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OMPROVNING AV FAKTOR VIII-KONCENTRAT

Produkter som omfattas av omprovningen

Varumairke (substans) Foretag
Advate (oktokog alfa) Shire Sweden AB
Adynovi (rurioktokog alfa pegol) | Shire Sweden AB
Afstyla (lonoktokog alfa) CSL Behring AB
Elocta (emoroktokog alfa) Swedish Orphan Biovitrum AB
Helixate NexGen (oktokog alfa) | CSL Behring AB
Rekombinanta Kogenate (oktokog alfa) Bayer AB
Kovaltry (oktokog alfa) Bayer AB
NovoEight (turktokog alfa) Novo Nordisk Scandinavia AB
Nuwiq (simoktokog alfa) Octapharma Nordic AB
ReFacto AF (moroktokog alfa) Pfizer Innovations AB
Immunate (antihemofilifaktor) | Shire Sweden AB
Plasmaderiverade Octanate (antihemofilifaktor) Octapharma AB
Octanate LV Octapharma AB
(antihemofilifaktor)
ATC-kod Bo2BDoz2
Beredningsform Pulver och vitska till injektionsvatska, 16sning
Typ av drende Omprovning (initiativarende)

Beskrivning av sjukdomen

Sjukdom och

. . o Hemofili A
anviandningsomrade
Hemofili A ar en sjukdom med mycket hog svarighetsgrad.
Sjukdomens Obehandlad sjukdom ger kraftigt forkortad livslangd och
svarighetsgrad forsamrad livskvalitet. For behandlad och kontrollerad sjukdom
ar svarighetsgraden medelhog.
Bele\.{ant . Ingen behandling med faktor VIII-koncentrat
jamforelsealternativ
Antal patienter som
behandlas med faktor 417 patienter behandlades med faktor VIII-koncentrat under 2017

VIII-koncentrat i Sverige

Nuvarande subvention

Generell subvention

Beskrivning av marknaden

Likemedlens omsittning
per ar

583 miljoner kronor 2017 (varav 571 miljoner kronor inom

formanerna)

Terapiomradets totala
omsattning per ar

784 miljoner kronor 2017 (varav 769 miljoner kronor inom
forménerna). Omfattar faktor VIII-koncentrat samt produkterna
Wilate, Haemate, Feiba och NovoSeven.
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TLV:s bedémning och sammanfattning

e Hemofili A ar en form av blodarsjuka som orsakas av medfodd brist pa eller avsaknad
av koagulationsfaktor VIII, ett protein som behovs for att blodet ska kunna koagulera.
Brist pa proteinet innebar att blodningar kan uppsta spontant i leder och muskler och
vara svara att stilla. Blodningar kan ocksa uppstd i inre organ och i hjirnan. Sjukdomen
ar arftlig och drabbar nastan bara pojkar och mén.

e Hemofili A gar inte att bota men patienterna kan behandlas genom att den saknade
koagulationsfaktorn VIII tillférs kroppen via infusion eller injektion. Behandlingen ar
livslang. Dosering och behandlingsfrekvens beror av patientens blodningsbendgenhet
och naturliga halt av faktor VIII.

e Obehandlad sjukdom leder till bestdende ledskador, risk for allvarliga tillstind vid
hjarnblodning och blodning i mag-tarmkanalen, forsamrad livskvalitet och kraftigt
forkortad livslingd. Obehandlad sjukdom bedoms darfor ha en mycket hog
svarighetsgrad. For patienter med vil fungerande behandling och kontrollerad
sjukdom bedoms svarighetsgraden vara medelhog.

e Det finns idag 13 faktor VIII-koncentrat inom likemedelsférmanerna varav tio ar
rekombinant framstillda och tre dr plasmaderiverade. TLV bedémer att effekt och
sdkerhet for de olika lakemedlen ar jamforbar, vilket 4r samma bedomning som gjorts
i tidigare beslut om subvention for nya faktor VIII-koncentrat (senast Adynovi ar 2018
och Afstyla ar 2017). TLV finner i nuvarande omprovning inte skél som foranleder en
annan bedomning.

e Faktor VIII-koncentraten ar godkanda for att anvandas vid behandling och profylax av
blodning hos patienter med hemofili A (medfodd brist pa faktor VIII).

e TLV konstaterar att den totala kostnaden for faktor VIII-koncentrat dr hog och
omsittningen var 583 miljoner kronor ar 2017. Drygt 400 patienter i Sverige far idag
behandling vilket innebér att 1ikemedelskostnaden per patient och ar i genomsnitt ar
cirka 1,4 miljoner kronor. Trots att det finns ett stort antal produkter ar prisdynamiken
inom formanssystemet svag.

e TLV har inte tidigare provat om behandling av hemofili A med faktor VIII-koncentrat
jamfort med ingen behandling uppfyller 15 § formanslagen. For att skatta kostnaden i
forhéllande till nyttan vid behandling med faktor VIII-koncentrat bedomer TLV att
relevant jamforelsealternativ i denna omprovning ar ingen behandling.

e TLV har utgatt fran den hilsoekonomiska modell som inkom i samband med tidigare
omprovning av faktor VIII-koncentrat (dnr 2748/2009) for att skatta kostnaden per
vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY). TLV har dels uppdaterat modellen med nya
data for anviandning av faktor VIII-koncentrat samt livskvalitetsvikter fran svenska
patientregister och dels uppdaterat flera antaganden i modellen, framforallt for
jamforelsearmen (behandling utan faktor VIII-koncentrat).

e TLV:s hilsoekonomiska analyser har utgatt fran tva olika prisnivaer; 5,88 kr AUP per
internationell enhet (IE) for rekombinanta produkter och 4,02 kr AUP/IE for den
plasmaderiverade produkt med lagst pris.

e I TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY f6r rekombinanta faktor
VIII-koncentrat jamfort med ingen behandling till 1 536 000 - 1 662 000 kronor och
912 000 - 1 030 000 kronor for den plasmaderiverade produkten med lagst pris. Dessa
resultat inkluderar inte indirekta kostnader.
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e TLV har gjort ett flertal kinslighetsanalyser eftersom flera av antagande i den
hilsoekonomiska modellen ar osdkra. Det giller bland annat skattningar av
overgangssannolikheter, livskvalitetsvikter och kostnader for assistansersiattning. Den
faktor som har storst inverkan pa kostnadseffektiviteten ar priset for produkterna.
Kostnaden per vunnet QALY blir hogre i TLV:s alternativa scenarion.

e TLV tillampar sedan tidigare principen att acceptera en hogre kostnad per vunnet
QALY vid behandling av svéra tillstdnd jamfort med vid behandling av lindriga
tillstdnd. TLV har i tidigare beslut gidllande ans6kan om subvention och i omprovningar
for tillstdind med mycket hog svarighetsgrad bedomt att en kostnad per vunnet QALY
pé cirka 1 miljon kronor ar i enlighet med 15 § forméanslagen. Med beaktande av vad
som framkommit i utredningen finner inte TLV skal att fringa denna bedomning.

e Landstingen har ansokt om prisindring for de produkter som omfattas av TLV:s
omprovning. Trepartsoverlaggningar har dgt rum mellan TLV, landstingen och
foretagen som marknadsfor faktor VIII-koncentrat. Inom ramen for dessa
overlaggningar har landstingen och foretagen enats om att teckna
sidooverenskommelser for vissa produkter vilket resulterar i att kostnaden for
anvandningen minskar. Sidooverenskommelserna tillfors respektive drende och utgor
en del av beslutsunderlaget i darendena.

e TLVbedomer att kostnaden for anvandning ar rimlig for de produkter vars kostnad per
vunnet kvalitetsjusterat levnadsar, med eller utan sidooverenskommelse, understiger 1
miljon kronor. Dessa produkter foreslas kvarsta i ldkemedelsformanerna med generell
subvention.

e For produkter vars kostnad for anvindning 6verstiger 1 miljon kronor per vunnet QALY
bedomer TLV att kostnaden inte dr rimlig och de ska darfor inte lingre ska ingé i
forménerna.
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1 Motivering till omprovning

Tandvards- och lakemedelsforménsverket (TLV) fattar beslut om vilka lakemedel och
forbrukningsartiklar som ska inga i ldkemedelsforméanerna. TLV har ocksd i uppdrag att
omprova tidigare fattade beslut och TLV utviarderar kontinuerligt det befintliga sortimentet
[1]. Av 10 § lagen (2002:160) om likemedelsformaner m.m. (férméanslagen) framgar att TLV
har rétt att initiera en omprovning av ett enskilt lakemedel eller en grupp av ldkemedel som
TLV bedomer inte har en kostnadseffektiv eller dndamalsenlig anvindning inom
hogkostnadsskyddet.

Aldre faktor VIII-koncentrat inkluderades i likemedelsforminerna i och med
overgangsbestammelserna till nuvarande lag. Det innebar att kostnadseffektiviteten av dessa
koncentrat aldrig har provats mot 15 § formanslagen. Faktorkoncentrat som inkluderats i
formanerna efter ar 2002 har jamforts med aldre koncentrat, vilket betyder att inget faktor
VIII-koncentrat har provats mot 15 § formansslagen jamfort med ingen behandling.

TLV har en géng tidigare omprovat subventionen av faktor VIII-koncentrat [2]. Den
omprovningen avslutades ar 2012 och resulterade i att de foretag som marknadsférde
rekombinant framstillda produkter med hogst pris sdnkte priserna sa att alla rekombinanta
darefter 1ag pa samma pris per enhet. De plasmaderiverade produkterna hade ett lagre pris och
dir skedde inga prissiankningar. I omprévningen bedomdes alla faktor VIII-produkter vara
effektmassigt likvardiga. Kostnadseffektiviteten utreddes aldrig dar behandling med faktor
VIII-koncentrat jamfordes med behandling utan faktor VIII-koncentrat.

Omprovningen och efterfoljande prissankningar for dldre produkter enligt 15-ars regeln har
resulterat i att priserna per enhet ir lagre i dag jamfort med ar 2012. De totala kostnaderna for
behandling med faktor VIII-koncentrat har dock 6kat med cirka tio procent mellan ar 2012 och
2017. TLV bedomer att sortimentsbredden ar god men att prisdynamiken inom
formanssystemet ar svag.

Syftet med omprovningen ar att utreda kostnadseffektiviteten av faktor VIII-koncentrat for att
sdkerstilla att kostnaden for anviandningen uppfyller 15 § i férméansslagen. Det finns ett antal
forutsattningar som skiljer sig fran tidigare omprovning. Idag finns det fler produkter pa
marknaden vilket ger battre forutsattningar for konkurrens, TLV:s mdojlighet att prissianka
produkter i formanerna med stod av 13 § forménslagen har tydliggjorts genom
domstolspraxis!, mojlighet till trepartsoverlaggningar och sidooverenskommelser, och att
tillfrdgade experter uppger att det finns en stor kostnadsmedvetenhet bland forskrivare samt
att byte mellan produkter ar mojligt for vuxna patienter som ar stabila i sin behandling.

t Kammarratten beslutade att enligt 13 § forménslagen prissidnka Cerezyme och Vpriv istillet for att utesluta, i ett Gverklagat
omprovningsdrende for Cerezyme [3] TLV, "Cerezyme Dnr: 1967/2015 ". och Vpriv [4] TLV, "Vpriv Dnr: 1970/2015.".
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2 Medicinskt underlag

2.1 Hemofili typ A

Blodarsjuka, hemofili, d&r en sjukdom dar blodlevringsformagan (forméga att bilda
koagulationsfaktor VIII) saknas eller dr nedsatt. Faktor VIII har till uppgift att mojliggora
koagelbildning, det vill sdga att blodet levras, och darigenom stoppa en blodning. Sjukdomen
drabbar néstan bara pojkar och man. Kvinnliga anlagsbarare kan ha symtom men oftast
lindriga. Drygt halften av patienterna arver sjukdomen. Hos 6vriga har nymutation (ny
forandring i arvsmassan) intraffat. Idag kan blodarsjuka behandlas genom att tillfora de
saknade koagulationsfaktorerna. Overlevnaden har 6kat fran 15-20 ar (under 1950-talet) till i
det narmaste en normal livslangd.

Symtomen varierar med sjukdomsgrad, men personer med hemofili bloder generellt sett
langre pa grund av svarigheten att bilda koagel. Patienter med obehandlad svar hemofili har
ofta spontana blodningar, som vanligast forekommer i leder och muskler, men spontana
livshotande blodningar kan ocksa uppsta i inre organ och intrakraniellt, det vill sdga blodning
i hjarnan. Svarbehandlade blédningar kan dven uppsta efter skador och medicinska ingrepp
som operationer och tandbehandlingar.

Hemofili A delas in i mild, medelsvar och svar form av sjukdomen. De olika formerna
definieras utifrdn hur hog naturlig halt av faktor VIII patienten har i blodet. Vid svar hemofili
ligger halten av faktor VIII under en procent. Patienterna skiljer sig inte endast utifran
svarighetsgrad, utan &ven utifrdn blodningsbendgenhet, givet samma naturliga
faktorkoncentration. Hos patienter som har en medelsvar eller svar form av sjukdomen
uppstar den forsta blodningen i regel tidigt, fran fem manader upp till tva ars alder, nar barnet
borjar bli rorligt. De som har en mild form av hemofili kan leva linge utan att sjukdomen
uppticks. Ofta sker upptiackten i samband med en storre olycka eller operation, da den
blodning patienten har ar mycket svar att stilla. Hos obehandlade patienter med medelsvar
och svar sjukdom uppstér blodningar, speciellt i stora leder, ibland flera ganger i manaden.
Uppstar blodningar tva till tre gianger i samma led kan det ge forstorda ledytor, nedsatt
funktion och livslangt handikapp.

2.1.1 Indikation

Behandling och profylax av blodning hos patienter med hemofili typ A (medfodd brist pa faktor
VIII).

2.1.2 Verkningsmekanism

Faktor VIII-koncentraten tillfor den saknade koagulationsfaktor VIII som ar nédvéndig for
effektiv hemostas, det vill sdga att blodet stillas vid blodning.

2.1.3 Dosering/administrering

Dos och dosintervall av substitutionsbehandlingen beror pa svéarighetsgraden av faktor VIII-
bristen, samt pa patientens kliniska tillstand. Behandlingen bor 6vervakas av en likare med
erfarenhet av behandling av hemofili typ A.

I Tabell 1 redovisas dosering vid profylaktisk behandling samt Ovrig information fran
respektive produktresumé.
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Tabell 1 Lakemedel inom formanernainom ATC-gruppen B02BD02 koagulationsfaktor VI

Produkt
(aktiv substans)

Foretag

Indikation enligt SPC (ar for marknadsgodkannande)

Terapeutisk klass

Forebyggande dosering

Advate
(oktokog alfa)

Shire Sweden
AB

Behandling och profylax av blédning hos patienter med hemofili A
(medfodd brist pa faktor VIII). Advate ar indikerat till samtliga
aldersgrupper. (2004)

Rekombinant
koagulationsfaktor
VI

20-40 IE faktor VIII per kg kroppsvikt i
dosintervall pa 2-3 dagar.

Adynovi
(rurioktokog alfa

pegol)

Shire Sweden
AB

Behandling av och profylax mot blédning hos patienter som &r 12 ar
eller aldre med hemofili A (medfodd brist pa faktor VIII). (2018)

Rekombinant
koagulationsfaktor
VIl

40 till 50 IE per kg kroppsvikt tva
ganger i veckan med 3-4 dagars
intervall.

Willebrand-faktor och ar dérfor inte indicerad vid von Willebrands
sjukdom.

Denna produkt &r avsedd for vuxna, ungdomar och barn i alla aldrar.
(2000)

Vi

Afstyla CSL Behring Behandling och profylax av blédning hos patienter med hemofili A Rekombinant 20-50 |E per kg kroppsvikt 2-3 ganger
(lonoktokog alfa) AB (medfodd faktor VIII-brist). Afstyla kan anvandas av alla aldersgrupper. | koagulationsfaktor i veckan.
(2017) VI

Elocta Swedish Behandling och profylax av blédning hos patienter med hemofili A Rekombinant 50 IU/kg var 3:e till var 5:e dag.
(efmoroktokog alfa) | Orphan (medfodd brist pa faktor VIII). fusionsprotein Dosen kan justeras i intervallet 25-65

Biovitrum AB Elocta kan anvandas till alla aldersgrupper. (2016) IE per kg kroppsvikt baserat pa

patientens svar.

Helixate NexGen CSL Behring Behandling och profylax av blédning hos patienter med hemofili typ A Rekombinant 20-40 |E faktor VIII per kg kroppsvikt i
(oktokog alfa) AB (medfodd brist pa faktor VIIl). Denna beredning innehaller inte von koagulationsfaktor dosintervall pa 2-3 dagar.

Immunate
(antihemofilifaktor)

Shire Sweden
AB

Profylax och behandling av blédning hos patienter med hemofili A
(medfédd faktor VIlI-brist). Denna produkt kan anvandas vid
behandling av forvarvad faktor VIlI-brist. (1993)

Plasmaderiverad
produkt

20-40 IE faktor VIII per kg kroppsvikt i
dosintervall p& 2-3 dagar

(oktokog alfa)

(medfodd brist pa faktor VIII). Kovaltry kan anvandas till alla
aldersgrupper. (2016)

human
koagulationsfaktor
VIII.

Kogenate Bayer AB Behandling och profylax av blddning hos patienter med hemofili typ A Rekombinant 20-40 |E faktor VIII per kg kroppsvikt i
(oktokog alfa) (medfodd brist pa faktor VIII). Denna beredning innehaller inte von koagulationsfaktor dosintervall pa 2-3 dagar.
Willebrand-faktor och ar darfor inte indicerad vid von Willebrands VI
sjukdom. Denna produkt ar avsedd for vuxna, ungdomar och barn i alla
aldrar. (2000)
Kovaltry Bayer AB Behandling och profylax av blédning hos patienter med hemofili typ A Fullangdsrekombinant | Normal dos foér ungdomar (= 12 ar)

och vuxna patienter 20-40 IE per kg
kroppsvikt 2-3 ganger per vecka.
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NovoEight

Novo Nordisk

Behandling och profylax mot blédningar hos patienter med hemofili A

Rekombinant

20-40 IE faktor VIII per kg kroppsvikt

(turoktokog alfa) Scandinavia (kongenital faktor VIlI-brist). NovoEight kan anvandas till alla koagulationsfaktor varannan dag eller 20-50 IE per kg
AB aldersgrupper. (2014) Vil kroppsvikt tre ganger i veckan.
Nuwiq Octapharma Behandling och profylax mot blédning hos patienter med hemofili A Rekombinant 20-40 |E faktor VIII per kg kroppsvikt i
(simoktokog alfa) Nordic AB (medfodd faktor VIII-brist). Nuwiq kan anvandas for alla aldersgrupper. | koagulationsfaktor dosintervall pa 2-3 dagar.
(2015) VI
Octanate Octapharma Behandling och profylax mot blédning hos patienter med hemofili A Plasmaderiverad 20-40 IE faktor VIII per kg kroppsvikt i
(antihemofili-faktor) | Nordic AB (medfodd brist pa faktor VIII). Preparatet innehaller inte von produkt dosintervall pa 2-3 dagar.
Willebrandfaktor i farmakologiskt effektiva mangder och ar darfér inte
indicerat vid von Willebrands sjukdom. (2005)
Octanate LV Octapharma Behandling och profylax mot blédning hos patienter med hemofili A Plasmaderiverad 20-40 IE faktor VIII per kg kroppsvikt i
(antihemofili-faktor) | Nordic AB (medfodd brist pa faktor VIII). Preparatet innehaller inte von produkt dosintervall pa 2-3 dagar.
Willebrand-faktor i farmakologiskt effektiva mangder och ar darfor inte
indicerat vid von Willebrands sjukdom. (2014)
ReFacto AF Pfizer AB Behandling och profylax mot blédningar hos patienter med hemofili A Rekombinant 20-40 |E faktor VIII per kg kroppsvikt i

(moroktokog alfa)

(kongenital faktor VIlI-brist). ReFacto AF kan anvéndas av vuxna och
barn i alla aldrar, inklusive nyfodda. ReFacto AF innehaller inte von
Willebrand-faktorn och bor darfor inte anvandas av patienter med von
Willebrands sjukdom. (1999)

koagulationsfaktor
VI

dosintervall pa 2-3 dagar.
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2.2 Aktuella behandlingsrekommendationer, jamforelsealternativ och
svarighetsgrad

2.2.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Socialstyrelsen
Nedanstaende text dr hamtad fran Socialstyrelsens kunskapsdatabas om ovanliga diagnoser
(diagnos blodarsjuka) [5].

Malet for behandlingen ar att forebygga och forhindra blodningar, rorelseinskrankningar och
andra komplikationer av sjukdomen. Svara former av blodarsjuka behandlas forebyggande
med faktorkoncentrat som innehéller den saknade koagulationsfaktorn. Faktorn har tidigare
utvunnits ur blodplasma men framstélls numera ocksd med genteknologi (rekombinant).
Rekombinant framstillda faktor VIII- och IX-koncentrat for hemofili A respektive hemofili B
dominerar numera faktor VIII-anvandningen, men plasmabaserade faktor VIII-preparat
anvands dock fortfarande, till exempel vid behandling av von Willebrands sjukdom. Effekten
och sidkerheten hos rekombinanta respektive moderna plasmabaserade preparat anses
likvardig. Alla barn rekommenderas dock behandling med rekombinanta preparat.

Profylaktisk behandling med faktorkoncentrat innebar att barn med sjukdomen i dag i stort
sett kan leva som de flesta andra barn och delta i vanliga aktiviteter i foérskolan och skolan.
Individuellt anpassad behandling, till exempel daglig behandling i 14gre dos for den som tranar
aktivt, provas ut i samrad med behandlande hemofilicenter. Den foérebyggande behandlingen
fortsatter vanligen i vuxen alder men anpassas efter livsstilen och riskerna for blodning.

En allvarlig biverkan till behandling med faktorkoncentrat ar att antikroppar (inhibitorer) mot
faktor VIII kan utvecklas. Antikropparna kan himma (inhibera) effekten av den tillférda
koagulationsfaktorn och kallas darfor ibland inhibitorer. Rekombinant framstalld faktor VIII
leder till utveckling av antikroppar i samma utstriackning som plasmaprodukter. Vid
benagenhet att utveckla antikroppar sker detta i regel inom de forsta 50 behandlingarna och
drabbar darfor framfor allt de yngsta barnen och personer med svar hemofili (cirka 30
procent).

En del patienter utvecklar endast antikroppar i l4g halt och kan da behandlas med hogre doser
faktorkoncentrat. Hoga nivaer av antikroppar gor att man inte langre far ndgon blodstillande
effekt av det givna koncentratet. Behandlingen gar da i stillet ut pa att stoppa
blodningssymtom med hjilp av andra koagulationsfaktorer (s& kallade bypassprodukter).

Behandlingen av personer som har hoga nivaer av antikroppar har som mal att s& snart som
mojligt framkalla immuntolerans, sa att behandlingen med den saknade faktorn &ter blir
effektiv. Tidig toleransbehandling tycks ge storre mgjlighet att uppna lyckade resultat. Det
rader enighet i Sverige om att hog koncentration av antikroppar bor behandlas. Vid lag eller
mattlig koncentration ar resultaten goda. Principen for behandlingen innebar att tillfora stora
mangder faktor VIII under lang tid, ibland i kombination med immunhidmmande
(immunsuppressiva) medel, till exempel cytostatika. For barn kan det bli aktuellt med en port-
A-cath-dosa. Hos 70-80 procent av barnen lyckas behandlingen med att ta bort eller kraftigt
minska mangden antikroppar.

Nordiska behandlingsrekommendationer
Nedanstaende dr hdmtat (och 6versatt) fran Nordic Hemophilia Guidelines (nordiska
behandlingsrekommendationer) fran ar 2015 [6].

e Profylaktisk behandling bor initieras vid ett ars alder innan ledskador uppstér och bor

administreras med en dos pa 25 IE per kg kroppsvikt en gang per vecka,
o sasnart det ar mojligt okas frekvensen till varannan dag,
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¢ rekombinanta produkter ska anvindas i forsta hand,

e patienter med medelsvar hemofili som har en faktorniva pa ett till tvd procent, bor
ocksa sattas in pa profylaktisk behandling. Den rekommenderade doseringen ar 20-40
IE per kg kroppsvikt varannan dag,

e om blodning uppstar under profylaktisk behandling ges samma dos for att behandla en
akut blodning.

Behandling vid inhibitorutveckling
Neutraliserande antikroppar (inhibitorer) med en lag titer (halt) kan behandlas med en okad

dos av faktor VIII for att "méatta” antikropparna, medan blodningar hos patienter med en hog
titer behandlas med sa kallade bypassprodukter. Det finns idag tva tillgidngliga bypass-
produkter; Feiba (plasmaderiverat med aktiverat protrombinkomplexkoncentrat, aPCC) och
NovoSeven (rekombinant koagulationsfaktor VII, rFVIIa). Tilliggsbehandling med
tranexaminsyra bor alltid 6vervigas vid behandling med rFVIIa men dven i samband med
aPCC for att forbattra den hemostatiska effekten.

Sa kallad ITI-behandling (Immunce tolerance induction) kan bli nodvandig hos patienter med
kvarstdende antikroppar. Malet med behandlingen ar att inducera tolerans. Faktor VIII-
produkter innehéllande von Willebrandfaktor2 kan anvandas for att inducera toleranss, men
fler studier behovs for att sakerstilla effekten.

2.2.2 Jamforelsealternativ

TLV har inte tidigare provat om behandling av hemofili A med faktor VIII-koncentrat jamfort
med ingen behandling uppfyller 15 § formanslagen. For att skatta kostnaden i relation till
nyttan av behandling med faktor VIII-koncentrat utfors halsoekonomiska analyser i jamforelse
med behandling utan faktor VIII-koncentrat.

Enligt svensk behandlingspraxis far patienter med hemofili A behandling med faktor VIII-
koncentrat. Darfor dr jaimforelsealternativet att behandlas utan faktor VIII-koncentrat ett
hypotetiskt scenario for att skatta hur utfallet skulle vara om det inte skulle finnas en
farmakologisk substitutionsbehandling att tillga.

TLV:s bedomning: For att skatta kostnaden i relation till nyttan vid behandling med faktor
VIII-koncentrat bedomer TLV att relevant jamforelsealternativ i analysen ar ingen behandling,
det vill sdga behandling utan faktor VIII-koncentrat.

2.2.3 Svarighetsgrad for tillstandet

Hemofili typ A kategoriseras i tre olika sjukdomsgrader beroende pa faktor VIII-aktiviteten i
plasma. Personer med en procent eller mindre av koagulationsfaktor i plasma definieras ha
svar hemofili, personer med en till fem procent faktoraktivitet har medelsvar hemofili, och
personer med 5-30 procent faktoraktivitet har mild hemofili. Forekomsten av hemofili typ A i
Sverige uppmattes ar 2012 till 7,1 per 100 000 invanare. Prevalensen av mild, medelsvar och
svar hemofili typ A var 3,1, 0,9 respektive 3,2 per 100 000 invanare [6].

Patienter med obehandlad svar hemofili har ofta spontana blodningar, som vanligast
forekommer i leder och muskler. Spontana livshotande blodningar kan uppsta i inre organ och
intrakraniellt (blodning i hjarnan). Svarbehandlade blédningar kan dven uppsta efter skador
och medicinska ingrepp som operationer och tandbehandlingar.

2 Haemate och Wilate innehaller bide en kombination av antihemofilifaktor VIII och von Willebrandfaktor.
3 TLV:s anlitade experter uppger ocksi att Haemate och Wilate anvidnds i enstaka fall om hdjd dos av det vanliga
faktorkoncentratet inte lett till effekt mot antikropparna
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TLV:s bedomning: Obehandlad sjukdom leder till bestdende ledskador, risk for allvarliga
tillstdnd vid hjarnblodning och blodning i mag-tarmkanalen, forsamrad livskvalitet och
kraftigt forkortad livslangd. TLV bedomer darfor att obehandlad sjukdom har en mycket hog
svarighetsgrad.

Patienter med vil fungerande behandling och kontrollerad sjukdom har en kvarvarande risk
for blodningar och patienterna behover livslang substitutionsbehandling. TLV bedomer att
svarighetsgraden for patienter med kontrollerad sjukdom ar medelhog.

2.3 Klinisk effekt och sakerhet

Det finns 13 faktor VIII-koncentrat inom lakemedelsformanerna; tio rekombinant framstallda
och tre plasmaderiverade (se Tabell 1).

Statens beredning for medicinsk och social utviardering (SBU) konstaterar i sammanfattningen
“Behandling av blodarsjuka med koagulationsfaktorer” fran ar 2011 [7] att det vetenskapliga
underlaget ar otillrackligt for att avgora om det foreligger skillnad i effekt mellan rekombinanta
och plasmaderiverade faktor VIII-koncentrat vid substitutionsbehandling av hemofili typ A.

I tidigare beslut om subvention for nya faktor VIII-koncentrat (senast Adynovi ar 2018, Afstyla
ar 2017 samt Kovaltry och Elocta ar 2016) har TLV bedémt att effekten mellan olika faktor
VIII-koncentrat ar jamforbar. TLV finner i nuvarande omprévning inte skil som foranleder en
annan bedomning.

Den europeiska likemedelsmyndigheten EMA:s sakerhetskommitté PRAC har granskat
studier avseende antikroppsutveckling vid anvindning av plasmaderiverade faktor VIII-
koncentrat och koncentrat framstéllda med rekombinant DNA-teknik. PRAC konstaterar att
det inte finns ndgra tydliga eller konsistenta belagg for skillnader i utvecklingen av inhiberande
antikroppar mellan rekombinanta faktor VIII-koncentrat jamfort med dem som tillverkas ur
blodplasma. EMA bekriaftar PRAC:s slutsatser [8].

EMA tilldgger att produkterna har olika egenskaper inom de tva klasserna och anser darfor att
risken for inhibitorutveckling bor utviarderas individuellt for varje lakemedel, oavsett klass.
Produktinformationen (inklusive bipacksedlar) kommer att uppdateras for att avspegla det
aktuella evidensldget. Uppdateringen ska inkludera att utveckling av inhibitorer &r listat som
mycket vanlig biverkning hos tidigare obehandlade patienter och som mindre vanlig
biverkning hos tidigare behandlade patienter. Den varning som redan finns om
inhibitorutveckling kommer att dndras for att ange att ldga halter av inhibitorer medfor en
lagre risk for allvarlig blodning jamfort med hoga nivaer.

Studier gallande byte av faktor VIll-koncentrat

European Haemophilia Safety Surveillance system (EUHASS) har genomfort en studie dar de
undersokt utvecklingen av inhibitorer hos patienter med hemofili typ A och B [9, 10]. I studien
finns det inga resultat som stodjer att det skulle vara hogre risk for utveckling av inhibitorer
vid byte frén ett faktor VIII-koncentrat till ett annat. Studien visar att patienter som bytt faktor
VIII-koncentrat och patienter som inte bytt har likartade handelser av inhibitorutveckling.
Patienter bor inte byta faktorkoncentrat under de 50 forsta behandlingsdagarna eftersom det
oftast ar da det ar storst risk for utveckling av inhibitorer. Darutover bor testning av
inhibitorutveckling monitoreras noggrant bade fore och efter byte av faktorkoncentrat.

I Storbritannien genomfordes en studie dar halften av alla hemofili typ A patienter bytte
behandling i och med ett kontraktsskifte for olika behandlingar under 2010. Av totalt 1198
patienter (som stod pa Advate, Kogenate, Helixate NexGen, ReFacto AF) bytte 516 av dessa
patienter behandling (till ReFacto AF) medan 612 av patienterna stod kvar pa sin behandling.
Fem fall med inhibitorutveckling rapporterades hos patienter som bytte behandling [11].
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I tva kanadensiska studier [12, 13] utvarderades byte fran plasmaderiverade till rekombinanta
faktor VIII-koncentrat och senare byte frdn forsta generationen till andra generationens
rekombinanta faktor VIII-koncentrat. Studierna inkluderade totalt 700 patienter och visade
ingen skillnad i inhibitorutveckling mellan faktor VIII-koncentraten.

I en retrospektiv studie (CANAL) bytte 104 patienter faktor VIII-koncentrat efter en mediantid
av fem exponeringsdagar. Studien visade pa en relativ risk pa 0,9 for inhibitorutveckling [14].

Som en del av RODIN-studien bytte 20 patienter fran ett plasmaderiverat faktor VIII-
koncentrat till ett rekombinant faktor VIII-koncentrat efter en median av fyra
exponeringsdagar. Studieresultatet kunde inte pavisa en hogre inhibitorutveckling. I samma
studie anvinde 94 patienter flera olika faktor VIII-koncentrat, varav 71 patienter bytte produkt
en gang, 13 patienter bytte tva ganger och tio patienter bytte koncentrat oftare dn detta. Detta
ledde inte till ndgon forhojd risk for utveckling av inhibitorer [15].

Olika registerstudier har undersokt huruvida rekombinanta faktor VIII-koncentrat utvecklar
inhibitorer i fler fall 4an plasmaderiverade faktor VIII-koncentrat. Slutsatsen ar att det inte
finns ndgon uppenbar skillnad mellan de olika koncentraten [16].

Biverkningar enligt produktresuméer

De vanligaste biverkningarna som rapporterats vid behandling med faktor VIII-koncentrat ar
snarlika och omfattar trombotiska handelser, allvarliga allergiska reaktioner eller utveckling
av inhibitorer.

Utlatande fran kliniska experter avseende byte av faktor VIlI-koncentrat

De av TLV i drendet anlitade experterna har uppgett att de stiller sig positiva till byte mellan
likvardiga produkter for vuxna patienter, men att en individuell bedomning gors for varje
patient. Enligt experterna finns idag inga potentiella hinder att byta mellan olika rekombinanta
faktor VIII-koncentrat.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att samtliga faktor VIII-koncentrat inom
lakemedelsformanerna har jamforbar effekt och sikerhet. Aven om doseringsanvisningarna
varierar nigot, s finns det idag ingen evidens for att doseringen i svensk klinisk vardag skiljer
sig t mellan olika faktor VIII-koncentrat. Doseringen ar individuell, oavsett vilket koncentrat
som anvands.

TLV bedomer att de studier som finns tillgangliga for byte av faktor VIII-koncentrat visar att
riskerna av ett byte ar laga.
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3 Marknaden for faktor Vlll-koncentrat

Idag behandlas drygt 400 personer med faktor VIII-koncentrat i Sverige. Den totala
omsittningen for faktor VIII-koncentrat var 583 miljoner kronor 2017, varav 571 miljoner
kronor inom likemedelsformanerna. De tva produkterna som har storst forsiljning ar Advate
och ReFacto AF, vilka tillsammans siljer for motsvarande drygt 60 procent av den totala
omsattningen.

Faktor VIII-koncentrat har funnits pa marknaden under lang tid. Den forsta plasmaderiverade
produkten godkiandes 1989 och den forsta rekombinanta produkten 1992. Darefter har nya
produkter tillkommit kontinuerligt.

Det finns totalt tio rekombinanta och tre plasmaderiverade produkter i forméanerna i april
2018, vilka marknadsfors av sju olika foretag. Den senaste produkten som inkluderas i
forménerna var Adynovi som beviljades subvention i februari 2018. Det tva foregadende aren
inkluderades tre produkter; Afstyla (september 2017), Elocta (april 2016) och Kovaltry
(augusti 2016).

Aven om det finns ett stort antal produkter pd marknaden och inom forméinerna &r
prisdynamiken svag. Majoriteten av de rekombinant framstillda produkterna har ett pris strax
under 6 kronor per internationell enhet (IE) i april 2018. Tva produkter, Elocta och Adynovi,

hgger nagot hogre i pris till f6ljd av att de bedoms kunna administreras med ett glesare intervall
an ovriga rekombinanta produkter och de ingar i formanerna med uppfoljnlngsvﬂlkor De tre
plasmaderiverade produkterna Immunate, Octanate och Octanate LV, ligger lagre i pris dn de
rekombinanta produkterna.

TLV har funnit att prisnivan for faktor VIII-koncentrat i andra jamforbara lander# inte skiljer
sig at markant jamfort med Sverige. I vissa landers marknadsfors dldre produkter, som ar
avregistrerade i Sverige, till ett ldgre pris per enhet. Internationellt férekommer dven olika
typer av 6verenskommelser som innebar att kostnaden for en del av produkterna ar lagre an
vad som framgar i offentliga prislistor.

Health Services Executive (HSE) pa Irland tecknade i januari 2018 avtal med Swedish Orphan
Biovitrum AB (SOBI) att under tva ar exklusivt anvidnda foretagets produkt Elocta vid
behandling av hemofili A. Avtalet innebar att samtliga patienter med behov av faktor VIII-
koncentrat kommer att behandlas med Elocta [17].

4 Belgien, Danmark, Finland, Norge, Nederlinderna och Osterrike
5 Exempelvis Polen, Ungern, Slovakien och Bulgarien
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4 Halsoekonomi

Bakgrund tidigare omprdévning

I samband med den tidigare omprovningen 2012 [18] gav samtliga foretag som marknadsforde
faktor VIII-koncentrat i Sverige, via Lakemedelsindustriforeningen (LIF), i uppdrag at
Institutet for Halso- och Sjukvardsekonomi ¢ (IHE) att gora en halsoekonomisk analys (nedan
kallad ursprunglig HE-modell). Analysen bestod av tva delar: en deskriptiv observationsstudie
som beskriver behandlingen av vuxna blodarsjuka (hemofili A och B, von Willebrands
sjukdom) i Malmo respektive Finland, samt en héalsoekonomisk analys som bygger pa
observationsstudien.

Den patientgrupp som analyserades i den tidigare omprovningen var patienter med svar
hemofili. I Sverige behandlas patienter med svar hemofili profylaktiskt. I den ursprungliga HE-
modellen jaimfordes flera olika behandlingsstrategier samt alternativet ingen behandling (for
patienter som inte far behandling med faktor VIII-koncentrat). Forutom observationsdata fran
behandling i Malmé (profylaktisk behandling) respektive Finland (behandling vid behov)
ingick dven ett antal andra behandlingsstrategier fran kliniska studier.”

TLV granskade inte den inskickade HE-modellen vid tidpunkten for den tidigare
omprovningen och inga beslut i omprovningen togs baserat pa resultat fran analysen.

Nuvarande omproévning

TLV har valt att anvinda den ursprungliga HE-modellen som utgangspunkt for den nuvarande
omprovningen. Modellstruktur och antaganden finns beskrivna i tvd IHE-rapporters vilka
foretagen har haft tillgang till sedan tidigare. I avsnitt 4.1 redovisas resultaten fran ITHE:s
rapporter.

Under utredningen har TLV redovisat preliminara analyser, antaganden och bedomningar
skriftligen till foretagen och foretagen har getts majlighet att inkomma med synpunkter och
kommentarer. Foretagen har lamnat in synpunkter géllande de hilsoekonomiska analyserna.
TLV har beaktat synpunkterna, haft dialog med de i drende anlitade experterna, och har
darefter gjort relevanta uppdateringar och justeringar av modellen. Samtliga forandringar har
kommunicerats med foretagen. I avsnitt 4.2 redovisas resultaten i TLV:s grundscenario, och
som utgjort de slutliga forutsdttningarna infor trepartséverliggningarna mellan TLV,
landstingen och foretagen.

4.1 Ursprunglig HE-modell

4.1.1 Modellstruktur

Den hilsoekonomiska analysen baseras pa en markovmodell diar kostnader och effekter (i form
av kvalitetsjusterade levnadsar, QALYs) utvirderas for behandling av patienter med svar
hemofili. I modellen jamfors en svensk profylaktisk behandlingsregim baserad pa
observationsdata i Malm6 mot ingen behandling. I Sverige paborjas profylaktisk behandling
tidigt (i modellen antas att behandling med faktor VIII-koncentrat paborjas vid tva ars élder)
innan den forsta ledskadan uppstar och innebiar sedan en livsldng behandling. Ett
livstidstidsperspektiv har darfor anvénts som tidshorisont i modellen.

Modellen bestar av sju hilsotillstand (S0-S6), som definierats utifrdn antal ledskador (joint
score 0-6), och ett hilsotillstaind for dod. Varje hailsotillstand forknippas med en viss
sannolikhet att forflytta sig till nasta halsotillstdind (det vill sdga ytterligare en ledskada).

6 Tidigare Institutet for Hilso- och Sjukvardsanalys

7 Behandlingsstrategier fran kliniska studier: “Dutch intermediate replacement treatment”, “Daily replacement treatment” i
Malmoé 2005-2009 och “Swedish replacement treatment” (Malmé and Stockholm)

8 Report 1. Descriptive analyses of observational data from the Malmo patient cohort and from Finland, Report 2. A model-based
cost-effectiveness analysis of replacement treatment strategies for severe hemophilia, 2010
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Overgangssannolikheterna definieras utifrin risken att utveckla ytterligare en skadad led inom
en given tidsperiod och baseras pd en joint score > 2 mitt med instrumentet WFH?.
Halsotillstanden ar relaterade till sjukdomens progression dar varje tillstdnd forknippas med
en viss livskvalitetsvikt och resursutnyttjande.

For patienter med behandling med faktor VIII-koncentrat, det vill siga behandlingsarmen,
skattades = Overgdngsannolikheterna = med  hjalp av  observationsdata  fran
Koagulationsmottagningen i Malmo6 (Malmos hemofilicenter) fran aren 2000 - 2009. Varje
halsotillstand forknippas dven med en viss mortalitetsrisk (sannolikhet att do) beroende pa
alder och kon. I behandlingsarmen baserades mortalitetsrisken pa data for svenska mén i den
allménna befolkningen.

For patienter utan behandling med faktor VIII-koncentrat, det vill siga jamforelsearmen, var
utgangspunkten i stillet ett hypotetiskt scenario for att illustrera hur utfallet skulle vara nar
farmakologisk behandling med faktor VII-koncentrat inte fanns att tillgd. Till
overgangssannolikheterna anviandes sannolikheter hamtade fran patienter som behandlats
med faktor VIII-koncentrat vid behov (data fran Finland). I jamforelsearmen ingick inga
kostnader for faktor VIII-koncentrat. Mortalitetsrisken i jamforelsearmen baserades pa
historiska 6verlevnadsdata fran aren 1941 - 1960 for patienter med hemofili i Sverige fore
introduktionen av faktor VIII-koncentrat dar patienter har en férhjd mortalitetsrisk.

4.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Den hilsorelaterade livskvaliteten antas variera med de olika hilsotillstdnden i modellen. De
livskvalitetsvikter som forknippas med varje halsotillstidnd innebér att ett 6kat antal ledskador
ger en livskvalitetsforsimring. Det livskvalitetsinstrument som anviants var det
sjalvrapporterade SF-36-formulidret och baserades pa skattningar for patienter med svar
hemofili tillhorande Malmos hemofilicenter. Instrumentet ar ett generiskt instrument dar
bland annat dimensioner som speglar patientens smarta och formaéga till rorlighet mats.

De livskvalitetsvikter som anviandes i modellen baserades pa skattningar for patienter med
svar hemofili i Malmo6 som behandlades profylaktiskt mellan &r 2000 och 2009 enligt Tabell
2.

Tabell 2 Halsorelaterad livskvalitet for patienter med svar hemofili

0 1 2 3 4 5 6+
ledskador ledskada ledskador ledskador ledskador ledskador ledskador
(S0) (S1) (S2) (S3) (S4) (S5) (S6+)
Profylaktisk 0,803 0,774 0,764 0,759 0,728 0,742 0,729
behandling
Standard- 0,015 0,022 0,020 0,021 0,024 0,026 0,025
avvikelse

For jamforelsearmen, det vill siga for patienter som inte far behandling med faktor VIII-
koncentrat, anvindes i modellen livskvalitetsvikter hamtade fran en svensk studie [19] pa
patienter med reumatisk artrit (RA), en ledsjukdom, i ett stadie dir patienten inte svarar pa
konventionell RA-behandling. De livskvalitetsvikter som ingick i jimforelsearmen var en vikt
pa 0,28 for samtliga halsotillstand (S0-S6) i modellen. Detta viarde anviandes for samtliga
hélsotillstand i jamforelsearmen, oberoende av antalet ledskador och &ven i tillstind So
(patienter utan nagon ledskada).

9 Fram till 2008 anvindes instrumentet World Federation of Hemophilia (WFH) vid Malmos hemofilicenter for att méta antalet
skadade leder. Sedan 2009 anvinds i stéllet Hemophilia Health Joint Score (HJHS). Bida instrumenten méter antal skadade
leder men HJHS &r mer kénsligt an WFH.
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4.1.3 Kostnader och resursutnyttjande

Kostnader for faktorkoncentrat
Kostnader inkluderades bade for faktor VIII-koncentrat och 6vriga faktorkoncentrat (faktor II,
VII, IX och X).

Kostnaden for all anvandning av faktor VIII-koncentrat beriaknades utifrdn uppgifter om
forskriven genomsnittlig dos for patienter som behandlats vid Malmds hemofilicenter mellan
aren 2000 och 2009. Den totala anvandningen, riknat i antal internationella enheter (IE) i
olika aldersgrupper multiplicerades sedan med faststillda priser for respektive produkt. Priset
per IE varierade for de olika produkterna, mellan 5,35 och 7,32 kronor (AUP). Det
genomsnittliga priset som anviandes i analyserna var 6,56 kronor (AUP) per IE. Alla kostnader
baserades pa 2010 ars prisniva.

Den éarliga kostnaden for faktorkoncentrat per patient och ar uppdelad i sex olika
alderskategorier presenteras i Tabell 3.

Tabell 3 Kostnad per patient och ar for faktorkoncentrat som anvandes i Malmo, uppdelat per
alderskategori, SEK

0-4 ar 5-9 ar 10-14 ar 15-19 ar 20-29 ar 30+ ar
Profylaktisk 455 966 811 979 1288 623 1689573 1792035 1760 390
behandling (utan
inhibitorpatienter)
Profylaktisk 714 557 1036 434 1653 235 2018951 1813718 1791711
behandling (inkl.
inhibitorpatienter)

I modellen antogs inga kostnader for faktor VIII-koncentrat i jamforelsearmen det vill siga for
patienter med obehandlad hemofili A.

Ovriga sjukvardskostnader

Utover kostnader for faktorkoncentrat, som utgor den storsta kostnadsposten for de patienter
som behandlas med faktor VIII-koncentrat, antogs att ett 6kat antal ledskador dven ger upphov
till okade sjukvardskostnader till exempel for invasiva kirurgiska procedurer i
behandlingsarmen.

For patienter som inte behandlas med faktor VIII-koncentrat (jamforelsearmen) inkluderades
diremot inte obetydliga kostnader for bade sjukhusvard och blodtransfusioner. I modellen
antogs en okad kostnad for 20 blodningar i leder per ar, dir varje blodning resulterar i en
sjukhusinldggningsperiod pa tre dygn. Detta innebar att 60 varddygn per ar inkluderades i HE-
modellen for en patient som inte behandlats med faktor VIII-koncentrat.

Vidare ingick dven kostnader for blodtransfusioner i jaimforelsearmen. I modellen antogs att
mindre blodningar leder till en blodtransfusion och ytterligare ett varddygn per blédning. I
modellen antogs att patienter utan behandling med faktor VIII-koncentrat har tio stycken
mjukdelsblodningar i genomsnitt per ar som resulterar i lika manga blodtransfusioner och
ytterligare tio varddygn i samtliga hilsotillstand.

I modellen antogs att 6vriga sjukvardskostnader avseende sjukhusvéard och blodtransfusioner

uppgick totalt till cirka 271 470 kronor per patient och ar. Dessa kostnader ingér for samtliga
halsotillstand i jamforelsearmen.

Indirekta kostnader
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I den héilsoekonomiska analysen inkluderades indirekta kostnader i form av
produktionsbortfall. Fér de patienter med svar hemofili frdin Malmo hemofilicenter ingick
uppgift om eventuell sjukfranvaro och tidig pension till f6ljd av hemofili i registret. Indirekta
kostnader beraknades med hjalp av medianlonen i Sverige ar 2008.

For patienter som inte fick behandling med faktor VIII-koncentrat antogs fullt
produktionsbortfall for samtliga patienter med ledskador (S1-S6), oavsett alder, det vill sdga
aven barn och ungdomar. Patienter utan ledskador (So) antogs ha samma produktionsbortfall
som patienter med vid behovs-behandling i Finland (vilket innebar att de var delvis
arbetsfora).

4.1.4 Resultat
I Tabell 4 och Tabell 5 redovisas resultaten fran den ursprungliga HE-modellen.

Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) skattades till cirka 1 890 000 kronor
utan indirekta kostnader och till cirka 1 690 000 kronor med indirekta kostnader. I dessa
skattningar har patienter med historik av eller pdgdende behandling for inhibitorutveckling

exkluderats.

Tabell 4 Resultat for patienter med svar hemofili, exklusive patienter med inhibitorutveckling

Faktorkoncentrat Ingen behandling Skillnad
Lakemedelskostnad 38 389 700 kr 0 kr 38 389 700 kr
Ovriga behandlings/ 188 332 kr 4 557 971 kr -4 369 639 kr
sjukvardskostnader
Indirekta kostnader 255 736 kr 3 884 693 kr -3 628 957 kr
Kostnader, totalt 38 578 032 kr 4 557 971 kr 34 020 061 kr
Kostnader (inkl. indirekta), 38 834 432 kr 8 446 449 kr 30 387 983 kr
totalt
QALY 22,72 4,70 18,02
Kostnad per vunnet QALY 1887 720 kr
Kostnad per vunnet QALY (inkl. indirekta 1686 182 kr
kostnader)

Nir patienter med historik av eller pagaende behandling for inhibitorutveckling inkluderades
i analysen skattades kostnaden per vunnet QALY till cirka 2 170 000 kronor utan indirekta

kostnader och till cirka 1 970 000 kronor med indirekta kostnader.

Tabell 5 Resultat for patienter med svar hemofili, inklusive patienter med inhibitorutveckling

Faktorkoncentrat Ingen behandling Skillnad
Lakemedelskostnad 43 550 420 kr 0 kr 43 550 420 kr
Ovriga behandlings/ 188 332 kr 4 557 971 kr -4 369 639 kr
sjukvardskostnader
Indirekta kostnader 255 736 kr 3884 693 kr -3 628 957 kr
Kostnader, totalt 43 738 752 kr 4 557 971 kr 39 180 781 kr
Kostnader (inkl. indirekta), 43 995 152 kr 8 446 449 kr 35 548 703 kr
totalt
QALY 22,72 4,70 18,02
Kostnad per vunnet QALY 2174 081 kr
Kostnad per vunnet QALY (inkl. indirekta 1972 542 kr
kostnader)
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TLV:s samlade bedomning av den ursprungliga modellen: TLV bedomer att den
halsoekonomiska modell som foretagen, via LIF, gemensamt lamnade in till TLV i den tidigare
omprovningen ar mojlig att anvanda i nuvarande omprovning for att skatta kostnader och
effekter for patienter med hemofili A som behandlas med faktor VIII-koncentrat.

TLV bedomer att de 6vergangssannolikheter som anviandes i behandlingsarmen ar relevanta
da de baseras pa observationsdata fran Koagulationsmottagningen i Malmé och bedoms vara
representativa for svensk behandlingspraxis.

Vidare bedomer TLV att de 6vergangssannolikheter som anviandes i jimforelsearmen inte
speglar sjukdomens progression pa ett adekvat sitt vid obehandlad sjukdom, eftersom dessa
baseras pa data for patienter som behandlas med faktor VIII-koncentrat vid behov. Dessa
sannolikheter skulle resultera i att cirka 65 procent av patienterna med obehandlad hemofili A
inte utvecklar nagra ledskador efter tio ar. TLV bedomer att patienter utan behandling
progredierar i snabbare takt.

TLV bedomer att livskvalitetsvikterna for halsotillstinden i behandlingsarmen inte ar
representativa for hela den svenska patientpopulationen. Detta eftersom de baserades pa data
fran endast patienter med svar hemofili. Patienter med svar hemofili och profylaktisk
behandling far hogre doser dn patienter som behandlas vid behov. Enligt observationsdata
(samt 6vrig litteratur) innebar hogre doser hogre halsorelaterad livskvalitet. En 6verskattning
av livskvalitetsvikterna i behandlingsarmen resulterar i l4gre kostnader per vunnet QALY.

TLV konstaterar att livskvalitetsvikten 0,28 anviandes for samtliga halsotillstdnd (So-S6) i
jamforelsearmen i modellen, oberoende av antal ledskador hos patienterna. TLV bedomer att
det ar orimligt med en konstant livskvalitetsvikt som inte tar hinsyn till att patienten
progredierar. I behandlingsarmen daremot foreligger det betydande skillnader i hilsorelaterad
livskvalitet mellan att inte ha nagra ledskador (So) och att ha olika antal ledskador (S1-S6).
TLV bedomer att dessa skillnader dven borde avspeglas i de olika hilsotillstdnden i
jamforelsearmen. Vidare bedomer TLV att livskvalitetsvikten 0,28 ar mycket lagt skattat.

TLV bedomer att 6vriga sjukvardskostnader i form av sjukhusvard och blodtransfusioner ar
vil tilltagna och innebir en 6verskattning av kostnader for patienter i jamforelsearmen.

TLV bedomer att kostnader for produktionsbortfall har inkluderats pa ett felaktigt satt i den
ursprungliga HE-modellen eftersom dessa kostnader inte har aldersjusterats. Kostnader for
produktionsbortfall har lagts pa samtliga halsotillstand for patienter oavsett alder eller antal
ledskador. TLV bedomer att de indirekta kostnaderna som ingér i modellen ar 6verskattade.

TLV konstaterar att resultaten dr mycket kinsliga for vilka livskvalitetsvikter som antas i
jamforelsearmen samt for kostnaden for faktor VIII-koncentrat (bade pris och anvind dos).
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4.2 TLV:s grundscenario

TLV har gjort relevanta uppdateringar och justeringar av antaganden i den ursprungliga HE-
modellen, vilka kan sammanfattas enligt f6ljande:

e Justering av 6vergangssannolikheterna mellan hilsotillstinden i modellen i
jamforelsearmen (obehandlad hemofili A),

e Justering av livskvalitetsvikterna i jaimforelsearmen (patienter som inte behandlas
med faktor VIII-koncentrat),

e Uppdatering av priser,

e Uppdatering av data for anvandning av faktorkoncentrat,

e Addering av kostnader for assistansersittning, samt skattning av hur mycket
assistans som behovs beroende pa antal ledskador,

e Addering av kostnader for smartlindring i jamforelsearmen (for patienter som inte
behandlas med faktor VIII-koncentrat).

Till TLV:s analyser har foljande primara datakillor anvints: Socialstyrelsens
Lakemedelsregister, data fran Koagulationsmottagningen i Malmé (Malmo6 hemofilicenter)
och TLV:s prisdatabas, samt data fran litteraturen och expertutlatanden.

Nedan foljer en beskrivning av TLV:s uppdateringar, resultaten i TLV:s grundscenario och
utforda kanslighetsanalyser.

4.2.1 Overgangssannolikheter mellan halsotillstdnd vid obehandlad hemofili

TLV har justerat 6vergdngssannolikheterna i jamforelsearmen for att spegla att obehandlad
sjukdom progredierar i en snabbar takt 4n i den ursprungliga modellen. For en beskrivning av
de justeringar som gjorts avseende anvianda oOvergangssannolikheter i jamforelsearmen
(obehandlad hemofili A) i TLV:s grundscenario, se Bilaga 2.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att de uppdaterade 6vergéngssannolikheterna ar rimliga
att utgd ifran i TLV:s grundscenario eftersom de baseras pa data for obehandlade patienter, se
Bilaga 2. TLV bedomer dock att det finns en osdkerhet i skattningen av
overgangssannolikheterna, bland annat beroende pa att data baseras pa ett mindre antal
patienter och att endast patienter med svar hemofili ingér. Detta innebar att en obehandlad
patient modelleras att forflyttas i en snabbare takt mellan halsostadierna (det vill sdga antas fa
fler ledskador) dn vad som skulle vara fallet om data for patienter med alla former av hemofili
A ingétt. Hogre viarden pa overgangssannolikheterna i jaimforelsearmen resulterar i lagre
kostnader per vunnet QALY.

TLV konstaterar att 6vergangssannolikheterna har stor paverkan pa resultaten. TLV bedomer
att det ar relevant att utfora kinslighetsanalyser dir oOvergingssannolikheterna i
jamforelsearmen justeras ner och inkluderar resultaten av detta i TLV:s grundscenario (se
vidare avsnitt 4.2.4.)
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4.2.2 Halsorelaterad livskvalitet

TLV har bestillt nya data fran Koagulationsmottagningen i Malmo for dren 2015 och 2016 for
att uppdatera de livskvalitetsvikter som anvéandes till modellens behandlingsarm. Denna data
inkluderar bade lakemedelsanvindning© samt livskvalitetsdata.

Livskvalitetsdata bestdr av enkatsvar som har samlats in med det sjalvrapporterade SF-36-
formulédret. I TLV:s grundscenario antas, i likhet med den ursprungliga HE-modellen, att
livskvaliteten varierar med de olika hilsotillstinden i modellen. TLV har beridknat
livskvalitetsvikter baserade pa dessa svar genom den algoritmen som framtagits av Brazier
med kollegor [20]. I Tabell 6 visas de livskvalitetsvikter som anvints i TLV:s grundscenario
uppdelat pa antal ledskador.

Tabell 6 Halsorelaterad livskvalitet for alla patienter med hemofili A

0 led- 1led- 2 led- 3 led- 4 led- 5 led- 6+ led-

skador skada skador Skador Skador Skador skador

(S0) (S1) (S2) (S3) (S4) (S5) (S6+)

Medelvéarde 0,831 0,768 0,663 0,706 0,741 0,719 0,677
Standardavvikelse 0,094 0,153 0,095 0,131 0,156 0,156 0,135

Kélla: Koagulationsmottagningen i Malmé (Malmoés hemofilicenter) baserade pa SF-36

TLV har sokt efter studier som skattar livskvaliteten vid obehandlad hemofili och konstaterar
att det inte foreligger nagra siddana. TLV bedomer att livskvaliteten hos patienter med
reumatoid artrit (RA) som inte svarar pa konventionell behandling ar en lamplig proxy vid
obehandlade hemofili. Att livskvalitetsvikterna samvarierar med funktionsniva, det vill saga ju
samre funktionsniva desto samre livskvalitetsvikt stods dven av klinisk expert. Ledskador ger
samre halsorelaterad livskvalitet och darmed ocksa samre livskvalitetsvikt. Vidare finns en
korrelation mellan RA och hemofili [21-26]. Vidare har TLV med hjilp av en klinisk expert
identifierat flera studier som skattar livskvaliteten hos svenska RA-patienter som inte svarar
pa konventionell behandling, eller med nymanifesterad RA. TLV konstaterar att vardet 0,28
ar lagre an skattningarna i samtliga dessa andra studier. I de studier som identifierades var
skattningar mellan 0,39 och 0,64 [25].

TLV har justerat de livkvalitetsvikter som anvidnds i jimforelsearmen for att spegla att
sjukdomen progredierar, istillet for att anvinda samma livskvalitetsvikt (0,28) for samtliga
hélsotillstaind i modellen. TLV utgér fran den lagsta livskvalitetsvikten for det svéraste
halsotillstandet (0,28 i hilsotillstaind S6) och justerar sedan livskvalitetsvikterna for de ovriga
halsotillstanden enligt samma forhéallanden som i behandlingsarmen. Livskvalitetsvikterna
minskar darmed linjart med antal ledskador i badde behandlingsarmen och jaimforelsearmen. I
Tabell 7 redovisas de livskvalitetsvikter som anviands i TLV:s grundscenario uppdelat pa antal
ledskador vid obehandlad hemofili.

Tabell 7 Halsorelaterad livskvalitet for patienter med obehandlad hemofili A

0 led- 1 led- 2 led- 3 led- 4 led- 5 led- 6+ led-
skador skada skador Skador Skador Skador skador

(S0) (S1) (S2) (S3) (S4) (S5) (S6+)

Medelvéarde 0,434 0,408 0,383 0,357 0,332 0,306 0,280

1o Frdn Malmos hemofilicenter hdmtades dven data G6ver ldkemedelsanvidndning. P4 grund av for litet patientantal i de olika
dldersintervallen har denna data inte anvénts i analysen. I TLV: analyser anvinds istéllet data 6ver likemedelsanvindning fran
Socialstyrelsens lakemedelsregister.
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TLV:s bedomning: TLV konstaterar att en livskvalitetsvikt motsvarande 0,28 ar en mycket
lag skattning, aven med hansyn tagen till att det utover antal ledskador ocksa finns en
blodningsrisk forknippat med respektive halsotillstdnd. Enligt TLV:s erfarenhet ar det mycket
ovanligt med livskvalitetsvikter pa denna laga niva och som jamforelse kan niamnas att
patienter med ALS i stadie 4 (terminalt stadium) antas ha en livskvalitetsvikt pa 0,27 [27].1*
Vidare bedomer TLV att det inte ar rimligt att utga frain samma (konstanta) viarde i samtliga
hilsotillstand i jaimforelsearmen i modellen, oberoende av antal ledskador.

TLV noterar att livskvalitetsvikterna for ett visst hailsotillstand skiljer sig at i
behandlingsarmen och jamforelsearmen. Detta forutsidtter att livskvalitetsvikterna i
jamforelsearmen paverkas av andra faktorer dn bara antal ledskador. TLV bedomer att det kan
vara rimligt att anta att exempelvis blodningsrisken ar en sddan faktor, men bedomer samtidigt
att antaganden om olika livskvalitetsvikter (och storleken pa skillnaderna) ar osaker.

TLV bedomer att skillnader i den halsorelaterade livskvaliteten for de olika halsotillstinden, i
likhet med behandlingsarmen, ocksd ska foreligga i jamforelsearmen. Med justerade
livskvalitetsvikter for jamforelsearmen som modellerar en sjukdomsprogression bedomer TLV
att livskvalitetsvikterna ar mer rimliga an tidigare. Fortfarande bedoms livskvalitetsvikterna i
samtliga hilsotillstand vara laga. Justering av livskvalitetsvikter i jamforelsearmen har stor
paverkan pa resultatet. I TLV:s kinslighetsanalyser redovisas hur resultatet paverkas da
livskvalitetsvikterna justeras i modellen.

4.2.3 Kostnader och resursutnyttjande

Kostnader for faktorkoncentrat

TLV har uppdaterat kostnaderna for behandling med faktorkoncentrat i den hilsoekonomiska
modellen. I TLV:s grundscenario inkluderas alla patienter som behandlas for faktor VIII-brist.
Vidare ingér kostnaden for faktor VIII-koncentrat och 6vriga faktorkoncentrat'2 som anviands
for att behandla patienter med inhibitorutveckling.

Data over all anviandning av faktorkoncentrat har hamtats fran Socialstyrelsens
Lakemedelsregister. Dessa data innehaller uppgifter om uthadmtning av faktorkoncentrat fran
apotek pé individniva (anonymiserade) sedan 2005. Individens alder vid uthdmtningstillfallet
ar indelad i samma intervall som i modellen, det vill siga: 0-4, 5-9, 10-14, 15-19, 20-29 och
30+ ar.

Kostnaden for att behandla med faktor VIII-koncentrat har berdknats utifran den
genomsnittliga anvindningen av faktor VIII-koncentrat under &ren 2014-2016 anvints.
Endast patienter med ett svenskt personnummer har inkluderats i syfte att kunna folja
patienter over tid.

Anviandning av faktor VIII-koncentrat per patient och &r visas i Tabell 8.

Tabell 8 Anvandning av faktor Vill-koncentrat per patient och ar, antal IE
0-4 ar 5-9 ar 10-14 ar 15-19 ar 20-29 ar 30+ ar

Genomsnittsanvandning 90 033 144 162 276 124 226 235 250913 232 451

Kalla: Socialstyrelsens lakemedelsregister, ar 2014-2016

1 ALS, amyotrofisk lateral skleros, 4r en neurodegenerativ sjukdom dar nervceller i hjarnan, hjarnstammen och ryggmargen dor.
Genomsnittsoverlevnaden efter diagnos ar 2,5-3 ar.

Sjukdomen medf6r muskelfortvining och férlamning dar andningsorganen forlamas i slutskedet.

12 Qvriga faktorkoncentrat: Feiba, NovoSeven, Haemate och Wilate
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Anviandning av faktor VIII-koncentrat per patient och ar multipliceras med ett genomsnittligt
pris pa 5,88 kronor AUP/IE for rekombinanta produkter respektive 4,02 kronor AUP/IE for
den plasmaderiverade produkten med lagst pris. Aktuella priser inom formanerna framgar av
Tabell 9. Vart att notera ar att nu aktuella lakemedelspriser ar lagre dn i den ursprungliga
analysen som baserades pa 2010 ars prisniva.

Tabell 9 Pris for rekombinanta och plasmaderiverade faktor VllI-koncentrat 2018, SEK
Produkt Pris/ IE Pris/ IE
(AIP) (AUP)

Rekombinanta

Advate, Afstyla, Kogenate, Kovaltry, Helixate NexGen, 5,69 5,86 - 5,89
NovoEight, Nuwiq, ReFacto AF

Elocta® Adynovi4 6,15 6,34 - 6,36

Plasmaderiverade
Octanate/ Octanate LV 5,09 5,26 - 5,30

Immunate 3,84 4,02

Kélla: TLV:s prisdatabas

For patienter som behandlas for inhibitorutveckling adderas kostnaden for ovriga
faktorkoncentrat, vilka framgar i Tabell 10.

Tabell 10 Kostnad per patient och ar for ovriga faktorkoncentrat som anvands for att behandla
inhibitorutveckling, SEK

0-4 ar 5-9 ar 10-14 ar 15-19 ar 20-29 ar 30+ ar

Totalt 170 965 988 314 500 501 1711 0 1039

Kélla: Socialstyrelsens lakemedelsregister, ar 2014-2016

Eftersom Likemedelsregistret inte innehéller information om behandlingsregim eller vikt gor
TLV vissa antaganden for att kunna skilja mellan profylaktisk respektive vid behovsbehandling
med faktor VIII-koncentrat. Gransen for minsta anviandning vid profylaktisk behandling
baseras pé vikt i olika dldersintervall i kombination med en dosering motsvarande 20 IE faktor
VIII-koncentrat per kilogram, tva ganger i veckan. I syfte att jamfora mellan aren exkluderas
aven det ar en patient paborjar eller avslutar behandling. Baserat pad de antaganden som
redovisas ovan har foljande granser for anviandning av faktor VIII-koncentrat i olika
aldersintervall anvints for att klassificeras som profylaktisk behandling, se Tabell 11.

Tabell 11 Antagande om gréns for profylaktisk behandling

Aldersintervall Grans for profylaktisk
behandling (IE/ar)
0-4 >10 000
5-9 >39 000
10-14 >62 000
15-19 >100 000
20-29 >100 000
30+ >100 000

13 Nér Elocta beviljades subvention [18] "Elocta Dnr: 3144/2015." bedomde TLV att Elocta sannolikt skulle komma att doseras
med lédgre totaldos i klinisk praxis eftersom Elocta har forlangd halveringstid jamfort med 6vriga rekombinanta faktor VIII-
koncentrat. TLV beviljade dirfor ett hogre pris per enhet (IE) motsvarande 8,1 procent AIP. Subventionen férenades med ett
uppfoljningsvillkor att foretaget som marknadsfor Elocta senast den 31 oktober 2019 ska redovisa hur Elocta doseras i klinisk
praxis i Sverige.

14 TLV gjorde motsvarande bedomning vid subvention for Adynovi (dnr 3566/2017), som for Elocta.
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De totala kostnaderna for faktorkoncentrat per patient och ar redovisas i Tabell 12 och Tabell

13.

Tabell 12 Kostnad per patient och ar for faktor Vlill-koncentrat baserat pa priset 5,88 kr/IE inklusive dvriga
rodukter®® for patienter med hemofili A (uppdelade i alderskategorier), SEK

0-4 ar 5-9 ar 10-14 ar 15-19 ar 20-29 ar 30+ ar
Alla patienter 700 361 1835985 2124110 1331975 1475 370 1367 850
Profylaktisk 951451 | 1626681 2310392 1 346 665 1526 047 1 655 954
behandling

Kélla: Socialstyrelsens lakemedelsregister

Tabell 13 Kostnad per patient och ar for faktor Vlll-koncentratet baserat pa priset 4,02 kr/IE inklusive 6vriga

rodukter for patienter med hemofili A (uppdelade i alderskategorier), SEK

0-4 ar 5-9 ar 10-14 ar 15-19 ar 20-29 ar 30+ ar
Alla patienter 532 899 1567 844 1610519 911 177 1008 671 935 491
Profylaktisk 731 430 1 368 053 1793042 921 178 1043 318 1132132
behandling

Kélla: Socialstyrelsens lakemedelsregister

I TLV:s analyser antas inga kostnader for faktor VIII-koncentrat for patienter med obehandlad
hemofili (i likhet med antagandet i den ursprungliga modellen).

Kostnader for smartlindring vid obehandlad hemofili A

TLV har lagt till kostnader for smartlindring for patienter med obehandlad hemofili A, det vill
siga i jamforelsearmen. I de nordiska behandlingsriktlinjerna for hemofili (Nordic
Haemophilia Guidelines [6]) redovisas rekommenderad behandling vid smirta. I dessa ingar
olika perorala likemedel, till exempel paracetamol, COX-2 himmare, tramadol, kodein och
morfin. Enligt de nordiska behandlingsriktlinjerna rekommenderas paracetamol som
monoterapi eller i kombination med kodein eller tramadol. Vid behandling av bade smarta och
inflammation rekommenderas COX-2 himmare. Morfin reckommenderas vid akut svar smarta
och bor da endast ges under en begransad period. Kostnaden for kombinationsbehandling med
paracetamol och kodein (vid hogst tillditna dos) uppgar till 1 465 kronor per patient och &r.
Kostnaden for kombinationsbehandling med paracetamol och tramadol (vid hogsta tillditna
dos) uppgar till 1 962 kronor per patient och ar [28].

I modellen antar TLV att smartlindring bestdende av en kombinationsbehandling av peroral
smartlindring med paracetamol och tramadol anvinds for patienter utan behandling med
faktor VIII-koncentrat. TLV har darfor lagt till kostnaden 1 962 kronor i samtliga hilsotillstdnd
i jamforelsearmen (dven for patienter utan ledskador).

Utover lakemedelskostnad for smartlindring, har TLV aven lagt till en kostnad for fysioterapi
(sjukgymnastik) som inkluderar ett besok per manad. Detta medfér en &arskostnad for
fysioterapi pa 7 320 kronor per patient (12 besok x 610 kronor per besok) [29].

Sammanlagt TLV har lagt till total en kostnad pa 9 282 kronor (smairtlindring inklusive
fysioterapi) for samtliga halsotillstand (So-S6).

TLV:s bedomning: TLV bedomer att kostnader for smaértlindring ska ingd i den
hélsoekonomiska analysen. Storleken pa dessa kostnader ar liten i forhéllande till 6vriga
kostnader och har saledes begransad paverkan i den hilsoekonomiska analysen.

15 Feiba, Haemate, Wilate och NovoSeven
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Kostnader for assistanserséttning for patienter med ledskador

Kostnader for assistansersittning ingar i TLV:s uppdaterade modell for patienter med
ledskador. En genomsnittlig kostnad for assistansersattning ar enligt Forsakringskassan [30]
cirka 1 630 000 kronor per patient och ar vid full assistansersittning (14 timmar/dag).

TLV antar att patienter med fyra ledskador eller fler (motsvarande hilsotillstand S4-S6) har
100 procent assistans och darmed en kostnad pa 1 630 000 kronor per ar. For patienter med
tre ledskador (S3) antas 75 procents assistans. For patienter med upp till tva ledskador (So-
S2) antas att ingen assistans behovs. Kostnader for assistansersattning har lagts till i alla
aldersgrupper.

TLV har justerat antalet dagar som patienter far assistansersattning, eftersom de inte
forutsatts ha behov av assistans under de 60 varddygn per ar som patienterna antas vara
inlagda pa sjukhus (varddygn i samband med blodtransfusion, 10 stycken, ar inte
bortriknade). Kostnaden for assistansersiattning har darfor justeras ned till tio ménader
motsvarande 1 358 333 kronor per ar for S4-S6.

Antaganden om assistansersittning i de olika halsotillstanden har ocksa lagts in i
behandlingsarmen, det vill siga for patienter som behandlas med faktor VIII-koncentrat.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det ar rimligt att kostnader for assistansersittning
ingar i den hilsoekonomiska analysen. De kostnader for assistansersiattning som TLV antagit
bedoms vara hogt raknade. Patienter med behov av assistans kan vardas av anhoriga, sa kallad
informell vard, vilket ar vanligt for barn i unga ar samt for dldre.

Antagandet om Kkostnader for assistansersidttning har storst inverkan pa resultatet for
jamforelsearmen. Det beror pa att obehandlade patienter har fler ledskador jamfort med de
patienter som behandlas med faktor VIII-koncentrat.

Ovriga sjukvardskostnader

TLV har inte justerat de Ovriga sjukvardskostnader som anviandes i jimforelsearmen. I
jamforelsearmen inkluderas redan nu en inte obetydlig kostnad avseende sjukhusvard och
blodtransfusion. Dessa kostnader uppgick totalt till cirka 271 470 kronor per patient och &r och
har lagts till samtliga haélsotillstind i modellen. For beskrivning se “Ovriga
sjukvardskostnader” under rubrik 4.1.3.

Indirekta kostnader

TLV har justerat de indirekta kostnaderna som anvindes i jamforelsearmen vid obehandlad
hemofili eftersom dessa har inkluderats pa ett felaktigt sitt i den ursprungliga HE-modellen.
Dar antogs att patienter som inte fir ndgon faktorkoncentratsbehandling har ett
produktionsbortfall oavsett alder, det vill sdga dven barn och ungdomar. I den ursprungliga
modellen hade alltsd produktionsbortfall lagts in som en kostnad for halsotillstdnd S1-S6
oberoende av alder. For patienter som inte fir behandling och som inte har nagra ledskador
(So) antogs i den ursprungliga modellen att patienterna &r delvis arbetsféra. TLV har
aldersjusterat de indirekta kostnaderna i modellen. For patienter som ar i arbetsfor alder (6ver
20 &r) har ett antas 100 procents produktionsbortfall. Samtliga patienter 6ver 20 ar befinner
sig i hilsotillstand S3-S6.

Darutover har TLV lagt till tvd ménaders produktionsbortfall per &ar for foraldrar
(vardnadshavare) i samtliga halsotillstand oavsett alder.

4.2.4 Resultat TLV:s grundscenario

I Tabell 14 och Tabell 15 redovisas resultaten i TLV:s uppdaterade analyser. Resultaten
presenteras med nuvarande kostnad for rekombinanta koncentrat (5,88 kr/IE) och med
nuvarande kostnad for det plasmaderiverade koncentrat med lagst kostnad (Immunate, 4,02
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kr/IE). Dessa skattningar ar for alla patienter som behandlas med faktor VIII-koncentrat, det
vill sdga bade for patienter som behandlas vid behovs och for patienter som har profylaktisk

behandling.

Tabell 14 Resultat i TLV:s grundscenario for alla patienter med hemofili A baserat pa priset 5,88 kr/IE for

faktor VIll-koncentrat

Faktor VIII- Ingen behandling Skillnad
koncentrat
Lakemedelskostnad 40 358 242 kr 0 kr 40 358 242 kr
Ovriga behandlings/ 210 132 kr 14 196 560 kr -13 986 428 kr
sjukvardskostnader
Indirekta kostnader 255 736 kr 3 567 468 kr -3 311 732 kr

Kostnader, totalt

40 567 111 kr

14 182 665 kr

26 385 046 kr

Kostnader (inkl. indirekta),
totalt

40 824 111 kr

17 764 029 kr

23 060 082 kr

QALY 23,34 6,17 17,17
Kostnad per vunnet QALY 1536 488 kr
Kostnad per vunnet QALY (inkl. indirekta kostnader) 1 342 865 kr

Tabell 15 Resultat i TLV:s grundscenario for alla patienter med hemofili A baserat pa priset 4,02 kr/IE for

faktor VIll-koncentrat

Faktor VIII-
koncentrat

Ingen behandling

Skillnad

Lakemedelskostnad

29 638 270 kr

0 kr

26 638 270 kr

Ovriga behandlings/ 210 132 kr 14 196 560 kr -13 986 428 kr
sjukvardskostnader
Indirekta kostnader 255 736 kr 3 567 468 kr -3 311 732 kr

Kostnader, totalt

29 847 739 kr

14 182 665 kr

15 665 074 kr

Kostnader (inkl. indirekta),
totalt

30 104 139 kr

17 764 029 kr

12 340 110 kr

QALY 23,34 6,17 17,17
Kostnad per vunnet QALY 912 229 kr
Kostnad per vunnet QALY (inkl. indirekta kostnader) 718 605 kr

TLV:s ké&nslighetsanalyser

TLV har valt att redovisa resultaten i form av kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar
(QALY) i ett intervall eftersom det rdder osdkerhet kring flera antaganden i modellen. Dessa
osdkerheter ar fraimst kopplade till antaganden for obehandlad hemofili A pd grund av att
tillganglig data ar begransad. TLV har utgatt fran ett scenario som innebar att en patient i
jamforelsearmen (utan tillgidng till faktor VIII-koncentrat) antas ha svar hemofili A och
modelleras att progrediera snabbt, ha laga livskvalitetsvikter samt behova omfattande
assistans. Detta medfor att skattad kostnad per vunnet QALY sannolikt dr en underskattning,
varfor TLV bedomer att de kinslighetsanalyser som &r relevanta att utféra kommer att leda till
hogre kostnader per vunnet QALY.

I Tabell 16 redovisas de kinslighetsanalyser som TLV utfort da en parameter justerats i taget.
Kéanslighetsanalyserna visar att priset pa faktorkoncentrat har stor paverkan pa resultaten.
Kanslighetsanalyser d& overgangssannolikheter, livskvalitetsvikter och kostnad for assistans
varieras paverkar resultaten i ungefar lika stor utstrackning.

Som en del av TLV:s grundscenario har TLV valt att inkludera kanslighetsanalysen dar
overgangssannolikheterna justeras ner 20 procent i jaimforelsearmen for att illustrera att den
svenska patientpopulationen utgor en friskare patientpopulation an den population
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skattningarna dr gjorda fran. Detta ger en skattning av kostnad per vunnet QALY pa cirka
1662 000 kronor for rekombinanta faktor VIII-koncentrat och utgor den ovre skattningen i
intervallet i TLV:s grundscenario. Det ar rimligt att anta att patienter med en mildare form av
hemofili A har lagre sannolikhet att utveckla ytterligare ledskador an patienter med svar
hemofili A. Om oOvergangssannolikheterna skulle skattats fran en patientpopulation som
omfattar all hemofili A skulle kostnaden per vunnet QALY vara hogre.

TLV har aven valt att analysera hur resultatet i TLV:s grundscenario skulle paverkas da samma
livskvalitetsvikter anvinds bade i behandlingsarmen och i jamforelsearmen. Det vill sdga, vid
ett antagande om att livskvalitetsvikten ar lika i respektive hilsostadie for bade patienter med
och utan behandling med faktor VIII-koncentrat. Det resulterar i en kostnad per vunnet QALY
pa 2 411 000 kronor.

Vid en reducering av assistansersattningen med 20 procent 6kar kostnaden per vunnet QALY
till 1 6477 000 kronor. TLV bedomer att det ar rimligt att justera ner assistansersittningen i
analyserna eftersom foraldrar i hog grad bidrar till att bista barnet, likasa anhorigvard for dldre
patienter, sa kallad informell vard och darmed ersitter annan assistans.

TLV:s resultat

Sammanfattningsvis skattas kostnaden per vunnet QALY till 1536 000 - 1 662 000 kronor
utan indirekta kostnader i TLV:s grundscenario. Med indirekta kostnader
(produktionsbortfall) skattas kostnaden per vunnet QALY till 1 343 000 - 1 496 000 kronor.
Resultaten ar baserade pa nuvarande kostnad for rekombinanta koncentrat (5,88 kr/IE).

Motsvarande resultat med nuvarande kostnad for det plasmaderiverade koncentratet med
lagst pris (4,02 kr/IE) ar en kostnad per vunnet QALY pa 912 000 - 1 030 000 kronor. Med
indirekta kostnader skattas kostnaden per vunnet QALY till 719 000 - 865 000 kronor.

Tabell 16 TLV:s kanslighetsanalyser, baserat pa priset 5,88 kr/IE for faktor Vill-koncentrat, AUP SEK

Kanslighetsanalyser Kostnad per QALY
(indirekta kostnader presenteras inom parantes)
TLV:s grundscenario 1536 488 -1 661 657 kr
(1342865 -1 495 795 kr)
Endast profylaktisk behandling i enlighet med Tabell 12 1766 747 - 1 894 493 kr
(1573124 -1 728 632 kr)
Reducering av assistansersattningen med -20 procent (%) 1646 522 kr
(1 452 899 kr)
Nedjustering av 6vergangssannolikheterna med -20 procent 1 661 657 kr
(%) i jamforelsearmen*6 (1 495 795 kr)
Samma livskvalitetsvikter som i behandlingsarmen anvéands 2 411 154 kr
for jamférelsearmen (2 107 308 kr)
Lakemedelskostnad | -10 % [ ]
[ 1
-20 % [ ]
[ 1
-30 % [ ]
[ |
-40 % [ ]
[ 1
-50 % [ ]
[ 1
-60 % [ ]
[ |

16 Utgor den ovre skattningen i intervallet i TLV:s grundscenario
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5 Regler och praxis

5.1 Den etiska plattformen

TLV:s beddémningar utgdr frdn en etisk plattform med tre grundliggande principer:
mdanniskovdrdesprincipen — att virden ska respektera alla manniskors lika varde, behovs- och
solidaritetsprincipen — att de som har de storsta medicinska behoven ska ha mer av vardens
resurser an andra patientgrupper samt kostnadseffektivitetsprincipen — att kostnaderna for
att anvianda ett lakemedel ska vara rimliga fran medicinska, humanitara och
samhallsekonomiska synpunkter.

En sammanvagning gors av de tre principerna vid faststillandet av betalningsviljan for en
behandling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nar svarighetsgraden ar hog
eller om det finns fa andra behandlingar att vilja bland.

5.2 FOrfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om likemedelsformaner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgéar av bilaga 1.

5.3 Praxis

Beslut TLV har fattat gallande den hogsta svarighetsgraden, mycket hég,'” och dar kostnad
per vunnet QALY legat runt 1 miljon kronor.

TLV beslutade att Cabometyx (cabozantinib) inte ska inga i hogkostnadsskyddet eftersom
priset var for hogt i forhallande till nyttan av behandlingen (dnr 3734/2016). Cabometyx ar
indicerat for behandling av vuxna patienter med avancerad njurcancer (njurcellscancer) som
har fatt annan tidigare behandling. TLV bedomde att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat
levnadsar for Cabometyx till det ansokta priset vid andra linjens behandling av njurcancer var
1130 000 kronor jamfort med Afinitor. Foretaget har visat att Cabometyx har en effektfordel
over Afinitor. Kostnaden for den nytta patienten erhaller var dock mycket hog och ligger Gver
vad myndigheten i liknande fall har bedomt som rimlig.

TLV beslutade att Tagrisso (osimertinib) som anviands for att behandla vuxna med icke-
smacellig lungcancer ska ingd i hogkostnadsskyddet (dnr 1273/2017). TLV bedomde att
svarighetsgraden var mycket hog och att Tagrisso sammantaget har effektfordelar jamfort med
jamforelsealternativet (platinumbaserad kemoterapi).

Landstingen och foretaget traffade en sidooverenskommelse om riskdelning kring
behandlingseffekt som tillférdes drendet. TLV:s analyser utan riskdelning och med hansyn till
rddande osdkerheter visade pa en hogre kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar dn vad TLV
normalt accepterar for sjukdomar med mycket hog svéarighetsgrad.

Riskdelningen mellan foretaget och landstingen kommer innebara att behandlingskostnaden
minskar och att de identifierade osdkerheterna kunde accepteras. Darmed reduceras
kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsidr. Med hansyn till riskdelningen i
sidooverenskommelsen bedémdes kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar vara cirka
910 000 - 960 000 kronor. TLV bedomde att kostnaden inte 6verstiger den kostnad som TLV
finner ar rimlig for behandling av sjukdomar med mycket hog svarighetsgrad.

17 Vid bedomning av svarighetsgrad anvander TLV en fyrgradig skala; 1ag, medelhog, hog och mycket hog
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TLV beslutade att Zytiga (abirateronacetat) som ar indicerat for behandling av metastaserad
kastrationsresistent prostatacancer inte ska ingé i hogkostnadsskyddet (dnr 3122/2011). Det
pris foretaget begirde gav en sammanlagd behandlingskostnad som inte var rimlig. TLV
bedomde svarighetsgraden som hog'® och att det mest relevanta jamforelsealternativet var
symtomlindrande behandling med prednisolon/prednison.

Kombinationsbehandling med Zytiga och 1ag dos prednisolon/prednison har i registrerings-
studien visat forlangd total 6verlevnad med 3,9 manader i median jamfort med placebo i
kombination med prednisolon/prednison. TLV:s mest troliga resultat var en kostnad per
QALY pa 1 268 000 kronor. Trots att metastaserad kastrationsresistent prostatacancer ar en
sjukdom med en hog svarighetsgrad ansag TLV att behandling med Zytiga inte var
kostnadseffektiv till det ansokta priset.

TLV har efter att en ny ansokan kommit in dven fattat ett beslut om att Zytiga ska inga i
hogkostnadsskyddet fran och med den 1 juni 2015 (dnr 4774/2014).

TLV ansag att det mest relevanta jamforelsealternativet var sa kallad aktiv expektans (“vidnta
och se”).

Den av foretaget presenterade kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar for Zytiga jamfort med
basta mojliga omvardnad var mycket hog.

Kostnadsnyttoanalysen var forknippad med osdkerhet. Osidkerheten géllde framst
behandlingstid, en faktor som har stor betydelse for kostnadseffektiviteten av lakemedlet. En
ytterligare osakerhet var hur manga patienter som far effekt av behandlingen med Zytiga.

Inom ramen for forménslagens mojlighet till 6verlaggningar har TLV fort en dialog med bade
landstingen och foretaget kring de stora osakerheter som foreligger vid prekemoindikationen.
Overlaggningarna har rort osidkerheter vad giller behandlingslingden for patienter och
likemedlets effekt samt de konsekvenser dessa osikerheter fir for berdkningarna av
kostnadseffektiviteten. Overldggningarna har resulterat i en 6verenskommelse som foretaget
och landstingen avsag att teckna. Kostnaden per kvalitetsjusterade levnadséar reducerades
darmed. Hur stor en sddan minskning blir beror pa patienternas framtida behandlingstid. For
prekemoterapi var en rimlig uppskattning att kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar
reducerades till 700 000 kronor. For postkemoterapi kunde kostnaden per kvalitetsjusterat
levnadsar forvantas vara annu lagre och TLV beslutade darfor om subvention for Zytiga.

TLV beslutade att prostatacancerlikemedlet Xtandi (enzalutamid) inte ska ingd i
hogkostnadsskyddet (dnr 2775/2013). Det pris som foretaget begarde ar for hogt i forhéllande
till lakemedlets effekt.

TLV bedomde svarighetsgraden av sjukdomen som hog®o for de patienter som omfattas av den
ovan ndmnda indikationen. TLV ansag att det mest relevanta jamforelsealternativet for Xtandi
var bédsta mdjliga omvardnad, vilket innebar behandling endast med symtomlindrande
prednisolon/prednison.

For patienter med metastaserad kastrationsresistent prostatacancer har Xtandi i en klinisk
studie visat sig ge en forlingd 6verlevnad med 4,8 manader i median jamfért med placebo.

18 Vid tiden for detta beslut anvinde TLV en tregradig skala fér beddmning av svarighetsgrad; 1ag, medelhog och hog.
19 Vid tiden for detta beslut anviande TLV en tregradig skala for bedomning av svarighetsgrad; 1&g, medelhog och hog.
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Patienterna upplevde dven en forbattrad hilsorelaterad livskvalitet och minskad smarta under
studien.

Kostnaden for behandling enligt foretagets modell (nar de traditionella brittiska varderingarna
av halsotillstand uppmaétta med EQ-5D anvinds) hamnade per kvalitetsjusterat levnadsar pa
atminstone 1 100 000 kronor vid det mest relevanta antagandet om extrapolerad 6verlevnad.
Med de nya svenska viarderingarna blev kostnaden nagot lagre.

Halsovinsterna star dock inte i relation till det pris foretaget begirde. TLV ansdg att kostnaden
for behandling av Xtandi inte framstod som rimlig utifrin medicinska och
samhallsekonomiska synpunkter.

TLV beslutade efter en ny ansokan géllande Xtandi (enzalutamid) att lakemedlet ska inga i
hogkostnadsskyddet fran med den 1 juli 2015 (dnr 4852/2014).

Lakemedlet Zytiga ingick i 1dkemedelsférmanerna for samma indikationer som Xtandi ansoker
om subvention for och Zytiga var darfor det mest relevanta jamforelsealternativet till Xtandi.

Xtandi har i kliniska studier visat signifikant battre effekt dn placebo vid bada indikationerna.
Det finns inga direkt jamforande studier mellan Xtandi och Zytiga. TLV ansag att Xtandi och
Zytiga i princip kan betraktas som tva likvardiga behandlingsalternativ vid nuvarande
kunskapslage, eftersom det inte finns tillrackligt vetenskapligt underlag som visar skillnader i
effekt och sidkerhet.

Indirekta jamforelser innebar ofta ett stort matt av osdkerhet och bilden kompliceras
ytterligare av att det var olika kontrollarmar i studierna. TLV sag darfor
kostnadsminimeringsanalysen jamfort med Zytiga som det viktiga underlaget vid en
bedomning av kostnadseffektiviteten. Det finns vissa skillnader mellan ldkemedlen,
exempelvis avseende biverkningar. For patienter med komplicerande sjukdomar, sdsom
hjartsvikt, kan behandling med prednisolon vara problematiskt. Darfor finns det ett varde i att
bada likemedlen finns tillgdngliga.

Inom ramen for forménslagens majlighet till 6verlaggningar har TLV fort en dialog med béade
landstingen och foretaget kring osakerheter vad giéller behandlingsldngden for patienter och
lakemedlets effekt. Overlaggningarna har resulterat i en 6verenskommelse som foretaget och
landstingen avség att teckna. Overenskommelsen innebar en riskdelning kring behandlingstid
och behandlingsresultat som medfor att kostnaderna reducerades.

Beslut gallande forhojd betalningsvilja vid sérskilda omstandigheter, Cerezyme och Vpriv
Under 2012 omprovade TLV subventionen av Cerezyme (for behandling av Gauchers sjukdom)
och beslutade att lakemedlet inte langre skulle inga i ladkemedelsformanerna pa grund av att
priset var for hogt (dnr 1379/2011). TLV konstaterade att det pris Cerezyme hade inom
lakemedelsformanerna innebar en kostnad per QALY som var flera ganger hogre dn den
kostnad TLV tidigare accepterat. Trots att Gauchers sjukdom kan leda till tillstdnd med hog
svarighetsgrad2° och att det bara finns ett fatal patienter i Sverige (cirka 60 patienter) ansag
TLV att behandling med Cerezyme inte var kostnadseffektiv till det pris Cerezyme da hade.
TLV ansédg vid en samlad bedomning att Cerezyme inte uppfyllde forutsattningarna i 15 §
forméanslagen for att fa ingd i lakemedelsformanerna.

Efter 6verklagande fran foretaget upphivde forvaltningsratten TLV:s beslut att utesluta
Cerezyme ur formanerna och beslutade istillet att Cerezyme skulle tillaitas vara kvar inom

20 Vid tiden for detta beslut anvinde TLV en tregradig skala for bedomning av svarighetsgrad; 1dg medelhog, hog.
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forménerna. Efter att TLV overklagat domen avslog Kammarratten i Stockholm den 8 okt 2014
overklagandet (mal nr 4058-13) och angav i domskailen att TLV i stéllet borde ha sénkt priset
enligt 13 § forménslagen. Vad kammarratten sarskilt beaktade i beslutet var att Gauchers
sjukdom kan leda till mycket svara sjukdomstillstand, att Cerezymes effektivitet inte har
ifragasatts och att det inte finns ndgot reellt behandlingsalternativ inom forméanerna.

Sedan 2015 ingick dven Vpriv for behandling av Gauchers sjukdom i lakemedelsférménerna.

Med anledning av kammarréttens dom startade TLV en omprévning av Cerezyme och Vpriv.
TLV utredde till vilket pris ladkemedlen uppfyller kriterierna fér subvention i formanslagen
vilket ledde fram till beslut i november 2016, om prissankningar av Cerezyme (dnr 1967/2015)
och Vpriv (dnr 1970/2015). TLV tog i denna utredning, som ett led i arbetet med att utveckla
den viardebaserade prissiattningen, dven hansyn till tillstdndets séllsynthet, vilket TLV tidigare
inte gjort i subventionsbedémningar. TLV Kkonstaterade, bland annat baserat péa
Prioriteringscentrums slutsatser i en bilaga till Likemedels- och Apoteksutredningen (SOU
2014:87), att det under sarskilda forutsattningar kan vara rimligt att ett medicinskt tillstands
sallsynthet motiverar en hogre kostnad i forhéallande till effekten och nyttan av ett l1akemedel.
Forutsattningarna ar, forutom att det ska vara fa patienter (i detta fall cirka 60 patienter), att
det ska vara ett mycket svart sjukdomstillstind, mycket god behandlingseffekt och att det
saknas andra kliniskt relevanta behandlingsalternativ. TLV bedomer att Cerezyme och Vpriv
uppfyller dessa forutsattningar.

Med beaktande av de sirskilt omstandigheter i drendet bedomer TLV att det kan anses vara
rimligt att, for behandling av Gauchers sjukdom med Cerezyme och Vpriv, acceptera en
kostnad pa upp till 2 miljoner kronor per kvalitetsjusterat levnadsar. Eftersom priserna pa
ldkemedlen var mycket hoga kriavdes dnda prissdnkningar pa 67 respektive 66 procent.

Efter att TLV beslutat om prissiankningarna ansokte foretagen om uttrade ur lakemedelsfor-
manerna.

Beslut om uteslutning efter omprévning

Kammarratten i Stockholm avslog genom dom den 10 februari 2016 (mal nr 6910-14) Novo
Nordisk Scandinavia AB:s overklagande gillande Vagifem. Som skil avgorandet angavs bl.a.
foljande. I maélet har inte framkommit att det finns andra tillgdngliga ldkemedel eller
behandlingsmetoder som enligt en sddan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar
som avses i 4 kap. 1 § forsta stycket lakemedelslagen ar att bedoma som visentligt mer
andamalsenliga dn Vagifem vaginaltablett 10 pg. Det har & andra sidan inte heller framkommit
att Vagifem vaginaltablett 10 pg 4r mer dndamalsenlig dn de aktuella alternativen Ovesterin
vaginalkram och Ovesterin vagitorium. Det sagda innebér att Vagifem vaginaltablett 10 ug kan
och bor jaimforas med Ovesterin vaginalkrim och Ovesterin vagitorium vid prévningen av
fragan om kostnaderna for anvindningen av lakemedlet framstar som rimliga fran medicinska,
humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter, dvs. om likemedlet ar kostnadseffektivt.
Det har inte framkommit annat &n att svarighetsgraden av de besviar som uppkommer vid
Ostrogenbrist ar lag till mattlig i jamforelse med andra tillstind och sjukdomar, dven om
besviren isig kan upplevas som alltifran lindriga till svara hos olika patienter. Nar det giller
lakemedel for behandling av tillstdnd och sjukdomar med sddan lag till mattlig svarighetsgrad
bor kravet pa kostnadseffektivitet enligt kammarrattens mening kunna stillas relativt hogt.
Inom likemedelsformanssystemet finns i dag flera ladkemedel som ar avsedda for behandling
av de aktuella besviaren. Kammarratten anser vid en samlad bedomning att bolaget inte har
visat att det fran medicinska, humanitiara och samhéllsekonomiska synpunkter framstér som
rimligt att subventionera kostnaderna for anvindning av Vagifem vaginaltablett 10 pg.
Tandvards- och likemedelsforménsverkets beslut att utesluta ldkemedlet ur
lakemedelsformanerna var darfor korrekt.
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6 Dialog med externa parter

6.1 Dialog med landstingen

For att mojliggora trepartsoverlaggningar och att den sekretess som géller hos TLV dven giller
hos landstingen (s& kallad 6verforing av sekretess) har landstingen ansokt om prisindring for
de produkter som omfattas av TLV:s omprovning.

Trepartsoverlaggningar har 4gt rum mellan TLV, landstingen och foretagen som marknadsfor
faktor VIII-koncentrat. Inom ramen for dessa 6verlaggningar har landstingen och foretagen
enats om sidoéverenskommelser for vissa av produkterna vilket resulterar i att kostnaden for
anvandning minskar. Sidooverenskommelserna tillfors respektive drende och utgor en del av
beslutsunderlaget i arendena.

6.2 Dialog med experter

TLV har under utredningen haft en dialog med tre kliniska experter, en fran varje center i
Sverige som behandlar patienter med hemofili A; Hematologi- och koagulationskliniken vid
Skénes universitetssjukhus, Barnkoagulationsmottagningen pa Astrid Lindgrens barnsjukhus,
Karolinska universitetssjukhuset och fran Koagulationscentrum vid Sahlgrenska
universitetssjukhuset. TLV har ocksd haft en dialog med en legitimerad sjukgymnast fran
Linkopings universitet, angdende livskvalitetsvikter hos patienter med ledskador. De
synpunkter som inhdmtats fran experterna har arbetats in i underlaget.
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7 Sammanvagning

Hemofili A dr en sjukdom som obehandlad har mycket hog svarighetsgrad. Obehandlad
sjukdom leder till bestdende ledskador, risk for allvarliga tillstind vid hjarnblédning och
blodning i mag-tarmkanalen, forsimrad livskvalitet och kraftigt forkortad livslangd.
Behandlingen ar livsldng och sker genom att tillféra kroppen den saknade koagulationsfaktorn
VIII. Dosering och behandlingsfrekvens beror av patientens blodningsbenigenhet och
naturliga halt av faktor VIII.

Det finns idag 13 faktor VIII-koncentrat inom lidkemedelsférmanerna varav tio ar
rekombinanta framstéallda och tre dr plasmaderiverade. TLV bedomer att effekt och sikerhet
for de olika lakemedlen ar jamforbar, vilket ar samma bedomning som gjorts i tidigare beslut
om subvention for nya faktor VIII-koncentrat (senast Adynovi ar 2018 samt Afstyla 2017). TLV
finner i nuvarande omprovning inte skil som foranleder en annan bedomning.

TLV har inte tidigare provat om behandling av hemofili A med faktor VIII-koncentrat jamfort
med ingen behandling uppfyller 15 § forméanslagen. For att skatta kostnaden i forhéllande till
nyttan med behandling med faktor VIII-koncentrat bedémer TLV att relevant
jamforelsealternativ i denna omprovning ar ingen behandling.

I TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) for
rekombinanta faktor VIII-koncentrat till 1 536 000 - 1 662 000 kronor (prisniva
5,88 kronor/IE) och 912 000 - 1 030 000 kronor for det plasmaderiverade koncentratet med
lagst pris (4,02 kronor/IE). Dessa resultat inkluderar inte indirekta kostnader. I skattningarna
omfattas alla patienter som behandlas med faktor VIII-koncentrat, det vill siga bade patienter
som har behandling vid behov och patienter som behandlas profylaktiskt. TLV har gjort ett
flertal kianslighetsanalyser eftersom flera av antagande i den hilsoekonomiska modellen ar
osdkra. Det giller bland annat skattningar av 6vergangssannolikheter, livskvalitetsvikter och
kostnader for assistansersittning. Den faktor som har storst inverkan pa resultatet i TLV:s
grundscenario dr priset for produkterna. Kostnaden per vunnet QALY blir hogre i TLV:s
alternativa scenarion.

Trepartsoverlaggningar har 4gt rum mellan TLV, landstingen och foretagen som marknadsfor
faktor VIII-koncentrat. Dessa 6verlaggningar har resulterat i att landstingen och féretagen
enats om att teckna sidooverenskommelser for vissa produkter som resulterar i att kostnaden
for anvandning minskar. Sidooverenskommelserna ska tillforas drendena och kommer att
utgora en del av beslutsunderlaget i drendena.

TLV tillampar sedan tidigare principen att acceptera en hogre kostnad per vunnet QALY vid
behandling av svéra tillstdnd 4n vid behandling av lindriga tillstdnd. TLV har i tidigare beslut
gillande ansokan om subvention och i omprévningar for tillstind med mycket hog
svarighetsgrad bedomt att en kostnad per vunnet QALY pa cirka 1 miljon kronor ar i enlighet
med 15 § forméanslagen. Med beaktande av vad som framkommit i utredningen finner inte TLV
skal att frangd denna bedomning. Vid denna bedémning har TLV beaktat att fler jamforbara
behandlingsalternativ finns inom férméanerna.

TLV bedomer att kostnaden for anviandning for de produkter vars kostnad per vunnet QALY,
med eller utan sidooverenskommelse, understiger 1 miljon kronor &r rimlig. Sammantaget och
med hinsyn tagen till manniskovardesprincipen och behovs- och solidaritetsprincipen
bedomer TLV att forutsittningarna i 15 § formanslagen ar uppfyllda for dessa produkter och
de ska kvarstd i lakemedelsformanerna med generell subvention.

For produkter vars kostnad for anvindning 6verstiger 1 miljon kronor per vunnet QALY
bedomer TLV att kostnaden inte ar rimlig. Forutsattningarna i 15 § forménslagen bedéms inte
vara uppfyllda och de ska darfor inte langre ingé i formanerna.
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Bilagor

Bilaga 1 — Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

8 § forsta stycket Den som marknadsfor ett ldkemedel eller en vara som avses i 18 § far
ansoka om att likemedlet eller varan ska inga i likemedelsférmanerna enligt denna lag.
Sokanden ska visa att villkoren enligt 15 § ar uppfyllda och ldgga fram den utredning som
behovs for att faststélla inkopspris och forsaljningspris.

10 § Tandvards- och lakemedelsformansverket far pa eget initiativ besluta att ett 1akemedel
eller en annan vara som ingar i lakemedelsformanerna inte langre ska inga i formanerna.

11 § Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och ldkemedelsforméansverket besluta att ett
ldkemedel eller en annan vara ska ingd i lakemedelsformadnerna endast for ett visst
anvandningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.

13 § forsta stycket

En fraga om dndring av ett tidigare faststallt inkopspris eller forsaljningspris far, forutom pa
eget initiativ av Tandvards- och liakemedelformansverket, tas upp av myndigheten pa begiran
av den som marknadsfor likemedlet eller varan, ett landsting eller den som enligt foreskrifter
som har meddelats med stod av 8 § andra stycket har ansokt om att likemedlet ska inga i
formanerna. Den som begir dndringen har dven ritt till 6verlaggningar med myndigheten. Om
overlaggningar inte begirs, eller om overlaggningarna inte leder till en 6verenskommelse, kan
myndigheten faststélla det nya inkopspriset eller forsaljningspriset pa grundval av tillganglig
utredning.

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av ladkemedelsférmanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anvindning av likemedlet, med beaktande av bestammelserna i 3
kap. 1 § hélso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga frdn medicinska,
humanitira och samhallsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sddan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 §
forsta stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som vasentligt mer
andamalsenliga.
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Bilaga 2 — Overgangssannolikheter vid obehandlad hemofili A

Overgangssannolikheter vid obehandlad hemofili A

De 6vergangssannolikheter mellan hilsotillstinden som tidigare anvints i jamférelsearmen
for obehandlad hemofili A i den ursprungliga HE-modellen speglar inte fullt ut franvaron av
behandling med faktor VIII-koncentrat. Dessa sannolikheter baserades pa patienter som
behandlats vid behov och resulterade i att cirka 65 procent av patienterna med obehandlad
hemofili A inte hade utvecklat nigra ledskador efter 10 ar. TLV bedomer att detta inte ar
sannolikt for patienter som inte skulle behandlas utan tillgdng till faktor VIII-koncentrat
(obehandlad hemofili A).

Idag far alla patienter med hemofili A i Sverige behandling med faktor VIII-koncentrat. Data
for obehandlade patienter ar darfor fran tiden innan faktor VIII-behandling fanns att tillga. I
en doktorsavhandling fran 1965 ingar en studie med 69 patienter med svar hemofili fran tiden
strax efter inforandet av faktor VIII-behandling?'. TLV bedomer att denna data kan anvandas
som stod for antaganden om o6vergangssannolikheter for patienter som inte behandlats med
faktor VIII-koncentrat. Eftersom utvecklingen av antal ledskador baseras pa data fran
patienter med svar hemofili 6verskattas sjukdomsprogressionen och ledskador for patienter
som har en mildare form av hemofili. I tabell 1 visas en sammanstillning av ledskador for
patienter med svar hemofili A, fordelat per alderskategori och antalet ledskador.

Tabell 1 Utveckling av ledskador vid svar obehandlad hemofili
0 led- 1led- 2 led- 3led- 4 led- 5led- 6+ led-

Alderskategori skada skada skador = skador = skador skador skador Summa
0-9 50% 7% 36% 7% 0% 0% 0% 14
10-19 8% 8% 23% 23% 12% 8% 19% 26
20-29 0% 0% 0% 20% 13% 20% 47% 15
30-39 0% 0% 0% 13% 13% 0% 75% 8
40-49 0% 0% 0% 0% 20% 40% 40% 5
50-59 0% 0% 0% 0% 0% 0% 100% 1
>59 0

69

Tolkningen av tabellen ar att 50 procent av alla obehandlade patienter i dldersklassen 0-9 ar
(det vill sdga en genomsnittlig alder pa 5 &r) inte har fatt ndgon ledskada och sju procent har
fatt en ledskada osv.

Denna studiedata ligger till grund for berdkningen av nya 6vergéngssannolikheter.

De 6vergangssannolikheter som TLV antar i de uppdaterade analyserna ar enligt tabell 2 och
leder till en utveckling av ledskador vid obehandlad hemofili enligt tabell 3. For att berdkna
punktskattningen av andelen ledskador vid givna tidpunkter (10 ar, 20 ar osv.) for tabell 3
utgick vi fran den genomsnittliga sannolikheten att ha ledskador 6ver tva aldersklasser (det vill
sdga genomsnitt av 5 ar och 15 ar, genomsnitt av 15 ar och 25 ar osv.).

Tabell 2 Overgéngssannolikheter vid obehandlad hemofili — TLV:s uppdaterade analyser

Strategy pl p2 p3 p4 p5 p6
1 0,04 0,12 0,07 0,06 0,07 0,07
2 0,01 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00
| 3 0,12 0,35 0,20 0,20 0,50 0,40|

21 Ahlberg A. Haemophilia in Sweden VII. Incidence, treatment and prophylaxis of arthropaty and other musculo-skeletal
manifestations of haemophilia A and B. Copenhagen: Munksgaard 1965.
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Tabell 3 Utveckling av ledskador vid obehandlad hemofili - TLV:s uppdaterade analyser
Year in Arm 1
time frame 0 joints 1 joint 2 joints 3 joints 4 joints 5 joints b joints
0 100% 0% 0% 0% 0% 0% 0%

10 27% 13% 28% 19% 6% 4% 3%

20 7% 4% 13% 19% 8% 11% 38%

30 2% 1% 4% 8% 4% 6% 75%

40 0% 0% 1% 2% 1% 2% 92%

50 0% 0% 0% 1% 0% 1% 98%

60 0% 0% 0% 0% 0% 0% 99%
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