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Omproévning av beslut inom liakemedelsférméanerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsformansverket beslutar att nedanstaende lakemedel ska fortsatta

att ingd i lakemedelsforménerna med oforandrad subventionsstatus (generell subvention)
och of6randrat pris.

Namn |Form Styrka | Forp. Varunr | AIP (SEK) | AUP (SEK)
Refixia | Pulver och 1000 IE |Injektions- 179645 |12210,00 |12500,45
vatska till flaska +
injektionsvatska, forfylid
16sning spruta,
Refixia | Pulver och 2000 IE |Injektions- 196150 |24420,00 |24954,65
vatska till flaska +
injektionsvatska, forfylld
I6sning spruta,
Refixia | Pulver och 500 IE | Injektions- |530623 |6105,00 6273,35
vatska till flaska +
injektionsvatska, forfylld
16sning spruta,
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BAKGRUND

Aldre faktor IX-koncentrat (Mononine, Immunine och Benefix) inkluderades i
lakemedelsforméanerna per automatik med stod av 6vergangsbestimmelserna till nuvarande
lag som i punkten 2 anger att receptbelagda ldkemedel och andra varor for vilka
Riksforsakringsverket faststillt forsiljningspris enligt den adldre lagen skall inga i
lakemedelsformanerna. De faktorkoncentrat som TLV har beslutat ska ingd i forménerna
efter ar 2002 (Nanofix, Rixubis, Alprolix och Refixia) har jamforts med dessa dldre
koncentrat. TLV har ddrmed inte tidigare provat om behandling av hemofili B med faktor IX-
koncentrat jamfort med ingen behandling uppfyller 15 § formanslagen.

TLV startade den 3 mars 2020 en omprévning av samtliga faktor IX-koncentrat inom
forménen i syfte att sikerstélla att kostnaden for anvindningen ar rimlig utifrén 15 §
formanslagen.

Regionerna har ans6kt om prisandring enligt 13 § forméanslagen och 6verlaggning har dgt
rum mellan regionerna, foretaget och TLV.

Refixia ingar sedan ar 2018 i lakemedelsformanerna med generell subvention.

UTREDNING | ARENDET

Refixia ar godkant for behandling och profylax av blodningar hos patienter, 12 ar eller dldre,
med hemofili B (medfodd brist pa faktor IX). Den aktiva substansen i Refixia, nonakog beta
pegol, ar ett rekombinant framstillt faktor IX-koncentrat som ersitter den saknade
koagulationsfaktorn IX i kroppen och hjilper ddarmed blodet att koagulera.

For langtidsprofylax mot blodning dr den rekommenderade doseringen 40 IE per kg
kroppsvikt en gang i veckan.

Faststallt pris for Refixia ar 12,51 kronor per IE (AUP) baserat pa ett genomsnitt av samtliga
forpackningsstorlekar som ingar i lakemedelsformanerna. Detta motsvarar en
lakemedelskostnad pa cirka 1 821 000 kronor (AUP) per ar for en vuxen patient som vager 70
kg och som doseras enligt ett genomsnitt av godkint doseringsintervall for profylaktisk
behandling.

Foretaget har tillfort material bestdende av ett flertal studieresultat. Syftet med det tillférda
materialet ar att visa att behandling med Refixia ger en bittre aktivitetsprofil 4n andra faktor
IX-koncentrat och darmed ger ett battre skydd mot blodningar samt att visa att behandling
med Refixia leder till en utlikning av target joints.

TLV:s kliniska experter har uppgett att sjukdomssymtomen, det vill siga framfor allt
blodningar och kvarstaende ledskador, inte skiljer sig &t mellan hemofili A och B utan ar
relaterade till respektive individs sjukdoms svarighetsgrad. Vad giller sjukdomarnas
respektive svarighetsgrad har studier inte kunnat pavisa ndgon skillnad. Det saknas
konklusiva data for huruvida forekomsten av ledskador skulle skilja mellan hemofili A och B.
Inhibitorer vid hemofili A 4r mer vanligt férekommande &n vid hemofili B, men de kan ge
upphov till anafylaktiska reaktioner vilka ofta dr mer svarbehandlade &n vid hemofili A enligt
TLV:s kliniska experter. Vidare uppger TLV:s kliniska experter att det finns potential for en
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del av de vuxna patienterna med hemofili B som star pa en vilfungerande profylaktisk
behandling utan historik av inhibitorer att byta (switcha) fran ett faktor IX-koncentrat till ett
annat. Experterna bedomer dven att patientgruppen som har Hemofili B och target joints (tre
eller fler spontana blodningar i en led inom en 6-méanaders period) ar begransad i den
svenska patientpopulationen.

I den tidigare utredningen for Refixia (dnr 1404/2018) bedémde TLV att det foreldg en
osikerhet avseende dosering i klinisk praxis. For att utvardera dessa antaganden har TLV
inhdmtat och analyserat data fran Socialstyrelsens lakemedelsregister. Analysen visar att
forbrukningen av faktor IX ar lagre for patienter som byter (switchar) till Refixia jamfort med
samma patienters anviandning av ovriga faktor IX-koncentrat.

Regionerna och foretaget har forhandlat fram en sidoéverenskommelse for Refixia vilket
resulterar i att kostnaden for anvandning av produkten minskar jamfort med kostnaden till
faststéllt AUP. Sidooverenskommelsen omfattar all forsaljning av Refixia inom
lakemedelsformanerna fran och med den 1 oktober 2020. Genom sidodverenskommelsen
atar sig foretaget att aterbira en del av kostnaden for anviandningen av Refixia till
regionerna. Underlag till sidooverenskommelsen har tillforts detta drende och utgér dirmed
en del av beslutsunderlaget.

SKALEN FOR BESLUTET

Den rattsliga regleringen m.m.

Tandvards- och lakemedelsforménsverket far enligt 10 § forméanslagen pa eget initiativ
besluta att ett 1ikemedel eller annan vara som ingér i likemedelsformanerna inte lingre ska
inga i formanerna.

Enligt 13 § forsta stycket formanslagen far en friga om dndring av ett tidigare faststallt
ink6pspris eller forsiljningspris, forutom pa eget initiativ av Tandvards- och
likemedelsforméansverket, tas upp av myndigheten pa begaran av den som marknadsfor
lakemedlet eller varan, en region eller den som enligt foreskrifter som har meddelats med
stod av 8 § andra stycket har ansokt om att 1akemedlet ska ingd i forménerna. Den som begér
andringen har aven ratt till 6verlaggningar med myndigheten. Om 6verlaggningar inte
begars, eller om 6verlaggningarna inte leder till en 6verenskommelse, kan myndigheten
faststilla det nya inkopspriset eller forsaljningspriset pa grundval av tillganglig utredning.

Av 15 § formanslagen framgar att ett receptbelagt 1idkemedel ska omfattas av
ldkemedelsforménerna och inkopspris och forsiljningspris ska faststéllas for 1akemedlet
under forutsattning att

1. kostnaderna for anviandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 3 kap. 1 §
halso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska, humanitara och
samhaillsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga 1ikemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sddan
avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta stycket
ldkemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som viasentligt mer &ndamaélsenliga.

I forarbetena till forméanslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlaggande
principer: manniskovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika
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varde och for den enskilda manniskans vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den
som har det storsta behovet av halso- och sjukvarden ska ges foretrade till virden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader
och effekt, matt i forbattrad halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 43 ff., jfr
prop. 1996/97:60 s. 18 ff.).

Av 27 § formanslagen framgar att TLV:s beslut giller omedelbart om inte annat beslutas.

TLV gor foljande beddmning

Hemofili (blodarsjuka) ar en sillsynt och allvarlig sjukdom. Hemofili B orsakas av brist pa
koagulationsfaktor IX. Karaktaristiskt for blodarsjuka ar en benigenhet till l1angvariga
blodningar. De kan upptrada till synes spontant eller efter minimal skada. Obehandlad
sjukdom leder till bestdende ledskador, risk for allvarliga tillstind som hjarnblodning och
blodning i mag-tarmkanalen, forsamrad livskvalitet och kraftigt forkortad livslangd.
Obehandlad sjukdom bedoms darfor ha en mycket hog svarighetsgrad. For patienter med val
fungerande behandling och kontrollerad sjukdom bedoms svarighetsgraden vara medelhog.
Hemofilipatienter i Sverige i dag har tillgéng till behandling med faktor IX-koncentrat och
majoriteten av patienterna har en vilkontrollerad sjukdom.

TLV bedomer, med st6d av expertutlatanden, att det finns majlighet for en del av de vuxna
patienterna med hemofili B som stér pa en vilfungerande profylaktisk behandling utan
historik av inhibitorer att byta (switcha) fran ett faktor IX-koncentrat till ett annat.

TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till faktor IX koncentrat pa gruppniva ar ingen
behandling, det vill sdga behandling utan faktor IX-koncentrat.

TLV bedomer att samtliga faktor IX-koncentrat inom likemedelsforménerna har jaimforbar
effekt och sidkerhet utifran rekommenderad dosering enligt respektive koncentrats
produktresumé.

I omprovningen av faktor VIII-koncentraten (dnr 918/2017) beslutade TLV att
forutsattningarna i 15 § formanslagen var uppfyllda for de faktor VIII-koncentrat vars
kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar, med eller utan sidooverenskommelse,
understeg en miljon kronor. Ett faktorkoncentrat, Immunate uppfyllde kriteriernai 15 §
forménslagen till faststallt pris (AUP) utan sidooverenskommelse. For resterande faktor VIII-
koncentrat konstaterade TLV att sidoverenskommelserna, som traffats mellan regionerna
och foretagen avseende dessa, innebar att kostnaden for anviandning sanktes till en nivd som
bedomdes vara rimlig. Som utgangspunkt for TLV:s hédlsoekonomiska berdkningar anviandes
darfor faststallt pris for Immunate (AUP) for att berdkna en rimlig maximal
ldkemedelskostnad for anvandning av faktor VIII-koncentraten.

I beslutet for Jivi (dnr 2710/2018) samt den senaste omprévningen av faktor-VIII (dnr
123/2020) baserade TLV darfor sina hialsoekonomiska bedomningar pa en jamforelse av
kostnaden for profylaktisk behandling mellan de olika faktor VIII-koncentraten. For att
berdkna en rimlig maximal lakemedelskostnad per patient och ar utgick TLV fran en dos
baserat pa ett genomsnitt av godkidnd dosering i respektive koncentrats produktresumé for
majoriteten av faktor VIII-koncentraten. Den maximala likemedelskostnaden som bedomdes
vara rimlig baserades p4 Immunates AUP och var cirka 1 301 000 kronor per ar fér en vuxen
patient (70 kg), vid profylaktisk anvindning.
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TLV bedomer, med stod av expertutlatanden, att hemofili B kan likstéllas med hemofili A vad
galler svarighetsgrad, sjukdomssymtom och sjukdomsprogression. Mot bakgrund detta
bedomer TLV att samma maximala lakemedelskostnad for anvandning som bedémdes vara
rimlig i den senaste omprovningen av faktor VIII-koncentraten (dnr 123/2020) dven ar
rimlig for faktor IX-koncentraten.

TLV bedomer att en skattning av 1akemedelskostnaden for respektive faktor IX-koncentrat
bor baseras pa genomsnitt av rekommenderat dosintervall, i enlighet med respektive
koncentrats produktresumé vid profylaktisk behandling.

Denna maximala lakemedelskostnad kan darmed anviandas i den hialsoekonomiska
bedomningen dven i nuvarande omprovning och motsvarar en liakemedelskostnad per
patient (70 kg) och ar pa cirka 1 301 000 kronor.

Med beaktande av innehallet i sido6verenskommelsen for Refixia bedomer TLV att
lakemedelskostnaden for behandling med Refixia ar lagre 4n den maximala
lakemedelskostnaden for faktor IX-koncentrat som TLV har bedémt vara rimlig.

Sammantaget bedomer TLV att kostnaden for anvindning av Refixia dr rimlig och att
kriterierna i 15 § forménslagen dven i Ovrigt ar uppfyllda for att Refixia fortsatt ska inga i
ladkemedelsforménerna med ofordndrad subventionsstatus (generell subvention) och
oforandrat pris.

Resultatet av TLV:s analys av data frdn Socialstyrelsen visar att forbrukningen av faktor IX ar
lagre for patienter som byter (switchar) till Refixia jamfort med samma patienters
anvandning av ovriga faktor IX-koncentrat.

Underlaget som foretaget har inkommit med inte dndrar TLV:s tidigare bedomning att alla
faktor IX-koncentrat ger upphov till jamforbar klinisk effekt. TLV bedomer att underlaget som
foretaget har inkommit med ger stod att anta att profylaktisk behandling med Refixia leder till
en utldkning av target joints (definierat som tva eller farre spontana blodningar i en och samma
led under 12 manader) for en patientgrupp med hemofili B som har target joints. TLV bedomer
dock med stod av expertutlatanden att den patientgruppen ar begransad i svensk klinisk praxis.

Sidooverenskommelsen mellan regionerna och foretaget borjar gélla frdn och med den 1
oktober, varfor TLV finner att beslutet ska borja gilla fran och med den 1 oktober.

Se nedan hur man overklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for likemedelsforméner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordforande), 6verlakaren
Margareta Berglund Rodén, forbundsordforanden Elisabeth Wallenius, 6verlakaren Inge
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Eriksson, universitetslektorn Martin Henriksson, docenten Gerd Lérfars samt overlakaren
Maria Strandberg. Arendet har foredragits av den medicinska utredaren Cecilia Brolin. I den
slutliga handlaggningen har aven halsoekonomen Nathalie Eckard, analytikerna Anders
Viberg och Oskar Johansson samt juristen Elin Borg deltagit.

Staffan Bengtsson Cecilia Brolin

SKILJAKTIG MENING

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet ska vara skriftligt
och stillas till forvaltningsratten, men skickas till TLV som skickar vidare 6verklagandet till
forvaltningsratten. TLV ska ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den dag klaganden
fick del av beslutet, annars kan overklagandet inte provas. I overklagandet ska det anges
vilket beslut som 6verklagas och p vilket satt beslutet ska dndras. Om TLV éndrar det beslut
som oOverklagats, overlamnas dven det nya beslutet till forvaltningsratten. Overklagandet
omfattar dven det nya beslutet.
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