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Sammanfattning

Efter prissankningar har TLV beslutat att avsluta den pdgdende omprovningen av faktor
VIII-preparat. De nya priserna trader i kraft 1 juli 2012 och samtliga preparat kvarstar i
hogkostnadsskyddet. Omprovningen har lett till att kostnaderna vid nuvarande anvandning
sjunker med 37 miljoner kronor per ar.

Det kvarstar fortfarande stora prisskillnader mellan plasmaderiverade och rekombinant
framstéllda preparat. Pa sikt skulle prisbilden behova forandras ytterligare.

Totalkostnaden for hemofilivarden paverkas i mycket stor utstrackning av priset pa
faktorkoncentrat samt av aktuell dosregim. I den man den totala faktorkonsumtionen, genom
forandrad dosregim, kan minskas med bibehéllen effekt har detta stor inverkan pa
kostnadseffektiviteten. Ett nationellt kvalitetsregister behovs darfor.

TLV kommer att f6lja totalkostnadsutvecklingen for faktorpreparaten och kan initiera en
ytterligare omprovning beroende pa hur anviandningen och kostnadsbilden utvecklas 6ver
tid.

Bakgrund

En omprovning av samtliga l1akemedel som anvands vid blodningsrubbningar
(hemofilipreparat, Bo2BD) var planerad att starta ar 2009, men vid samma tidpunkt visade
en utviardering att TLV:s arbetssitt vid omprovningar kunde effektiviseras.

TLV har sedan ar 2010 gatt ifran sitt tidigare arbetssitt och istéllet fokuserat pa flera mindre
omprovningar, av ett eller ett fatal lidkemedel at gangen, dar storst nytta kan forvantas
uppnas. TLV beslutade darfor att initialt bryta ut faktor VIII-preparaten (vilka anvéands vid
hemofili typ A, Bo2BD02) och fokusera enbart pa dessa lakemedel eftersom de ar dessa som
har den storsta anvandningen, sett bade till forsaljningsvolym och till antal patienter. Den
totala kostnaden for behandling med faktor VIII-preparat var 535 miljoner kronor ar 2011.

Profylaktisk behandling ger god effekt men mer kunskap behovs

SBU publicerade ar 2011 rapporten "Behandling vid blédarsjuka” (Gul rapport).* I rapporten
anges att forebyggande profylaxbehandling ar battre dn vid behovsbehandling, som ges nar
blodning redan intréffat. Profylaxbehandling forhindrar uppkomst av blédningar, inklusive
ledblédningar. Om profylaxbehandlingen startas tidigt, innan flera ledblodningar intraffat,
kan framtida kroniska ledskador forebyggas.

SBU konstaterar ocksa att eftersom ledskador utvecklas 6ver flera ars tid kravs lang
uppfoljningstid for att mita eventuella skillnader i ledstatus till f6]jd av olika profylaktiska
dosregimer. Det gar darfor inte att dra nagra sikra slutsatser om bésta tidpunkt for start av
behandling under spadbarnséren eller optimal dos och dosintervall.

TLV bedomer att det inte ar visat att det finns nagon effektskillnad mellan de olika faktor
VIII-preparat som ingar i omprovningen.

! http://www.sbu.se/sv/Publicerat/Gul/Behandling-av-blodarsjuka-med-koagulationsfaktorer/



Det krivs stora méngder preparat om behandlingen ges med glesa dosintervall
Den behandling som for niarvarande tillampas i Sverige innebar att faktorkoncentrat ges
regelbundet for att forebygga blodningar, s kallad profylaktisk behandling. Halveringstiden
for faktor VIII ar vanligen tio till femton timmar. Efter injektion med faktorkoncentrat okar
faktorhalten, for att ddrefter successivt sjunka ner mot ursprungsnivan inom cirka tva dygn.
Det innebir att blodningar som kraver extra tillforsel av faktorkoncentrat kan upptriada trots
forebyggande behandling om denna inte ges dagligen. Man kan delvis kompensera detta
genom att ge hogre doser vid varje tillfdlle. Pa grund av den korta halveringstiden blir den
profylaktiska behandlingen emellertid effektivare, i betydelsen att skyddet blir battre med en
given mangd faktorkoncentrat, om intervallen mellan tidpunkterna for koncentrattillforsel
istallet kortas. Samtidigt ar det ibland svart att ge preparatet sa ofta som dagligen. Sarskilt
sma barn kan ha svart att klara av daglig infusion. Vanligen ges infusioner tva till fyra ganger
i veckan.

I en mycket liten studie pa nio patienter, dar daglig dosering jamfordes med vanlig svensk
behandling, gick det at ungefir 40 procent mindre mangd faktorkoncentrat vid daglig
dosering.

Den ligsta accepterade nivan av faktorkoncentrat i blodet, utan att riskera
blodningsgenombrott, har ocksa stor betydelse for hur hoga kostnaderna blir. Denna lagsta
niva brukar vanligen anses ligga nadgonstans mellan en och tva procent av den normala nivan
av faktor VIII hos icke blodarsjuka.

Det finns ett begriansat och otillrackligt underlag avseende eventuella effektskillnader pa
langre sikt vid olika behandlingsregimer. I en retrospektiv jamforelse mellan behandling i
Nederldnderna och i Sverige (dar medeluppfoljningstiden var 17 ar) gick det at halften sa
mycket faktorkoncentrat med den nederlandska behandlingsregimen. Skillnaderna berodde
framfor allt pa att dosen som gavs vid varje infusionstillfille var lagre medan
infusionsfrekvensen huvudsakligen var densamma. De svenska patienterna, som alltsa
behandlades med hogre doser faktorkoncentrat, hade signifikant farre ledblodningar an de
nederlandska patienterna. Skillnaden i ledstatus over tid var inte signifikant men visar pa en
trend till att hogre doser gav béattre utfall.

Halveringstiden for faktor VIII varierar mellan olika individer. Den ar generellt sett kortare
hos barn dn hos vuxna, men ocksa inom samma aldersgrupp och vid samma grad av
blodarsjuka. Genom att i sa stor utstrackning som mgjligt ta hansyn till den individuella
halveringstiden for faktor VIII finns mycket att vinna, bade for patienten och for samhillet.

Uppskattad totalkostnad vid forandring av pris och totaldos

Lakemedelkostnaden for en vuxen blodarsjuk patient som anviander 300 000 internationella
enheter (IE) faktorkoncentrat per ar uppgér till drygt 1,8 miljoner kronor vid ett pris om 6,15
kr (AIP). Tidigare var prisskillnaden mellan det dyraste och det billigaste preparatet 30
procent. I lakemedelskostnad motsvarar detta en skillnad pa ungefar 400 000 kronor per
barn och ar eller 600 000 kronor per vuxen och ar. Diskonterat 6ver en livstid motsvarar
detta en skillnad i total lakemedelskostnad pa drygt 10 miljoner kronor per patient.



Skillnaderna i lakemedelskostnad 6ver en livstid ar minst lika stora nar man jamfor olika
profylaktiska behandlingsregimer med varandra.

Diagrammet nedan (figur 1) visar hur den totala ldkemedelskostnaden (y-axeln) for en
patient varierar med priset for faktorkoncentrat (x-axeln). For att uppskatta totaldos av
faktorkoncentrat 6ver en livstid for en genomsnittlig patient har registerdata fran Malmo
anvants. Diagrammet visar ocksa hur den totala likemedelskostnaden for en genomsnittlig
patient skulle forandras om mangden faktorkoncentrat som anvindes minskades med 10, 20,
30, 40 eller 50 procent jamfort med nuvarande anvandning.

Figur 1: Totalkostnad over en livstid for en patient vid behandling enligt den svenska
modellen jamfort med ingen behandling. De olikfdrgade linjerna illustrerar hur kostnaden
skulle fordndras om totaldosen ldkemedel minskade med 10, 20, 30, 40 eller 50 procent
jamfort med dagens anvdandning.
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Priset pa de mest anviinda produkterna sinks men prisskillnader finns kvar
Under omprovningen har TLV meddelat foretagen att minst tva produkter med flera
forpackningsstorlekar behovs. Detta innebar att det hogsta pris som TLV ansag rimligt var
6,15 kr/IE (AIP), vilket motsvarade priset for Recombinate.

Baxter AB, (Advate), Pfizer (Refacto AF), Bayer AB (Kogenate Bayer) och CSL Behring AB
(Helixate NexGen) har direfter kommit in med prissdnkningar till ett pris om 6,15
kr/IE(AIP). Prissinkningarna trader ikraft frdn och med den 1 juli 2012.

Tidigare har det funnits prisskillnader pa upp till 30 procent mellan plasmaderiverade och
rekombinant framstéllda preparat och upp till 12 procent mellan olika rekombinanta
preparat. Efter prissinkningar kommer alla rekombinanta preparat att kosta lika mycket per
enhet. Advate som har den storsta anvindningen prissianks med 12 procent. Omriknat i 2011
ars anvandning av faktorkoncentrat motsvarar detta en sinkning av lakemedelskostnaden
med 37 miljoner kronor varav merparten till foljd av ett ldgre pris pa Advate.



Det kvarstar fortfarande stora prisskillnader mellan & ena sidan plasmaderiverade och a
andra sidan rekombinant framstillda preparat.

Ett nationellt kvalitetsregister behovs

TLV instammer i vad SBU tidigare har konstaterat, ndmligen att ett nationellt
kvalitetsregister behovs. Ett register mojliggor mer systematiska sidkerhets- och
effektuppfoljningar men ocksa uppfoljningar av kostnader och patienters livskvalitet. I den
man den totala faktorkonsumtionen, genom forandrad dosregim, kan minskas med
bibehallen effekt har detta stor inverkan pa kostnadseffektiviteten. Ett nationellt
kvalitetsregister bor utformas pa ett sddant satt att dosregim for enskilda patienter kan
optimeras och foljas upp pa ett strukturerat satt. Detta bor ocksa vara ett av de uttalade
syftena med ett register. Sveriges Kommuner och Landsting (SKL) och staten har kommit
overens om stora satsningar pa de nationella kvalitetsregistren de narmaste fyra aren. Drygt
300 miljoner kronor per ar kommer att investeras i detta arbete.

Underlag i utredningen

e SBU:s Treatment of Hemophilia A and B and von Willebrand disease A systematic review
(Gul rapport, ar 2011)

e Katarina Steen Carlsson och Sofie Persson, IHE: Replacement treatment for bleeding
disorders: Descriptive analyses of observational data and model based cost-effectiveness
analysis (Arbetsmaterial, LIF, ar 2010) Report 1. Descriptive analyses of observational
data from the Malmo patient cohort and from Finland, and Report 2. A model-based cost-
effectiveness analysis of replacement treatment strategies for severe hemophilia

e Socialstyrelsens likemedelsstatistik har anvands for att ta reda pa hur manga patienter
som behandlas med respektive lakemedel.

e Forsiljningsdata fran Concise (Apotekens Service AB)

o Overenskommelse mellan SKL och staten- om utvecklingen och finansieringen av
Nationella Kvalitetsregister for vard och omsorg under ren 2012-2016,
http://www.skl.se/vi_arbetar_med/halsaochvard/overenskommelser/nationella-
kvalitetsregister

I det hdlsoekonomiska underlag som foretagen lamnat in jamfors behandling i Sverige

(registerdata) bland annat med tva andra profylaktiska behandlingsregimer, daglig dosering

och nederlandsk behandling (registerdata). Med anledning av detta har dven foljande

publikationer ingatt i utredningen.

e Fischer et al Prophylaxis for severe haemophilia: clinical and economical issues
Heamohilia (2003), 9, 376-381

e Collins P et al Factor VIII requirement to maintain a target plasma level in the
prophylactic treatment of severe hemophilia A: influences of variance in
pharmacokinetics and treatment regimens Journal of Thrombosis and Haemostasis,
2010. 8(2): p. 269-275.

Foljande externa experter har anlitats:
Erik Berntorp, Jan Astermark, Pia Petrini, Margareta Holmstrom, Lennart Stigendal och
Bengt Ljungberg.



