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Forord

Denne rapport er udarbejdet af Nordic Institute of Health Economics (NIHE). I rapporten opggres
anbefalingerne af de avancerede medicinske terapier i Danmark, Norge, Sverige og England med
udgangspunkt i markedsfgringsgodkendelserne fra Det Europaiske Legemiddelagentur (EMA). Pa
baggrund af dette belyser rapporten forskelle i andelen af ansggninger og andelen af anbefalinger

mellem landene.

Opggrelsen er sket pr. 5. januar 2024, hvorfor der siden opggrelsen i denne rapport kan vare sket
@ndringer. Denne rapport udggr dermed et gjebliksbillede af kortlegningen af de avancerede
medicinske terapier i henholdsvis EMA samt Danmark, Norge, Sverige og England pr. 5. januar

2024.

Rapporten er finansieret af Dagens Medicin. Det er forfatterne fra NIHE, som alene har truffet

beslutninger om den endelige udformning af rapporten.
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1. Introduktion

Avancerede medicinske produkter (ATMP) (pa engelsk: Advanced Therapy Medicinal Products) er
en felles betegnelse for genterapi, somatisk celleterapi og vavsteknologier (1). Felles for de tre
behandlingstyper er, at produktionen er anderledes end kemiske l&gemidlers, da de produceres af
biologisk materiale (gener, celler og vav). Det biologiske materiale bliver modificeret for at opna
enten en gendannende, reparerende eller erstattende funktion 1 patienten. Typisk er der tale om
langvarige engangsbehandlinger, med sygdomsmodificerende og potentielt helbredende effekter
(2,3). Behandlingerne retter sig ofte mod sj@ldne sygdomme, hvor der ikke tidligere har varet

nogen behandling, eller hvor eksisterende behandlinger kun har haft begrenset effekt (3).

ATMP'er er opdelt i tre primare typer:

- Genterapi, som indeholder gener, der frembringer terapeutiske, profylaktiske eller
diagnostiske virkninger ved at inds@tte modificerede gener i kroppen. Disse gener skabes i
laboratoriet ved at kombinere DNA fra forskellige kilder og anvendes typisk til behandling
af genetiske lidelser, kreft, sjeldne sygdomme eller kroniske sygdomme (1,2).

- Somatisk celleterapi, som bestar af manipulerede celler eller vaev, der @ndrer biologiske
karakteristika, eller andre celler/vev, som ikke er beregnet til samme vitale funktioner 1
kroppen. Disse terapier kan helbrede, diagnosticere eller forebygge sygdomme (1).

- Veavsteknologier, som omfatter celler eller vev, der er blevet modificeret til at reparere,

regenerere eller erstatte menneskeligt vaev (1).

De nye ATMP er har skabt banebrydende behandlingsmuligheder og i mange tilfaelde for
patientgrupper, som ikke tidligere har haft udsigt til behandling. Imidlertid har udvikling ogsa
afstedkommet en rekke nye gkonomiske, organisatoriske og regulatoriske udfordringer. (2). Da
behandlingerne typisk er udviklet til sjeldne sygdomme, er prisen per behandling ofte meget hg;j.
Behandlingerne er ofte organisatorisk vanskelige, da brugen af ATMP’er setter hoje krav til bade
uddannelse, udstyr, opbevaring samt udvikling af procedurer. Dette kan ogsa give hgjere

startomkostninger for sundhedsvasenet (2).

I den Europ@iske Union (EU) er det Det Europaiske Legemiddelagentur (EMA), som har ansvaret
for at godkende legemidler til markedsfgring (2,4). Efter godkendelse i EMA, kan virksomheder
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ansgge om anbefaling af en ATMP i de specifikke lande. Legemiddelansggninger varetages af
forskellige enheder i hvert land. I Danmark er det Medicinradet der evaluerer, om en ATMP bgr
anbefales til brug i Danmark (5). I Norge er det beslutningsradet Nye Metoder, mens det i Sverige
er Radet for Nye Terapier (NT-Radet) eller Tandlege og Legemiddelstyrelsen (TLV), og i England
er det "National Institute for Health and Care Excellence’ (NICE) (6-9).

1.1 Formal
Formalet med dette notat er at give en status pa ATMP-omradet i Danmark, Norge, Sverige og
England. Notatet indeholder en detaljeret opggrelse af antallet af EMA-godkendelser af ATMP’er

samt antallet af ansggninger og aktuelle anbefalinger 1 de fire lande.

1.2 Metode

Notatet bygger pa oplysninger fra EMA samt anbefalinger fra Danmark, Norge, Sverige og
England. Indledningsvist er der foretaget sggninger for hver ATMP pa EMAs hjemmeside
(pr.5.januar 2024). ATMP’erne blev identificeret gennem eksplorative sggninger pa internettet.
Herefter blev hver af de EMA-godkendte ATMP’er sggt pa de nationale hjemmesider. For at afsgge
viden omhandlende de forskellige anbefalinger i henholdsvis Danmark (Medicinradet), Norge (Nye
Metoder), Sverige (NT-radet og TLV) og England (NICE) er der s@gt i beslutningsmaterialet for
hvert leegemiddel, som ligger offentligt tilgeengeligt, samt de anbefalinger landene har foretaget pa
baggrund af ansggninger. Data i dette notat er opgjort pa den tilgeengelige litteratur fra disse
hjemmesider. For flere ansggninger er der fortrolige oplysninger, som er skjult efter
legemiddelproducenternes gnske, hvorfor ikke alt data er tilgeengeligt. Det antages i opggrelserne i
notatet, at ATMP’erne i de fire lande ikke er ansegt, hvis det ikke har varet muligt at fremsgge en

vurdering i det pagaldende land.

Der er taget kontakt til Amgros med henblik pa de anbefalede ATMP’er i Danmark. Amgros har
bidraget med information om betalingsaftalerne fra de producenter, som har givet samtykke til

dette.
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2. EMA-godkendelser

EMA har en s@rlig komite, som godkender ATMP’er. Komitéen vurderer legemidlerne pa
baggrund af kvalitet, sikkerhed og effekt. Denne vurdering sendes til endelig godkendelse i
Komiteen for Medicinalprodukter til human brug. Den endelige anbefaling sendes 1 Europa
kommissionen, hvor der tages en beslutning om markedsferingsgodkendelse i alle medlemslande

(10).

2.1 Typer af godkendelser
Der findes tre forskellige typer af godkendelser i EMA, herunder standard, betingede og
ekstraordinare godkendelser.

- Standard godkendelse opnas, hvis der er tilstreekkelig evidens for at et legemiddel lever op
krav om evidens, sikkerhed og effekt og har en gyldighed pa 5 ar (11).

- Betinget godkendelse bestar af en etarig godkendelse, hvorefter godkendelsen skal
revurderes. Det er muligt for producenterne at modtage en betinget godkendelse af
legemidlet hos EMA ved sparsom evidens. L&gemidlets nytte skal overstige dets risiko, og
samtidig skal det vaere muligt for ansggeren at kunne indsamle yderligere evidens efter
godkendelsen er givet. Derudover er der krav til, at medicinen skal opfylde et medicinsk
behov, som endnu ikke er dekket, og at legemidlet giver patienterne tilstreekkelig stor nytte
til, at tilgeengeligheden opvejer de risici, der er forbundet med manglende data. Legemidlets
markedsfgringsgodkendelse kan konverteres til en standard godkendelse, nar den opfylder
kravene for denne godkendelse (11).

- Ekstraordinzr godkendelse kan gives i tilfeelde, hvor det efter godkendelsen ikke er
muligt at indsamle tilstreekkeligt datagrundlag for fremtidig godkendelse. Disse kommer

typisk aldrig til at opna en standard godkendelse (11).

2.2 Status pa EMA-godkendelser

Der er pa nuvarende tidspunkt 25 ATMP’er, herunder 31 indikationer, som gennem tiden er blevet
godkendt af EMA (Tabel 1). I alt 17 af legemidlerne har modtaget en standard godkendelse. Af de
resterende otte har seks modtaget en betinget godkendelse og to har modtaget en ekstraordinaer
godkendelse. Fem legemidler er blevet tilbagetrukket efter at have veret godkendt. Arsagen hertil
er i alle fem tilfelde er, at producenten har meddelt EMA, at de permanent gnskede at atbryde
markedsfgringen af produktet af kommercielle arsager. Der er yderligere to af l&gemidlerne,
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Glybera og MACI, hvor virksomheden har valgt ikke at genansgge efter den femarige periode, hvor

godkendelsen er gyldig. Producenten af Glybera har ikke fornyet ansggningen grundet manglende

efterspgrgsel pa produktet. Arsagen til at ansggningen fra producenten af MACI ikke er blevet

fornyet er ikke angivet. Tilbagetrekningen af disse syv preparater betyder, at der pa nuverende

tidspunkt er 18 ATMP er, herunder 24 indikationer, som er godkendt til markedsfering 1 EU fra
EMA (Tabel 1).

2.2 Orphan Drugs
Et legemiddel skal opfylde en rekke kriterier for at kunne blive betegnet som et Orphan Drug.

Dette indeberer, at det skal vere medicin til diagnose, forebyggelse eller behandling af livstruende

eller kroniske sygdomme. Det ma maksimalt forekomme hos 5 ud af 10.000 mennesker i EU. Der

ma derudover ikke vere en tilfredsstillende metode til diagnose, forebyggelse eller behandling af

sygdommen, som er godkendt og ellers skal den nye medicin veare til vasentlig gavn. EU tilbyder

en rekke incitamenter til producenterne af Orphan Drugs for at fremme udviklingen af medicin til

sjeldne sygdomme. Betegnelsen Orphan Drugs giver blandt andet en ekstra fordel i form af en

tiarig beskyttelse mod konkurrence fra lignende medicin med lignende indikationer samt

gebyrreduktion (12).
Tabel 1: Opggrelse af EMA-godkendte ATMP’er
Laegemiddel | Dato for | Type | Farmako- | Orphan | Status Indikationer | Kommentar
(Producent) | god- ATMP | terapeutisk | Drug
kendelse gruppe
Abecma 18/08-21 | Gen- Antineoplas | Ja Betinget
(Bristol - terapi | tiske midler godkendel
Myers (cancer- se
Squibb terapi)
Pharma
EEIG)
(13)
Alofisel 23/03-18 | Celle- | Immunsupp | Ja Standard
(Takeda terapi | rimerende godkendel
Pharma A/S) midler se
(14)
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Laegemiddel | Dato for | Type | Farmako- | Orphan | Status Indikationer | Kommentar
(Producent) | god- ATMP | terapeutisk | Drug
kendelse gruppe

Breyanzi 04/04-22 | Gen- Antineoplas | Nej Standard | I- 3 linje

(Bristol- terapi | tiske midler godkendel | behandling

Myers (cancer- se

lS)gz;lI)rllaa terapt) II-2. linje

EEIG) (15) behandling

Carvykti 25/05-22 | Gen- Antineoplas | Ja Betinget

(Jannsen- terapi | tiske midler godkendel

Cilag (cancer- se

International terapi)

NV) (16)

ChondroCel | 10/05-09 | Celle- | Lzgemidler | Nej Tilbagetru Producent

ect terapi | til lidelser i kket gnskede

(TiGenix bevaegeapp 29/07- permanent at

N.V) (17) aratet 2016 afbryde
markedsf@rin
gen af
produktet af
kommercielle
arsager

Ebvallo 16/12-22 | Celle- | Ikke Ja Ekstraordi

(Pierre Fabre terapi | bestemt na&r god-

Medicament) endnu kendelse

(18)

Glybera 25/10-12 | Gen- Lipidmodifi | Ja Godkende Ikke

(uniQure terapi | cerende Ise udlgb genansggt

biopharma midler 28/10- grundet

B.V) (19) 2017 manglende
efterspgrgsel
pa produktet

Hemgenix 20/02-23 | Gen- Andre Ja Betinget

(CSL terapi | heematologi godkendel

Behring ske midler se

GmbH) (20)

Holoclar 17/02-15 | Vevs- | Oftalmologi | Ja Standard

(Holostem) teknol | ske godkendel

21 ogi leegemidler se
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Laegemiddel | Dato for | Type | Farmako- | Orphan | Status Indikationer | Kommentar
(Producent) | god- ATMP | terapeutisk | Drug
kendelse gruppe
Imlygic 16/12-15 | Gen- Antineoplas | Nej Standard
(Amgen terapi | tiske midler godkendel
Europe B.V.) (cancer- se
(22) terapi)
Kymriah 22/08-18 | Gen- Andre Ja Standard I-ALL?
(Novartis) terapi | antineoplast godkendel
(23) iske midler se )
(cancer- II-DLBCL
terapi)
III - FL.?
Libmeldy 17/12-20 | Gen- Andre Ja Standard
(Orchard terapi | legemidler godkendel
Therapeutics til se
(Netherlands) nervesyste
BV) (24) met
Luxturna 22/11-18 | Gen- Andre Ja Standard
(Novartis) terapi oftalmologi godkendel
(25) ske se
legemidler
MACI 27/06-13 | Vevs- | Andre Nej Godkende Producent
(Vericel teknol | leegemidler Ise udlgb har ikke
Denmark ogi til lidelser 1 01/07- gnsket at
ApS) (26) bevegeapp 2018 forny
aratet markedsfgrin
gsgodkendels
en
Provenge 06/09-13 | Celle- | Andre Nej Tilbage- Producent
(Dendreon terapi | immunstim trukket gnskede
UK Ltd) (27) ulerende maj 2015 permanent at
midler afbryde
markedsfgrin
gen af
produktet af
kommercielle
arsager
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Laegemiddel | Dato for | Type | Farmako- | Orphan | Status Indikationer | Kommentar
(Producent) | god- ATMP | terapeutisk | Drug
kendelse gruppe
Roctavian 24/08-22 | Gen- Antih&mor | Ja Betinget
(BioMarin terapi | agika godkendel
International se
Limited) (28)
Skysona 16/07-21 | Gen- Andre Ja Tilbage- Producent
(bluebird bio terapi | leegemidler trukket gnskede
(Netherlands) til november permanent at
B.V.) (29) nervesyste 2021 afbryde
met markedsfgrin
gen af
produktet af
kommercielle
arsager
Spherox 10/07-17 | Vaevs- | Andre Nej Standard
(CO.DON teknol | legemidler godkendel
Gmbh) (30) ogi til lidelser i se
bevageapp
aratet
Strimevelis | 26/05-16 | Gen- Andre Ja Standard
(Fondazione terapi | immunstim godkendel
Telethon ulerende se
ETS) (31) midler
Tecartus 14/12-20 | Celle- | Antineoplas | Ja Betinget I-
(Kite terapi | tiske midler godkendel | Mantelcelle-
Pharma) (32) (cancertera se lymfom
pi)
Il - ALL?
Upstaza 18/07-22 | Gen- Andre Ja Ekstra-
(PTC terapi | fordgjelses- ordinaer
Therapeutics og godkendel
International stofskiftepr se
Limited) (33) odukter
+ Enzymer
NORDIC INSTITUTE OF
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Laegemiddel | Dato for | Type | Farmako- | Orphan | Status Indikationer | Kommentar
(Producent) | god- ATMP | terapeutisk | Drug
kendelse gruppe
Yescarta 23/08-18 | Gen- Antineoplas | Ja Standard | I- DLBCL!
(Kite terapi | tiske midler godkendel | 3. linje
Pharma) (34) (cancertera se behandling
pi)
I1 - FL?
III - DLBCL!
2. linje
behandling
Zalmoxis 18/08-16 | Celle- | Antineoplas | Ja Tilbage- Producent
(MolMed terapi tiske midler trukket gnskede
SpA) (35) (cancertera 9/10-2019 permanent at
pi) afbryde
markedsfgrin
gen af
produktet af
kommercielle
arsager
Zolgensma 18/05-20 | Gen- Andre Ja Betinget
(Novartis) terapi | legemidler godkendel
(36) til lidelser 1 se
bevageapp
aratet
Zynteglo 29/05-19 | Gen- Andre Ja Tilbage- Producent
(bluebird bio terapi | heematologi trukket gnskede
(Netherlands) ske midler marts permanent at
B.V.) (37) 2022 afbryde
markedsf@rin
gen af
produktet af
kommercielle
arsager

IDLBCL = Diffust storcellet B-celle-lymfom
’FL = Follikulert lymfom

SALL = Akut lymfatisk leukeemi
Farveforklaring: Gra = godkendelsen er tilbagetrukket af EMA
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3. Anbefalede ATMP’er 1 de udvalgte lande

Folgende afsnit er opgjort pé typer af ATMP’er, som er anbefalet til behandling i Danmark, Norge,
Sverige og England. En andel af de anbefalede ATMP’er er opgjort pa flere indikationer, hvor der i
de forskellige lande kan veare lavet forskellige anbefalinger for de forskellige indikationer, som vist
i Tabel 2. Nogle af de ansggte leegemidler er kategoriseret som ’suspenderet’. En suspendering
indeberer 1 de fleste tilfelde, at godkendelsen af det ansggte legemiddel i EMA er ophgrt enten
fordi den er trukket tilbage, ikke er blevet fornyet af producenten eller fordi producenten enten
treekker evidens tilbage eller ikke formar at levere den ngdvendige evidens. Dette medfgrer at
ansggningen om anbefaling i de pagaldende lande bliver arkiveret og dermed ikke

feerdigbehandles.

Af de 31 EMA-godkendte ATMP-indikationer er kun tre blevet anbefalet i bade Danmark, Norge,
Sverige og England. Her er der tale om Kymriah (Indikation I, akut lymfatisk leuka&mi), Luxturna
og Zolgensma (Tabel 2). Der ses uenighed i anbefalingerne pa tvaers af Danmark, Norge, Sverige og
England. I Danmark er kun 13 (42%) af de 31 EMA-godkendte ATMP-indikationer blevet ansggt.
Der ses en forskel pa antallet af ansggte indikationer nar dette sammenlignes med bl.a. Norge hvor
21 (70%) er ansggt og Sverige hvor 20 (65%) er ansggt. I Danmark er det kun fem (16%), af de
ansggte ATMP-indikationer, som er blevet anbefalet til behandling af Medicinradet, hvor der i
Norge er 7 (22%) og i Sverige er 6 (19%), som er blevet anbefalet (Tabel 2).

I England har NICE, i kontrast til Danmark, Norge og Sverige, anbefalet en stgrre andel af ATMP-
indikationer. NICE har anbefalet 13 af de 31 (42%) EMA-godkendte indikationer. Dog ses der i
England ogsa en hgjere andel af ansggte ATMP’er, hvor det i alt er 28 indikationer (90%), som er
blevet ansggt. De tre legemidler, som ikke er ansggt i England, er en del af de ATMP’er, som er
tilbagetrukket af EMA. P4 nuvarende tidspunkt er alle de EMA-godkendte ATMP er blevet ansogt
i England. Nar der sammenlignes med Danmark, Norge og Sverige tyder det overordnet set pa at

leegemidlerne bliver ansggt i England forst (Tabel 2).
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Tabel 2: Nationale anbefalinger af EMA-godkendte ATMP'er
Laegemiddel Danmark Norge Sverige England
(Producent)
Abecma Ikke ansggt Under behandling* | Under behandling | Suspenderet
(Bristol-Myers 17/09-20 (38) 24/01-22 (39) 30/11-23 (40)
Squibb Pharma
EEIG)
Alofisel Ikke anbefalet Anbefales Ikke anbefalet Ikke anbefalet
(Takeda Pharma 12/12-18 (41) 28/01-19 (42) 28/06-18 (43) 09/01-19 (44)
A/S)
Tidligere:
Ikke anbefalet
24/09-18
Breyanzi Indikation I - 3. linje behandling
(Bristol-Myers
Squibb Pharma Ikke ans@gt Suspenderet Under behandling | Suspenderet
EEIG) 28/08-23 (45) 01/07-22 (46) 09/11-21 (47)
Indikation II - 2. linje behandling
Ikke ans@gt Under behandling* | Ikke ansggt Under behandling
15/09-22 (48) 26/11-21 (49)
Carvykti Ikke anbefalet Under behandling* | Under behandling | Suspenderet
(Jannsen-Cilag 27/09-23 (50) 05/11-21 (51) 01/07-22 (52) 17/05-23 (53)
International NV)
Chondrocelect Ikke ans@gt Ikke ansggt Ikke ans@gt Suspenderet
(TiGenix N.V) 04/10/2017 (54)
(tilbagetrukket i
2016) Tidligere:
Ansggning
pabegyndt
Ebvallo Under behandling | Under behandling* | Under behandling | Suspenderet
(Pierre Fabre 26/05-23 (55) 17/02-22 (56) 17/02-23 (57) 19/10-23 (58)
Medicament)
Glybera Ikke ans@gt Ikke ansg@gt Ikke ans@gt Ikke ansg@gt
(uniQure
biopharma B.V)
(godkendelse
udlgb i 2017)
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Laegemiddel Danmark Norge Sverige England
(Producent)
Hemgenix Under behandling* | Under behandling | Under behandling
(CSL Behring 20/06-22 (60) 22/05-23 (61) 01/11-22 (62)
GmbH)
Holoclar Ikke ansggt Ikke ans@gt
(Holostem)
Imlygic Ikke ans@gt Ikke ans@gt
(Amgen Europe
B.V.)
Kymriah Indikation I — ALL?
(Novartis)
Indikation IT - DLBCL!
Under behandling
(Revurdering)
31/08-23 (72)
Tidligere:
Ikke anbefalet
20/02-19 (73)
Indikation III — FL?
Ikke ansggt Under behandling* | Under behandling
13/12-21 (76) 13/01-23 (70)
Libmeldy Suspenderet
(Orchard 24/06-22 (78)
Therapeutics
(Netherlands) Tidligere:
BV) Ansggning
pabegyndt
Luxturna
(Novartis)
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Laegemiddel Danmark Norge Sverige England
(Producent)
MACI Ikke ans@gt Ikke ansg@gt Ikke ans@gt Suspenderet
(Vericel Denmark 04/10-17 (54)
ApS)
Tidligere:
(Godkendelse Ansggning
udlgb 01/07- pabegyndt
2018)
Provenge Ikke ans@gt Ikke ans@gt Ikke ans@gt Suspenderet
(Dendreon UK 19/05-15 (86)
Ltd)
Tidligere:

(tilbagetrukket Ansggning
maj 2015) pabegyndt
Roctavian Ikke ans@gt Under behandling* | Under behandling | Under behandling
(BioMarin 21/09-20 (87) 27/10-22 (88) Ukendt dato (89)
International
Limited)
Skysona Ikke ans@gt Ikke ans@gt Ikke ans@gt Ikke ansggt
(bluebird bio
(Netherlands)
B.V)
(Tilbagetrukket
november 2021)
Spherox Ikke ans@gt Ikke ansggt Ikke ans@gt Anbefales
(CO.DON Gmbh) 07/03-18 (90)
Strimvelis Ikke ans@gt Ikke ansggt Ikke ansggt Anbefales
(Fondazione 07/02-18 (91)
Telethon ETYS)
Tecartus Indikation I — Mantelcellelymfom
(Kite Pharma EU
B.V.) Ikke ansg@gt Under behandling* | Anbefales Anbefales

20/08-20 (92) 24/11-22 (93) 24/02-21 (94)

Indikation IT — ALL?
Ikke ans@gt Under behandling* | Under behandling | Anbefales
17/09-21 (95) 23/01-23 (93) 07/06-23 (96)
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Laegemiddel Danmark Norge Sverige England
(Producent)
Upstaza Ikke ans@gt Under behandling* | Under behandling | Anbefales
(PTC 29/08-22 (97) 27/10-22 (98) 09/04-23 (99)
Therapeutics
International
Limited)
Yescarta Indikation I (DLBCL! 3. linje behandling)
(Kite Pharma EU
B.V.) Under behandling | Anbefales Anbefales Anbefales
(Revurdering) 18/10-22 (102) 06/09-19 (103) 28/02-23 (104)
01/12-22 (100)
Tidligere:
Ikke anbefalet
15/05-19 (101)
Indikation II (FL?)
Ikke ansggt Under behandling* | Under behandling | Ikke anbefalet
25/10-21 (105) 25/05-23 (103) 07/06-23 (106)

Indikation III (DLBCL!, 2. linje)

Anbefales Anbefales Under behandling | Anbefales
27/09-23 (107) 28/08-23 (108) 13/01-23 (103) 07/06-23 (109)
Zalmoxis Ikke ansggt Ikke ansggt Ikke ans@gt Ikke ansggt
(MolMed SpA)
(Tilbagetrukket
9/10-2019)
Zolgensma Anbefales Anbefales Anbefales Anbefales
(Novartis 26/05-21 (110) 25/10-21 (111) 04/09-23 (112) 07/07-21 (113)
Europharm
Limited)
Zynteglo Suspenderet Suspenderet Suspenderet Suspenderet
(bluebird bio 24/06-21 (114) 16/12-22 (117)
(Netherlands) Tidligere: Tidligere:
B.V.) Tidligere: Ikke anbefalet Ikke anbefalet Tidligere:
Ansggning 23/11-20 (115) 30/11-20 (116) Ansggning
(Tilbagetrukket pabegyndt pabegyndt
marts 2022)

'DLBCL = Diffust storcellet B-celle-lymfom

2FL = Follikulert lymfom

SALL = Akut lymfatisk leukami

“Under anbefaling i Norge kan bade betyde betinget godkendelse og at det er under vurdering

Farveforklaring: Gra = tilbagetrukket i EMA, Grgn = Anbefalet, Gul = Under behandling og Rgd = Ikke anbefalet
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4. ATMP’er 1 Danmark

Medicinradet vurderer, om et l&gemiddel kan anbefales som standardbehandling pa danske
sygehuse. Pa baggrund af den tilgaengelige evidens vurderer radet, om de kliniske effekter og
sikkerheden af l&gemidlet er rimelige i forhold til de omkostninger, der er ved behandlingen (118).
I Danmark har Medicinradet pa nuvarende tidspunkt anbefalet fem ATMP’er til behandling;
Luxturna, Zolgensma, Kymriah, Yescarta og Holoclar. Behandlingen med Holoclar er blevet delvist
anbefalet til en serlig gruppe patienter (Tabel 3). Den delvise anbefaling skyldes, at Medicinradet
har vurderet, at behandlingen udelukkende vil skabe stor klinisk merveardi for en specifik

patientgruppe (patienter uden funktionelt syn pa begge gjne)(63).

4.1 Antal patienter behandlet med ATMP’er 1 Danmark

Patientpopulationen fra ansggningerne i Medicinradet stemmer for de anbefalede ATMP’er ikke
helt overens med antallet, som har modtaget behandling. Siden anbefaling af l&egemidlet Holoclar i
2018 er kun én blevet behandlet pa trods af, at der ses fem nye tilfelde arligt, hvilket blandt andet
ogsa kan skyldes den delvis anbefaling, som begrenser patientpopulationen (63). Det samme ggr
sig geldende for Luxturna, hvor der kun er behandlet ca. 13 patienter siden det blev anbefalet i
2020, trods en anslaet behandlingskravende patientpopulation pa 20 samt 0,5-1 nye tilfelde pr. ar
herefter (119). Antallet af behandlede med de andre tre anbefalede ATMP’er kendes ikke
(fortroligt), men for Holoclar og Luxturna tyder det pa, at antallet af behandlede patienter er mindre

end den anslaede patientpopulation i ansggningerne.

4.2 Betalingsaftaler for ATMP’er

I Danmark er det Amgros, som star for at forhandle priser med medicinalvirksomhederne til
anbefalede preparater (120). Overordnet set findes der to typer betalingsaftaler i Amgros;
pgkonomisk- og effektbaserede betalingsaftaler. Amgros har 1 en rapport fra 2022 opgivet 10
forskellige typer af alternative gkonomiskbaserede betalingsaftaler. De gkonomiske betalingsaftaler
indebarer blandt andet at der fra producentens side gives en flad rabat, dvs. en procentvis rabat.
Indenfor de effektbaserede betalingsaftaler angives tre alternative typer effektbaserede
finanseringsaftaler. Den fgrste indeberer betaling ved effekt, hvor prisen justeres pa baggrund af et

allerede defineret effektmal. Her er det muligt at afvente med betaling til effekten opnas eller fa fuld
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eller delvis refusion, hvis effektmalet ikke opnas. Derudover beskrives en ratebetalingsmodel, som
kan anvendes til behandlinger med hgj engangsbetaling, der administreres én gang. Betalingen kan
deles op i rater og kobles pa et effektmal. Afslutningsvist beskrives en betinget anbefaling, som er

mulig, hvis anbefalingen er betinget af, at der indsamles yderligere evidens, hvorefter anbefalingen

kan revurderes (121).

Amgros lavede fgrste aftale med en effektbaseret betalingsaftale i 2020. Denne aftale blev indgaet
med Novartis om legemidlet Luxturna, hvor betalingsaftalen var en ratebaseret betaling, som ogsa
var resultatbaseret. Denne type aftale stiller dog hgje krav til monitorering af forudbestemte
effektmal, hvilket kan have store implikationer for praksis (122). Blandt de anbefalede ATMP’er i
Danmark er det kun Luxturna, der er lavet en resultatbaseret betalingsaftale pa. For Zolgensma og
Kymriah er der lavet en gkonomisk betalingsaftale pa baggrund af en flad rabat. Der er ikke givet
samtykke til at dele aftalemodellen for Yescarta, men det oplyses fra Amgros, at Kite Pharma har
givet rabat. Amgros har derudover oplyst, at de pa nuvarende tidspunkt ikke har nogen geldende
betalingsaftale for Holoclar, men behandlingen er trods dette forsat anbefalet som

standardbehandling af Medicinradet.

Tabel 3: Anbefalede ATMP’er i Medicinradet
Laegemiddel Standard- | Beslutning | Patient Kliniske Inkrementelle | Betalings-
(Producent) behandling population | effekter omkostninger | aftale
(prevalens)
Luxturna Ingen aktiv | Anbefalet 20 (0,5-1 Vigtig klinisk | 5,224 mio pr. | Effektbaseret
(Norvartis) behandling pr. ar) merveardi patient betalings-
(123) aftale (122)
(Bedring i
syn)
Zolgensma Spiranza Anbefalet | 6 (6 pr.ar) | Samme Efter 9 ar — Flad rabat
(Norvartis) effekt som herefter vil
(124) komparator Zolgensma
vare mindre
omkostningskr
@vende.
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Laegemiddel Standard- | Beslutning | Patient Kliniske Inkrementelle | Betalings-
(Producent) behandling population | effekter omkostninger | aftale
(preevalens)
Yescarta Indikation III - DLBCL? 2. Linje
(Kite Pharma)
(107) Celletranspl | Anbefalet Ukendt (50 | 3,6 QALY 646.763 kr. pr. | -
antationsfor pr. ar) QALY
1gb 30 behand-
les arligt
Kymriah Indikation I — ALL?
(Novartis)
(125) SoC! Anbefalet Ukendt (30 | Stor klinisk 2,4 mio pr. Flad rabat
pr. ar) merverdi patient
(Median
overlevelse
pa min. 12
maneder +
fordoblet
overlevelsesr
ate)
Holoclar SoC! Delvist 100 (5 pr. Stor klinisk 753.222 kr. pr. | Ingen aftale
(Holostem s.r.1 anbefalet ar) merveaerdi gje
) (63) (Ggr blinde
seende)
1SoC = Standard of Care og indeberer at der findes flere forskellige méder at behandle sygdommen pa, hvorfor dette er
sammenligningsgrundlaget som komparator.
2ALL = Akut lymfatisk leukemi
SDLBCL = Diffust storcellet B-celle-lymfom

Der er fem af de ansggte behandlinger, som ikke er blevet anbefalet af Medicinradet. Dette

indebarer behandlingen med l&gemidlerne Kymirah (Indikation II, diffust storcellet B-celle

lymfom), Carvykti, Alofisel, Yescarta (Indikation III, Diffust storcellet B-celle-lymfom 3. linje

behandling) og Hemgenix (Tabel 4). Medicinradet angiver forskellige arsager til at behandlingerne
ikke er anbefalet. Hovedarsagen er, at ATMP’erne er vurderet til ikke at give en klinisk merverdi
som star i rimeligt forhold til omkostningerne, nar man sammenligner med den bedste tilgeengelige
behandling eller nuverende standard behandling. Her angives samtidigt for tre af ansggningerne, at
det ikke har varet muligt at dokumentere en klinisk mervardi (41,50,73,107). I april 2023
pabegyndte Medicinradet dog en revurdering af Kymirah (Indikation II) samt Yescarta (Indikation
IIT) efter forespgrgsel fra producenterne (72).
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For Kymriah (Indikation II) og Yescarta (Indikation III) ses der for hver af disse behandlinger en

patientpopulation pa 20-50 arligt, som havde varet kandidater til behandlingen og for Carvykti ville

25 patienter arligt veere egnet til behandling. Alofisel havde ved ansggningstidspunktet en patient

population pa 540-555 som var egnet til behandling, men Alofisel har produktionsmassige

begraensninger, som kun ggr det muligt at behandle til 20-45 arligt. Hemgenix har en patient

population pa ca. 15, men antal nye tilfeelde pr. ar er ukendt. I ansggningen i Medicinradets antages

det at 1 behandles arligt (Tabel 4). Hvis disse fem behandlinger var blevet anbefalet af

Medicinradet, ville det have betydet at i alt 86-171 patienter kunne vere blevet behandlet arligt.

Tabel 4: Ikke anbefalede ATMP’er i Medicinradet

(Novartis) (73)

Laegemiddel Standard- Beslutning Patient Kliniske effekter Inkrementelle

(Producent) behandling population omkostninger
(preevalens)

Alofisel Placebo + Ikke 540-555 Ikke dokumenterbar | 400.000 DKK pr.

(Takeda kirurgi anbefalet (ukendt) klinisk merveardi patient

Pharma) (41)

Carvykti SoC'! Ikke Ukendt (25 pr. 4,6 QALY 601.237 DKK pr.

(Jannsen-Cilag anbefalet ar) QALY

Int.) (50)

Kymriah Indikation II - DLBCL?

Dexamethaso | Ikke Ukendt (25-50 Ikke dokumenterbar | 2,6 mio. DKK pr.
n, cytarabin | anbefalet pr. ar) klinisk merveardi patient
og cisplatin | (Revurderes)
Yescarta Indikation I - DLBCL? 3. Linje
(Kite Pharma)
(107) SoC! Ikke Ukendt (25- Ikke dokumenterbar | 3,05 mio. DKK
anbefalet 50 pr. ar) klinisk merveardi pr. patient
(Revurderes)
Hemgenix Refixia Ikke Ca. 15 (Ukendt) | 0,26 QALY Dominant
(CSL Behring anbefalet
GmbH) (59)
Ebvallo Under - - -
(Pierre Fabre behandling
Medicament)

1SoC = Standard of Care og indeberer at der findes flere forskellige méder at behandle sygdommen pa, hvorfor dette er
sammenligningsgrundlaget som komparator.
’DLBCL = Diffust storcellet B-celle-lymfom
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4.3 Ikke ansagte ATMP’er

I alt 10 ATMP’er er ikke ansggt 1 Danmark. Der er fundet data fra ansggninger fra andre lande,

henholdsvis Norge, Sverige og England, for at kunne give et bud pa, hvor mange patienter der i

Danmark kunne have faet behandling, hvis legemidlerne havde veret ansggt og anbefalet, som

behandling af Medicinradet. Der ses generelt manglende oplysninger i tabellen, hvilket skyldes at

en del oplysninger ikke fremgar af den offentliggjorte vurdering af kommercielle arsager eller fordi

ansggningen er suspenderet eller under behandling. Patientpopulationen for Danmark er udregnet pa

baggrund af forskelle i populationsstgrrelser. Der er beregnet med en antagelse om en ratio mellem

Sverige og Danmark pa 0,56, mellem Norge og Danmark pa 1,08 og mellem England og Danmark
pa 0,10 (126-128).

Tabel 5: ATMP’er som ikke er ansogt i Medicinradet

Laegemiddel Standard- Incidens Effektmal Inkrementelle
(Producent) behandling omkostninger
Abecma Sverige (39): Sverige (39): 50 pr. ar Sverige (39): Sverige (39):
I(\l/?}rfiesrtslszquibb SoC! Danmark: 28 pr. ar 1,21 QALY 2,8 mio. SEK pr.
Pharma EEIG) QALY
Breyanzi Indikation I - 3. linje behandling
(Bristol - Norge (45): (Obs ikke alle er kandidater) | - -
Myers Squibb | SoC'
Pharma EEIG) Sverige (44):
DLBCL?: 500-600 pr. &r
PMBCL?: 10 pr. ar
Norge (45):
FL* (grad 3B): 200 pr &r
Danmark:
DLBCL?: 280-336 pr. ar
PMBCL?: 5-6 pr. ar
FL* (grad 3B): 216 pr. ar
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Laegemiddel | Standard- Incidens Effektmal Inkrementelle
(Producent) behandling omkKkostninger
Breyanzi Indikation II — 2. linje behandling
(Bristol - - Samme population som - -
Myers Squibb indikation I (48)
Pharma EEIG)
Imlygic Norge (66): Norge (66): 15 pr. ar - England (67):
(Amgen Ipilimumab 24.000 GBP pr.
Europe) Danmark: 16 pr. ar QALY
England (67):
Ipilimumab samt
vemurafenib og
dabrafenib
Kymriah Indikation III — FL*
(Novartis) - - - -
Roctavian - - - -
(BioMarin
International)
Spherox England (90): - - England (90):
(CO.DON Microfraktur og 4.360 GBP pr.
Gmbh) stgttende QALY
behandling
Strimevelis England (91): England (91): 3 pr. ar England (91): | England (91):
(Fondazione 1) Matchet ikke- 1) 1,4 QALY 1) 36.360 GBP pr.
Telethon ETS) | relateret donor Danmark:1 hvert tredje ar. 2) 1,96 QALY | QALY
hamatopoietisk 2) 14.645 GBP
stamcelletranspla pr- QALY
ntation
2) Haploidentisk
stamcelletranspla
ntation
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Laegemiddel | Standard- Incidens Effektmal Inkrementelle
(Producent) behandling omkKkostninger
Tecartus Indikation I — Mantelcellelymfom
(Kite Pharma) | England (94): Norge (92): 4-8 pr. ar for Sverige (93): England (94):
Rituximab- begge indikationer 3,54 QALY 58.223 GBP pr.
Bendamustine QALY
Cytarabine Danmark: 4-9 pr. ar for
begge indikationer Sverige (93): 1,1
mio. SEK pr. QALY
Indikation IT — ALL?®
England (96): Norge (95): 4-8 pr. ar for - England (96):
inotuzumab, begge tecartus indikationer Over 50.000 GBP pr.
blinatumomab og QALY
ponatinib Danmark: 4-9 pr. ar for
begge indikationer
Upstaza England (99): Sverige (98): - -
EFI;I;rCapeu tics SoC! Praevalens I EU 1:118.000
International
Limited) Sverige (98): Danmark:
SoC! 50 + 0,75 pr. ar
Yescarta Indikation IT — FL*
ggt;};?a)‘rma England (106): | - - England (106):
Blandet Over 40.000 GBP pr.
komparator — QALY
ingen standard
behandling.

1SoC = Standard of Care og indeberer at der findes flere forskellige mader at behandle sygdommen p4, hvorfor dette er
sammenligningsgrundlaget som komparator.
2DLBCL = Diffust storcellet B-celle-lymfom
SPMBCL = Primar mediastinal B-celle-lymfom
“FL = Follikulert lymfom

SALL = Akut lymfatisk leukaemi
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5. Sammenfatning

EMA har pa nuvarende tidspunkt godkendt 25 ATMP’er (31 indikationer), heraf er syv
godkendelser blevet tilbagetrukket. I Danmark er 13 indikationer blevet ansggt, hvoraf fem er
blevet anbefalet og fem ikke er blevet anbefalet, mens de sidste er under behandling eller er
suspenderet. Patientpopulationen for de anbefalede indikationer i Danmark stemmer ikke overens
med de faktisk behandlede patienter, hvorfor de forventede patientpopulationer tyder pa at vaere
overestimater af de sande populationer, som modtager behandlingerne. Andelen af anbefalede
ATMP’er i Danmark pa 16% er pa niveau med andelen i Norge og Sverige, med henholdsvis 22%
og 19% anbefalede ATMP’er (Tabel 6). Der ses en forskel, nar disse lande sammenlignes med
England, hvor 42% af indikationerne er anbefalet af NICE. Det ses at virksomhederne generelt
ansgger om anbefaling i England som et af de forste lande, sammenlignet med Danmark, Norge og
Sverige. Samtidig er alle EMA-godkendte indikationer ansggt i England. De tre l&gemidler, som
ikke er ansoegt 1 England, er en del af de ATMP’er, som er tilbagetrukket af EMA.

Tabel 6: Samlet oversigt over anbefalede og ansegte ATMP’er i England, Sverige, Norge og
Danmark

Lande Anbefalede Ansggte Anbefalede af ansggte
England 13 (42%) 28 (90%) 46%
Sverige 6 (19%) 20 (65%) 30%
Norge 7 (22%) 22 (71%) 32%
Danmark 5(16%) 13 (42%) 38%

Denne tabel er opgjort pa alle 25 ATMP’er (31 indikationer), som gennem tiden har veret godkendt i EMA, herunder ogsa de syv
ATMP’er, som er tilbagetrukket.

I en stor andel af vurderingsrapporterne fra Medicinradet ses det, at meromkostningerne primart
drives af prisen for legemidlet. Dette betyder at prisforhandlingerne fra Amgros har stor betydning
grundet de hgje omkostninger ved ATMP’erne. En stor del af de anbefalede ATMP’er er baseret pa
en fladrabat, hvilket belyser muligheden for at fa anbefalet ATMP’er péd baggrund af ekonomiske
prisaftaler (Tabel 3).

Der ses for de ikke-anbefalede ansggninger, at Medicinradet vurderer, at der ikke er et rimeligt

forhold mellem den kliniske mervardi og omkostningerne ved behandlingen.
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Et andet argument for at Medicinradet ikke anbefaler en rekke af ATMP’erne angives som
manglende dokumentation for den kliniske mervardi. Det betyder, at der 1 en del af ansggningerne
er dokumenteret en effekt, men grundet usikkerhed i det leverede evidensgrundlag vurderer
Medicinradet en manglende dokumentation af effekten af ATMP’en. En vasentlig andel af

ansggningerne er saledes kategoriseret som havende en lav kvalitet af evidens.

Ses der pa de EMA-godkendte ATMP’er s er 21 ud af 25 betegnet som Orphan drugs (Tabel 1).
Den made EMA godkender medicin til markedsfgring i EU ggr det muligt at fa
markedsfgringsgodkendelse i EU trods sma patientpopulationer og udfordringer med at levere
tilstrekkelig evidens. Der ses dog trods dette forsat problemer med at levere tilstreekkelig evidens 1

forhold til Medicinradets krav for anbefaling.

Den Europaiske kommission vedtog i 2021 en lovgivning for fremtidigt at skabe ensartede rammer
for MTV-samarbejdet 1 EU. Fra 2025 vil dette gradvist trede 1 kraft, hvor det fgrste vil blive
implementeret for nye kreft- og ATMP-produkter, herefter vil det i 2028 blive implementeret for
Orphan Drugs og i 2030 for de resterende legemidler udenfor disse kategorier. Denne lovgivning
betyder, at det fremover er en forpligtelse for producenterne og medlemslandene at foretage felles
kliniske vurderinger. Disse vurderinger vil dog ikke vere bindende for medlemslandene, men skal

betragtes i den nationale MTV-enhed disse lande (129).
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