evaluations, future effects are often
discounted based on two assumptions: 1) that decision-makers and citizens prefer bene-
fits to occur as early as possible and to pay for them as late as possible, and 2) that con-
sumption is expected to grow over time (positive wealth effect). The practice of discount-
ing can make it more difficult for preventive and long-lasting treatments to demonstrate
benefits compared to treatments that provide immediate health benefits. Stakeholders
may therefore consider whether current practices of discounting should be revised. Ques-
tions to consider include whether the same or differential discounting rates should be ap-
plied for costs and benefits, and which rationales should guide the level of the rate to be
applied. The current practice of the Medicines Council is to apply the same discounting
rate for costs and benefits (3.5%). The rate follows the general discounting rate defined
by the Ministry of Finance. The rationale guiding the choice of discounting rate is not ex-
plicated in the methods guideline of the Medicines Council.

Financing

The introduction of ATMPs requires high upfront investments by the healthcare systems.
Payments for medicine are typically to be made at treatment onset. In the case of one-



time treatments, the price per dose is considerably higher than for other types of treat-
ment, and the payer is not able to recover the costs should the treatment not work as
intended. Moreover, it often requires considerable infrastructural investments before the
first patient can be treated (e.g. investments in new equipment, special storage capacity,
the development of new procedures, staff education and certifications). In principle, these
challenges are not new to public decision-makers. However, the known challenges are
intensified because of the high budget implications and late manifestation of treatment
benefits for some types of ATMP. Three main questions arise against the backdrop of
these challenges:

The first question is which criteria are to guide the decisions of public authorities to enter
into negotiations about managed entry agreements (MEAs). MEAs refer to agreements in
which a manufacturer and a payer/procurer define conditions that can help manage un-
certainty about the effectiveness and/or budget implications of a new treatment. Multiple
kinds of MEAs exist, which can help address various types of decision uncertainties and
which are more or less demanding to manage in practice. Hence, it is pertinent for stake-
holders to consider which type of agreements are suitable in which cases. In Denmark,
most experience has been obtained with MEAs that address uncertainty about budget im-
plications. A model for reimbursement with evidence generation has recently been agreed
upon by the regional authorities. It will enter into force by January 2022. Initial experience
has been gained with performance-based payment. Performance-based payment implies
that the payment for a given treatment is conditional on the ongoing documentation of
pre-defined treatment effects.

The second question is whether the budget implications for payers and providers may
become so extensive that it might reduce the introduction of new cost-effective treat-
ments. The prospect of an increase in the number of marketed ATMPs can prompt con-
siderations about the division of financial responsibility between political-administrative
levels of management. In Denmark, the regional authorities have so far been able to secure
access to the ATMPs that have been recommended as standard treatment by the Danish
Medicines Council. There is one historical example of the central government authorities
issuing a guarantee to the regional authorities that pharmaceutical expenses that ex-
ceeded the allocated budget would be covered by state funds. However, a similar guar-
antee of coverage has not since been granted by the centralised government authorities,
signalling that pharmaceutical expenses constitute part of the regional healthcare budgets
on par with other types of expenses. Hence, stakeholder considerations about potential
co-funding of ATMPs or other high-cost treatments by state funds also prompt questions
about which is the appropriate political-administrative level at which priorities among var-
ious types of healthcare services are to be made.

The third question concerns which options public authorities may employ to influence the
pricing of new high-cost treatments, like ATMPs. In Denmark there is no tradition for direct
price regulation of pharmaceuticals. Instead, agreements made between the pharmaceu-
tical industry association, the Ministry of Health and the regional authorities place certain
limits on the pricing of newly marketed pharmaceuticals. In addition, a Nordic collaboration
among public procurement organisations has been established to explore options for joint
procurement agreements. The expectation is that increasing the market size may allow
rebates to be more easily negotiated. At the EU level, the pricing of new pharmaceuticals



can be affected indirectly by the regulation of intellectual property rights because of the
impact on market competition. Accordingly, it can be relevant for stakeholders to explore
possibilities of reducing economic barriers for accessing the market for ATMPs. For in-
stance, it might be possible to establish leasing or royalty models for the use of the tech-
nology platforms that are used in the development of new gene therapies.

Organisation

The implementation processes for ATMPs in Denmark resemble those of other highly spe-
cialised treatments: the regional authorities are responsible for ensuring the capacity, ed-
ucation and other resources that are necessary to introduce new treatments. The main
challenges for the public authorities are that new treatments are being introduced at a high
pace and that ATMPs come with complex supply chains and monitoring requirements. The
complexity of ATMP treatment places great infrastructural demands on the healthcare
system. Two main questions appear pertinent for stakeholders to consider:

The first question is to what extent the requirements for quality control and certification
processes can be harmonised to reduce the resource demand for hospitals and provide
for less complex negotiations of procurement agreements among manufacturers and
healthcare payers. The requirements arise at different levels: some relate to EMA regula-
tion, others to national legislation and others again to specific manufacturers. Any harmo-
nisation attempts should therefore take into account considerations of how product-spe-
cific requirements that are regulated through contracts between manufacturers, payers
and providers can be distinguished from more general requirements that can be addressed
through national or supranational regulation.

The second questions is to what extent the existing data infrastructure and data legisla-
tion can support the diagnostic practices that are necessary to introduce new gene ther-
apies and follow up on clinical effects of ATMPs more generally. If gene therapies are to
be administered before the onset of symptoms, it calls for consideration about how more
widespread screening for hereditary diseases may be organised and which dilemmas may
raise. As gene sequencing become a more widespread practice, this also raises questions
about the rationales guiding particular regulatory principles. For instance, it becomes un-
certain how the regulatory distinction in Danish law between ‘wet’ data (biological material)
and ‘dry’ data (information) should be interpreted: Do the ‘wet’ data ‘dry up’ as a conse-
quence of gene sequencing? In addition, the assumption that health data is information
about individuals (who hold individual rights) is challenged by more widespread use of
genetic data, which can also convey information about the disease risk of patients’ rela-
tives. Finally, if MEAs are to be used on a larger scale, stakeholders are advised to explore
the practical and regulatory opportunities and challenges related to the repurposing of
patient data to inform MEAs, including considerations about the quality of data and pa-
tients’ self-determination.

English and Swedish experiences and developments

In both England and Sweden, public authorities have acted proactively to explore whether
existing principles and practices for the evaluation of new treatments are suitable in light
of the challenges raised by the development of precision medicine, including ATMPs. Nei-
ther country plans to make fundamental changes of the methods used by HTA bodies to



evaluate new therapies, but both are considering some general adjustments that are of
relevance to - but not exclusive for - ATMPs.

In England, an existing practice of the National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) is to apply different evaluation programmes (with different methods and criteria)
for different kinds of medical technologies. Of particular relevance to ATMPs is the evalu-
ation programme for highly specialised treatments, which is targeted at treatments for
very rare diseases. In this evaluation programme, exemptions from the use of standard
economic evaluation methods can be made, and higher costs per QALY can be accepted
if the QALY gain is of a particular size. Some of the new gene therapies have qualified for
evaluation in the highly specialised treatments programme. In Sweden, the national HTA
body, Tandvards-Ldkemedelférmansverket (TLV), do not plan to introduce differentiated
evaluation programmes.

In both England and Sweden, the national HTA bodies explore options for introducing new
methods that can be used to systematically examine and quantify decision uncertainties.

In England, a general methods review undertaken by NICE has led to a proposal to replace
the use of a QALY modifier that gives particular priority to end-of-life treatment with an-
other QALY modifier for severe diseases that does not discriminate against treatments
administered early in life. In Sweden, higher cost-effectiveness thresholds are applied for
particularly severe diseases. Decisions about when to apply these higher thresholds are
made through deliberation.

In both England and Sweden, the methods reviews have addressed the issue of discount-
ing. In England, a general lowering of the discount rate from 3.5% to 1.5% is being consid-
ered, while no changes in the discounting rate appear to be under way in Sweden.

In England, considerable experience has been obtained with the use of MEAs. In particular,
MEAs have been used for cancer treatments, owing to the setting up and revision of the
national Cancer Drug Fund (CDF), which provides earmarked funding for new cancer treat-
ments during a managed access period. In August 2021, it was decided to extend the CDF
to include also earmarked funds for ‘innovative medicines’ beyond cancer care. MEAs have
been made for several of the new gene and cell therapies that are being introduced into
the English healthcare system. Typically, MEAs are considered if the manufacturer can
make probable that substantial decision uncertainties can be addressed within a limited
time horizon (max five years) and has made a price suggestion that makes it possible for
NICE to recommend the treatment as standard treatment after the managed access period
(given that the uncertainties are addressed). In the experience of NICE, it is challenging to
withdraw reimbursement for treatments when the decision uncertainties are not ad-
dressed in a satisfactory manner.

In both England and Sweden, there is limited experience with the use of performance-
based payment. In England, it is the experience of NICE that these agreements are difficult
to manage in practice. In Sweden, the first performance-based agreement is being nego-
tiated during the autumn of 2021. The agreement concerns the gene therapy onasemno-
gene abeparvovec-xioi (Zolgensma).
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While highly specialised and high-cost treatments, like ATMPs, are typically funded at the
national level in England, the funding responsibility is more decentralised in Sweden. In
Sweden, public debate has been raised about the risk of geographical inequality in treat-
ment access related to the centralised model for the delivery and financing of highly spe-
cialised healthcare.

England and Sweden both invest in capacity and healthcare infrastructure that is neces-
sary to introduce and undertake treatment with ATMPs. In England, designated Centres of
Excellence have been appointed through a nationally coordinated process, while there ap-
pears to have been some challenges to ensuring national coordination in Sweden. Some
underestimation of the need for treatment capacity in England might have caused some
slow-down of the take up of new ATMPs.

In both countries, a need to ensure better data quality and opportunities for combining
data sources is identified to support post-marketing monitoring of clinical effects. Initia-
tives have been made in both countries to review existing regulation of health data.

The figure below sums up central themes and questions related to the evaluation, financ-
ing and organisation of ATMP treatment, which we suggest stakeholders to consider and
debate.
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Themes and questions to be discussed by stakeholders during the development of solutions to challenges related to the evaluation,

financing and organisation of treatment with advanced therapies.
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Sammenfatning

Den videnskabelige og teknologiske udvikling pa det medicinske omrade baner i stigende
grad vejen for nye typer behandlinger, herunder nye gen- og celleterapier samt vaevstek-
nologier. Disse nye typer behandlinger er kendetegnet ved, at de bestar af biologisk ma-
teriale, som er blevet modificeret med henblik pa at opna en funktion hos patienten, som
vil erstatte manglende funktion eller reparere sygdomsgivende dysfunktion. Ofte er der
tale om engangsbehandlinger, som har til formal at bremse sygdomsudvikling i et tidligt
stadie og/eller gge kroppens muligheder for at reparere sig selv. Habet er, at behandlin-
gerne har langvarige, sygdomsmodificerende effekter og potentielt kan erstatte behov for
kontinuerlig behandling. | nogle tilfeelde udger de nye leegemidler ogsa behandlingsmulig-
heder for patienter, som ikke tidligere har haft udsigt til behandling.

Imidlertid kommer de avancerede terapier ogsa med en raekke udfordringer. Det er for-
bundet med hgje startomkostninger for det offentlige sundhedsveaesen at tage de nye be-
handlinger i brug, fordi prisen pr. dosis er hgj sammenlignet med andre lsegemidler, og
fordi det er nedvendigt at investere i infrastruktur (fx udstyr og opbevarings- og behand-
lingskapacitet). Ofte er der betydelig usikkerhed om behandlingernes kliniske effekter og
bivirkninger - seerligt langtidseffekterne. Endelig stiller de nye terapier andre krav til logi-
stik, kvalitetskontrol og infrastruktur end mange andre typer laegemidler. For offentlige be-
slutningstagere kan det skabe udfordringer med at sikre passende evalueringsmetoder,
holdbare finansieringsmodeller og organisatoriske rammebetingelser, som sikrer, at be-
handlingerne kan leveres i praksis. Disse udfordringer stiller krav til lsiegemiddelproducen-
ter, offentlige myndigheder og indkagbere om at udvikle Igsninger.

Formalet med denne rapport er at kortlaegge og diskutere de evalueringsmaessige, fi-
nansieringsmaessige og organisatoriske udfordringer og muligheder, som gen- og celle-
terapier samt vaevsteknologier giver anledning til, nar de introduceres i det danske sund-
hedsvaesen. P& den baggrund skal rapporten understotte vidensbaseret dialog mellem
interessenter pa laagemiddelomradet om mulige I@sningsforslag og eventuelle behov for
yderligere undersagelser. Derudover perspektiveres der til svenske og engelske erfarin-
ger med introduktion af avancerede terapier. Sverige og England er valgt, fordi der er en
raekke politiske og organisatoriske lighedspunkter med Danmark, som kan gare det let-
tere at overfgre erfaringer, samtidig med at de to lande har haft en proaktiv tilgang til at
afdeekke udfordringer og mulige lgsninger for introduktion af avancerede terapier, som
Danmark potentielt kan lzere af.

Det har veeret uden for rammerne af denne rapport at lave en selvstaendig afdaekning af
etiske og juridiske problematikker. Etiske og juridiske problematikker bergres kort i for-
bindelse med afdaekningen af de evalueringsmaessige, finansieringsmeessige og organi-
satoriske udfordringer. Det falder uden for rapportens rammer at komme med anbefa-
linger til konkrete lgsningsforslag. Derimod kommer vi med anbefalinger til temaer, som
med fordel kan diskuteres af interessenterne pa laegemiddelomradet.

Afdaekningen bygger fortrinsvis pa litteraturgennemgang. Derudover er der gennemfart
ni ekspertinterviews med klinikere, regionernes indkgbsorganisation Amgros, Leegemid-
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delindustriforeningen, Danske Regioner samt forskere og evalueringsinstitutioner i Eng-
land og Sverige, som supplerer litteraturgennemgangen med opdateret viden om eksi-
sterende praksisser vedrgrende evaluering, indkeb, finansiering og organisering af be-
handling med avancerede terapier i Danmark, Sverige og England.

Evaluering

De evalueringsmaessige udfordringer, som avancerede terapier giver anledning til, er
ikke nye problemstillinger. Udfordringerne kommer dog ofte og tydeligt til udtryk for
disse typer behandlinger. Det ger det relevant for interessenterne pa la&egemiddelomra-
det at genbesgge nogle klassiske metodiske diskussioner om evaluering af leegemidlers
effektivitet og omkostningseffektivitet — og overveje, om der er behov for metodiske til-
pasninger. De metodiske diskussioner drejer sig saerligt om fire spargsmal:

Det forste spergsmal er, hvordan man kan handtere usikkerhed om behandlingernes kli-
niske effekter, som er relateret til sma patientpopulationer, fraveer af kontrolgrupper i
kliniske studier og ukendte langtidseffekter. Evalueringen af avancerede terapier vil ty-
pisk veere praeget af stor usikkerhed om effektstarrelser og -varighed samt bivirkninger.
Disse usikkerheder om Kkliniske effekter skaber afledt usikkerhed om behandlingsom-
kostningerne. Det ger det vanskeligt for evalueringsinstitutioner og beslutningstagere at
vurdere, om en ny behandling giver en rimelig veaerdi for pengene, og hvordan de offent-
lige sundhedsbudgetter vil blive pavirket af behandlingen. Der findes ikke metodiske I2s-
ninger, som kan fjerne disse usikkerheder. Der er dog metoder, som kan reducere risi-
koen for fejltolkninger ved effektanalyser, som bygger pa observationelle data, og me-
toder, som kan bruges til at undersgge og praesentere usikkerhederne for beslutnings-
tagere. Medicinréddet redeger detaljeret for brugen af disse metoder i dets nyeste meto-
deretningslinjer. Spergsmalet om handtering af usikkerhed om kliniske effekter er ogsa
relateret til de dokumentationskrav, som stilles i forbindelse med markedsfgringsgod-
kendelse af nye laegemidler pd EU-niveau. Da muligheden for at hdndhaeve nationale
dokumentationskrav pavirkes af overnationale krav, ma disse dreftes i sammenhaeng.

Det andet spargsmal er, hvorvidt arbejdsmarkedseffekter skal regnes med i de sund-
hedsgkonomiske analyser. Dette vil have saerlig betydning for behandlinger, som gives
tidligt i livet og kan forventes at have langvarige effekter, sdsom nogle af de nye gente-
rapier. Medicinrddet anvender et begraenset samfundsperspektiv i dets sundhedsako-
nomiske analyser. Det indebaerer, at alle sundhedsrelaterede udgifter og gevinster med-
regnes, uanset om de falder inden for det regionale sundhedsveesen eller andre sektorer,
men at arbejdsmarkedsrelaterede effekter og omkostninger ikke regnes med. Der er ikke
noget entydigt metodisk svar pd, hvilke typer udgifter og gevinster, der skal medtages i
en sundhedsegkonomisk evaluering. Det er analytiske valg, som ogséa afspejler samfunds-
vaerdier, herunder bestemte opfattelser af lighed, fordi valget af metode kan stille nogle
patientgrupper bedre eller darligere end andre. Denne diskussion kalder derfor pa poli-
tisk prioritering. | medicinrddets metoderetningslinjer er der ikke givet begrundelser for,
hvorfor bestemte typer omkostninger og gevinster skal in- eller ekskluderes i den sund-
hedsgkonomiske analyse. Dermed er det vanskeligt for udenforstdende at gennemskue,
hvilke samfundsveerdier der ligger til grund for de metodiske valg.

Det tredje sporgsmal er, hvorvidt og hvordan der skal tages hajde for andre typer be-
handlingsgevinster end livsleengde og livskvalitet i de sundhedsgkonomiske analyser.
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Igen kalder dette spergsmal ikke blot pd metodiske overvejelser, men ogsa pa politisk
prioritering. Nar behandlingsgevinster opgeres via kvalitetsjusterede levear (QALY), ta-
ges der kun hejde for effekter pa livslaengde og livskvalitet. Der kan imidlertid ogsa veere
andre typer veerdi, som beslutningstagere i det offentlige sundhedsveesen finder det re-
levant at tage hensyn til. | relation til de avancerede terapier er der rejst diskussion om,
hvorvidt der skal gives seaerlig prioritet til innovative la&egemidler, som baner vejen for nye
behandlingsprincipper, eller som er mélrettet seerligt sjaeldne eller alvorlige tilstande. Det
rejser afledte spergsmal om, hvordan kriterier for ‘innovation’, ‘sjeeldenhed’ og ‘alvorlig-
hed' i praksis kan operationaliseres og indga i evalueringsprocesserne. Der er forskellige
fordele og ulemper ved at lade kriterierne indga som en integreret del af den sundheds-
gkonomiske analyse (fx via QALY-vagte), definere forskellige graenseveerdier for beta-
lingsvilje eller tage hensyn til kriterierne i en aben diskussion mellem interessenter (deli-
berativ proces). | nogle sundhedsgkonomiske evalueringer operationaliseres sygdoms-
alvor pa en made, som favoriserer behandlinger, der gives til patienter, som har kort
restlevetid. Dermed diskrimineres behandlinger, som gives tidligt i livet. Medicinrddets
alvorlighedsprincip er ikke operationaliseret pa en made, sa det kan indgéa i sundheds-
gkonomiske analyser. Den brede definition giver mulighed for stor fortolkningsfleksibili-
tet i rddets beslutningsprocesser.

Det fjerde spergsmal er, hvordan man metodisk skal forholde sig, nar der gar lang tid,
fra et lzgemiddel gives, til gevinsterne opstar. | sundhedsgkonomiske evalueringer ned-
skrives vaerdien af fremtidige effekter (diskontering) ofte ud fra en antagelse om, at be-
slutningstagere og borgere foretraekker at fa behandlingsgevinster her og nu og at be-
tale for dem senere. Denne praksis kan stille forebyggende og langsigtede behandlinger
ringere end behandlinger, som giver helbredsgevinster pa den korte bane. Det er seerligt
en udfordring for nye genterapier, hvor der bade er forventninger om langvarige effekter
og hgje startomkostninger. Det kalder pa overvejelser om, hvorvidt der skal benyttes
forskellige diskonteringsrater for effekter og omkostninger, og hvordan raten skal fast-
laegges. Medicinradet benytter samme diskonteringsrate for gevinster og omkostninger
(3,5 %). Raten felger Finansministeriets samfundsgkonomiske diskonteringsrate. Medi-
cinradets retningslinjer giver ingen begrundelse for valget af diskonteringsrate.

Finansiering

Introduktionen af nye avancerede terapier kraever hgje startomkostninger i det offentlige
sundhedsvaesen. Dels fordi der skal betales for hele behandlingen ved opstart, nar der er
tale om engangsbehandling; dels fordi det kan kraeve investeringer i udstyr, opbevarings-
kapacitet, udvikling af procedurer samt certificeringer og uddannelse, far patienter kan
behandles. Principielt afspejler disse finansielle udfordringer heller ikke nye udfordringer
for offentlige beslutningstagere. Men udfordringerne forsteerkes ved, at budgetkonse-
kvenserne er ganske hgje sammenlignet med andre typer leegemiddelbehandlinger, og at
gevinsterne farst kan forventes flere ar efter behandlingen. Det rejser tre spargsmal.

Det forste spergsmal er, hvilke kriterier der skal guide beslutninger for offentlige indke-
bere og producenter om at indgéa forhandlinger om 'managed entry agreements’. Mana-
ged entry agreements henviser til aftaler, hvor producent og indkgber fastsaetter betin-
gelser, som skal bidrage til at hdndtere usikkerned om et leegemiddels effektivitet og/el-
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ler budgetkonsekvenser. Der findes forskellige aftaletyper, som kan adressere forskel-
lige typer beslutningsusikkerhed, og som er mere eller mindre kraevende at implemen-
tere i praksis. For offentlige beslutningstagere kalder det pa overvejelser om, hvilke af-
taletyper der er velegnede i hvilke tilfeelde. | Danmark er der fortrinsvis opnaet erfaring
med aftaletyper, som adresserer usikkerhed om budgetkonsekvenser. En model for
ibrugtagning med evidensproduktion er netop blevet vedtaget af Danske Regioner. Mo-
dellen traeder i kraft fra januar 2022. Der er begyndende erfaring med aftaler om resul-
tatbaseret betaling. Resultatbaseret betaling vil sige, at betalingen afhaenger af, om prae-
definerede behandlingseffekter opnas for enkeltpatienter eller grupper af patienter.

Det andet spargsmal er, om budgetkonsekvenserne for regionerne og hospitalerne vil
blive sa store, at det kan begraense optaget af nye omkostningseffektive terapier. Ud-
sigten til en stigning i antallet af gen- og celleterapier samt veevsteknologier kan skabe
overvejelser om, hvorvidt der skal etableres mulighed for statslig medfinansiering - og i
sa fald efter hvilke kriterier. Hidtil har regionerne formaet at sikre adgang til de speciali-
serede behandlinger, som er blevet anbefalet af Medicinradet, inden for de eksisterende
budgetrammer. Historisk har der veeret et eksempel pa en statslig finansieringsgaranti
pa leegemiddelomrddet, men signalet fra centralforvaltningen har siden veeret, at leege-
middeludgifter skal indga i de regionale budgetter pa linje med andre sundhedsudgifter.
Overvejelserne om en eventuel statslig medfinansiering involverer derfor ogsa spergs-
mal om, hvor det politiske prioriteringsansvar placeres.

Det tredje spargsmal er, hvilke muligheder der kan veere for at pavirke prissaetningen af
nye leegemidler. | Danmark er der ikke tradition for direkte prisregulering af laegemidler,
men aftaler mellem lsegemiddelindustriforeningen, Sundhedsministeriet og regionerne
saetter visse begraensninger for prissaetningen. Derudover indgar Danmark i nogle til-
faelde indkebsaftaler med andre nordiske lande for at skabe en bedre forhandlingsposi-
tion og dermed @ge muligheden for at opna rabatter. P4 EU-niveau kan prissaetningen
indirekte pavirkes gennem reguleringen af intellektuelle ejendomsrettigheder, fordi det
pavirker mulighederne for konkurrence. Det kalder pa overvejelser om, hvorvidt det er
muligt at reducere gkonomiske adgangsbarrierer for at traede ind pd markedet for nye
avancerede terapier, fx ved at etablere muligheder for at lave 'lejeaftaler’ eller aftaler om
betaling af ‘royalties’ af fremtidig fortjeneste for brug af de teknologiplatforme, som bru-
ges til udvikling af nye genterapier.

Organisering

Principielt adskiller implementeringsprocesserne for ATMP’s sig ikke fra indfgrelsen af
gvrig hajt specialiseret behandling: De enkelte regioner har ansvar for at sikre kapacitet,
uddannelse og @vrige ressourcer til at igangseette og skalere behandlingen. Udfordrin-
gen for offentlige beslutningstagere bestar i, at takten for introduktionen af nye behand-
linger @ges, og at de nye typer terapier kommer med saerligt komplekse forsyningskasder
og opfelgningsbehov, som stiller store krav til sundhedsvaesenets infrastruktur. Det rej-
ser to spergsmal.

Det forste spergsmal er, i hvilken udstraekning kravene til kvalitetskontrol og sikker
handtering af de nye terapier kan harmoniseres for at stremline certificeringsprocesser
for hospitalerne og forenkle forhandlingen af indkgbsaftaler for offentlige indkabere og
producenter. De ggede krav til logistik, kapacitet og kvalitetskontrol kreever ressourcer
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for bade producenter og det offentlige sundhedsvaesen, og kravene introducerer ny
kompleksitet ved forhandling af indkebsaftaler. Kravene opstar pa flere niveauer (EU,
nationale og virksomhedsspecifikke krav). Det kalder p& overvejelser om, hvordan pro-
duktspecifikke krav, som kraever szerlige aftaler mellem producenter, offentlige indke-
bere og hospitaler, kan adskilles fra mere generelle krav, der kan imgdekommes via na-
tionale eller overnationale certificeringer eller akkrediteringer.

Det andet spergsmal er, i hvilken udstraekning den eksisterende datainfrastruktur og det
juridiske rammeveerk kan understotte de diagnostiske praksisser, som er ngdvendige for
indferelsen af nye genterapier, og muliggere opfelgning pa kliniske effekter af avancerede
terapier. Hvis behandling med genterapier skal iveerksaettes fer symptomdebut, kraever
det overvejelser om, hvordan screening for arvelige sygdomme kan foregd, og hvilke di-
lemmaer der kan vaere forbundet hermed. Genomsekventering rejser ogsa spargsmal om
rationalet bag visse principper i sundhedslovgivningen, herunder et regulatorisk skel mel-
lem 'tgrre’ og 'vade’ data og en antagelse om, at sundhedsdata er individuel information.
Derudover kalder brugen af managed entry agreements pa overvejelser om, hvilke prakti-
ske og regulatoriske muligheder og udfordringer der er forbundet med at genbruge eksi-
sterende datakilder til opfelgning pa indkebsaftaler, herunder overvejelser om datakvalitet
og patienters selvbestemmelsesret.

Erfaringer fra England og Sverige

| bdde England og Sverige er man i gang med at vurdere, om de eksisterende evaluerings-
metoder og finansieringsmodeller kreever tilpasning i lyset af udviklingen mod personlig
medicin, herunder introduktionen af nye avancerede terapier. | ingen af landene laegges
der op til grundlaeggende aendringer af evalueringsmetoderne, men der er forslag om min-
dre justeringer.

| England findes der forskellige evalueringsprogrammer, hvor der benyttes forskellige eva-
lueringsmetoder og -kriterier. Eksempelvis er der et szerligt evalueringsprogram for hgjt
specialiserede behandlinger, som er malrettet meget sjaldne sygdomme, hvor der kan
afviges fra seedvanlige sundhedsgkonomiske evalueringsmetoder og accepteres hgjere
omkostninger pr. QALY. Dette evalueringsprogram har veeret anvendt for visse nye gen-
terapier.

| begge lande overvejes det at indfgre nye metoder til at undersg@ge og kvantificere be-
slutningsusikkerhed. | England foreslas det at operationalisere alvorlighed pa en ny made,
som ikke favoriserer behandlinger, der gives i afslutningen af livet. | England foreslas en
generel nedsaetning af diskonteringsraten fra 3,5 % til 1,5 %, mens en andring af diskon-
teringsraten ikke er pé tale i Sverige.

| England er der forskellige 'ruter’ for markedsadgang. Hvis nye behandlinger ikke kan an-
befales som standardbehandling, kan der i nogle tilfaelde laves aftaler om ‘'managed ac-
cess'. Dette har veeret tilfaeldet for nogle nye gen- og celleterapier. Leegemidler, som ind-
fgres via managed access-aftaler, finansieres via en gremaerket, national pulje. Tidligere
kunne denne pulje kun benyttes til kraeftbehandlinger, men den er netop udvidet til ogsa
at deekke andre typer ‘innovative behandlinger'. Aftaler om managed access kan benyttes,
hvis producenten kan sandsynliggere, at vaesentlige beslutningsusikkerheder kan afhjeel-
pes inden for en begraenset tidshorisont (maksimalt 5 &r) og har tilbudt en pris, som ger
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det muligt at anbefale lzegemidlet som standardbehandling, efter managed access-perio-
den ophgrer. Tilbagetraekning af behandlinger, hvor beslutningsusikkerheden ikke redu-
ceres tilstraekkeligt, er en vaesentlig udfordring ved disse typer aftaler.

| bdde England og Sverige er der erfaringer med at forhandle indkebsaftaler, som skal for-
dele gkonomiske risici mellem producent og offentlig indkgber. Evalueringsinstitutioner og
offentlige indkgbere i England er tilbageholdende med at benytte effektbaseret betaling,
fordi denne typer aftaler opleves som meget komplekse at administrere i praksis. Der er
dog opnaet nogen erfaring. | Sverige er den ferste aftale om effektbaseret betaling ved at
blive forhandlet.

| Sverige er der ingen statslig medfinansiering af laegemidler, herunder avancerede te-
rapier. Der er rejst offentlig debat om risici for geografisk ulighed i adgang til behandling,
hvis den meget decentrale model for finansiering og levering af behandling fastholdes.

| bade England og Sverige investeres der aktivt i kapacitet til at udbyde behandling med
gen- og celleterapi samt veevsteknologier inden for det offentlige sundhedsveesen. | Eng-
land har der veeret en centraliseret tilgang med udpegning af Centres of Excellence, mens
der i Sverige har vaeret visse udfordringer med at sikre national koordination. Underesti-
mering af kapacitetsbehov har muligvis veeret en flaskehals for udbredelsen af de nye te-
rapier i England.

| begge lande fremhaever evalueringsinstitutioner og myndigheder et behov for at sikre
bedre datakvalitet og mulighed for at kombinere datakilder for at understoette diagnosti-
ske praksisser og opfelgning pa behandlingseffekter af nye avancerede terapier. Der er
taget initiativer til at gennemse eksisterende regulering af sundhedsdata i begge lande.
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Tematikker og spergsmal som interessenter pa lz2egemiddelomradet med fordel kan drafte som led i udviklingen af lasninger pa

udfordringer med evaluering, finansiering og organisering af behandling med avancerede terapier
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T Introduktion

Den videnskabelige og teknologiske udvikling pa det medicinske omrade baner i stigende
grad vejen for nye typer behandlinger, herunder nye gen- og celleterapier samt vaevstek-
nologier. Disse behandlinger saetter nye rammer for, hvad vi forstar ved et laegemiddel, og
de udfordrer den méde, som myndigheder traditionelt vurderer vaerdien af nye leegemidler.

Siden udviklingen af den kemiske industri i starten af 1900-tallet er laagemidler typisk ble-
vet opfattet som produkter, der kan massefremstilles pa fabrik, og er malrettet forholdsvis
store patientgrupper (1). Det kan eksempelvis veere laegemidler, som gives for at saenke
kolesterol- og blodtryksniveauet. | dag udvikles og markedsfgres andre typer produkter,
som er malrettet forholdsvis sma patientgrupper, og som i nogle tilfeelde 'specialfremstilles’
til hver enkelt patient (2).

De nye typer behandlinger kan bane vejen for nye mader at behandle sygdom pa og
skabe behandlingsmuligheder for patienter, som ikke tidligere har haft udsigt til behand-
ling. Der er dog ogsé en raekke udfordringer forbundet med de nye muligheder: For det
farste er startomkostningerne for det offentlige sundhedsvasen hgjere, fordi prisen pr.
dosis er hgjere end for andre lsegemidler, og fordi der er behov for investering i infra-
struktur (fx udstyr, opbevarings- og behandlingskapacitet) (3,4). For det andet er der
ofte betydelig usikkerhed om behandlingernes kliniske effekter — seerligt langtidseffek-
terne (5,6). For det tredje kan der vaere risiko for alvorlige bivirkninger (5,6). Og endelig
stiller de nye terapier andre krav til logistik, kvalitetskontrol og infrastruktur end mange
andre typer laegemidler (7,8). Disse udfordringer stiller krav til l&egemiddelproducenter,
offentlige myndigheder og indk@bere om at udvikle lgsninger.

1.1 Rapportens formal

Formalet med denne rapport er at kortleegge og diskutere de evalueringsmaessige, finan-
sieringsmaessige og organisatoriske udfordringer og muligheder, som gen- og celletera-
pier samt vaevsteknologier giver anledning til, nar de introduceres i det danske sundheds-
vaesen. Pa den baggrund skal rapporten understatte vidensbaseret dialog mellem interes-
senter pa laagemiddelomradet om mulige I@sningsforslag og eventuelle behov for yderli-
gere undersggelser.

Genterapi', somatisk celleterapi og veevsteknologier gar under samlebetegnelsen 'avan-
cerede medicinske produkter (‘'advanced therapy medicinal products’, ATMP) i Det Euro-
paeiske Laagemiddelagentur (EMA) (11)(12). EMA har ansvar for at godkende produkter til
markedsfaring i den europaeiske union (EU). Feelles for behandlingerne er, at lzegemidlet
bestar af biologisk materiale, som er blevet modificeret med henblik pa at opna en funktion
hos patienten, som vil erstatte manglende funktion eller reparere sygdomsgivende dys-
funktion. Ofte er der tale om engangsbehandlinger, som har til formal at bremse sygdoms-
udvikling i et tidligt stadie og/eller age kroppens muligheder for at reparere sig selv. Habet
T Genterapi deekker over forskellige teknikker, herunder: 1) gene replacement therapy, hvor et muteret gen erstattes

med en rask kopi, 2) gene addition therapy, hvor modificeret genetisk materiale introduceres for at forsteerke

kroppens evne til at bekaeempe sygdom, 3) gene inhibition therapy, hvor et muteret gen, som fungerer pa en ska-

delig made, ‘inaktiveres’, 4) gene editing, hvor genomet 'redigeres’ for at eendre egenskaberne ved et muteret gen,
som fungerer pa en skadelig m&de (9,10). | rapporten skelner vi ikke mellem forskellige typer genterapi.
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er, at behandlingerne har langvarige, sygdomsmodificerende effekter og potentielt kan
erstatte behov for kontinuerlig behandling. ATMP’s produceres pa andre mader og har et
andet indhold end kemiske og biologiske laegemidler samt vacciner. Derfor har EMA saer-

lige regler for at godkende dem til markedsfering.2

Figur 1.1

Advancerede terapier omfatter tre typer behandlinger

Genterapl indebaerer, at laboratoriefremstillet
genetisk materiale overferes til celler eller vaev for at
korrigere gendefekter eller forstarke funktioner, som
pavirker kroppens evne til at behandle sygdom.
Genterapi bruges bade til at behandle arvelige og
erhvervede sygdomme.

Eksempel:

Zolgensma til
behandling af spinal
muskelatrofi

Celleterapi indebzerer, at celler isoleres og manipule- Eksempel:
. res for at 22ndre deres biologiske karakteristika og
derefter gives til patienter for at styrke kroppens Apligraf -
® evne til at helbrede eller forebygge sygdomme, fx laboratorie-fremstillet

ved at ege immunforsvarets evne til at genkende og
bekempe kraftceller.

Vaevsterapi indebasrer, at celler eller vaav manipule-
res og gives til en patient for at reparere eller erstat-
te beskadiget vaav eller organer.

hud - til behandling
af bl.a. fodsar

Eksempel:

Holoclar til
behandling af limbal
stamcellemangel

fordrsaget af fysisk
eller kemisk
ajenskade

Kilde: Egen produktion pa baggrund af (12,13).

De evaluerings- og finansieringsmaessige udfordringer, som de avancerede terapier gi-
ver anledning til, er ikke grundlaeggende nye. Men de avancerede terapier seetter kendte
udfordringer péa spidsen og ger det relevant at genbesege nogle klassiske diskussioner
om evalueringsmetoder og finansieringsmodeller (3,4,14). Introduktionen af de nye gen-
og celleterapier samt veevsteknologier aktualiserer dermed nogle grundlaeggende dis-
kussioner om evaluering, finansiering og organisering af lsegemiddelbehandling, som
0gsa kan veere relevante i et bredere perspektiv.

Denne rapport fokuserer pa de evalueringsmaessige, finansieringsmaessige og organisa-
toriske udfordringer og muligheder, som kan vaere af relevans for danske beslutningsta-
gere i det offentlige sundhedsvaesen. De etiske og juridiske problemstillinger falder uden
for rammerne af rapporten.

2 EMAs procedurer for godkendelse af kemiske og biologiske laegemidler samt vacciner felger Reg. (EC) No 726/2004
og Dir. 2001/83/EC. EMAs godkendelse af ATMP’s er reguleret via Reg. (EC) No 1394/2007 og Dir. 2009/120/EC.
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For at skabe mulighed for at leere af udenlandske erfaringer inkluderer rapporten en kort
beskrivelse af aktuelle initiativer, som tages i England og Sverige for at adressere udfor-
dringer med evaluering, finansiering og organisering af behandling med nye avancerede
terapier. Fokus er pa at beskrive principper eller erfaringer, som kan veere relevante i dansk
kontekst. Der er saledes ikke tale om en udtemmende kortlaegning af laegemiddelregule-
ring og sundhedsveaesenets organisering i de to lande.

Endelig opsummerer rapporten en raekke temaer og spargsmal, som interessenter pa
lazzgemiddelomradet kan drefte for at finde feelles I@sninger. Det har vaeret uden for rap-
portens formal at give anbefalinger til konkrete l@sningsforslag.

Kortleegningen bygger fortrinsvis pa litteraturgennemgang. Som et supplement til litte-
raturgennemgangen er der foretaget ni ekspertinterviews for at sikre opdateret viden
om eksisterende praksisser vedrgrende evaluering, indkeb, finansiering og organisering
af behandling med avancerede terapier i Danmark, Sverige og England. Metoderne er
beskrevet i bilag 1.

1.2 Rapportens opbygning

| kapitel 2 saettes introduktionen af avancerede terapier i relation til nogle aktuelle ud-
viklingstendenser pa la&egemiddelmarkedet. Det beskrives, hvordan de nye behandlinger
kan ses som del af bredere tendenser til udvikling af laegemidler, som 1) er mélrettet sma
patientgrupper, 2) er udviklet til at vaere engangsbehandlinger med langtidsvirkende ef-
fekter, 3) har hgje startomkostninger, og 4) kreever, at en del af produktionen foregar pa
behandlingsstedet. Derudover opsummeres resultater fra studier, som fremskriver vaek-
sten i antallet af nye gen- og celleterapier samt veevsteknologier.

Kapitel 3 kortleegger centrale udfordringer i forhold til evaluering, finansiering og orga-
nisering af behandling med avancerede terapier. Kapitlet giver en kort indfgring i nogle
klassiske metodediskussioner, som aktualiseres af de nye terapier. Der gives et overblik
over forskellige mader at adressere gkonomiske risici i forbindelse med finansiering og
indkgb af leegemidler, herunder via indkgbsaftaler. Endelig beskrives det, hvordan ud-
bredelsen af de nye typer terapier stiller krav til infrastrukturen i det offentlige sund-
hedsvaesen, herunder behov for kapacitet, kvalitetskontrol og datainfrastruktur.

Kapitel 4 giver en indfering i de aktuelle initiativer og erfaringer, som England og Sverige
har med at evaluere og finansiere avancerede terapier. Der gives et overblik over fore-
sldede aendringer til de eksisterende evalueringsmetoder, og kapitlet samler op pa erfa-
ringer med forskellige typer indkebsaftaler. Derudover peges der pa nogle centrale er-
faringer i forhold til behandlingsorganisering.

| kapitel 5 opsummeres en raekke temaer og spergsmal, som interessenter pa laegemid-
delomradet med fordel kan drafte i processen med at udvikle lgsninger for evaluering,
finansiering og organisering af avancerede terapier. Temaerne og sp@rgsmalene er iden-
tificeret pa baggrund af kortlaegningerne i kapitel 2, 3 og 4.
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2 Udviklinger pa leegemiddelmarkedet

Introduktionen af nye, avancerede terapier kan ses som led i nogle mere generelle ud-
viklingstendenser pa leegemiddelmarkedet. | dette kapitel beskrives, hvordan de avan-
cerede terapier indgar i fire — delvist overlappende - udviklingstendenser.

2.1 Behandling malrettet sma patientgrupper

Udviklingen af nye gen- og celleterapier samt vaevsteknologier kan ses som del af en
sterre udvikling mod ‘praecisionsmedicin’. Praecisionsmedicin kaldes ogsa 'personlig medi-
cin’ og indebeerer, at valget af behandlinger tilpasses den enkelte patient — ofte ud fra
genetisk information (15). Kort fortalt er ambitionen blandt forskere, myndigheder og virk-
somheder at skabe mere praecis diagnostik af sygdomme og udvikle nye behandlinger,
som kan medvirke til at skabe nye behandlingsmuligheder og sikre, at feerre patienter far
medicin, som de ikke har gavn af, eller som kan skade dem pa grund af bivirkninger (15-
18).

Tilpasningen af behandlingen kan bl.a. ske ved, at leegemidlet malrettes en bestemt ge-
netisk sygdomsmekanisme. Genterapien Voretigen-neparvovec (Luxturna), som bruges
til at behandle en alvorlig, arvelig gjensygdom, virker eksempelvis ved at overfgre nor-
male kopier af et bestemt gen (RPE65), som ellers ikke fungerer, som det skal, til patien-
terne (19).% | andre tilfaelde foregar tilpasningen ved, at behandlingen laves ved hjeelp af
celler fra patienten selv. Eksempelvis kan visse typer blodkraeft nu behandles ved, at
man udtager nogle af patientens hvide blodlegemer (T-celler) fra blodet, genmanipulerer
dem i et laboratorium, sa de bedre kan genkende krzeftcellerne, og derefter fgrer dem
tilbage til patientens blod for at styrke immunforsvarets muligheder for at dreebe kreaeft-
cellerne. Det kaldes CAR-T-cellebehandling (20).4

Mens der tidligere blev fokuseret meget pa at udvikle leegemidler til forebyggelse og be-
handling af udbredte ‘folkesygdomme’ sdsom diabetes og hjertekarsygdomme, indebaerer
satsningen pa praecisionsmedicin, at behandlingerne malrettes mindre patientgrupper
(23). Det afspejler dels, at behandlingerne mélrettes sjeeldne sygdomme, dels at forstael-
sen af, hvad der er en 'sjelden’ sygdom, andrer sig, fordi 'store’ sygdomsgrupper i sti-
gende grad opdeles i mindre undergrupper med bestemte genetiske eller molekyleerbio-
logiske kendetegn (2).

2.2  Langtidsvirkende engangsbehandlinger

Nogle af de avancerede terapier afspejler ogsa en ambition blandt forskere og laegemid-
delvirksomheder om at udvikle langtidsvirkende engangsbehandlinger. Ved at pavirke

3 | Danmark varetages behandling med voretigene neparvovec (Luxturna) af Rigshospitalet. Malet med behandlin-
gen er at bremse udviklingen af blindhed for patienter med den arvelige gjensygdom RPE65-relatetret nethinde-
dystrofi.

4 CAReren forkortelse for Chimeric Antigen Receptor, og T'et referer til, at det er patientens T-celler, som anvendes
i behandlingen. | Danmark udferes CAR-T-behandling p& Rigshospitalet og Aarhus Universitetshospital. Ud over
de gavnlige virkninger kan CAR-T-behandling ogsa have alvorlige bivirkninger, som ger, at patienterne behaver
overvégning og i nogle tilfaelde intensiv behandling (21,22).
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grundlzeggende sygdomsmekanismer er malet med de nye genterapier typisk at haamme
eller stoppe sygdomsudvikling i tidlige stadier. Det kan potentielt betyde, at livslang be-
handling kan erstattes af en enkelt eller fa behandlinger (3). For celleterapier og veevstek-
nologier er malet typisk at styrke kroppens evne til at reparere sig selv for at lindre skader
eller opna mildere sygdomsforlgb (4). Dette kan skabe nye behandlingsmuligheder for
sygdomme, hvor man ellers kun kan tilbyde lindrende behandling og hjaelpemidler. Der kan
dog ogsé veere alvorlige og delvist ukendte bivirkninger ved de nye terapi-typer, og der
kan vaere opstaet irreversible skader, som behandlingerne ikke kan afhjaelpe (5,6). Nogle
af de risici, der kan veere forbundet med avancerede terapier, inkluderer tumordannelse,
immunreaktioner og vaekst i vaev, som ikke oprindeligt var malet for behandlingen (7,24).

2.3  Hgje startomkostninger

Introduktionen af de avancerede terapier kommer med hgje startomkostninger for det
offentlige sundhedsvaesen. Sammenlignet med mange kemiske og biologiske la&agemid-
ler har disse produkter en meget hgj pris pr. dosis, fordi der er tale om behandlinger, som
skal gives én eller fa gange. Derudover kraever det investeringer i udstyr, opbevarings-
kapacitet, udvikling af procedurer samt certificeringer og uddannelse, fgr behandlin-
gerne kan tages i brug.

Tabel 2.1

Priseksempler pa avancerede terapier, som er anbefalet i Danmark,

baseret pa listeprisen,

Produktnavn Sygdomsindikation Pris pr.dosis
Luxtuma (G) RPEGS-relateret nethindedystrofi 3,4 mio. kr
Kymriah (G) Akut lymfastisk leukami (ALL) 2,9 mio kr. kr.
Zolgensma (G) Spinat Muskelatrofi (SMA) 14,5 mio. kr.
Holoclar (V) Limbal stamcellemangel 0,9 mio. kr.z

Anm.: Genterapi (G), vaevsteknologi (V).

Note: 1Listeprisen henviser til den officielle pris, som producenten angiver ved markedsfering af produktet i Dan-
mark. | praksis kan prisen veere lavere pa grund af rabatter. Rabatterne er typisk konfidentielle. Derfor er
informationer om laegemidlernes egentlige priser ikke offentligt tilgeengelig. 2 Pris pr. gje.

Kilder: https://pro.medicin.dk (hjemmesiderne er besagt den 11.7.2021).

Prisen pa laegemidler kan pavirkes af en raeekke mekanismer, herunder udviklings- og pro-
duktionsomkostninger, omfanget af forventet salg, omfanget af priskonkurrence og den
forventede betalingsevne og -villighed blandt beslutningstagere. Prisseetningen af laege-
midler er ikke gennemsigtig, fordi det af mange virksomheder betragtes som en forret-
ningshemmelighed. Derfor er det ikke muligt at sige med sikkerhed, hvad priserne péa de
nye gen-, celle- og veevsprodukter afspejler, men prissaetningen kan afspejle at:
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https://pro.medicin.dk/

« Udviklings- og produktionsomkostningerne @ges for virksomhederne, nar produk-
ter specialfremstilles frem for at masseproduceres

« Virksomhederne ikke kan forvente at saelge sa mange produkter, nar laagemid-
lerne er malrettet sma patientgrupper

« Virksomhederne kun kan forvente at szelge fa doser pr. patient, nér behandlingen
skal gives én eller fa gange

= Der er eftersporgsel og betalingsvilje blandt politiske beslutningstagere

» Konkurrencen er begreenset pa grund af intellektuelle ejendomsrettigheder (pa-
tentbeskyttelse).

2.4  Leaegemiddelproduktion og behandling er ikke adskilte
processer

En del af de avancerede terapier bryder med en forstaelse af laegemidler som fzerdige,
standardiserede produkter, der er klar til brug efter indkab. Det er fx tilfeeldet for CAR-
T-cellebehandling. CAR-T-celler produceres i forbindelse med indkgbet, og en del af
produktionskaeden finder sted pa hospitalerne. Produktion og behandling er ikke adskilte
processer.

Sammenfletningen af produktion og behandling betyder, at behandlingen sker i et teet
samarbejde mellem mange parter, leegemiddelproducenter, klinikere, laboratorietekni-
kere, apotekere, distributerer, patienter og parerende. Det stiller andre krav til logistik
og infrastruktur end ved mange andre typer medicinske behandlinger og kan give anled-
ning til komplekse overvejelser om ansvarsplacering, hvis der sker fejl i processen.
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Figur 2.1

En produktions- og behandlingsproces for CAR-T cellebehandling, som den kan se ud for blodkrzeftpatienter
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2.5

Egen produktion p& baggrund af interview med Klinik for blodsygdomme, Rigshospitalet.

Forventet veekst i antallet af markedsferte produkter

Pa nuveerende tidspunkt er der ikke markedsfert s mange avancerede terapier i Europa
og andre dele af verden. Kortlaegninger af kliniske studier tyder dog p4, at antallet af mar-

kedsferte gen- og celleterapier samt vaevsteknologier vil vokse i de kommende ar.

EMA godkendte den farste avancerede celleterapi (Chondrocelect) i 2009 og den farste
genterapi (Glyebera)® i 2012 (25-27). | december 2020 var 12 avancerede terapier god-
kendt til markedsfaring i EUS. Ni af disse er genterapier, én er celleterapi og to er vaevs-
teknologier (27). | USA havde det amerikanske laagemiddelagentur (The Federal Drug
Administration, FDA) godkendt 18 gen- og celleterapier frem til juni 2021 (28).

5 Glybera er ikke leengere godkendt til anvendelse i EU. Efter at have opndet markedsferingsgodkendelse under
saerlige omsteendigheder og med udvidede krav til monitorering af kliniske effekter valgte producenten i 2017 at
undlade at ans@ge om fornyelse af markedsferingsgodkendelsen (25).

6  ATMP godkendes gennem den centrale godkendelsesprocedure i EU, hvor EMAs komité for avancerede terapier
vurderer behandlingens kvalitet, sikkerhed og effektivitet. P& baggrund heraf foretager komiteen for humanmedi-
cinske leegemidler (CHMP) en anbefaling om, hvorvidt behandlingen skal have markedsferingstilladelse eller ej.
Den endelige beslutning om markedsfaeringstilladelse foretages af Europakommissionen pé& baggrund af CHMPs

udtalelse (11).
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Figur 2.2

Sadan bliver nye lzegemidler godkendti EU

Det Europeeiske Laagemiddelagentur (EMA) er ansvarlig for

markedsferingsgodkendelse af nye la2gemidier i EL), herunder avancerede terapier.
Kort fortalt gar EMAs opgave ud pa at vurdere, om et nyt lsegemiddel har en positiv
behandiingseffekt, og om det er sikkert nok at anvende. Hvis en producent kan vise,
at fordele opvejer bivirkninger, kan produktet opné markedsfaringsgodkendelse.
Herafter kan lazgemidlet ordineres af lazger | Danmark. Dog kan der vaare
restriktioner for, hvem der ma ordinere bestemte lzzgemidier, fx at man skal vasre
speciallzzge Inden for et givent medicinsk felt. Mar der er tale om hejt specialiseret
behandling sasom avancerade terapier vil lzeger typisk afvente en anbefaling fra
Medicinrddet, fer de begynder at anvende lz2gemidlet. Medicinrddet anbefaler om et
lz=gemiddel skal bruges som standardbehandling, og hvilke patientgrupper det kan
bruges til. Til forskel fra EMA skal Medicinrddet tage hensyn til behandlingens
omkostninger og vurdere effekten i forhold til eksisterende behandlinger.

Kilder: (29) (30,31).

| Danmark har Medicinradet frem til august 2021 anbefalet fire avancerede terapier til

klinisk brug, og to er under behandling i Medicinradet (se Tabel 2.2).

Tabel 2.2 Oversigt over EMA-godkendte gen-, celle- og veevsterapier

Oversigt over EMA-godkendte gen-, celle- og veevsterapier

Produktnavn

Haloclar (V)
Imlyglic (V)
Strimlevis (G)
Spherox (V)
Alofisel (C)

Tisagenlecleucel
(Kymriah) (G)

Axicabtagene ciloleucel

(Yescarta) (G)

Voretigene neparvovec
{Luxtuna) (G)

Betibeglogene autotemcel

(Zynteglo) (G)

Onasemnogene abe-

parvovec (Zolgensma) (G)

Libmeldy (G)

Tecartus (G)

Sygdomsindikation

Limbal stamcellemangel

Malignt melanom

ADA-SCID

Bruskskade | knze

Perianale fistler v. Crohns sygdom

Abkut lymfatisk leukzemi (ALL) og
Diffust, storcellet B-celle lymfom

Akut lymfatisk leukaemi (ALL) og
Diffust, storcellet B-celle lymfom

RPEB5-relateret
nethindedystrofi

Beta-thalassemi

Spinal muskelatrofi (SMA)
Metakromatisk leukodystrofi

Mantelcellelymfom

Note: Genterapi (G), Celleterapi (C), veevsteknologi (V).
Kilder: Medicinrddet.dk samt (27).
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EMA-godkendt

2015
2015
2018
2017
2018

2018

2018

2018

2019

2020
2020

2020

Medicinridets anbefaling

Delvist anbefalet (for &t gje)
Ikke behandlet

Ikke behandlet

Ikke behandlet

Ikke anbefalet

Delvist anbefalet (begransat Indikation)

Ikke anbefalet

Anbefalet

lgangvazrende evaluering

Delvist anbefalet (begraenset Indikation)
lgangvasrende evaluering

Ikke behandiet



Prognoser for den fremtidige udvikling af markedet for avancerede terapier er behzeftet
med stor usikkerhed, fordi den videnskabelige udvikling pa omradet gar hurtigt, perioden
fra klinisk afprgvning til markedsfering er forholdsvis kort, og der er en betydelig risiko
for, at leegemidlerne ikke nar gennem hele udviklings- og godkendelsesprocessen (32).
Prognoserne skal lzeses med disse forbehold in mente.

Myndigheten for vard- och omsorgsanalys i Sverige anslar, at der er ca. 250 igangvaerende
kliniske studier af unikke avancerede terapier, som potentielt kan blive markedsfart inden
for de kommende 10 &r (27).” Myndigheten for vard- och omsorgsanalys er en svensk
myndighed, som har til formal at levere uvildige analyser og kortlaegninger, som skal danne
grundlag for offentlig beslutningstagning. Ud fra kortlaegningen af studierne estimerer den
svenske myndighed, at der vil markedsfgres omkring 50 nye, avancerede terapier inden
for den kommende 10-ars-periode (27). Et amerikansk studie fra 2019 estimerer, at der vil
vaere 30-60 celle- og genterapier pa markedet i USA i 2030 (33).

De markedsfarte avancerede terapier er pa nuvaerende tidspunkt malrettet ganske sma
patientgrupper (34). Oversigter over igangveerende kliniske studier med genterapier ty-
der pa, at omkring en tredjedel af de genterapier, som er under udvikling, ogsa vil vaere
malrettet sjeeldne sygdomme (35). Kortlaegninger af kliniske studier af gen- og cellete-
rapier viser, at der er starst udviklingsaktivitet inden for blodkreeft og andre kraeftsyg-
domme - estimater tyder pa, at 40-50 % af gen- og celleterapierne, som er under udvik-
ling, forventes at blive malrettet blodkraeft og andre kreeftsygdomme (27,33). Ifalge den
svenske myndighed for Vard och Omsorgsanalys tyder aktiviteten inden for kliniske stu-
dier pa, at de fremtidige behandlinger derudover vil veere malrettet gjensygdomme,
hjerte-karsygdomme, blodsygdomme, neurodegenerative sygdomme og sjeeldne, gene-
tisk betingede metabolske sygdomme (27) (se figur 2.3).

7 Dette estimat er baseret pa data, som agenturet selv har indsamlet om igangveerende undersggelser af ATMP’s
og rapporter, som har estimeret antallet af igangveerende kliniske afprevninger af gen- og/eller celleterapier via
segninger i kliniske databaser eller the National Institute for Health Research Innovation Observatory (NIHR 10).
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Figur 2.3

Fordeling af kliniske studier for avancerede terapier pa sygdomsomrader i

kortlaegningen foretaget af den svenske myndighed for Vard och Omsorgsanalys
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Kilde: (27).

Myndigheten f6r vard- och omsorgsanalys i Sverige estimerer, at op mod 125.000 pati-
enter vil vaere i malgruppen for behandling med avancerede terapier i Sverige, hvis vi ser
10 ar frem i tiden, og at mellem 2.000 og 10.000 patienter arligt vil veere kandidater til
behandling med avancerede terapier (27). Den svenske myndighed estimerer, at om-
kostningerne ved disse nye behandlinger kan blive mellem 7 mia. og 36 mia. SEK. Disse
estimater er selvsagt meget usikre og afhanger bl.a. af prisudviklingen.

Forskning inden for personlig medicin vedrerer ogséa diagnoser, som i dag er forholdsvis
udbredte i befolkningen. Myndigheten for vard och omsorgsanalys i Sverige har kortlagt
kliniske studier pd omradet. Pa baggrund af kortlaegningen vurderer styrelsen, at det ikke
vil vaere saerlig sandsynligt, at store grupper af patienter med diabetes, demens og psy-
kiske sygdomme vil kunne diagnosticeres ved hjelp af gensekventering eller behandles
med avancerede terapier inden for de kommende 10 &r (27). | de kommende ar méa nye
ATMP’s derfor primeert forventes at vaere malrettet behandling af mere sjeeldne syg-
domme.
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3 Introduktion af avancerede terapier:
Centrale udfordringer

| dette kapitel skitserer vi de centrale udfordringer, der er forbundet med at evaluere, fi-
nansiere og organisere behandlingen med nye avancerede terapier. Vi fokuserer pa udfor-
dringer, som er relevante for offentlige beslutningstagere i Danmark. Der kan ogsa vaere
vaesentlige etiske og juridiske udfordringer forbundet med udviklingen og udbredelsen af
gen-, celle- og vaevsprodukter. Det falder uden for rammerne af dette projekt at foretage
en specifik afdaekning af de etiske og juridiske udfordringer, men disse typer problematik-
ker naevnes kort, nar de indgar i relation til de evalueringsmaessige, finansieringsmaessige
0g organisatoriske udfordringer, som afdaekkes.

3.1 Evalueringsmaessige udfordringer

Offentlige beslutningstagere bruger evalueringer af nye lsegemidler til at veje forskellige
hensyn op mod hinanden. Pa den ene side er der et hensyn til at sikre patienter hurtig
adgang til nye behandlinger, som de kan have gavn af. P4 den anden side er der hensyn
til, at de behandlingsmeessige effekter og bivirkninger er tilstraekkeligt dokumenteret, og
at omkostningerne star mal med de forventede gevinster.

| Danmark er det Medicinradet, som har ansvar for at evaluere specialiserede behand-
linger, herunder gen-, celle- og vaevsprodukter. Medicinrddets anbefalinger om at tage
et nyt laeagemiddel i brug som standardbehandling tager udgangspunkt i en vurdering af,
om laegemidlets kliniske effektivitet og sikkerhed stér i et rimeligt forhold til omkostnin-
gerne (30,31).

Fra januar 2021 har Medicinradet taget nye evalueringsmetoder i brug. Tidligere foretog
Medicinréddet separate analyser af lsegemidlernes kliniske effektivitet og behandlings-
omkostninger. Den kliniske effektivitet er den gavn, som patienterne kan forvente af be-
handlingen sammenlignet med eksisterende klinisk praksis. Med de nye metoder foreta-
ger Medicinradet en samlet analyse af leegemidlernes omkostningseffektivitet ud fra en
sundhedsgkonomisk evaluering (omkostnings-nytte-analyse). Derudover beregnes de
budgetmasssige konsekvenser af at indfgre den nye behandling (30).

Nogle af de kendetegn, som ger de avancerede terapier nyskabende, betyder ogs3, at
det kan veere vanskeligt at vurdere effekten af behandlingerne. Dermed kan det veere
sveert at afgere, om de gavnlige effekter star mal med omkostningerne (36). De evalue-
ringsmeessige udfordringer er ikke unikke for gen- og celleterapier samt vaevsteknolo-
gier, og der kan vaere forskellige udfordringer for forskellige produkter (37).

| det falgende beskriver vi fgrst, hvad der er med til at skabe usikkerhed ved vurderingen
af behandlingseffekterne. Dernaest uddyber vi en raekke udfordringer, som kan opsta i
den sundhedsskonomiske evaluering.
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3.1.1 Usikkerhed ved evaluering af kliniske effekter

En hovedudfordring ved evalueringen af nye avancerede terapier er, at dokumentation
af behandlingseffekter ofte er behaeftet med stor usikkerhed. Usikkerheden afspejler
seerligt tre forhold:

1. Sma patientgrupper

Nar behandling malrettes smé patientgrupper, kan det vaere meget tidskreevende og
omkostningstungt at rekruttere nok patienter til at kunne dokumentere den kliniske ef-
fektivitet i et klassisk lodtraekningsforseg (3,4). Lodtraekningsforseg kaldes ogsa rando-
miserede, kontrollerede forseg og har leenge veere standard ved evaluering af leegemid-
ler, fordi de giver god vished for, at de observerede effekter skyldes laagemidlet og ikke
andre forhold. Det vil sige, at effekten er kausal (38).

Figur 3.1

Hvad er et randomiseret, kontrolleret forseg?

Randomisering indebzaerer, at patienterne fordeles tilfaldigt 1 to eller flere grupper,
som far forskellig behandling. Ofte fér én gruppe den nye behandling, mens en
anden gruppe (kontrolgruppen) modtager standardbehandling eller placebo.
Placebo er en ikke-aktiv behandling (fx en kalktablet). Behandlingseffekterne for
de to grupper sammenlignes for at finde ud af, om den nye behandling er bedre
end det, man ger i forvejen. Randomiseringen skal reducere risikoen for, at
observerede effektforskelle skyldes tilfaeldig variation eller systematiske fejl. For at
kunne afvise, at forskelle | effekten mellemn de to grupper skyldes tilfsidigheder,
krazves et vist antal patienter i hver gruppe. Jo starre effekten er, desto fasrre
patienter beheves.

2. Manglende kontrolgrupper

Nogle gange mangler der kontrolgrupper i de kliniske forsag, som laves for at vurdere
effekten af nye, avancerede terapier. Nar der ikke er nogen kontrolgruppe at sammen-
ligne med, er det vanskeligt at beregne forskellen i de effekter, som patienterne kan
forvente ved den nye behandling sammenlignet med eksisterende praksis. Manglen pa
kontrolgrupper kan afspejle etiske hensyn. Eksempelvis kan det veere problematisk at
lave lodtreekningsforseg, hvor en ny behandling sammenlignes med placebo, hvis tidli-
gere forseg har vist en gavnlig effekt af behandlingen (39). Placebo-behandling kan ogsa
veaere problematisk, hvis det indebaerer, at patienterne udseettes for en risiko uden at
kunne forvente en effekt. Eksempelvis hvis der laves et operativt indgreb eller en anden
invasiv procedure, som kan give risiko for infektion.

3. Ukendte langtidseffekter

Habet ved en del af de nye, avancerede terapier er, at de kan have langvarige — potentielt
livslange — effekter, men ofte er langtidsvirkningerne, herunder potentielle bivirkninger,
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ikke undersegt, nar Medicinradet skal evaluere lsegemidlet. Eftersom det er omkostnings-
tungt og tidskraevende at lave studier, som Iaber over mange ar, benyttes ofte midlertidige
effektmal i de kliniske forseg.® Nar langtidseffekterne er ukendte, kan det veere ngdvendigt
at fremskrive effekterne ved hjaelp af matematiske modeller (ekstrapolation). Dette er
mere usikkert end at observere, hvordan det gar patienterne i virkeligheden (3,5).

Usikkerheden om langtidseffekter @ges ved, at EMA har indfert seerlige godkendelses-
processer, som skal fremskynde markedsfagringstilladelser for produkter til patienter,
som i dag ikke kan tilbydes nogen anden effektiv behandling.®

Samlet betyder udfordringerne med smé patientgrupper, manglende kontrolgrupper og
ukendte langtidseffekter, at det er vanskeligt at vurdere, hvor stor gavn patienterne vil
have af en ny behandling sammenlignet med eksisterende Kklinisk praksis, hvor laange
patienterne kan have gavn af behandlingen, og om der pa sigt opstar bivirkninger.

3.1.2 Lodtreekningsfors@g vs. ‘real world evidence’

Udfordringerne med at vurdere behandlingseffekter for avancerede terapier er ikke nye
metodiske problematikker. Tvaertimod kan man sige, at introduktionen af de nye be-
handlinger genopliver nogle gamle diskussioner om fordele og ulemper ved at lave lod-
traekningsforsag i forhold til observationelle studier, der benytter eksisterende datakilder
eller data, som Igbende indsamles i almindelig Kklinisk praksis. | den sundhedspolitiske
debat diskuteres mulighederne for at benytte observationelle studier til at vurdere ef-
fekterne af nye laeegemidler ofte som et spergsmal om brugen af 'real world data’ (43).

8 Det er forskelligt fra sygdom til sygdom, hvad der opfattes som midlertidige og endelige effektmél, men endelige
effekter henviser ofte til, om patienterne overlever leengere, undgar at udvikle sygdom eller opnar hgjere livskva-
litet. Ciani et al. (2017) oplister tre betingelser for, at et midlertidigt effektmal er en god proxy for den endelige
effekt: 1) at der er biologisk sandsynlighed for, at der er en sammenhaeng mellem den midlertidige og den endelige
effekt, 2) at ssammenhangen mellem de midlertidige og de endelige resultater er dokumenteret i observationelle
studier, og 3) at det er vist, at den midlertidige behandlingseffekt har indflydelse pé de endelige effekter (40). For
ATMP-lzegemidler vil der ofte veere manglende viden om disse sammenhaenge (3,6).

9 EMA kan give en betinget markedsfgringsgodkendelse, hvis et nyt laegemiddel er mélrettet en patientgruppe med
et umedt behandlingsbehov, og hvis midlertidige kliniske data tyder p3, at lzegemidlets gavnlige effekter opvejer
mulige risici. Det er et krav, at producenten indsender opdaterede effektdata til EMA inden for en bestemt tids-
periode for at opnd en fuld markedsferingstilladelse (41). Studier p& kraeftomradet tyder p&, at det i praksis kan
veere vanskeligt at sikre opfelgning pa langtidseffekter (3). EMA har ogsd udviklet et koncept for Adaptive path-
ways, som er malrettet behandlinger for patientgrupper med store behandlingsbehov, og hvor det er vanskeligt
at indsamle data via traditionelle lodtraekningsforseg. Adaptive pathways muligger en trinvis godkendelsesproces,
hvor real life data kombineres med kliniske studier (42).
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Figur 3.2

Hvad er real world evidence (RWE)?

RWE henviser til analyser, der bygger pa data fra andre kilder end traditionelle
lodtraeknings-forsag. Nogen afgraenser begrebet til analyser, som bygger pd data fra
observationelle studier, mens andre ogsa inkluderer analyser, som bygger pa sakaldte
pragmatiske lodtraekningsforseg. Der mangler konsensus om, hvilke metodiske
standarder RWE ber bygge pa ved lzgemiddelgodkendelse. For at opnd konsensus
om metodiske standarder kreeves en prazcis terminologi, som bl.a. skelner mellem
forskellige typer studiedesigns.

Kilder: (38,44) (45,46) (43)

P& grund af udfordringerne med at lave traditionelle lodtraekningsforseg undersages ef-
fekten af nye avancerede terapier ofte via andre typer studier, som inkluderer observa-
tionelle data (41,47). Eksempelvis har man i nogle tilfaelde ladet alle patienterne i et stu-
die fa en ny behandling og sammenlignet patienternes behandlingsresultater med resul-
tater fra historiske studier, som undersgger, hvordan sygdommen udvikler sig uden be-
handling. | andre tilfeelde har man ladet patienterne udgere deres egen kontrolgruppe
ved at sammenligne deres helbredsstatus far og efter behandling (interrupted time-se-
ries design) (6).

Figur 3.3

Eksempler pa kliniske studier som inddrager

real world data

| 2018 og 2019 godkendte EMA de to CAR-T cellebehandlinger Tisagenlecleucel
(Kymriah) og Axicabtagene ciloleucel (Yescarta) til behandling af to sjseldne former for
blodkraaft: akut lymfatisk leukaemi (ALL) og diffust B-celle lymfom (DLBCL), hvis
konventionel behandling havde svigtet. Da de kliniske forseg for disse lzzgemidler blev
igangsat, var der ikke markedsfert andre effektive behandlinger til disse sygdomme i
denne situation. EMA vurderede, at det ville vazre uetisk at lave placebo-kontrollerede
forseq, fordi der var vist lovende resultater | pilotstudier. | stedet for at lave klassiske
lodtrezkningsforseg undersagte man effekten af behandlingen ved at lave en indirekte
sammenligning af behandlingseffekterne for de patienter, som fik de nye
behandlinger, og resultater fra tidligere registerstudier, som undersagte, hvordan det
gik patienterne med de tidligere tilgeengelige behandlinger.

Kilder: (21,22)
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Der er lavet undersggelser af, om resultaterne fra traditionelle lodtraekningsforsag adskiller
sig vaesentligt fra analyser, som bygger pa registerdata (se fx (48-51)). Der er dog ikke
opnaet entydige konklusioner om, hvorvidt og hvornar observationelle studier vil kunne
erstatte traditionelle lodtraekningsforseg (45,48). Frem for at se det som et spargsmal om,
hvorvidt observationelle studier kan erstattelodtreekningsforseg, diskuterer myndigheder,
evalueringsinstitutioner og forskere i stigende grad, hvordan forskellige typer studier kan
supplere hinanden. Et hovedspergsmal er, hvornar observationelle effektstudier kan ac-
cepteres, og hvilke metodiske standarder studierne ber leve op til (2,52).

Nar behandlingseffekter underseges ved hjeelp af observationelle studier, er der starre
risiko for fejltolkninger (52)."° Eksempelvis kan man komme til at overvurdere effekten af
et nyt laagemiddel, hvis de patienter, som far den nye behandling, generelt er yngre og har
faerre falgesygdomme end de patienter, som er fulgt i et historisk studie. Der findes stati-
stiske metoder, som kan reducere risikoen for fejltolkninger (53). Metoderne kreever typisk
adgang til individuelle patientdata, og en begraensning er, at man kun kan tage hgjde for
parametre, som man kender og har data pa (3,53). Ved observationelle studier er datakil-
derne ogséa mere varierede, og datakvaliteten kan svinge betydeligt, fordi data ikke er ge-
nereret med det primaere formal at dokumentere behandlingseffekter (38). Derfor kraever
brugen af real world data grundige overvejelser og klare metodiske retningslinjer.

| Danmark angiver Medicinradets retningslinjer, at lodtraekningsforseg er den foretrukne
kilde til effektdata, og at effektforskelle helst skal vaere belyst via ét eller flere studier, hvor
den nye behandling sammenlignes direkte med de relevante behandlingsalternativer (30).
Hvis en ansgger benytter effektdata fra ikke-randomiserede studier eller observationsdata
fra klinisk praksis, er der krav om, at datakvalitet, studiedesign, tidspunkt for dataindsam-
lingen, patientkarakteristika og statistiske metoder skal diskuteres grundigt (30). Hvis der
ikke kan foretages direkte sammenligninger af behandlingseffekter, har Medicinradet givet
eksempler pa statistiske metoder, som kan benyttes til at foretage indirekte sammenlig-
ninger (30)." Retningslinjerne bidrager dermed til at tydeliggere, hvilke metodiske stan-
darder brugen af real world data skal leve op til i Danmark.

3.1.3  Gendbning af klassiske sundhedsgkonomiske metodediskussioner

De usikkerheder, der er ved at vurdere de kliniske effekter, ger det ogsa udfordrende at
beregne de forventede behandlingsomkostninger og sammenholde behandlingsgevinster
og omkostninger i de sundhedsgkonomiske evalueringer. Der findes ikke metoder, som
kan fjerne denne usikkerhed. Men forskere og evalueringsinstitutioner diskuterer, hvilke
metoder man kan anvende for at undersgge, kvantificere og praesentere usikkerhederne
for at gere det tydeligt for beslutningstagere, hvor (u)sikkert et datagrundlag de traeffer

©  De vaesentligste metodeforbehold ved observationelle effektstudier er storre risiko for confounding (dvs. at as-
sociationen mellem behandling og effekt kan forklares af andre variabler) og omvendt kausalitet (dvs. at patien-
tens helbredsstatus har betydning for valg af behandling, snarere end at behandlingen pavirker helbredsstatus)
end i traditionelle lodtraekningsforseg (38).

" Parvise justerede indirekte sammenligninger og netvaerksmetaanalyser. Hvis der ikke eksisterer et sammenhaen-
gende netveerk af studier, som binder intervention og relevante komparatorer sammen, skal der foretages indirekte
sammenligninger af behandlingseffekter fra enarmede kliniske studier eller enkelte arme fra studier. Der er krav om,
at ansggeren anvender statistiske metoder, som forbedrer muligheden for at sammenligne de relative effekter. Hvis
ansggeren har adgang til individuelle patientdata, kan metoder sdsom en matchet justeret indirekte sammenligning
(MAIC) eller simuleret behandlingssammenligning (simulated treatment comparison, STC) anvendes. Der er krav om,
at ans@geren beskriver og diskuterer antagelser, styrker og svagheder ved de anvendte metoder.
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beslutninger pa. Derudfra vil det vaere op til beslutningstagerne at vurdere, om datagrund-
laget er forusikkert til at anbefale ibrugtagning af en ny behandling.

| sundhedsekonomiske evalueringer er det geengs praksis at lave 'felsomhedsanalyser’ for
at undersege, om resultatet aendrer sig betydeligt, hvis man aendrer pa nogle af de anta-
gelser, som analysen bygger pa. Eksempelvis kan man undersege, hvordan resultatet pa-
virkes, hvis man bruger forskellige estimater for varigheden af behandlingseffekten eller
antager, at forskellige andele af en patientgruppe vil blive kureret af en behandling. Over-
ordnet handler de metodiske diskussioner om, hvordan forskellige former for fgalsomheds-
analyser kan bidrage til at belyse forskellige typer beslutningsusikkerheder (54)."? | Dan-
mark specificerer Medicinradets retningslinjer, hvilke typer felsomhedsanalyser der skal
foretages i forbindelse med de sundhedsgkonomiske evalueringer (30)."

Ud over diskussionen om beslutningsusikkerhed har introduktionen af nye avancerede te-
rapier bidraget til at gendbne andre klassiske metodediskussioner. | det falgende udfolder
vi tre igangvaerende sundhedsgkonomiske diskussioner. Diskussionerne kredser om: 1)
hvorvidt og hvordan arbejdsmarkedseffekter og effekter for pargrende skal regnes med i
de sundhedsgkonomiske analyser (analyseperspektiv), 2) hvorvidt og hvordan der skal
tages hgjde for andre typer behandlingsgevinster end livslaengde og livskvalitet i de sund-
hedsgkonomiske analyser (veerdisaetning), og 3) hvordan man metodisk skal forholde sig,
nar der gar lang tid fra et leegemiddel betales til gevinsterne opstar (diskontering).

1. Analyseperspektiv: Hvilke omkostninger og gevinster skal regnes med?

Sundhedsgkonomiske evalueringer kan foretages ud fra forskellige analyseperspektiver.
Analyseperspektivet har betydning for, hvilke udgifter og gevinster som medregnes (3).
Perspektivet kan fx begraenses til de udgifter og gevinster, som kan forventes i det re-
gionale sundhedsvaesen, eller det kan udvides til ogsa at omfatte udgifter og gevinster,
som opstar i andre sektorer sdésom det kommunale socialvaesen. Der er forskelligt, hvilket
analyseperspektiv som anvendes af evalueringsinstitutioner i forskellige lande (3).
Dette er en medvirkende arsag til, at evalueringsinstitutionerne kan komme frem til for-
skellige analyseresultater, nar de evaluerer de samme produkter.

For de avancerede terapier vil de direkte medicinudgifter typisk have stor betydning for
de samlede behandlingsomkostninger sammen med investeringer i ngdvendig infra-
struktur (fx udstyr og opbevaringskapacitet), uddannelse og procedurer (fx for handte-

2 Eksempler inkluderer scenarie-analyser, hvor flere antagelser undersgges samtidig; ‘threshold analyses’ for ef-
fektvarighed, hvor det underseges, hvor lang tid en effekt skal vare, for at produktet kan vurderes omkostnings-
effektivt ved en bestemt pris; ‘cure proportion modelling’, som angiver, hvilken andel af patienter der forventes at
blive kureret og kan benyttes i tillaeg til traditionelle overlevelseskurver; praesentation af estimater for ‘'net health
benefits’ i tillaeg til ICER-estimater; 'shared savings scenarios’, hvor det undersgges, hvilken andel af potentielle
besparelser der vil tilfalde producenten og sundhedsvaesenet ved en given prissaetning (54).

3 Ifglge Medicinrddets retningslinjer skal der bade foretages deterministiske og probalistiske falsomhedsanalyser.
De deterministiske felsomhedsanalyser bruges til at undersege usikkerheden ved forskellige analyseparametre
herunder tidshorisont, lzegemiddelpriser, nyttevaerdi og effektparametre. Der skal laves analyser, hvor et, to eller
flere parametre varieres samtidig, og der kan eventuelt laves scenarie-analyser for at sammenholde fx worst case-
og best case-scenarier. Betydningen af la&egemidlets pris skal belyses via tabeller eller grafer, som viser, hvordan
ICER varierer ved forskellige priser (fra listeprisen til prisen, hvor ICER bliver negativ). De probalistiske fglsom-
hedsanalyser bruges til at undersgge den samlede parameter-usikkerhed og modelantagelser (30).

4 NICE i England og Wales benytter et NHS samt personal social services perspective i dets omkostningseffektana-
lyser, mens TLV i Sverige, benytter et samfundsperspektiv, hvor alle omkostninger og gevinster medtages, uanset
hvor de falder (3). Se ogsa: https://tools.ispor.org/peguidelines/)
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ring af genmodificeret materiale) (37). For genterapier kan det desuden veaere af betyd-
ning, om udgifter til diagnostiske tests medregnes, da diagnostikken er testintensiv og
kan inkludere screening af stgrre eller mindre befolkningsgrupper (55).

Pa gevinstsiden kan analyseresultaterne pavirkes af, hvorvidt der medregnes gevinster,
som falder uden for det regionale sundhedsvaesen. Behandlinger, som har langvarige og
potentielt kurative (helbredende) effekter, kan fx betyde, at patienterne kan slippe for
kontinuerlig medicinsk behandling eller klare sig med mindre statte fra kommune og pa-
rerende (fx hjeelp i hjemmet, saerlige skole- eller uddannelsestilbud) (6,56). Det kan ogsa
vaere af vaesentlig betydning, om arbejdsmarkedsrelaterede gevinster medregnes, fordi
tidlig behandling med langvarige effekter potentielt kan gere det muligt for patienterne
at deltage i flere ar pa arbejdsmarkedet (6,56).

| Danmark benytter Medicinradet et 'begraenset samfundsperspektiv’ i den sundheds-
okonomiske evaluering. Kort fortalt betyder det, at alle behandlingseffekter for patien-
terne og alle behandlingsrelaterede omkostninger skal medregnes — ogsa afledte gevin-
ster og omkostninger, som fx skyldes bivirkninger og administration af laagemidlet. Der-
imod skal omkostninger eller gevinster, som er relateret til patienters mulighed for at
deltage pa arbejdsmarkedet (produktivitetstab/-gevinster samt overfarselsindkomster)
ikke medregnes. Fremtidige sundhedsudgifter og -gevinster, som ikke er relateret til den
aktuelle sygdomssituation, skal heller ikke medregnes (30). | Medicinradets sundheds-
gkonomiske analyser inkluderes udgifter til diagnostiske tests, medmindre der er tale om
indfarelse af befolkningsscreening (oplyst ved interview).

Figur 3.4

Omkostninger og gevinster som skal medregnes i Medicinradets sundhedsekonomiske evalueringer

Omkostninger Gevinster
% Indirekte sundhedseffekter for patienter (fx Direkte sundhedseffekter for patienter
E reateret til bivirkninger) (herunder livsingde og livskvalitet)
T R o
© Alle effekter skal angives i kvalitetsjusterede Alle effekter skal angives i kvalitetsjusterede
@ levedr (QALY) levear (QALY)
k=]
<
£
T
£
3
7]
Direkte behandlingsudagifter (fx til Behandlingsrelaterede besparelser (fx lavere
personalelen, medicinudgifter, transportudgivet medicinudgifter)
og -tid)
. . . Indirekte behandlingsrelaterede besparelser
i Indirekte behandlingsudgifter (fx pga (fx faerre bivirkninger eller enklere
i bivirkninger eller medicinadministration) medicinadministration)
§ Omkostninger medregnes uanset om de tilfalder Besparelserne medregnes uanset om de tilfalder
= region, kommne, patient eller parerende region, kommune, patient eller pararende.
£
=1

Typer af omkostninger og gevinster som ikke medregnes: produktionstab og -gevinster (relateret til patienters

mulighed for at vaere pé arbejdsmarkedet), overferselsindkomster, fremtidige sundhedsudgifter eller besparelser
som ikke er relateret til den aktuelle sygdom, momsudgifter

Kilde: (30)
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Der er ikke noget entydigt metodisk svar pa, hvilket perspektiv der ber anvendes, og
dermed hvilke typer udgifter og gevinster der skal medtages i analysen (3). Det er ana-
lytiske valg, som ogsa afspejler samfundsveerdier, herunder bestemte opfattelser af lig-
hed. Hvis man fx inkluderer arbejdsmarkedsproduktivitet i analysen, kan man komme til
at diskriminere barn, aldre og andre, som star uden for arbejdsmarkedet. | Medicinra-
dets metoderetningslinjer er der ikke givet eksplicitte begrundelser for, hvorfor bestemte
typer omkostninger og -gevinster skal in- eller ekskluderes i den sundhedsgkonomiske
analyse.

2. Vaerdisaetning af behandlingsgevinster: Skal nogle gevinster tillaagges saerlig
veerdi?

Ved sundhedsgkonomiske evalueringer har det lzenge veeret udbredt praksis at opgere
sundhedsmaessige behandlingsgevinster ved hjeelp af méleenheden, QALY. QALY star
for Quality-Adjusted Life Years, som pa dansk oversaettes til kvalitetsjusterede levear.

Figur 3.5

Hvad er kvalitetsjusterede levear (QALY)?

QALY er en maleenhed, som bley udviklet af sundhedsekonomer | 1970-80erne.
Farmdlet var at lave en standardiseret méleenhed, som kunne tage hejde for, at
behandlinger bade kan pavirke livslasngde og livskvalitet. Ved at omregne forskellige
typer sundhedseffekter til en feelles maleenhed blev det muligt at sammenligne
omkostninger per effekt pa tveers af forskellige sygdomsomrader og typer af
behandlinger. Sundhedseffekten for hver enkelt sygdomsaruppe males altsa pa
samme skala og vaagtes ens. Ved opgerelsen af kvalitetsjusterede levedr gar
‘kvalitetsjusteringen’ simpelt fortalt ud pd at vaegte den levetid, som patienter kan
forventes at tilbringe | forskellige helbredsstadier, ud fra hvor enskvaerdige disse
helbredsstadier er.

Brugen af QALYs indebaerer, at den sundhedsmaessige veerdi af en behandling forstas
som gevinster i livslaengde og livskvalitet. Blandt sundhedsgkonomer og etikere har det
imidlertid lzenge vaeret diskuteret, om der er behov for en bredere forstaelse af ‘behand-
lingsvaerdi’ i sundhedsgkonomiske evalueringer, og om der kan vare starre betalingsvilje
for en QALY i seerlige situationer (39,57-59). Disse diskussioner er genabnet med intro-
duktionen af avancerede terapier (3,4). Diskussionerne, som er af seerlig relevans for
avancerede terapier, handler om, hvorvidt det skal tilleegges ekstra veerdi, hvis behand-
linger kan:

- Kurere sygdom celler forsinke sygdomsprogression i forhold til at lindre eller
daempe symptomer — og relateret hertil om det prioriteres hajere at opna en kurativ
effekt for fa personer i forhold til en mindre sundhedseffekt for mange individer.
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- Give en sundhedsforbedring ved en alvorlig sygdom frem for at opna en lige sa
stor sundhedsforbedring ved en mindre alvorlig lidelse (hvilket ogsa rejser spargs-
mal om, hvordan ‘alvorlighed’ skal defineres).

- Opna en sundhedsforbedring for patientgrupper, som har et umedt behandlings-
behov i forhold til patientgrupper, som allerede har adgang til behandling.

- Behandle sjeeldne sygdomme frem for mere udbredte sygdomme (hvilket ogsa
rejser spergsmal om, hvad der er 'sjaeldent’).

- Skabe innovative behandlingsprincipper frem for at videreudvikle eksisterende
lgsninger (hvilket ogsa rejser spergsmal om, hvad innovation vil sige) (3,6,34)).

Svaret pa disse spergsmal afspejler samfundsvaerdier og kalder derfor pa politisk priori-
tering.

Der er lavet sundhedsgkonomiske og bioetiske undersggelser af, hvordan befolknings-
grupper forholder sig til sddanne prioriteringsspergsmal. Det har vaeret uden for rammerne
af denne rapport at lave en systematisk kortlaegning af resultater fra disse undersggelser.
Nyere gennemgange af sundhedsgkonomiske studier samt danske undersagelser af be-
folkningspraeferencer tyder pa, at sundhedsgevinster for yngre mennesker veegtes hojere
end for aldre mennesker, at sundhedsgevinster for personer med alvorlig sygdom (stort
behandlingsbehov) vaagtes hgjere end for personer med mindre alvorlige lidelser, og at
behandling, som gives ved livets afslutning (end-of-life treatment), ikke vaegtes hgjere end
behandling, som gives tidligt eller undervejs i et sygdomsforlgb (60-63).

Evalueringsinstitutioner internationalt prioriterer forskellige former for ‘behandlingsvaerdi’
(3). I England har der hidtil vaeret givet saerlig prioritet til behandling ved livets afslutning,
men dette er under forandring (se kapitel 4). | Holland gives der saerlig prioritet til behand-
linger malrettet alvorlige sygdomme. Alvorlighed operationaliseres her pa en made, der
favoriserer behandlinger til patienter, som har kort forventet restlevetid (64).” Disse til-
gange stiller tidlig, sygdomsforebyggende behandling darligere end behandlinger, som
skal @ge livslaengde eller livskvalitet for terminale patienter. | Norge gives der ogsa seerlig
prioritet til alvorlige sygdomme, men her operationaliseres alvorlighed pa en made, sa det
favoriserer dem, der bliver ramt tidligt af sygdom over dem, der allerede har levet et langt
liv, for de bliver syge.’®

Prioritering af bestemte typer behandlingsgevinster kan forega pa forskellige mader. Over-
ordnet kan man skelne mellem tre mader (se Tabel 3.1 nedenfor). Maderne er ikke gensi-
digt udelukkende, og i praksis benytter evalueringsinstitutioner ofte en kombination (3).

s Alvorlighed méles som relative QALY shortfall, dvs. tab af QALY som falge af sygdom i forhold til forventet QALY
uden sygdom.

6 Alvorlighed méles som absolut QALY shortfall, dvs. antal tabte QALYs over en livstid. Denne operationalisering er
i trdd med et bestemt etisk reesonnement, der kaldes fair innings-argumentet. Fair innings-argumentet gar ud pa,
at der skal gives sterst prioritet til dem, som har mange ar at miste pa grund af sygdom, mens der ikke skal gives
lige s hgj prioritet til de, som allerede har levet et langt liv (se (65,66).
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Tabel 3.1

Tre mader at prioritere ved evalueringen af nye medicinske teknologier

o Prioritering integreres i Prioritering afspejles i Prioritering sker via

& sundhedsskonomiske graensevardier for deliberative processer*

= analyser betalingsvilje

|_

& Bredt f lered

o QALY-gevinster ganges Hajere omkostninger Foeh ORHYRG.

[ : : . prioriteringsprincipper

i | bestemte tilfzelde med per QALY accepteres | A s s

- en faktor som pavirker bestemte tilfsslde (fx for ciehiss

] ICER** iooid d diskussioner blandt

&0 sjkine sygdomeme) interessenter
Mulighed for at sikre Muli

@ : : e ighed for at lave

- Mulighed for at sikre konsistens og prioriteringer, selvom

B konsistens og transparens, enklere for datagrundiaget er

2 transparens udenforstadende at sparsomt
gennemskue

EJ_ Wanskeligt for Strategisk Vanskeligt at sikre

£ udenforstaende at prissaetning op til konsistens og

% gennemskue graensevaerdien transparens

E Et godt datagrundlag Et godt datagrundlag Konsensus om

& for at vise for at vise fortolkning af

= QALY-gevinsterne QALY-gevinsterne prioriteringsprincipper

T MICE's accept af hajere

=% i =0

E NICEs QALY-modifyer g;f:::ﬁgﬁl ";'T;J dre Medicinrddets

5 : : G

@ for alverlige sygdomme sygdomme med haje alvorlighedsprincip

Ly QALY-gevinster

* En deliberativ proces er en mere eller mindre styret beslutningsproces, hvor interessenter ideelt har lige
mulighed for at deltage, er lydhare over for hinandens argumenter og seger at nd konsensus (67).

** |CER = incremental costs effectiveness ratio, dvs. forholdet mellem den relative effektivitet (merveerdi) af
en ny behandling sammenlignet med dens relative omkostninger (meromkostninger eller besparelser i for-
hold til et relevant alternativ).

| Danmark har Medicinrddet mulighed for at inddrage et alvorlighedsprincip og derved
acceptere hgjere behandlingsomkostninger eller et mere usikkert evidensgrundlag end
normalt (68). Medicinréddet naevner pa dets hjemmeside en reekke eksempler pa, hvornar
alvorlighed vil kunne anvendes. Eksemplerne inkluderer behandlinger, som er rettet mod
bern og unge, medferer meget tidlig dad, kurerer eller forebygger invaliderende til-
stande, kan begraense udbredelsen af alvorlige og smitsomme sygdomme, og er malret-
tet tilstande, hvor der ikke findes effektiv behandling (68). Alvorlighed er ikke operatio-
naliseret gennem Medicinrddets evalueringsmetoder. Det er op til Medicinréddet at vur-
dere, hvorvidt alvorlighedskriteriet skal inddrages via radets deliberative processer. En
deliberativ proces er en mere eller mindre styret beslutningsproces, hvor idealet er, at
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interessenter har lige mulighed for at deltage, er lydhgre over for hinandens argumenter
og seger at na konsensus (67). Alvorlighedsprincippet er blevet brugt i minimum fire til-
feelde siden radets etablering i 2017 - to af disse vedrerte et avanceret medicinsk pro-
dukt.”

Ud over at tage hensyn til alvorlighed skal Medicinradets evalueringer forega inden for
rammen af syv overordnede principper for prioritering af sygehusmedicin, som blev ved-
taget af Folketinget i 2016. Medicinradet har desuden mulighed for at inddrage et for-
sigtighedsprincip, som skal bidrage til at sikre, at en uforholdsmaessig stor andel af sund-
hedsvaesenets gkonomiske ressourcer ikke allokeres i retning af én medicinsk behand-
ling.

Figur 3.6

Prioriteringsprincipper for sygehusmedicin i Danmark

Tre af Folketingets principper handler om evalueringsprocessen, som skal veere baret
af faglighed (nedvendig og tilstrazkkelig ekspertise), uafhaangighed (objektive
kriterier og armslzengde til politiske beslutningstagere) og dbenhed (transparens vedr.
processer, metoder, kriterier og materiale).

De resterende fire principper afspejler politiske mélszetninger, som Medicinrddets
evalueringer skal bidrage til at opnd, nemlig geografisk lighed (ensartet ibrugtagning
og anvendelse af lzzgemidier nationalt), hurtig ibrugtagning (hurtig ibrugtagning af
nye lz2zgemidler med dokumenteret mereffekt), mere sundhed for pengene (rimeligt
forhold mellem pris og merveerdi) og adgang til behandling (lige adgang for sma og
store patientgrupper).

Kilde: (69)

For avancerede terapier er seerligt det sidste princip om lige adgang til behandling for sma
og store patientgrupper af relevans. De avancerede terapier er ofte malrettet sjeeldne syg-
domme, hvor datagrundlaget typisk er sparsomt og behandlingsomkostningerne hgje.

Medicinradet har ikke seerlige evalueringsprincipper for sjeeldne sygdomme. For at vurdere
betydningen af rédets metoder for anbefalinger af lsegemidler til sjseldne sygdomme fore-
tog Medicinradet i november 2020 en opgarelse over de hidtidige evalueringer. Opgerel-
sen viser, at radet fra 2017-2018 anbefalede 4 ud af 10 lsegemidler til sjeeldne sygdomme.
Fra 2019, hvor en metodeaendring tradte i kraft, til november 2020, anbefalede radet 4 ud
af 6 leegemidler til sjaeldne sygdomme.™ For laegemidler til sjaeldne kreeftsygdomme anbe-
falede Medicinrédet 9 ud af 13 for 2019 og 1 ud af 5 efter 2019. Anbefalingerne inkluderer

7 Eksempler inkluderer evaluering af voretigene neparvovec (Luxturna), burosumab (Crysvita), nusinersen (Spin-
raza), tisagenlecleucel (Kymriah). Medicinrddet foretager endnu ikke systematiske registreringer af brugen af al-
vorlighedsprincippet.

'8 Medicinradets definition af sjeeldne sygdomme bygger pa Sundhedsstyrelsens afgreensning af sjeeldne syg-
domme, som sygdomme der har en praevalens pé hgjst 1-2 ud af 10.000 personer svarende til, at hgjst ca. 500-

40



bade laeegemidler, hvor evidensgrundlaget har vaeret sa usikkert, at den kliniske mervaerdi
ikke har kunnet kategoriseres (‘mervaerdi af ukendt stgrrelse’) og laegemidler, hvor evi-
densgrundlaget har gjort det muligt at fastsla sterrelsen af den kliniske mervaerdi (‘mode-
rat’ eller 'stor’ mervaerdi) (70). Hidtil har det altsa i flere tilfeelde veeret muligt for ans@gerne
at dokumentere behandlingseffekterne for laegemidler til sjaeldne sygdomme pa en made,
som Medicinradet har accepteret. De tilfeelde, hvor Medicinradet ikke har anbefalet et lae-
gemiddel til en sjeelden sygdom, skyldes det ifalge radet selv i hgjere grad, at omkostnin-
gerne har veeret for hgje, end at effekten af behandlingen ikke har kunnet dokumenteres
(70,73).

Medicinradets nye metoderetningslinjer, som tradte i kraft 1. januar 2021, giver mulighed
for, at der kan afviges fra standardkravene til den sundhedsekonomiske evaluering, hvis
datagrundlaget er for sparsomt. | de tilfeelde vil behandlingen blive vurderet ud fra sepa-
rate analyser af den kliniske effektivitet, sikkerhed og omkostninger. Det er op til ansage-
ren at begrunde, hvorfor det ikke er muligt at foretage en sundhedsgkonomisk evaluering,
og Medicinradets sekretariat og fagudvalg har ansvar for at vurdere begrundelserne (30).

3. Diskontering: Skal nutidige og fremtidige effekter tillzegges forskellig veerdi?

Eftersom en del af de avancerede terapier er karakteriseret ved hgje startomkostninger
for behandlingsgevinster, som kan forventes flere ar frem i tiden, er det relevant at over-
veje, om nutidige og fremtidige behandlingseffekter skal tillaagges samme eller forskellig
veerdi (74).

| sundhedsgkonomiske evalueringer nedskrives veerdien af fremtidige gevinster og om-
kostninger ofte. Det kaldes for ‘diskontering’. Der er to grunde til denne nedskrivning af
veerdi: 1) en antagelse om, at beslutningstagere og borgere foretraekker at haste gevin-
ster sa hurtigt som muligt og betale for dem sa sent som muligt (tidspraeference), og 2)
en forventning om, at kebekraften vil stige med tid (formueeffekt) (4,37). Diskonterings-
raten angiver, hvor stor nedskrivningen er (procent pr. ar).

Diskonteringen kan have stor betydning for den sundhedsgkonomiske evaluering af
avancerede terapier, hvor der er stor tidsforskel i fordelingen af omkostninger og effek-
ter (75). Det har gendbnet en debat blandt sundhedsgkonomer om, hvorvidt omkostnin-
ger og gevinster skal nedskrives med samme diskonteringsrate, og hvilke rater der skal
anvendes (3,4,37). Internationalt er der betydelige forskelle pa, hvilken diskonterings-
rate som benyttes af evalueringsinstitutioner (4,76). En kortleegning foretaget af det en-
gelske evalueringsinstitut the National Institute for Health and Care Excellence (NICE) i
19 lande i 2020 viser, at raterne varierer mellem 1,5 % og 5 %. Kortlaegningen viser ogsa,
at de fleste lande bruger samme diskonteringsrate for omkostninger og gevinster, men
der er visse undtagelser (76)."

1.000 personer i Danmark har sygdommen. Sundhedsstyrelsens definition rummer derudover et krav om kom-
pleksitet (medfedte, arvelige, kroniske, komplekse, alvorlige sygdomme) og behov for en seerlig indsats og faglige
eller teknologiske ressourcer (70,71). Sundhedsstyrelsens og Medicinradets definition af laegemidler til sjeeldne
sygdomme adskiller sig fra EMAs definition af Orphan drugs, som er en bredere kategori (72).

% Holland, Belgien, Polen og Rusland benytter en lavere rate eller undlader at nedskrive vaerdien af fremtidige hel-
bredseffekter. Begrundelsen for at benytte lavere rater i Holland og Belgien er, at man vil undgd, at kurative eller
forebyggende initiativer, hvor effekten forventes i fremtiden (fx vacciner eller screening), tilleegges lavere vaerdi
end initiativer, som er méalrettet akutte helbredsproblemer (76). Et argument for at bruge samme rate for omkost-
ninger og effekter er, at udgifter til én type behandling vil pévirke helbredseffekter p& andre omrader, nér sund-
hedsbudgettet er fast (opportunity costs) (76).
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| Danmark benytter Medicinradets samme arlige diskonteringsrate til at nedskrive gevin-
ster og omkostninger (30). Raten, som benyttes, er den samfundsgkonomiske diskonte-
ringsrate, som Finansministeriet definerer (se www.fm.dk). Raten er pa 3,5 % de ferste
35 ar og 2,5 % for gevinster og omkostninger, som realiseres efter 36-70 ar (77).

Medicinrédets retningslinjer indebeerer, at langsigtede behandlingsgevinster tilleegges
lavere veerdi end de her-og-nu-gevinster, som kan forventes ved mere akutte behand-
linger. Det stiller en del avancerede terapier og andre forebyggende behandlinger rin-
gere end andre typer behandlinger. En saenkning af diskonteringsraten for helbredsef-
fekter vil betyde, at hgjere priser kan accepters inden for den samme teerskelveaerdi for
omkostningseffektivitet (omkostninger pr. QALY).

3.1.4  Opsummering: Evalueringsmaessige udfordringer

De evalueringsmaessige udfordringer, som de avancerede terapier giver anledning til, er
ikke nye problemstillinger. Udfordringerne kommer dog ofte og tydeligt til udtryk for disse
typer behandlinger. Det ger det relevant for interessenterne pa leegemiddelomradet at
genbesgge nogle klassiske metodiske diskussioner om evaluering af leegemidlers effekti-
vitet og omkostningseffektivitet og overveje, om der er behov for endringer i Medicinra-
dets nuvaerende metoder. De metodiske diskussioner drejer sig seerligt om fire spargsmal.

Det forste spergsmal er, hvordan man kan handtere usikkerhed om behandlingernes kli-
niske effektivitet, som skyldes sma patientpopulationer, fravaer af kontrolgrupper i kliniske
studier og ukendte langtidseffekter. Evalueringen af avancerede terapier vil typisk veere
praeget af stor usikkerhed om effektstarrelser og -varighed, hvilket skaber afledt usikker-
hed om behandlingsomkostningerne. Det gar det vanskeligt for evalueringsinstitutioner og
beslutningstagere at vurdere, om en ny behandling giver en rimelig veerdi for pengene, og
hvordan de offentlige sundhedsbudgetter vil blive pavirket af behandlingen. Der findes
ikke metodiske Igsninger, som kan fjerne disse usikkerheder. Der er dog metoder, som kan
reducere risikoen for fejltolkninger ved effektanalyser, som bygger pa observationelle
data, og metoder, som kan bruges til at undersgge og praesentere usikkerhederne for be-
slutningstagere. Medicinraddet redeger detaljeret for brugen af disse metoder i dets nyeste
metoderetningslinjer.

Det andet spargsmal er, hvorvidt arbejdsmarkedseffekter skal regnes med i de sundheds-
gkonomiske analyser. Dette vil have saerlig betydning for behandlinger, som gives tidligt i
livet og kan forventes at have langvarige effekter, sdsom nogle af de nye genterapier. Me-
dicinradet anvender et begranset samfundsperspektiv i dets sundhedsekonomiske ana-
lyser. Det indebeerer, at alle sundhedsrelaterede udgifter og gevinster medregnes, uanset
om de falder inden for det regionale sundhedsvaesen eller andre sektorer, men at arbejds-
markedsrelaterede effekter og omkostninger ikke regnes med. Der er ikke noget entydigt
metodisk svar pa, hvilke typer udgifter og gevinster der skal medtages i en sundhedseko-
nomisk evaluering. Det er analytiske valg, som ogsa afspejler samfundsveerdier, herunder
bestemte opfattelser af lighed, fordi valget af metode kan stille nogle patientgrupper bedre
eller dérligere end andre. Denne diskussion kalder derfor ogsa pa politisk prioritering. |
medicinradets metoderetningslinjer er der ikke givet begrundelser for, hvorfor bestemte
typer omkostninger og -gevinster skal in- eller ekskluderes i den sundhedsgkonomiske
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analyse. Dermed er det vanskeligt for udenforstdende at gennemskue, hvilke samfunds-
veerdier der ligger til grund for de metodiske valg.

Det tredje spergsmal er, hvorvidt og hvordan der skal tages hgjde for andre typer behand-
lingsgevinster end livslaengde og livskvalitet i de sundhedsgkonomiske analyser. Igen kal-
der dette spargsmal ikke blot pd metodiske overvejelser, men ogsa politisk prioritering.
Nar behandlingsgevinster opgeres via kvalitetsjusterede levear (QALY), tages der kun
hejde for effekter pa livslaengde og livskvalitet. Der kan imidlertid ogsa vaere andre typer
veerdi, som beslutningstagere i det offentlige sundhedsveaesen finder relevante at tage
hensyn til. | relation til avancerede terapier er der rejst en diskussion om, hvorvidt der skal
gives seerlig prioritet til innovative laagemidler, som baner vejen for nye behandlingsprin-
cipper, eller som er malrettet seerligt sjeeldne eller alvorlige tilstande. Det rejser afledte
spergsmal om, hvordan kriterier for ‘innovation’, 'sjeeldenhed’ og ‘alvorlighed’ i praksis kan
operationaliseres. Derudover er det vaesentligt at overveje, hvordan prioriteringen skal fo-
regd. Der er forskellige fordele og ulemper ved at lade prioriteringen foregad som en inte-
greret del af den sundhedsgkonomiske analyse, definere forskellige kriterier for betalings-
vilje eller foretage prioriteringer via en deliberativ proces. | sundhedsgkonomiske evalue-
ringer operationaliseres sygdomsalvor ofte pa mader, som favoriserer behandlinger til pa-
tienter med kort restlevetid. Dermed diskrimineres behandlinger, som gives tidligt i livet.
Medicinrédets alvorlighedsprincip er ikke operationaliseret pa en made, sa det kan indga i
sundhedsgkonomiske analyser. Den brede definition giver mulighed for stor fortolknings-
fleksibilitet i rddets beslutningsprocesser.

Det fjerde spargsmal er, hvordan man metodisk skal forholde sig, nar der gar lang tid, fra
et l,egemiddel betales, til gevinsterne opstar. | sundhedsekonomiske evalueringer nedskri-
ves fremtidige effekter ofte (diskontering) ud fra en antagelse om, at beslutningstagere
foretraekker at fa behandlingsgevinster her og nu og at betale for dem senere. Denne prak-
sis kan stille forebyggende og langsigtede behandlinger ringere end behandlinger, som
giver helbredsgevinster pa den korte bane. Det er szerligt en udfordring for nye gentera-
pier, hvor der bade er forventninger om langvarige effekter og hgje startomkostninger. Det
kalder pa overvejelser om, hvorvidt der skal benyttes forskellige diskonteringsrater for ef-
fekter og omkostninger, og hvordan raten skal fastlaegges. Medicinréddet benytter samme
diskonteringsrate for gevinster og omkostninger (3,5 %). Raten fglger Finansministeriets
samfundsegkonomiske diskonteringsrate. Medicinradets retningslinjer giver ingen begrun-
delse for valget af diskonteringsrate.

De evalueringsmaessige udfordringer er ikke blot er et nationalt anliggende. De afspejler
ogsa overnational regulering. Nar EMA indferer nye godkendelsesprocesser eller eendrer
dokumentationskrav, pavirker det ogsa de nationale evalueringsprocesser, fordi det kan
veere vanskeligt for enkelte lande at stille nye dokumentationskrav, nar et leegemiddel har
opnaet markedsfaringsgodkendelse i hele Europa. Specielt hvis der er tale om lande med
sma befolkninger og dermed et mindre laagemiddelmarked. Det rejser spargsmal om,
hvilke muligheder der kan vaere for overnationalt samarbejde om at etablere feelles prin-
cipper og afstemme forventninger til de evidensstandarder, som skal guide evalueringen
af nye leegemidler, herunder avancerede terapier — og dermed ogsa de dokumentations-
krav, som stilles til laagemiddelproducenterne. | det europaeiske EUnetHTA-samarbejde
foregar et lobende arbejde med at udvikle metoder og principper for medicinsk teknologi-
vurdering (78). For at reducere nationale forskelle i evalueringsinstitutioners opgarelser af
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nye laegemidlers kliniske effektivitet vedtog Europakommissionen ved udgangen af 2018
et forslag til en forordning om vurdering af sundhedsteknologier, herunder laegemidler
(79). Forslaget gar pa at gere det obligatorisk for EU-medlemslandene at benytte feelles
evalueringer af nye teknologiers kliniske effektivitet. Europaparlamentet begyndte for-
handlinger om forslaget i marts 2021 (79-81).

| nordisk regi indgar de nationale evalueringsinstitutioner i Finland, Norge og Sverige i net-
veerket FINOSE, som har til formal at muliggere samarbejde om feelles evalueringer af nye
lzegemidler, udvikle evalueringsprincipper, dele erfaringer om best practice og sikre viden-
deling om nye produkter (82). Medicinradet deltager som observatar i netvaerket.

3.2  Finansieringsmaessige udfordringer

Introduktionen af nye avancerede terapier kraever typisk hgje startomkostninger i det of-
fentlige sundhedsvaesen. Dels fordi der skal betales for hele behandlingen ved opstart, nar
der er tale om engangsbehandling; dels fordi det kan kraeve investeringer i udstyr, opbe-
varingskapacitet, udvikling af procedurer samt certificeringer og uddannelse, fgr den for-
ste patient kan behandles.

Principielt afspejler disse udfordringer ikke nye problematikker for offentlige beslutnings-
tagere. Men de kendte udfordringer forstaerkes ved, at usikkerheden om behandlingernes
omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser er ganske store, og at gevinsterne fgrst
kan forventes flere ar ud i fremtiden. Det rejser spergsmal om, hvordan beslutningstagerne
kan adressere de gkonomiske risici, hvordan budgetkonsekvenser kan handteres, og
hvilke muligheder der er for prisreduktioner.

3.2.1 Handtering af skonomiske risici

Fordi hele betalingen foregér ved behandlingsopstart, er det ikke muligt for offentlige be-
slutningstagere at investere i andre, mere omkostningseffektive behandlinger, hvis det pa
sigt viser sig, at behandlingen ikke er sa effektiv som forventet, eller der tilkommer ufor-
udsete udgifter (fx til opfelgende behandling) (83,84). Dermed baerer det offentlige sund-
hedsveesen en vaesentlig skonomisk risiko ved at tage de nye behandlinger i brug (3,55).
Til forskel herfra kan man ved laegemidler, som gives og betales kontinuerligt (fx livslang
insulinbehandling), vaelge at afslutte behandlingen, hvis den ikke er effektiv, og dermed
undlade at kebe flere doser (35).

For beslutningstagere i det offentlige sundhedsveesen kan usikkerheden om leegemidlers
omkostningseffektivitet principielt handteres pa to mader. Den ene er at sige 'nej tak'’ til at
tage en ny behandling i brug og afvente mere sikre effektestimater. Den anden er at indga
aftaler med producenter om, hvordan risiciene kan handteres pa en made, der er rimelig
for begge parter (84). Sddanne aftaler har mange navne. De bliver fx kaldt ‘innovative ind-
kebsaftaler, ‘innovative prismodeller’, 'alternative betalingsmodeller’, ‘risikodelingsaftaler’
0g’'managed entry agreements (MEA)’ (85). Her bruger vi’managed entry agreements’ som
en overordnet term, der daekker over forskellige typer aftaler, som har det til falles, at en
producent og en offentlig indkaber fastsaetter nogle betingelser for betalingen (86). Der er
forskellige typer managed entry agreements, som kan bidrage til at hdndtere usikkerheder
om klinisk effektivitet (og dermed omkostningseffektivitet) og/eller budgetkonsekvenser.
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For beslutningstagere i det offentlige sundhedsvaesen vil valget mellem at afvente eller
indga aftaler kunne afspejle flere forhold, herunder om igangvaerende studier eller anden
dataproduktion vil kunne mindske centrale beslutningsusikkerheder. Beslutningsusikker-
heder ved avancerede mediciske produkter kan omhandle:

= Varigheden af behandlingseffekten og forekomst af eventuelle langtidsbivirknin-
ger, hvilket skaber usikkerhed om omkostningseffektiviteten. For eksempel hvis
prisen er sat, sa behandlingen vil vaere omkostningseffektiv, hvis effekten varer i
50 &r, og det forudsaettes, at der ikke opstar bivirkninger pa lsengere sigt.

= Hvor stor en andel af en patientgruppe, som vil have gavn af behandlingen, hvilket
skaber usikkerhed om omkostningseffektiviteten. For eksempel hvis effekten af-
haenger af bestemte forhold sdsom sygdomsvarighed, eller hvis sygdommen har
flere arsager (multifaktoriel atiologi).

= Hvor mange patienter, som vil vaere kandidater til en behandling, hvilket skaber
usikkerhed om budgetkonsekvenserne.

« Hvornar i et behandlingsforleb den nye terapi vil blive brugt, hvilket skaber usik-
kerhed om budgetkonsekvenserne. For eksempel hvis brugen af en ny behandling
gradvist udbredes til flere patienter (ekstrapolation til nye behandlingslinjer).

I nogle tilfeelde vil usikkerhederne om omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
kunne adresseres pa den korte bane ved at afvente eller generere flere data. | andre
tilfeelde vil det ikke afhjaelpe beslutningsusikkerheden at afvente flere data, da disse ikke
vil kunne opnas inden for en rimelig tidsramme. For nogle af de nye genterapier vil et par
ars lengere opfelgning pa igangvaerende kliniske studier eksempelvis ikke reducere be-
slutningsusikkerheden veesentligt, fordi omkostningseffektiviteten afhanger af, om be-
handlingen virker pa lang sigt — fx om effekten holder efter 50 ar (83). | de tilfelde hand-
ler det mere om at handtere gkonomiske risici.

Overordnet kan man skelne mellem tre typer aftaler, som kan adressere forskellige typer
beslutningsusikkerheder (se tabel 3.2). Aftalerne er ikke gensidigt udelukkende — de kan
kombineres pa forskellig vis. Alle tre aftaletyper kan veere relevante for avancerede tera-
pier.
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Tabel 3.2

Tre typer managed entry agreements (MEAs)

Usikkerheder som
aftalen adresserer Forkinringsr og sksempiar

Aftale om at betaleren finansierer en midlertidig
ibrugtagning af lzegemidlet, mens der genereres
kliniske effektdata i en given periode. Derefter
evalueres lazgemidlet igen.

Klinisk effektivitet og
Evidensproduktion dermed

omkostningseffektivitet

Aftale om at producenten reducerer omkostningerne

Szerlige ekonomiske (fx via rabatter pa listeprisen eller et 'loft’ for rlige

vilkar BudastonsaIentot udgifter) eller betalingen spredes i tid (fx arlige
ratebetalinger)
Aftale om at betalingen for lz2gemidlet athanger af
Resultatbaseret Klinisk effektivitet, E:mds ﬁl:e;EFi ef behaz |:|Ilt1ng?r95tu!tatlller, Sl :tkal tupn:’ls !
betaling omkostningseffektivitet DISIC P 10f SORETUaLCIC: OReTeD balallripp:

(fx tilbageholde betaling indtil effekt er pavist eller
refundere udgifter for patienter som ikke opnar effekt)

Kilde: Egen produktion pa baggrund af (35).

Overordnet regulerer EU's udbudsregler, hvornar det er muligt at lave aftaler om mana-
ged entry. Derudover vil det afhaenge af konkrete vurderinger, hvilke typer aftaler der vil
kunne adressere de relevante beslutningsusikkerheder, og som er praktisk gennemfar-
lige (35,57).

Figur 3.7

EU udbudsregler regulerer mulighederne for at

lave indkebsaftaler

Offentlige indkab af l=2gemidler og andre varer og tjenester er reguleret via et
europeeisk regelseet, som fastsaetter betingelser for, hvorndr indkeb skal foregé via
udbud. Formédlet med dette regelszet er at sikre lige konkurrencebetingelser. EU
reglerne har ogsé betydning for, hvornér regionernes indkebsorganisation, Amgros,
kan indgd aftaler om 'managed entry’ med lzgemiddelproducenter.

For le=gemidler er der en undtagelsesbesternmelse | Udbudslovens § 80, stk. 3, som
gar det muligt for offentlige indkebere at lave et ‘udbud med forhandling uden
forudgdende offentliggerelse; hvis de pageeldende varer eller tjienesteydelser kun kan
leveres af en bestemt ekonomisk akter pd grund af beskyttelse af eksklusive
rettigheder, herunder intellektuelle ejendomsrettigheder. Kort fortalt betyder det, at
der kan laves en indkebsaftale med en enkelt producent frem for et dbent udbud, hvis
der ikke er konkurrence
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Avancerede terapier inkluderer en bred vifte af produkter. Det betyder, at typen og om-
fanget af beslutningsusikkerhed kan variere betydeligt, og at der kan veere forskellige mu-
ligheder for at adressere disse usikkerheder. Tilgeengelighed og validitet af kliniske data
kan variere betydeligt. | nogle tilfaelde vil det vaere muligt at afvente data fra allerede
igangsatte kliniske fors@g, mens det i andre vil kraeve adgang til eksisterende datakilder
(registerdata) eller lokal produktion af observationelle kliniske data (RWE). Der kan veere
forskel pa, hvilken viden der er etableret om sammenhaengen mellem midlertidige og en-
delige behandlingseffekter. Der kan ogsa vaere forskel pa, hvilke konsekvenser det har for
patienterne at afvente yderligere evidens afhangigt af sygdommens karakter (fx om den
er hastigt fremadskridende eller €j) og adgangen til andre behandlingsmuligheder (fx om
der findes effektive behandlingsalternativer).

Uanset, hvilken type aftale om managed entry, der indgas, er der en raekke fordele og
ulemper, som ma afvejes. Aftaler om evidensproduktion og effektbaseret betaling kan ge-
nerere data om kliniske effekter og sikkerhed, men veere ganske ressourcekravende at
administrere, fordi de kraever enighed om resultatmal, datagrundlag og analysestrategier
samt ressourcer til dataproduktion og -analyse (4,35,55,87). Aftaler om saerlige gkonomi-
ske vilkar ansporer ikke til @get produktion af kliniske data, men er typisk ikke lige sa res-
sourcekraevende at administrere, fordi monitorering kan forega via aggregerede salgsdata
(85). Aftaler om evidensproduktion kan indebeere risiko for udhuling af evidenskravene,
hvis flere og flere lazgemidler over tid introduceres pa denne méade. Derfor ber der veaere
klare kriterier for, hvornar denne type aftale kan bruges. Ved aftaler om evidensproduktion
og resultatbaseret betaling kan det i praksis veere vanskeligt at traekke et behandlingstil-
bud tilbage, hvis usikkerhederne om (omkostnings-)effektivitet ikke reduceres (35,88).
Disse typer aftaler kraever derfor en klar exit-strategi. Mens aftaler om evidensproduktion
er offentligt tilgeengelige, er aftaler om szerlige skonomiske vilkar og resultatbaseret beta-
ling typisk fortrolige, hvilket reducerer transparensen pa lseegemiddelmarkedet og mulig-
heden for laering pa tvaers af aftaler (35,55,87). Den europaiske paraplyorganisation for
leegemiddelvirksomheder - efpia — har formuleret principper, som skal sikre stgrre trans-
parens om de datarelaterede aftaler ved resultatbaseret betaling (89).

Tabel 3.3. giver et overblik over forhold ved de forskellige typer MEAs, som indkgbere,
betalere og producenter ma vaere opmasrksomme pa.

47



Tabel 3.3

Opmeaerksomhedspunkter ved forskellige typer managed entry agreements

Aftaler om:
Opmazerksomhedspunkter Evidensproduktion Saarlige ekonomiske vilkar  Effektbaseret betaling
Adresserer ikke (omk.)effektivitet x
Adresserer ikke budgetsikkerhed X X
Ressourcekravende administration X o
Risiko for udhuling af evidenskrav X
Risiko for vanskelig udfasning X X
Lav grad af transparens X X

Kilde: Egen produktion

Danske Regioner har i foraret 2021 bedt Medicinrddet og Amgros om at afdaekke mulig-
hederne for at give ‘betingede anbefalinger’ til nye lsegemidler (aftaler om ibrugtagning
med evidensproduktion) (90). | oktober 2021 offentliggjorde Danske Regioner en model
for brug af betingede anbefalinger i Medicinréddet, som treeder i kraft pr. 1. januar 2022
(91). I modellen er der lagt op til, at Medicinradet kan anvende tidsbegraensede, betin-
gede anbefalinger i tilfaelde, hvor 1) leegemidlet vurderes at have bedre effekt end eksi-
sterende behandlingsmuligheder, men starrelsen af den kliniske effekt er usikker, 2) pri-
sen er sat pa et niveau, sa der vil vaere et rimeligt forhold mellem omkostninger og ef-
fekter, safremt usikkerhederne om effektsterrelsen adresseres, 3) det er muligt at ind-
samle data, som kan reducere de vaesentlige usikkerheder inden for en rimelig tidshori-
sont (som udgangspunkt op til 24 maneder og maksimalt 4 ar), 4) at producenten tilby-
der en pris i dataindsamlingsperioden, som afspejler niveauet af usikkerhed, og 5) at
producenten finansierer dataindsamlingen i den aftalte periode (91).

Amgros har mange éars erfaring med at forhandle aftaler med leegemiddelproducenter, som
kan reducere de gkonomiske risici for det offentlige sundhedsvaesen (aftaler om seerlige
gkonomiske vilkar). Typisk forhandles der om rabatter (fx et nedslag i listeprisen eller
maengderabat) (85,92). Amgros har hidtil indgaet én aftale om resultatbaseret betaling (for
genterapien voretigen neparvovec (Luxturna)) (93,94). Figur 3.8 viser eksempler pa for-
skellige typer managed entry agreements i Danmark.
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Figur 3.8

Eksempler pa brug af managed entry agreements i Danmark

Abonnementsmodel for medicin til behandling af cystisk fibrose

Amgros indgik | 2018 en firedrig abonnementsaftale med lszgemiddelvirksomheden
Vertex. P4 aftaletidspunktet var Vertex den eneste leverander af lz2gemidler til
behandling af cystisk fibrose | Danmark. Aftalen glver regionerne ubegranset adgang
til behandling med laagemidlet Orkambi samt eventuelt kommende lz=gemidler til
cystisk fibrose for en fast arlig pris. Dette betyder, at omkostningerne er uafheengig af

forbruget.

Amgros og virksomheden MNovartis Indgik | 2020 en aftale om resultatbaseret betaling
for genterapien Luxturna til behandling af den arvelige ajensygdom RPEE5-relateret
nethindedystrofi. Forud for godkendelsen af Luxturna var der ingen behandling mod
sygdommen, som ubghandiet ferer til blindhed. Luxturna er en engangsbehandling,
men i stedet for at betale hele belebet ved behandlingsopstart betaler regionerne i
rater. P4 fastsatte tidspunker felges der op p& behandlingseffekter for hver patient, og
i tilfzelde af at lz2gemidlet ikke har den enskede effekt, vil de efterfelgende rater ikke
skulle betales. Effektdata genereres automatisk vha. klinisk maleudstyr.

QOO

Risikedeling for receptpligtige l==gemidler mod blodpropper og psoriasis

Resultatbaseret betaling for genterapien Luxturna

Fra 2019 fik Laagemiddelstyrelsen | en forsegsordning mulighed for at indga aftaler om
risikodeling ved aftaler om klausuleret tilskud. To produkter - Brilique 60 mg og
Skilarence = til behandling af henholdsvis blodpropper og psoriasis Indgar i
forsegsordningen. Aftalerne indebzsrer, at de to virksomheder skal deekke de
offentlige udgifter til medicintilskud, hvis forbruget overstiger et pa forhand defineret
niveau. Hvis laagemidlet bliver udskrevet til flere patienter end Lezgemiddelstyrelsen
har anslaet, er virksomhederne altsd forpligtet til at deskke udgifterne til de ekstra
patienter. Forsegsordningen leber til udgangen af 2021 og skal evalueres | 2022.

Kilder: (93,95-97)

3.2.2  Budgetkonsekvenser: Hvem skal betale?

Selvom avancerede terapier matte vaere omkostningseffektive, kan budgetkonsekven-
serne stadig udgare en udfordring. Hgje startomkostninger kan saette lokale sundheds-
budgetter under pres, sa investeringer mé udskydes, eller der ma skeeres ned pa andre
udgifter (36,37). Hvis patienterne er ujeevnt fordelt over landet, kan budgetudfordrin-
gerne veere skaevt fordelt (55). Det skaber overvejelser om, hvorvidt budgetkonsekven-
serne kan begreense optaget af nye, omkostningseffektive behandlinger. Introduktionen
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af avancerede terapier kan have forskellige gkonomiske konsekvenser for sundhedsvae-
senet og det omgivende samfund (33). Figur 3.9 illustrerer tre forskellige typer budget-
maessige konsekvenser.

Figur 3.9

ATMPs kan have forskellige ekonomiske konsekvenser

1. Eksisterende behandling erstattes af et mere effektivt alternativ

Mogle behandlinger kan over tid erstatte eksisterende behandlinger, som ikke er lige
54 effektive, men alligevel omkostningstunge. Afhaengigt af prissastningen kan den
nye behandling | de tilfalde potentielt udligne behandlingsudgifter i det regionale
sundhedsvassen. Eksempelvis kan genterapier, som er under udvikling for
blodsygdommen, haamofili A, potentielt erstatte behovet for kronisk behandling.

2. Ny livsforlz=ngende behandlingsmulighed

Nogle behandlinger kan betyde, at patienter, som far ville de tidligt af deres sygdom,
fordi der ikke var en behandling, nu kan oeverleve. Behandlingen medfarer | de tilfalde
en ny udgift for det regionale sundhedsveesen. Der kan ogsa vere et afledt behov for
ressourcer fra kommuner og parerende, hvis patienten har brug for hjelp. Fx
behandlinger som ager overlevelsen blandt smé bern med spinal muskelatrofi type 1.

3. Ny behandlingsmulighed eger selvhjulpenhed

Mogle behandlinger kan betyde, at patienter far mindre behov for hjzlp fra kommunen
eller pdrerende, fordi deres skade eller sygdom kan behandles. Behandlingen vil | det
tifeelde medfere en ny udgift for det regionale sundhedsvassen, mens der vil vaesre et
mindre ressourcetraek for kommuner og parerende. Eksempelvis behandlinger som
kan forhindre steerkt synstab eller blindhed.

Kilde: Egen produktion p& baggrund af (35)]

| Danmark fastleegges regionernes sundhedsbudgetter ved arlige gkonomiaftaler med fi-
nansministeriet, hvor der ogsa tages hejde for forventede medicinudgifter. Budgetterne er
som udgangspunkt faste, og laegemiddeludgifter konkurrerer med andre regionale sund-
hedsudgifter. Fra 2013 har de regionale medicinudgifter vaeret svagt stigende, og udgif-
terne til sygehusmedicin er kommet til at udgere en stadigt sterre andel af medicinudgif-
terne (98). Hidtil har regionerne formaet at sikre adgang til de specialiserede behandlinger,
som er blevet anbefalet af Medicinradet, inden for de eksisterende budgetrammer. For at
sikre gkonomisk udligning af behandlingsudgifter pa regionalt niveau er der defineret tak-
ster for hejt specialiseret behandling, som skal daekke behandlingsudgifterne, nar én re-
gion behandler patienter, som bor i en anden region. Disse takster benyttes ogsa for avan-
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cerede terapier. Taksterne deekker dog ikke udviklingsomkostninger, som kan vaere bety-
delige for avancerede terapier (oplyst ved interview). Derved kan den ressourcemaessige
belastning ved introduktion af avancerede terapier veere skaevt fordelt mellem regionerne.

Pa hospitalsniveau far afdelingerne typisk tildelt en budgetramme, som de skal foretage
den hgjt specialiserede behandling under. Budgetrammen er estimeret ud fra antallet af
behandlinger, som afdelingen forventer at levere inden for et ar.?° Hospitalsafdelingerne
modtager derfor ikke automatisk flere ressourcer, hvis der kommer flere patienter end for-
ventet. | visse regioner skal hospitalsafdelingerne medfinansiere en del af medicinudgif-
terne, hvis der sker en udgiftsstigning. | Region Hovedstaden betaler regionen 80 % af
stigningen, mens hospitalet skal finansiere 15 % og afdelingen 5 % (oplyst ved interview).
For behandlinger med hgje startomkostninger vil stigninger i medicinudgifterne derfor
have stor betydning for hospitalernes og afdelingernes gkonomi. Det kan skabe en risiko
for, at brugen af nye, omkostningstunge laegemidler begraenses lokalt, selvom de matte
vaere anbefalet af Medicinradet. Der er regionale forskelle i de betalingsmodeller, som be-
nyttes. Derfor vil de budgetmeessige implikationer for hospitaler og hospitalsafdelinger
formentlig variere.

Udsigten til en stigning i antallet af avancerede terapier kan rejse spergsmal om, hvor-
vidt der skal etableres mulighed for statslig medfinansiering. Historisk har der vaeret et
eksempel pa, at usikkerheden om udviklingen pa leegemiddelomradet var s stor, at
finansministeriet garanterede, at de regionale medicinudgifter ville blive deekket fra
nationalt hold, hvis de regionale budgetter ikke slog til. En tilsvarende garanti om ud-
giftsdaekning er ikke blevet givet siden (oplyst ved interview). Dette kan afspejle et
signal fra centralforvaltningen om, at leegemiddeludgifter skal indga pa linje med andre
sundhedsudgifter i de regionale budgetter, og at regionerne har politisk ansvar for at
prioritere de offentlige sundhedsressourcer. En oprettelse af en statslig pulje til finan-
siering af visse typer behandlinger — eksempelvis som den engelske Cancer Drug Fund
- kan desuden indebaere en politisk prioritering af visse patientgrupper over andre.

3.2.3  Muligheder for prisreduktioner

De hgje startomkostninger ved avancerede terapier rejser ogsa spergsmal om, hvilke
muligheder der kan veere for at pavirke prissaetningen. | Danmark er der ikke tradition for
direkte prisregulering af laegemidler, men aftaler mellem Laegemiddelindustriforeningen,
Sundhedsministeriet og regionerne szetter visse begraensninger for prissaetningen (99).2'
Derudover har Amgros mulighed for at forhandle fortrolige rabatter via indkgbsaftaler,
nar der ikke er mulighed for at opna direkte priskonkurrence via udbud. Nordisk indkabs-
samarbejde gger kebekraften og dermed muligheden for at opné rabatter.??

20 Konkret beregnes budgettet ved hjeelp af takster for diagnoserelaterede grupper (DRG), som angiver de gennem-
snitlige behandlingsomkostninger pr. patient.

21| gjeblikket er der forhandlet en prisloftaftale, som gaelder frem til 2023. Aftalen sikrer, at listeprisen pé allerede
markedsforte leegemidler ikke kan haeves over prisen ved farste markedsfering samt en generel og gradvis pro-
centvis saenkning af loftet pa listepriserne fra 2019-2023. For laegemidler markedsfert fra april 2019 skal listepri-
sen desuden veere pé niveau med eller under den gennemsnitlige listepris for laegemidlet i Sverige, Norge, Finland,
Storbritannien, Holland, Belgien, Tyskland, Irland og @strig (reference pricing). Listepriserne afspejler dog sjeel-
dent de reelle priser, eftersom det er blevet udbredt praksis, at offentlige indkabere og la&egemiddelproducenter
forhandler hemmelige rabatter.

22 Se: https://www.amgros.dk/om-amgros/samarbejdspartnere/internationalt-samarbejde/
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Pa EU-niveau kan prissaetningen indirekte pavirkes gennem reguleringen af intellektuelle
ejendomsrettigheder, fordi det pavirker mulighederne for konkurrence (100). | EU kan pro-
dukter, som er malrettet sjeeldne sygdomme, opné patentbeskyttelse i en laengere periode
end andre produkter (101). For genterapier kan der tages patent pa de teknologiplatforme,
som bruges til at udvikle forstadier til nye laegemidler. Det betyder, at konkurrenter enten
ma udvikle egne platforme eller kabe licensrettigheder til at benytte en allerede udviklet
platform (35). Det gar det omkostningstungt for nye virksomheder at komme ind pa mar-
kedet. Udviklingsomkostningerne @ges, hvis der i innovationsprocessen fra patentérbar
opfindelse til anvendelsesklart produkt sker mange opkeb af sma virksomheder eller vide-
resalg af licensrettigheder, fordi mange skal kapitalisere pa den samme idé (100). Det kal-
der pa overvejelser om, hvilke muligheder der kan vaere for at reducere de gkonomiske
adgangsbarrierer for, at nye virksomheder kan treede ind pa markedet for avancerede te-
rapier. Eksempelvis kan det undersgges, om det er muligt at lave ‘lejeaftaler’ eller aftaler
om betaling af 'royalties’ af fremtidig fortjeneste for brug af de teknologiplatforme, som
bruges til udvikling af nye genterapier (35).

3.2.4  Opsamling: Finansieringsmaessige udfordringer

Introduktionen af nye, avancerede terapier kraever typisk hgje startomkostninger i det
offentlige sundhedsveesen. Dels fordi der skal betales for hele behandlingen ved opstart,
nar der er tale om engangsbehandling; dels fordi det kan kraeve investeringer i udstyr,
opbevaringskapacitet, udvikling af procedurer samt certificeringer og uddannelse, far de
forste patienter kan behandles. Principielt afspejler disse finansielle udfordringer ikke
nye udfordringer for offentlige beslutningstagere. Men de kendte udfordringer forstaer-
kes ved, at budgetkonsekvenserne er ganske hgje sammenlignet med andre typer lae-
gemiddelbehandlinger, og at gevinsterne farst kan forventes flere ar efter behandlingen.
Det rejser tre spargsmal.

Det farste spargsmal er, hvilke muligheder der er for at adressere de gkonomiske risici
ved hjeelp af aftaler, hvor producent og indkeber fastsaetter betingelser, som skal bidrage
til at handtere usikkerhed om et lsegemiddels effektivitet og/eller budgetkonsekvenser
(managed entry agreements). Der findes forskellige aftaletyper, som kan adressere for-
skellige typer beslutningsusikkerhed, og som er mere eller mindre kraevende at implemen-
tere i praksis. For offentlige beslutningstagere kalder det pa overvejelser om, hvilke krite-
rier der skal guide beslutninger om at indgé forhandlinger om ‘managed entry’, og hvilke
aftaletyper som er velegnede i hvilke tilfaelde. | Danmark har vi fortrinsvis erfaring med
aftaletyper, som adresserer usikkerhed om budgetkonsekvenser, men der er begyndende
erfaring med aftaler om resultatbaseret betaling, og en model for ibrugtagning med evi-
densproduktion diskuteres.

Det andet spargsmal er, om budgetkonsekvenserne for regionerne og hospitalerne vil
blive sa store, at det kan begraense optaget af nye omkostningseffektive terapier. Udsig-
ten til en stigning i antallet af avancerede terapier kan skabe overvejelser om, hvorvidt der
skal etableres mulighed for statslig medfinansiering og i sa fald efter hvilke kriterier. Hidtil
har regionerne formaet at sikre adgang til de specialiserede behandlinger, som er blevet
anbefalet af Medicinradet, inden for de eksisterende budgetrammer. Historisk har der vae-
ret et eksempel pa en statslig finansieringsgaranti pa laegemiddelomradet, men signalet
fra centralforvaltningen har siden vaeret, at leegemiddeludgifter skal indga pa linje med
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andre sundhedsudgifter i de regionale budgetter. Overvejelserne om en eventuel statslig
medfinansiering involverer derfor ogsa spargsmal om, hvor det politiske prioriteringsan-
svar placeres.

Det tredje spargsmal er, hvilke muligheder der kan vaere for at pavirke prissaetningen af
nye laegemidler. | Danmark er der ikke tradition for direkte prisregulering af leegemidler,
men aftaler mellem Laegemiddelindustriforeningen, Sundhedsministeriet og regionerne
saetter visse begraensninger for prisseetningen. Derudover indgar Danmark i nogle tilfeelde
indkgbsaftaler med andre nordiske lande for at age kebekraften og dermed ege mulighe-
den for at opna rabatter. P4 EU-niveau kan prissatningen indirekte pavirkes gennem re-
guleringen af intellektuelle ejendomsrettigheder, fordi det pavirker mulighederne for kon-
kurrence. Det kalder pa overvejelser om, hvorvidt det er muligt at reducere gkonomiske
adgangsbarrierer for at traede ind pa markedet for nye avancerede terapier, fx ved at etab-
lere muligheder for at lave 'lejeaftaler’ eller aftaler om betaling af ‘royalties’ af fremtidig
fortjeneste for brug af de teknologiplatforme, som bruges til udvikling af nye genterapier.

3.3 Organisatoriske udfordringer

Introduktionen af nye gen-, celle- og vaevsprodukter skaber ogsé organisatoriske udfor-
dringer, som ma medtaenkes, hvis de nye behandlinger skal udbredes. Principielt adskiller
implementeringsprocesserne for ATMP’s sig ikke fra indferelsen af @vrig hgjt specialiseret
behandling: de enkelte regioner har ansvar for at sikre kapacitet, uddannelse og evrige
ressourcer til at igangsaette og skalere behandlingen. Udfordringen for regionerne bestar
i, at takten for introduktionen af nye behandlinger eges, og at de nye gen-, celle- og vaevs-
produkter kommer med saerligt komplekse forsyningskaeder og administrationsmader,
som stiller store krav til sundhedsvaesenets infrastruktur. | det felgende peger vi ferst pa
en raekke nye krav til kapacitet, logistik og uddannelse. Dernaest ser vi pa behovet for
datainfrastruktur.

3.3.1 Krav til kapacitet og kvalitetskontrol

Udbredelse af avancerede terapier stiller betydelige krav til kapacitet i forbindelse med
produktion, opbevaring og transport af biologisk og genmodificeret materiale. Fordi der
er tale om meget hejt specialiseret behandling, er virksomhedernes europaeiske pro-
duktionsfaciliteter typisk samlet pa fa enheder i enkelte lande, som servicerer det euro-
peeiske marked. Produktion, levering og behandling med gen- og celleterapier samt
vaevsteknologier kan derfor kraeve internationalt samarbejde og transport af biologisk
materiale over landegraenser. Dette stiller krav til logistik og overblik over international
regulering. P& nogle kliniske omrader er der opnaet god erfaring med lignende interna-
tionale samarbejder, som kan danne afseet for organisatorisk leering. Blandt andet er der
erfaringer med international koordination og transport af biologisk materiale ved knog-
lemarvstransplantationer (oplyst ved interview).

Novo Nordisk Fonden overvejer muligheder for at investere i dansk produktionskapacitet
for stamcellebehandling (102). Inden for det offentlige sundhedsvaesen er der igangsat
forskningssamarbejder, som afsager muligheder for udvikling og produktion af gen- og
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celleterapier pa hospitalerne. Blandt andet samarbejder Rigshospitalet og Herlev Hos-
pital om at skabe mulighed for at udvikle og producere CAR-T-cellebehandlinger (oplyst
ved interview).

Ud over produktionskapacitet stiller gen-, celle og vaevsprodukter sezerlige krav til kapa-
citeten i forbindelse med opbevaring og transport. Eftersom laegemidlerne bestar af le-
vende biologisk materiale, har de typisk begraenset holdbarhed og skal opbevares pa
saerlige mader. Eksempelvis kraever produktionen af vaevsproduktet Holoclar, som bru-
ges til at behandle gjenskader, at der maksimalt gar 24 timer, fra klinikerne tager en
preve med stamceller fra patienten, til virksomheden modtager celleprgven, og nar pro-
duktet er faerdigt, skal det gives til patienten inden for 36 timer (7,103). For genmodifi-
cerede produkter er der sarlige krav til opbevaring og handtering, som stammer fra
arbejdsmiljgloven. Eksempelvis kraeves saerskilt frysekapacitet for CAR-T-celler, fordi
de ikke ma opbevares sammen med blodbankernes gvrige produkter. Operationsgange,
laboratorier og apoteker skal indrettes, sa de opfylder krav til at handtere genmodifice-
rede laegemidler, og der skal etableres saerlige rutiner for rengaering og udvikles proce-
durer for sikker affaldshandtering (oplyst ved interview).

En del af de avancerede terapier kommer ogsd med nye krav til kvalitetskontrol og ud-
dannelse af hospitalernes medarbejdere. Eftersom behandlingernes sikkerhed og effek-
tivitet i stigende grad ogsa afhaenger af produktions- og behandlingskaeden pa hospita-
lerne, skal hospitalerne igennem en raekke certificeringer og akkrediteringer, for en ny
behandling kan tages i brug (8,20,104). Nogle krav stammer fra EMA; andre krav stam-
mer fra nationale myndigheder, herunder arbejdstilsynet. Endelig stammer nogle krav fra
leegemiddelproducenterne, som reguleres via lokale kontrakter. Der kan veere forskellige
krav fra virksomhed til virksomhed og fra produkt til produkt (oplyst ved interview). Der-
for er det ressourcekravende for hospitalerne at forberede sig til at varetage behandling
med avancerede, medicinske produkter (27). Endelig kan der veere en risiko for, at kon-
kurrencen pavirkes, hvis producenter af konkurrerende produkter vaelger at certificere
hver deres hospitalsafdelinger.

3.3.2  Datainfrastruktur og -regulering

Foruden kravene til kapacitet og kvalitetskontrol kan introduktion og udbredelse af be-
handling med avancerede terapier ogsa stille krav til datainfrastruktur ved diagnostiske
praksisser og opfelgning pa behandlingseffekter.

Diagnostiske praksisser

For behandlinger, der er malrettet patientgrupper med bestemte genetiske profiler eller
mutationer, kraever det adgang til genetiske tests at identificere de patienter, som kan
have gavn af en behandling. Hvis behandlinger skal gives, far symptomer opstar, stilles
krav til tidlig diagnostik, herunder screening af starre eller mindre befolkningsgrupper.
Eksempelvis har Sundhedsstyrelsen for nylig anbefalet Sundhedsministeriet at indfere
screening af nyfgdte for spinal muskelatrofi (SMA) for at muliggere behandling, fer ber-
nene begynder at tabe muskelkraft (105). @get screening for genetisk betinget sygdom
skaber imidlertid ogsa dilemmaer, fordi tolkningen af genetiske tests langt fra altid er
entydig, og diagnostiske praksisser ofte kraever kobling af genetiske og kliniske data
(106,107).
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Inden for rammerne af regeringens og Danske Regioners strategi for personlig medicin
(16,17) er Nationalt Genom Center blevet oprettet for at udvikle og drive en sikker, lands-
daekkende infrastruktur for personlig medicin. Genom Centrets hovedopgave er at skabe
grundlag for mere malrettet diagnostik og behandling ved hjaelp af genetiske analyser
(gensekventering) (108). Centret driver en national genomdatabase, som skal kunne an-
vendes ved forskning og patientbehandling, samt et supercomputersystem, som kan an-
vendes til analyser, der kraever kobling af meget store datamangder (108).

Udviklingen af personlig medicin udfordrer de eksisterende regulatoriske rammer og
grundprincipper pa flere omrader (109). Her fremhaever vi to problemstillinger. For det for-
ste udfordres et regulatorisk skel mellem 'vade’ og 'terre’ data. Terre data henviser til pa-
tientinformation, som indsamles og opbevares i patientjournalen eller forskellige registre
(fx billedmateriale eller diagnosekoder), mens vade data henviser til veevsprever (fx blod-
prover). Disse datatyper reguleres forskelligt i sundhedslovgivningen, men ens i person-
dataloven (109). Nar en vaevsprgve gensekventeres, opstar imidlertid et spergsmal om,
hvorvidt disse data nu kan opfattes som 'terre’ (fordi informationen kan lagres som digitale
data), eller om de fortsat skal reguleres efter de mere restriktive regler for 'vade’ data (fordi
de stammer fra en veevspreve) — og hvad der kan begrunde forskellig regulering af disse
typer data (109).

For det andet udfordres en regulatorisk antagelse om, at sundhedsdata afspejler informa-
tion om individer og derfor skal beskyttes gennem individuelle rettigheder. Autonomiprin-
cippet og retten til privatliv, som informerer lovgivning om indsamling og anvendelse sund-
hedsdata, har et individuelt, rettighedsorienteret udspring (109). Genetisk information om
et individ er imidlertid ogsa potentielt oplysninger om andre personer, som individet er
beslaegtet med. Eksempelvis kan en patient, som samtykker til helgenomsekventering i
forbindelse med en udredning, potentielt fa indsigt i familiemedlemmers sygdomsdisposi-
tioner. Dette rejser spargsmal om, hvordan retten til viden og ikke-viden skal forvaltes i
relation til behandling af genetiske sygdomme, herunder patienters og sundhedsprofessi-
onelles forpligtelser til at underrette personer, som kan veere i risiko for genetisk betinget
sygdom (109).

Dokumentation af behandlingseffekter

Dokumentation af behandlingseffekter og omkostninger kraever ogsa data. | forbindelse
med sundhedsgkonomiske evalueringer kan der vaere behov for at indhente data for at
estimere, hvor mange patienter der har en given sygdom, og hvor mange der forventes at
fa den fremover (preevalens og incidens) — eventuelt opdelt i bestemte undergrupper. | de
tilfaelde, hvor nye behandlinger tages i brug under forudsaetning af opfglgende evidens-
produktion eller resultatbaseret betaling, skabes der ogsa behov for kliniske effektdata. |
Danmark eksisterer der mange offentlige registre og sygdomsspecifikke databaser, som
potentielt kan vaere en ressource ved opfelgning af kliniske behandlingsresultater. Imid-
lertid kan der vaere varierende datakomplethed og detaljeringsgrad i de sygdomsspeci-
fikke databaser. En udfordring er ogsa, at de nuvaerende diagnosesystemer sjeeldent tilla-
der registrering af specifikke diagnoser pa genetisk niveau (oplyst ved interview). Derfor
kan det i nogle tilfaelde vaere vanskeligt at falge laegemiddelforbruget for delgrupper af en
patientpopulation, eksempelvis i forbindelse med opfelgning pd managed entry agree-
ments.
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Regionerne samarbejder med Sundhedsdatastyrelsen om at skabe bedre datagrundlag for
sygehusmedicinomradet. Sygehusmedicinregisteret vil gare det muligt at lave en mere de-
taljeret overvagning af leegemiddelforbruget pa patient- og afdelingsniveau. Blandt andet
bliver det muligt at koble data om leegemiddelordinationer med specifikke indikationer. Sy-
gehusmedicinregisteret er i brug, men skal forberedes gennem et projektarbejde, som lg-
ber i 2022 og afsluttes i 2023 (oplyst ved interview).

Derudover er der uafklarede regulatoriske spargsmal om sekundaer brug af sundhedsdata
til l,legemiddelovervagning og indkegbsaftaler (85). Ud fra sundhedsloven skal der som ud-
gangspunkt indhentes samtykke fra patienter til videregivelse af data baseret pa et princip
om individers informationelle selvbestemmelsesret, men bestemmelserne om fortrolig-
hedsret, indhentelse og videregivelse af patientoplysninger er blevet eendret mere end 13
gange, siden sundhedsloven tradte i kraft i 2005 (109,110). De mange andringer kan bi-
drage til at skabe uklarhed om reglernes underliggende rationale og formal (109). Ifelge
den europeeiske databeskyttelsesforordning skal sekundeer brug af persondata vaere for-
malsforeneligt med det oprindelige formal for dataindsamlingen (111). Dog kan der med
udgangspunkt i national lovgivning laves undtagelser (112). Der er stadig usikkerhed om,
hvordan disse bestemmelser om formalsforenelighed skal fortolkes i dansk retspraksis
(113,114).

| OSCAR-projektet, som lzber frem til efteraret 2023, samarbejder en raekke private orga-
nisationer inden for life science og digital teknologi med Amgros og Rigshospitalet om at
udvikle og teste en digital platform til indsamling, anonymisering, sammenkaedning, deling
og analyse af sundhedsdata fra offentlige datakilder. Projektet skal bidrage til at afdeekke
muligheder for at benytte real world data’ fra offentlige registre og biobanker i managed
entry agreements (115). Leegemiddelindustriforeningen samarbejder desuden med Regio-
nernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP) om et projekt, hvor de undersgger mu-
ligheder for at benytte kvalitetsdatabaser ved opfelgning pd managed entry agreements
(oplyst ved interview).

3.3.3  Opsamling: Organisatoriske udfordringer

Introduktion og udbredelse af nye avancerede terapier stiller nye krav til kapacitet og kva-
litetskontrol i sundhedsvaesenet og rejser en raekke spargsmal om tilgaengelighed og brug
af sundhedsdata. Principielt adskiller implementeringsprocesserne for avancerede tera-
pier sig ikke fra indferelsen af gvrig hejt specialiseret behandling: de enkelte regioner har
ansvar for at sikre kapacitet, uddannelse og avrige ressourcer til at igangsaette og skalere
behandlingen. Udfordringen for offentlige beslutningstagere bestar i, at takten for intro-
duktionen af nye behandlinger eges, og at de nye typer terapier kommer med saerligt kom-
plekse forsyningskaeder og opfalgningsbehov, som stiller store krav til sundhedsveesenets
infrastruktur. Det rejser to spargsmal.

Det farste spargsmal er, i hvilken udstraekning kravene til kvalitetskontrol og sikker hand-
tering af de nye terapier kan harmoniseres for at stremline certificeringsprocesser for hos-
pitalerne og forenkle forhandlingen af indkebsaftaler for offentlige indkebere og produ-
center. De @gede krav til logistik, kapacitet og kvalitetskontrol kraever ressourcer for bade
producenter og det offentlige sundhedsveesen, og de introducerer ny kompleksitet ved
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forhandling af indkegbsaftaler. Kravene opstar pa flere niveauer (EU, nationale og virksom-
hedsspecifikke krav). Det kalder pa overvejelser om, hvordan produktspecifikke krav, som
kraever seerlige aftaler mellem producenter, offentlige indkabere og hospitaler, kan adskil-
les fra mere generelle krav, der kan imgdekommes via nationale eller overnationale certi-
ficeringer eller akkrediteringer. | tillaeg hertil kalder det pa overvejelser om, hvor ansvaret
for at udstede certificeringer skal placeres.

Det andet spergsmal er, i hvilken udstraekning den eksisterende datainfrastruktur og det
juridiske rammeveerk er velegnet til at understette og regulere de diagnostiske praksisser,
som gar forud for behandling med genterapier, og muliggere opfelgning pa kliniske effek-
ter af avancerede terapier (og andre lzegemidler). Hvis behandling med genterapier skal
iveerksaettes, for de ferste symptomer viser sig, kraever det overvejelser om, hvordan
screening for arvelige sygdomme kan forega, og hvilke dilemmaer der kan veere forbundet
hermed. Genomsekventering rejser ogsa spergsmal om rationalet bag visse principper i
sundhedslovgivningen, herunder et regulatorisk skel mellem ‘terre’ og 'vade’ data og en
antagelse om, at sundhedsdata er individuel information. Derudover kalder brugen af ma-
naged entry agreements pa overvejelser om, hvilke praktiske og regulatoriske muligheder
og udfordringer der er forbundet med at genbruge eksisterende datakilder til opfalgning
pa indkebsaftaler, herunder overvejelser om datakvalitet, risiko for strategisk dataregistre-
ring og hensyn til patienters selvbestemmelsesret.

Pa overnationalt niveau laegger den europzaeiske farmastrategi fra 2020 stor vaegt pa et
behov for feelles opsamling af sundhedsdata pa tveers af de europaeiske lande (116). | regi
heraf er der udviklet et lovforslag om etablering af et faelles europaeisk ‘Health Data Space’
(116).
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4 Svenske og engelske initiativer og
erfaringer

For at skabe mulighed for at leere af udenlandske erfaringer ser vi i dette kapitel neermere
pa nogle af de initiativer, som er igangsat i Sverige og England for at handtere de evalu-
eringsmaessige, finansieringsmaessige og organisatoriske udfordringer, som introdukti-
onen af avancerede terapier kan give anledning til.

Sverige og England er valgt, fordi der er en raekke politiske og organisatoriske ligheds-
punkter med Danmark, som kan gere det lettere at overfare erfaringer, samtidig med at de
to lande har haft en proaktiv tilgang til at afdeekke udfordringer og mulige lgsninger for
introduktion af avancerede terapier, som Danmark potentielt kan leere af. | lighed med Dan-
mark er der politisk fokus pa at fremme praecisionsmedicin og sikre adgang til innovative
lzegemidler i Sverige og England (117-119). Life science-industrien udger ogsa en gkono-
misk betydningsfuld sektor i alle tre lande. Derfor kan der formodes at vaere ensartede
hensyn til at balancere sundheds- og erhvervspolitiske hensyn i alle tre lande. Endelig er
der vaesentlige lighedspunkter i forhold til organiseringen og finansieringen af sundheds-
ydelser i de tre lande. Behandling med avancerede terapier foregar i bade Sverige, England
og Danmark pa offentligt ejede og skattefinansierede hospitaler, hvilket stiller krav til pri-
oriteringen af offentlige ressourcer. Sammenlignet med Danmark har politisk-administra-
tive institutioner i Sverige og England haft en proaktiv tilgang og iveerksat administrative
processer for at afdaekke udfordringer og mulige Igsninger for introduktion og spredning
af avancerede terapier.

Eftersom udviklingen af avancerede terapier er en international bevasgelse, arbejder andre
lande givetvis ogsa med disse problemstillinger. Det ligger dog uden for rammerne af pro-
jektet at foretage en fyldestga@rende, international sammenligning af, hvordan der arbejdes
med evaluering, finansiering og organisering af avancerede terapier i forskellige lande.

Tabel 4.1 opsummerer nogle centrale forskelle og ligheder i forhold til evalueringen, finan-
sieringen og organiseringen af behandling med avancerede terapier i Sverige, England og
Danmark. Disse forskelle og ligheder uddybes i det falgende.
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Tabel 4.1 Forskelle og ligheder mellem engelske, svenske og danske initiativer og
erfaringer med evaluering, finansiering og organisering af behandling med
avancerede terapier

Forskelle og ligheder mellem engelske, svenske og danske initiativer og erfaringer med evaluering, finansiering

og organisering af behandling med avancerede terapier

Danmark Sverige England
Seerligt evalueringsprogram for behandlinger til
meget sjeeldne sygdomme? x x v
Proaktiv undersggelse af om eksisterende
metoder er velegnet til evaluering af avancerede x (V4 [V 4
terapier?
Erfaring med managed entry agreements Begyndende Begyndende Omiatiende
Erfaring med resultatbaseret betaling Begraenset Begraenset Begranset
Mulighed for statslig medfinansiering af x x v
omkostningstung, avancerede behandling?
National koordination og centralisering af v x v

behandlingsudbud

Proaktiv undersggelse af datainfrastruktur og
-regulering til understottelse af diagnostik og v v [V 4
behandlingsopfalgning

Kilde: Egen produktion.

4.1 Evaluering af avanceret medicinsk behandling

4.1.1 Principper for evaluering af nye laegemidler i England og Sverige

| bade England og Sverige foretages der nationale evalueringer af nye laagemidler, herun-
der avancerede terapier, for at kunne traeffe et informeret valg om, hvorvidt de skal indga
i de offentligt finansierede behandlingstilbud.

| England er det evalueringsinstitutionen the National Institute for Health and Care Excel-
lence (NICE), som har ansvar for at evaluere alle nye laegemidler (120). En positiv anbefa-
ling om ibrugtagning fra NICE indebeerer en forpligtelse for betalerne til at finansiere be-
handlingen inden for 3 maneder (41). Nar der er tale om hgijt specialiserede behandlinger
sdsom gen- og celleterapier samt vaevsteknologier, er betaleren National Health Service
(NHS) England. NHS England er en uafhaengig statslig organisation, som har ansvar for
den overordnede styring af det engelske sundhedsvaesen, herunder at indga aftaler om
levering af sundhedsydelser.

| Sverige har regionerne en feelles proces for ‘ordnat inforande’ (121,122) af nye omkost-
ningstunge laegemidler, herunder avancerede terapier (55). To offentlige institutioner har
ansvar for denne proces. Den ene er Radet for Nye terapier (NT-rédet), der udpeger, hvilke
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lazgemidler som skal indga i processen for ordnat inférande, forhandler priser med laege-
middelproducenter og giver anbefalinger om regionernes anvendelse af nye laegemidler.
Den anden er Tandvards- och Lidkemedelsverket (TLV), der er ansvarlig for at foretage de
sundhedsgkonomiske analyser, som informerer NT-radets prisforhandlinger og anbefalin-
ger (123). Ligesom i Danmark er anbefalingerne ikke bindende for regionerne, men i praksis
efterleves anbefalingerne oftest (124).

| begge lande er evalueringerne baseret pa analyser af klinisk effektivitet, omkostnings-
effektivitet (omkostningsnytteanalyser) samt budgetimplikationer.

4.1.2 Igangvaerende vurdering af evalueringsmetoder i England og Sverige

| England og Sverige er der igangsat processer for at afdaekke evalueringsmaessige ud-
fordringer for avancerede terapier og rejst diskussion om behovet for eventuelle z&n-
dringer i de eksisterende evalueringsmetoder. Der er endnu ikke foretaget konkrete an-
dringer i nogen af landene (pr. september 2021), men der er fremsat en raekke forslag.

| England er afdeekningen af evalueringsmaessige udfordringer for avancerede terapier
dels foregdet i forbindelse med en ekstern undersggelse af, hvorvidt NICE’'s metoder og
processer var velegnede til evaluering af avancerede terapier (14,125). Undersg@gelsen
blev foretaget af en forskningsgruppe fra York University i 2015-2016 og blev efterfulgt af
en ‘test-evaluering’ (‘mock appraisal’), som NICE foretog af en fiktiv CAR-T-cellebehand-
ling (37,126). Dels er afdaekningen foregéet i forbindelse med et generelt eftersyn af NICE’s
metoder, som blev igangsat i 2019 og forventes afsluttet i 2021 (75,127). Den fagrste un-
derspgelse farte ikke til metodiske eendringer, men det generelle metodeeftersyn har fort
til konkrete @ndringsforslag. Z£ndringsforslagene er af generel karakter, men kan ogsa
have betydning for evalueringen af avancerede terapier. £ndringsforslagene er i offentlig
hering frem til medio oktober 2021 (127).

| Sverige har regeringen palagt TLV at afdaekke udfordringer og mulige lgsninger i forhold
til evaluering og finansiering af praacisionsmedicin, herunder avancerede terapier. TLV ud-
gav sin rapport i april 2021 (55,128). P& baggrund af denne afdaekning arbejder TLV videre
med nogle endringsforslag, som skal praesenteres i foraret 2022 (129,130).

Faelles for vurderingen af evalueringsmetoderne i Sverige og England er en overordnet
konklusion om, at avancerede terapier giver anledning til metodiske udfordringer, men at
udfordringerne ikke er unikke for disse produkter (55,126). Derfor har ingen af landene
planer om at indfere seerlige evalueringsprincipper og -metoder for avancerede terapier.
Derimod arbejder evalueringsinstitutionerne i begge lande pa at lave nogle generelle ju-
steringer af de eksisterende evalueringsmetoder (oplyst ved interview). Det uddyber vi i
naeste afsnit.

4.1.3 Mulighed for at afvige fra geengse evalueringsmetoder i England

I NICE er der inden for de eksisterende rammer mulighed for, at laagemidler kan evalueres
via forskellige programmer, hvor der benyttes forskellige vurderingskriterier og metodiske
principper. For avancerede terapier er to af evalueringsprogrammerne relevante: 1) 'stan-
dard technology appraisal’ (STA) programmet, og 2) programmet for ‘highly specialised
therapies’ (HST).
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STA-programmet er det gaengse evalueringsprogram for lsegemidler og felger en standar-
diseret praksis for sundhedsgkonomisk evaluering. HST-programmet giver mulighed for at
evaluere laegemidler til meget sjeeldne lidelser uden brug af NICE's gaengse metoder for
omkostningsnytteanalyse (75). For at et leegemiddel kan evalueres under HST-program-
met kraeves, at indikationen skal veere s begraenset, at behandlingen kun foretages pa f3,
hejt specialiserede centre, patientgruppen skal tydeligt kunne identificeres i klinisk praksis,
og behandlingen skal vaere forbundet med hgje anskaffelsesomkostninger.?® NICE opfatter
HST-programmet som en undtagelse, der kan benyttes i seerlige tilfaelde, og forventer ikke
en vasentlig agning i brugen af dette evalueringsprogram, selvom omfanget af markeds-
ferte avancerede terapier skulle stige (oplyst ved interview).

Ved evalueringer under HST-programmet foretages separate analyser af kliniske og
gkonomiske effekter. Det enkelte evalueringsudvalg (evaluation committee) har frihed
til at vurdere, hvilke typer studier der skal inkluderes i evalueringen, herunder kliniske
forseg, registerstudier og interviewundersggelser, og vurdere studiernes relevans og
kvalitet i forhold til de specifikke evalueringsspergsmal (75). Inden for HST-program-
met kan der desuden accepteres vaesentligt hgjere omkostninger pr. QALY end den
normale graenseveerdi pa £ 20.000-30.000 pr. QALY, hvis der er hgje effekter. NICE
har meldt ud, at der kan accepteres omkostninger pa op til £ 100.000 pr. QALY, hvis
behandlingen bidrager med mere end 10 QALYs i patienternes levetid stigende til
£ 300.000 pr. QALY for QALY-gevinster > 30 (3,127).

Erfaringerne fra NICE er, at nye genterapier indtil videre har madt kriterierne for evaluering
under HST-programmet, fordi de har vaeret mélrettet meget sjaeldne lidelser, mens de nye
celleterapier typisk er blevet evalueret via standardprogrammet. Ved de fleste af genter-
apierne, som er blevet evalueret inden for HST-programmet, er de hgjere greensevaerdier
for omkostninger pr. QALY blevet anvendt (oplyst ved interview).

| Sverige anvender TLV ikke forskellige evalueringsprogrammer. Samme evalueringsme-
toder og -kriterier benyttes for avancerede terapier som for andre typer la&egemidler. Der
er ikke forslag om at eendre pa dette (oplyst ved interview).

4.1.4 Forslag til prioritering af behandlinger for alvorlige sygdomme i England

| England har det hidtil vaeret praksis at give ekstra prioritet til behandlinger, som gives ved
livets afslutning (end-of-life treatment) (131). Denne prioritering sker som en integreret del
af den sundhedsgkonomiske evaluering ved, at behandlingsgevinsten (malt i QALY) gan-
ges med en faktor QALY modifyer’). Nar behandlingsgevinsten pa den made @ges, kan
der accepteres hgjere omkostninger for en behandling. | forbindelse med det generelle
eftersyn af NICE’s metoder er der udviklet et forslag om at aendre dette prioriteringsprin-
cip, fordi der ikke er fundet stotte for det i befolkningsundersggelser. | stedet foreslas det
at give szerlig prioritet til behandlinger, som er malrettet meget alvorlige sygdomme. Kon-
kret foreslds det, at ‘alvorlighed’ operationaliseres bade som absolut og proportionelt
QALY-tab (131). Det betyder, at der bade tages hgjde for det samlede forventede tab af
QALY som fglge af sygdom og forholdet mellem QALY-tabet og patientens restlevetid
(132). Denne operationalisering indebzerer, at der bade kan gives prioritet til behandlinger

23 Tidligere var der ogsa krav om, at sygdommen skulle vaere kronisk, og at behandlingen potentielt skulle veere
livslang, men disse forventes at forsvinde efter afslutning af metodeeftersynet.
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for alvorlig sygdom, som rammer farst og sidst i livet. Dermed vil operationaliseringen ikke
diskriminere forebyggende behandlinger og tidlige interventioner, sdsom nogle gentera-
pier. Prioriteringen skal fortsat ske ved hjaelp af en saerlig ‘QALY modifyer’ (oplyst ved in-
terview).

| Sverige skal alle evalueringer af nye laegemidler forega inden for rammen af tre overord-
nede etiske principper: 1) respekt for alle menneskers lige veerd, 2) de, som har de sterste
medicinske behov, skal have flere af sundhedsvasenets ressourcer end andre patient-
grupper, og 3) omkostningerne ved at anvende et laegemiddel skal veere rimelige ud fra et
medicinsk, humaniteert og samfundsekonomisk perspektiv (133). | sine metoder operatio-
naliserer TLV princippet om, at flest ressourcer skal gives til dem med starst behov ved at
acceptere hojere omkostninger pr. QALY for mere alvorlige sygdomme (55). TLV anvender
ikke kvantitative mal for sygdomsalvor, men laver en kvalitativ bedemmelse (oplyst ved
interview).

4.1.5 Forslag om seenkning af diskonteringsraten i England

| England har der hidtil veeret mulighed for at benytte en lavere diskonteringsrate (1,5 %)
end NICE’s gaengse rate pa 3,5 %, hvis visse betingelser var opfyldt. | forbindelse med det
generelle eftersyn af NICE's metoder er der udviklet et forslag om en generel saenkning af
diskonteringsraten til 1,5 % for bl.a. at tilgodese behandlinger med langtidseffekter (131).

Forslaget har veeret omdiskuteret, og der er ikke fuld enighed i NICE om, at en generel
saenkning af diskonteringsraten er det rette instrument at anvende for at handtere de eva-
lueringsmaessige udfordringer, der kan veere for behandlinger med hgje startomkostninger
og langtidseffekter. Nogle af de fremfarte argumenter imod en generel ssenkning af dis-
konteringsraten er, at det skaber en generel mulighed for hgjere prissaetning og dermed
risiko for stigende offentlige udgifter til medicinsk behandling. Derudover er det fremhae-
vet, at der findes andre og mere direkte muligheder for at lave en malrettet prioritering af
langtidsvirkende behandlinger, hvis dette er formalet (76).

| Sverige har TLV overvejet muligheden for at eendre pa diskonteringsraten, men har
valgt ikke at ga videre med dette. TLVs beslutning hviler pa et argument om, at eendrin-
ger i diskonteringsraten ikke er en szerlig malrettet made at handtere udfordringer med
evaluering af personlig medicin og avancerede terapier (55). TLV benytter en diskonte-
ringsrate pa 3 %.

4.1.6 Nye metoder til at undersgge beslutningsusikkerhed

| bdde England og Sverige er der forslag om at indfere nye metoder til at kvantificere og
visualisere beslutningsusikkerhed.

| Sverige undersgger TLV forskellige metoder til at fremskrive overlevelseseffekter (eks-
trapolation) og kvantificere beslutningsusikkerhed.

Konkret arbejder TLV med tre forslag. Det farste forslag er at ga vaek fra at lave ét punkt-
estimat for omkostningseffektiviteten (basecase-scenariet) og illustrere usikkerheden
via felsomhedsanalyser. | stedet foreslar TLV at lave en raekke estimater for omkost-
ningseffektiviteten baseret pa forskellige scenarier, som der beregnes et gennemsnit af.
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Ved beregningen af gennemsnittet skal der tages hgjde for, hvor sandsynlige de forskel-
lige scenarier er (55). Idéen er, at usikkerheden pa den made integreres i analyseresultatet,
sa der kun bliver ét estimat for beslutningstagerne (dvs. NT-radet) at forholde sig til. En
ulempe kan veere, at det kan blive svaerere for beslutningstagerne at gennemskue, hvad
de vaesentligste beslutningsusikkerheder er. Derudover er det uklart, hvordan sandsynlig-
heden af de forskellige estimater skal fastlaegges.

Det andet forslag er at introducere taerskelanalyser for, hvor langvarig effekten af en ny
behandling skal vaere for at opna en rimelig omkostning pr. QALY ved et givent prisniveau
(55).

Det tredje forslag er at udvikle mere faste kriterier og beregningsmodeller for, hvornar be-
slutningstagerne ber afvente yderligere dokumentation for en behandlings effektivitet (va-
lue of information analysis). Konkret har TLV foreslaet, at beslutninger om at afvente yder-
ligere dokumentation bgr afhaenge af, hvilke sundhedskonsekvenser det kan have at ud-
skyde en anbefaling, indtil der er flere data tilgaengelige. TLV foreslar at udvikle kriterier,
som afspejler, hvor progressiv en sygdom er, og hvor irreversible sygdommens konse-
kvenser vil veere uden den nye behandling. Kriterierne kan betyde, at der accepteres storre
usikkerhed om effekten af en ny behandling, hvis den er malrettet en alvorlig og hurtigt
fremadskridende sygdom, der ikke eksisterer en effektiv behandling for, end hvis behand-
lingen er malrettet sygdomme, hvor der allerede findes effektive behandlingsalternativer.
Sterstedelen af de ATMP-behandlinger, som er markedsfert pd nuvaerende tidspunkt, er
malrettet progressive og irreversible sygdomme, hvor der ikke er et effektivt behandlings-
alternativ. TLV fremheever, at der fremadrettet kan udvikles avancerede terapier, som er
malrettet sygdomme med andre karakteristika eller tilstande, hvor der allerede findes virk-
somme behandlingsalternativer (55).

NICE har ogsa undersegt muligheder for at benytte value of information analysis for at
afgere, hvilke behandlinger der kan komme i betragtning til midlertidig finansiering via
the Cancer Drug Fund. Men der er ikke opnéet enighed om at benytte disse typer ana-
lyser pa grund af en risiko for, at det kan diskriminere sygdomsomrader, hvor datagene-
rering er saerligt ressourcekraevende (fx fordi der ikke findes sygdomsregistre) (oplyst
ved interview).

| England er der fremsat forslag om, at NICE i tilleeg til beregning af omkostningseffektivi-
tetsratioen (ICER) skal estimere, hvilke effekter en anbefaling kan have pa den samlede
befolkningssundhed (population net health benefit) (131).

4.1.7 Nye typer effekter og omkostninger regnes med i Sverige

| Sverige har det hidtil ikke veeret praksis at inddrage effekter for parerende og andre om-
sorgspersoner (caregiver utility). TLV udarbejder forslag til, hvordan disse effekter kan
operationaliseres i de sundhedsgkonomiske analyser. | England indgar caregiver utility al-
lerede i de sundhedsgkonomiske evalueringer (som i Danmark). Arbejdsmarkedseffekter
inddrages hverken i England eller Sverige. For NICE i England er analyseperspektivet be-
greenset til kun at inkludere gevinster og omkostninger i sundhedsvaesenet. | Sverige ind-
drog TLV tidligere arbejdsmarkedseffekter i dets analyser, men aendrede praksis i 2015,
fordi det blev anset for uforeneligt med et etisk princip om lige menneskevaerd (55).
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| Sverige udarbejder TLV i skrivende stund kriterier for, hvornar testomkostninger skal ind-
drages i de sundhedsekonomiske analyser. Behandling med avancerede terapier er ofte
test-intensiv, fordi behandlingsstrategien afhaenger af patientens genetiske profil, fore-
komsten af specifikke mutationer eller andre karakteristika. TLV foreslar, at udgifter til di-
agnostiske tests medtages i den sundhedsgkonomiske analyse, hvis introduktionen af et
nyt leegemiddel betyder, at der skal udfgres en ny diagnostisk test. Hvis testen allerede er
en integreret del af eksisterende udrednings- og behandlingspraksisser, behgver testom-
kostningerne ikke altid at inkluderes (55).

4.2  Finansieringsansvar og betalingsmodeller

| England finansieres en stor del af den specialiserede, omkostningstunge medicinske be-
handling via NHS England, herunder nye avancerede terapier (134).2% | Sverige er finansie-
ringsansvaret mere decentralt. Her er det de 21 regioner, som har ansvar for at finansiere
den specialiserede behandling. | badde England og Sverige har de finansieringsmaessige
udfordringer ved praacisionsmedicin og avancerede terapier givet anledning til forslag om
gget brug af managed entry agreements (MEAs) og mulighed for statslig medfinansiering.

4.2.1 National pulje til finansiering af managed entry for ‘innovativ medicin’ i
England

| England er der opnaet mangeérig erfaring med brug af managed entry agreements -
seerligt for kraeftbehandling, fordi der siden 2011 har vaeret en statslig pulje (the Cancer
Drug Fund), der har veeret gremaerket til midlertidig finansiering af lovende kraeftbehand-
linger, som ikke kan anbefales som standardbehandling af NICE pé& grund af usikkerhed
om behandlingseffekten. The Cancer Drug Fund blev evalueret og viderefart i revideret
form i 2016 (135,136), og i juli 2021 blev der truffet beslutning om at @ge den eksiste-
rende pulje og udvide kriterierne til ogsa at omfatte andre typer behandlinger end kraeft-
behandling (137). Den nationale pulje udgares nu af £ 680 millioner, hvoraf £ 340 millio-
ner er gremeerket til kraeftbehandling og £ 340 millioner til anden behandling (137). Der
har ogsa tidligere vaeret mulighed for at indgé aftaler om managed entry for andre typer
behandling end kraeftbehandling, men processerne har ikke vaeret streamlinet, fordi afta-
lerne er indgdet ad hoc (oplyst ved interview).

For kreeftbehandling er der udviklet faste principper og procedurer for indgaelse og op-
folgning pa aftaler om managed entry. NICE arbejder med at undersege muligheder for at
overfgre disse principper og procedurer til andre typer behandlinger, herunder avancerede
terapier (oplyst ved interview).

For at en ny kraeftbehandling kan komme i betragtning til midlertidig finansiering via the
Cancer Drug Fund, kraever det to ting: 1) at NICE’s evalueringskomité er overbevist om, at
de vaesentlige beslutningsusikkerheder kan adresseres inden for en rimelig periode, 2) at
producenten har givet et pristilbud, som ger, at behandlingen kan overga direkte til stan-
dardbehandling, hvis antagelserne om behandlingens gavnlige effekter viser sig at holde
stik. | praksis vil det sige, at prisen skal veere fastsat pa en sddan made, at den lavere ende
24 En liste over leegemidler, som betales direkte af NHS England, kan ses her: https://www.england.nhs.uk/wp-con-

tent/uploads/2017/04/nhs-england-drugs-list-v16-21-22.pdf. @vrige laegemidler betales af lokale Clinical Com-
missioning Groups (CCGs).

64


https://www.england.nhs.uk/wp-content/uploads/2017/04/nhs-england-drugs-list-v16-21-22.pdf
https://www.england.nhs.uk/wp-content/uploads/2017/04/nhs-england-drugs-list-v16-21-22.pdf

af ICER-intervallet er inden for det omrade, som NICE vurderer omkostningseffektivt (dvs.
£ 20.000-30.000 pr. QALY) (oplyst ved interview).

Det er op til de enkelte evalueringskomitéer at vurdere, om NICE skal indga forhandlinger
om managed access. Hvis NICE og producenten veelger at lave en aftale, indgas der to
delaftaler om henholdsvis datagenerering og kommercielle aspekter (prisaftaler og beta-
lingsprincipper). Formélet med aftalen om datagenerering er at specificere, hvilke data og
analyser som er ngdvendige for at undersege, om producentens antagelser om behand-
lingens effekter holder i praksis.?® Der indgas ogséa aftale om, hvor lang tid datagenererin-
gen skal forega. Den maksimale periode for midlertidig finansiering under managed access
er 5 ar. For kreeftleegemidler, som indferes via managed acces, har NHS England indtil
videre betalt for datagenerering, fordi opfelgningen ofte sker via et nationalt register. For
andre typer behandlinger har producenten haft ansvar for at finansiere datagenereringen.
Med etableringen af The Innovative Medicines Fund er der rejst forslag om, at producen-
terne skal finansiere datagenereringen under managed access-perioden via en gebyrord-
ning (oplyst ved interview).

De forste avancerede terapier, som blev evalueret af NICE, er blevet indfgrt via the Can-
cer Drug Fund, herunder de to CAR-T-celleterapier Kymriah og Yescarta (oplyst ved in-
terview).

Aftalerne om managed entry inkluderer sjldent resultatbaseret betaling. Typisk fore-
traekker NICE og NHS England en simpel rabat (fx en procentuel reduktion af listeprisen),
fordi deres erfaring er, at denne type aftale er langt enklere at hadndtere i praksis end re-
sultatbaserede aftaler. Selvom NICE og NHS i udgangspunktet gar efter simple prisaftaler,
er der enkelte eksempler pa resultatbaserede betalingsaftaler. Typisk er aftaler om resul-
tatbaseret betaling indgaet i situationer, hvor der er entydige og let malbare behandlings-
resultater efter en forholdsvis kort periode (fx antal overlevende efter 3-6 maneder) (op-
lyst ved interview).

Nar managed access-perioden er udlgbet, skal NICE’s evalueringskomité tage stilling til,
om behandlingen kan anbefales som standardbehandling eller ej. Der er ikke mulighed for
at forlaenge eller indgé en ny aftale om managed access. Hvis behandlingen ikke kan an-
befales som standardbehandling, er producenten forpligtet til at betale for de patienter,
som har pabegyndt behandlingen.?® Trods forseg péa at lave klare aftaler er erfaringen i
NICE, at det i praksis er udfordrende at tilbagetraekke et midlertidigt behandlingstilbud,
som patienter og klinikere har veennet sig til at anvende (oplyst ved interview).

Nar NICE indgar aftaler om managed access, er delaftalen om datagenerering offentligt
tilgaengelig via NICE's hjemmeside, mens den kommercielle delaftale er fortrolig. Det be-
tyder, at det ikke er muligt at se, for hvilke produkter der er indgéet aftaler om resultatba-
seret betaling (oplyst ved interview).

25 Det kan fx veere antagelser om andelen af patienter, som vil blive helbredt, tidspunkter for, hvornr overlevelses-
kurver flader ud etc. Hvis der er igangvaerende kliniske studier, vil aftalerne typisk indeholde beslutninger om,
hvilke praedefinerede data-cuts der skal afventes. Hvis der ikke kan forventes opfglgningsdata fra igangveerende
kliniske studier, indgas der aftaler om, hvilke data der skal genereres i klinisk praksis og under hvilke betingelser.

26 Denne betingelse vil vaere mindre relevant for engangsbehandlinger, hvor omkostningerne skal afholdes ved op-
start af behandlingen. Det er fortsat uafklaret, hvordan NICE og NHS England vil forholde sig til exit-betingelser
for denne type behandlinger, herunder visse ATMP’s (oplyst ved interview).
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4.2.2  Pilotprojekt om effektbaseret betaling i Sverige

| Sverige er der opnaet erfaring med forskellige typer indkebsaftaler, som har til formal at
dele den gkonomiske risiko mellem producenter og det offentlige sundhedsvasen, men
der laves typisk ikke aftaler om datagenerering. Fra januar 2015 til august 2019 indgik TLV
56 risikodelingsaftaler. Aftalerne kan inddeles i tre typer: 1) simpel rabat pa listeprisen, 2)
loft for maksimale behandlingsomkostninger pr. patient, 3) trinvise rabatter som fx afhaen-
ger af behandlingsvarighed (138).

Betinget ibrugtagning med krav om evidensproduktion blev benyttet en del i Sverige op
gennem nullerne, men er blevet udfaset. Udfasningen skyldes, at det var ressourcekrae-
vende at fa fulgt op pa aftalerne, eksisterende datakilder var sjaeldent tilstraekkelige, og
det var vanskeligt at tilbagetraekke midlertidige behandlingstilbud (55,139,140).

Der var i juli 2021 endnu ikke lavet aftaler om effektbaseret betaling i Sverige, men TLV
og NT-rédet har pabegyndt forhandlinger om et pilotprojekt med effektbaseret betaling
for genterapien Zolgensma. Generelt peger TLV p4, at aftaler om resultatbaseret beta-
ling, hvor betalingen sker i rater og med lang opfelgningstid, har potentiale til at handtere
flere af udfordringerne med avancerede terapier, hvor der er usikkerhed om langtidsef-
fekterne (55). TLV peger dog ogsa pa en raekke udfordringer, herunder at eksisterende
registre er utilstraekkelige til at sikre valid og enkel opfelgning pa behandlingseffekter,
og at det kan veere vanskeligt at formulere tilstraekkeligt klare kontraktbetingelser (55).

Modsat i England er der ingen statslig medfinansiering af omkostningstung, specialiseret
behandling i Sverige. TLV peger i sin rapport pa, at der kan vaere gkonomiske argumenter
for at skabe mulighed for statslig medfinansiering af personlig medicin og avancerede te-
rapier (55). TLV argumenterer for, at staten har bedre mulighed for at handtere midlerti-
dige, haje udgifter end de mindre regioner pa grund af forskelle i budgetstarrelser og bedre
ldanemuligheder (55). TLV peger dog ogsa pa risici, herunder at der kan skabes et gkono-
misk incitament for regionerne til at tilbyde en dyr, statsfinansieret behandling frem for et
eventuelt billigere alternativ, som regionerne selv skal finansiere (55). TLV anbefaler, at
muligheder for statslig medfinansiering eller regional samfinansiering af avancerede tera-
pier undersgges naermere i Sverige (55). Hidtil har den politiske debat om finansiering af
avancerede terapier i Sverige fortrinsvis vaeret drevet af enkelte regioner, som har veeret
med til at seette fokus pa udfordringer med en geografisk skaev fordeling af genetiske syg-
domme (oplyst ved interview).?’

4.3  Koordineret ibrugtagning og udbygning af datainfrastrukturer

4.3.1 Behov for national koordinering i Sverige

| Sverige er der igangsat en lang raekke initiativer for at stgtte udvikling og udbredelse
af praecisionsmedicin generelt og avancerede terapier mere specifikt. Vinnova, der er

27| Vasterbotten region er der en sarlig hej forekomst af den genetisk betingede sygdom transtyretinamyloidos
(ATTRv-amyloidos), populeert kaldet 'Skeleftesjukan’. Med fremkomsten af nye genterapier for denne sygdom og
manglende adgang til tidligere, billigere behandlingsalternativer stod regionen i en situation, hvor de foruds, at
13-27% af regionens medicinudgifter skulle ga til en meget lille patientgruppe. Ansporet af disse budget- og prio-
riteringsmaessige udfordringer har regionen i foréret 2021 udgivet en hvidbog, hvor de kommer med forslag til
aendringer i det nuveerende system for godkendelse og finansiering af nye behandlinger til sjseldne sygdomme for
at begraense geografisk ulighed i adgang til behandling i Sverige (141).
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Sveriges innovationsmyndighed, igangsatte i slutningen af 2019 et visionsdrevent sund-
hedsprogram, hvor ét af de fem programmer har som mal, at Sverige skal veere fgrende
inden for udvikling og behandling med avancerede terapier inden ar 2030 (142). Pro-
grammet afspejler bade erhvervs- og sundhedspolitiske interesser og er organiseret om-
kring en raekke projekter og partnerskaber, som involverer forskningsinstitutioner, virk-
somheder, lzegemiddelstyrelsen, patientrepraesentanter, medicinalindustriens branche-
forening og den svenske sammenslutning af lokale myndigheder og regioner (SALAR)
(143).

Inden for rammerne af Sveriges life science-strategi har den svenske regering ogsa ivaerk-
sat undersggelser af det etiske komitésystems rammevaerk for godkendelse af kliniske
forseg med nye avancerede terapier (27). Flere regioner har oprettet centre for avance-
rede terapier, som driver udviklingen fremad i hver region (27).

Mange af initiativerne i Sverige er organiseret som korterevarende projekter, offentligt-
private partnerskaber eller netvaerk, som pa forskellig vis arbejder med at afdaekke udfor-
dringer og skabe mulighed for gensidig laering i forhold til markedsfering og implemente-
ring af nye gen-, celle- og vaevsteknologier. Rapporter peger imidlertid pa et behov for
stgrre national koordinering for at sikre lighed i adgang og tilstreekkelig ekspertise i imple-
mentering og brug af de nye behandlingsmuligheder (27). Eksempelvis har det ikke vaeret
tydeligt koordineret, hvilke hospitaler der skulle udbyde nye behandlinger med CAR-T-
celler, hvilket har begreenset mulighederne for gensidig laering og betydet, at nogle hospi-
taler har investeret ressourcer uden at komme i gang med behandling med nye gen- og
celleterapier (oplyst ved interview). Disse erfaringer understreger vigtigheden af at sikre
national koordination mellem savel politisk-administrative beslutningstagere samt hospi-
taler far og gennem implementeringsprocesserne.
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Figur 4.1

ATMP Sweden-netvaerket

ATMP Sweden er et nationalt netvaerk, som har til formal at fremskynde udvikling og
optag af avancerade terapier | Sverige. Netvaerket tilbyder bl.a. koordinerings- og
kommunikationsstette til interessenter med henblik pd at lette implementeringen af
nye behandlingsformer.

ATMP Sweden inkluderer de tre nationale projekter CAMP, Swelife-ATMP og ATMP
Innovation Millieu, som alle sigter mod at skabe fremdrift | forhold til specifikke
aspekter ved brugen af avancerede terapler.

CAMP - Center for avancerede medicinske produkter - fokuserer i flere projekter pa at
etablere den videnskab og teknologi, som er nedvendig for at nye avancerede terapier
kan bevage sig fra laboratorium til klinisk praksis. Projekterne fokuserer bl.a. pa
procesudvikling, etablering af infrastruktur til god fremstillingspraksis (GMP) samt
kvalitetskontrol, holdbarhed og logistik.

Swelife-ATMP fokuserer pa at udvikle viden, processer, kompetencer og
supportfunktioner, som er nadvendige for at avancerede terapier kan bevaege sig fra
det praekliniske stadium og blive en integreret del af patientbehandlingen. Projektat
afdakker bl.a. udfordringer | forhold til lovgivning, etik og @vrig regulering.

ATMP Innovation Millieu arbejder visionsdrevet mod en langsigtet transformation af de
systemer, der er ngdvendige for at sikre udvikling og implementering af avancerede
terapler. Projektet fokuserer bl.a. pa at etablere nationalt og internationalt netveerk,
sikre national produktionskapacitet, afdakke uddannelsesbehov og afsege
bazredygtige finansieringsmodeller.

Kilde: https://atmpsweden.se/

4.3.2  Engelske erfaringer understreger vigtigheden af organisatorisk
parathed

| England er der ogsa iveerksat en raekke initiativer til udvikling og implementering af per-
sonlig medicin, men ikke med specifikt fokus pé& avancerede terapier. Den engelske rege-
ring har arbejdet mod at indfri en politisk ambition om, at patienter i England skal veere
blandt de ferste i verden til at fa innovative livseendrende behandlinger. Eksempelvis er
der lavet initiativer for at skabe hurtigere evaluering og adgang til innovative leegemider,
diagnostiske redskaber og digitale sundhedsprodukter, som ogsé afspejler en kobling af
erhvervs- og sundhedspolitiske interesser (118).

Til forskel fra Sverige er der en hgj grad af national koordinering i forhold til implemente-
ringen af nye avancerede terapier i England. Fra centralt hold udpeges nationale ‘centres
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of excellence’ for CAR-T-celleterapi (144). Der har dog vaeret visse udfordringer kapacite-
ten i disse centre, som kan have begraenset brugen af nye avancerede terapier trods po-
sitive anbefalinger fra NICE (144). Disse erfaringer understreger vigtigheden af tidligt at
sikre organisatorisk parathed for at sikre hurtig ibrugtagning. For avancerede terapier, hvor
forberedelserne kan vaere ganske tids- og ressourcekreevende, skaber det et dilemma om,
hvorvidt hospitalerne skal investere i certificeringer mv., for der foreligger en anbefaling
om ibrugtagning fra det nationale evalueringsinstitut. For hospitaler, hvor der foregar Kli-
nisk forskning med genterapi, celleterapi eller vaevsteknologi, vil denne udfordring for-
mentlig veere mindre, fordi der allerede kan veere opbygget procedurer og indhentet ngd-
vendige godkendelser.

4.3.3  Lebende udvikling af datainfrastruktur og -lovgivning i Sverige og
England

| bade Sverige og England arbejdes der med udbygning af datainfrastrukturer, og begge
lande peger pa et behov for at gennemga lovgivning vedrerende brug af sundhedsdata og
genetisk materiale. | den proces er en vaesentlig udfordring at sikre muligheder for bruge
disse typer data til udvikling af nye diagnostiske og behandlingsmasssige muligheder,
samtidig med at respekten for patienters privatliv og selvbestemmelsesret sikres (27,145).
Bade TLV i Sverige og NICE i England arbejder desuden pa at undersege muligheder for
gget integration af ‘real life data’ i deres evalueringsprocesser (55,146).
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5 Opsummering

Pa baggrund af kortlaegningen i de foregaende kapitler opsummeres i dette kapitel nogle
centrale tematikker og spargsmal, som kan danne udgangspunkt for debat mellem inter-
essenter pa leegemiddelomradet. Disse tematikker og spergsmal illustreres ogsa i figur 5.1.

| forhold til evalueringen af avancerede terapier har vi identificeret fire tematikker: 1) hand-
tering af usikkerhed om effektstorrelser og -varighed, 2) valg af analyseperspektiv, 3)
vaerdisaetning af behandlingsgevinster og 4) diskontering.

| relation til disse tematikker foreslar vi, at interessenter pa la&egemiddelomradet drefter:

» Hvorvidt metodiske krav til brugen af 'real world data’ er passende, nar nye produk-
ter evalueres i Medicinradet. | relation hertil er det relevant at drefte, om dokumen-
tationskravene pa EU-niveau er tilstreekkelige til at understotte nationale vurderin-
ger af avancerede terapiers relative, kliniske effektivitet og sikkerhed. Desuden kan
det undersages, om der er grundlag for at etablere forskellige evalueringsprogram-
mer for forskellige typer behandlinger, som man ger i England, eller om man skal
bibeholde ét samlet evalueringsprogram, som man ger i Sverige.

= Hvorvidt der er behov for nye metoder til at undersgge og praesentere beslut-
ningsusikkerhed i forbindelse med Medicinradets evalueringer. | bade England og
Sverige undersgger henholdsvis NICE og TLV i gjeblikket fordele og ulemper ved at
benytte forskellige typer felsomhedsanalyser i sundhedsgkonomiske evalueringer.

= Hvorvidt der er grundlag for fremadrettet at inddrage arbejdsmarkedseffekter i Me-
dicinréddets evalueringer for at kunne indfange behandlingers betydning for patien-
ters muligheder for at tage uddannelse og arbejde, eller om den nuvarende praksis
skal bibeholdes. Arbejdsmarkedseffekter inkluderes hverken i England eller Sverige
- begrundelserne for dette metodiske valg er forskellige.

= Hvorvidt der er politisk grundlag for at tage hensyn til andre typer behandlingsge-
vinster end livslaengde, livskvalitet og sygdomsalvor i Medicinradets evalueringer. |
relation hertil foreslar vi at drefte, hvorvidt den nuvaerende operationalisering af
sygdomsalvor er tilstreekkelig tydelig til at sikre ensartet sagsbehandling i Medicin-
radet, og hvilke fordele og ulemper der kan veere ved at integrere hensyn til syg-
domsalvor i QALY-vaegtningen (som i England), i graenseveerdier for betalingsvillig-
hed (som i Sverige) eller som et aspekt i deliberative processer (som i Danmark).

» Hvorvidt der er grundlag for at aendre pa den diskonteringsrate, som benyttes i Me-
dicinradets evalueringer. | England er det foreslaet, at NICE skal foretage en generel
saenkning af diskonteringsraten fra 3 % til 1,5 %, mens TLV i Sverige har valgt at
bibeholde den eksisterende diskonteringsrate pa 3 %.

| forhold til finansieringen af avancerede terapier har vi identificeret tre tematikker: 1)
handtering af skonomiske risici via managed entry agreements, 2) handtering af bud-
getkonsekvenser og 3) muligheder for prisreduktioner.

| relation til disse tematikker foreslar vi, at interessenter pa la&egemiddelomradet drefter:
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« Huvilke kriterier der skal guide Medicinrddets og Amgros’ beslutninger om at indga
forhandlinger om managed entry agreements med laegemiddelproducenter. | rela-
tion hertil foreslar vi at drefte, om der er mulighed for at overfere engelske erfarin-
ger fra NICE og the Cancer Drug Fund, hvor der over tid er opbygget operationali-
sérbare kriterier for at indgé i forhandlinger om managed entry eller ej. | Sverige er
der endnu ikke opbygget lignende erfaringer.

= Hvorvidt der er grundlag for at etablere en statslig medfinansiering af avancerede
terapier og eventuelt andre nye behandlinger. | relation hertil foreslar vi at drefte,
hvilke muligheder og risici der kan vaere ved at etablere en gremaerket national fond
for innovative behandlinger, som man har gjort i England i forhold til at bibeholde et
regionalt finansieringsansvar, som man har gjort i Sverige.

= Hvilke muligheder og risici der er forbundet med at indga internationale indkabs-
samarbejder for at ege kebekraften i det offentlige sundhedsvaesen og dermed mu-
lighederne for at opna rabatter. | relation hertil foreslar vi at afdeekke forelgbige er-
faringer med nordiske indkgbssamarbejder.

= Hovilke regulatoriske muligheder der er for at reducere adgangsbarrierer til markedet
for avancerede terapier. | relation hertil foreslar vi at afdeekke, hvorvidt der kan
veere mulighed for at skabe sterre adgang til de teknologiske platforme, som an-
vendes til at udvikle nye genterapier.

| forhold til organisering af behandling med avancerede terapier har vi identificeret to
tematikker: 1) certificering og kvalitetssikring og 2) datainfrastruktur og -regulering.

| relation til disse tematikker foreslar vi, at interessenter pa la&egemiddelomradet drefter:

= Hvorvidt der er grundlag for at harmonisere krav til certificering og kvalitetskontrol
pa de hospitalsafdelinger, som varetager behandling med avancerede terapier. | re-
lation hertil foreslar vi at afdaekke, hvilke krav der opstar pa forskellige niveauer
(henholdsvis EMA, nationale, virksomheds- og produktspecifikke krav).

= Hvilke kriterier der skal informere beslutninger om at introducere befolkningsscree-
ning for genetisk sygdom.

= Hvorvidt datakvaliteten (komplethed, granularitet, validitet) i eksisterende datakil-
der er tilstraekkelig til at muliggere opfelgning pa managed entry agreements.

= Hvorvidt der er behov for en revision af nogle af de juridiske principper, som regu-
lerer indsamling, brug og videregivelse af sundhedsdata. | relation hertil foreslar vi
at drefte, hvorvidt den nuveerende distinktion mellem 'vade’ og ‘terre’ data er utids-
svarende, og om antagelsen om, at sundhedsdata er individuel information, beha-
ver at justeres i relation til genetiske data. Derudover foreslar vi at afdaekke, hvor-
vidt bestemmelserne vedrgrende sekundaer brug af patientdata i sundhedslovgiv-
ningen og datalovgivningen muligger brug af eksisterende datakilder til opfalgning
pa managed entry agreements, herunder hvordan princippet om formélsforenelig-
hed skal fortolkes.
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Figur 5.1

Tematikker og sp@rgsmal som interessenter pa lzegemiddelomradet med fordel kan drefte som led i udvikiingen af lasninger pa

udfordringer med evaluering, finansiering og organisering af behandling med avancerede terapier
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Bilag1 Metoder

Kortlaegningen er baseret pa litteraturgennemgang og semi-strukturerede ekspertinter-
views med naglepersoner i Danmark, Sverige og England.

Litteraturgennemgang

Formalet med litteraturgennemgangen var at skabe overblik over igangveerende udvik-
linger pa l,egemiddelomradet i relation til avancerede terapier og kortlaegge evaluerings-
maessige, finansieringsmaessige og organisatoriske udfordringer, som behandlingerne
kan give anledning til.

Der blev foretaget en bred s@gning efter nyere publikationer (artikler, rapporter mv.),
som kunne bidrage til at belyse igangvaerende udviklinger pa leegemiddelmarkedet, cen-
trale problematikker i forhold til evaluering, finansiering og organisering af behandling
med avancerede medicinske produkter samt initiativer taget i England og Sverige for at
handtere disse problematikker.

Publikationerne blev fremsegt via to strategier. Den forste strategi var at gennemga
hjemmesider og publikationer for udvalgte institutioner (se bilagstabel 1.1). Den anden
strategi var at screene alle artikler, som var publiceret i udvalgte tidsskrifter fra 2019 og
frem (se bilagstabel 1.2). Herudover er der foretaget ‘backward’ og 'forward’ citations-
tracking af ngglereferencer.

Bilagstabel 1.1 Liste over institutioner, som har dannet udgangspunkt for identifika-
tion af publikationer

Land ‘ Institution

International EUnetTHA (europaeisk HTA-samarbejde)

European Medicines Agency (EMA)

England The National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
The Cancer Drugs Fund

Sverige ATMP Sweden

Tandvérds- och Likemedelférménsverket (TLV)

Danmark Medicinrédet
Amgros

Leegemiddelindustriforeningen (Lif)

Danske Regioner
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Bilagstabel 1.2  Liste over tidsskrifter, hvor publikationer fra 2019 og frem er blevet

screenet
Tidsskrift Dato for segning
Health Policy 14. juni 2021 (til og med Vol. 125, Issue 6)
Value in Health 14. juni 2021 (til og med Vol. 24 Issue 6, p753-916)
!nternatlonal Journal of Technology Assessment 19. juni 2021
in Health Care
BMC Health Services Research 19. juni 2021
Clinical Pharmacology & Therapeutics 14. juni 2021 (til og med Vol. 109, Issue 6)

Publikationer blev inkluderet, hvis de omhandlede generelle diskussioner, teoretiske eller
metodiske refleksioner vedrgrende evaluering, finansiering eller organisering af gen- og
celleterapier samt veaevsteknologier eller konkrete erfaringer fra Danmark, Sverige eller
England med evaluering, finansiering eller organisering af avancerede terapier.

Ekspertinterviews

Som supplement til litteraturgennemgangen blev der gennemfart ni semi-strukturerede
interviews med 10 nationale og internationale videnspersoner med stort kendskab til om-
radet (se bilagstabel 1.3). Formalet med interviewene var at opna viden om praktiske
erfaringer med ibrugtagning af avancerede, medicinske produkter og sikre opdaterede
beskrivelser af reguleringsmaessige rammer og politiske initiativer. Det har veeret uden
for rammerne af projektet at foretage en egentlig interessentanalyse, som afdaekker
eventuelle holdningsforskelle blandt interessenterne pa laegemiddelomradet i forhold til
de belyste problematikker.

Interviewene blev gennemfart via telefon eller videomgder i juli-september 2021 og op-
taget med interviewpersonernes samtykke. P4 baggrund af optagelserne blev der udar-
bejdet detaljerede referater. Alle interviewpersoner har haft mulighed for at gennemse
og validere oplysninger, som bygger pa deres udsagn.

Bilagstabel 1.3 Liste over interviewpersoner*

Land Institution Funktion
Danmark Amgros En teamleder
Leegemiddelindustriforeningen (Lif) En chefkonsulent
Danske Regioner En topleder
Rigshospitalet To ledende overlaeger
Sverige Tandvards- och Lakemedelférmansvarket (TLV) En chefgkonom
Karolinska Centrum for Cellterapi (KCC) En projektleder
England The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) | To team ledere
Office of Health Economics (OHE) En teamleder

* Medicinrddet og Danske Patienter blev inviteret til at deltage, men har ikke svaret pa VIVEs forespargsel.
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Interviewene tog udgangspunkt i felgende temaer: Principper og praksis ved evaluering
af avancerede terapier, principper og praksis for finansiering af avancerede terapier, nu-
vaerende organisering af behandling med avancerede terapier og forudsastninger for
skalering af behandlingskapacitet.

Der er visse forskelle i behandlingsorganisering og —finansiering mellem de fem regioner
i Danmark. Af ressourcemaessige arsager havde vi kun mulighed for at interviewe kliniske
repraesentanter fra Rigshospitalet i Region Hovedstaden. Derfor kan vi ikke udtale os om
eventuelle regionale forskelle pa baggrund af analysen og tager forbehold for, at de kli-
niske erfaringer som naevnes i rapporten, ikke ngdvendigvis kan generaliseres til hospi-
taler i andre regioner.
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