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Underlag för beslut om subvention  
Nämnden för läkemedelsförmåner 

 
 
 

Alhemo (koncizumab) 

Utvärderad indikation 

Rutinmässig profylax av blödning hos patienter, i åldern 12 år och äldre, med moderat/svår 
hemofili B (medfödd faktor IX-brist, faktor IX ≤2%) utan faktor IX-inhibitorer. 

 
 
 
  
FÖRSLAG TILL BESLUT 

Förslag till beslut Bifall med begränsning och villkor 

 

Förslag till begränsning  

Subventioneras endast vid behandling av patienter med moderat eller svår hemofili B utan 
faktor IX-inhibitorer. 
 
Förslag till villkor  

Företaget ska tydligt informera om ovanstående begränsning i all sin marknadsföring och an-
nan information om läkemedlet. 
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GRUNDLÄGGANDE UPPGIFTER  

Produkt Alhemo (koncizumab), injektionsvätska, lösning i förfylld injektionspenna, B02BX10. 

Patientgrupp som 
omfattas av den före-
slagna subventionen 

Patienter, i åldern 12 år och äldre, med moderat/svår hemofili B (medfödd faktor IX-
brist, faktor IX ≤2%) utan faktor IX-inhibitorer. Det finns runt 102 patienter med mo-
derat eller svår hemofili B i Sverige. 

Företagets  
prognostiserade 
försäljning 

Företaget uppskattar en fullskalig försäljning på cirka [-------------] kronor år 2028 
(utan hänsyn tagen till innehållet i sidoöverenskommelsen). 

Trepartsöverläggning 

Ja. Inom ramen för möjligheten till överläggning, som ges i förmånslagen, har TLV 
haft trepartsöverläggningar med företaget och regionerna. Trepartsöverläggning-
arna har resulterat i en sidoöverenskommelse mellan företaget och regionerna. Un-
derlag till sidoöverenskommelsen har tillförts detta ärende och utgör därmed en del 
av beslutsunderlaget. 

Sista beslutsdag  2027-03-16 

 

ANSÖKTA FÖRPACKNINGAR  

Produkt Styrka Förp.stl. AIP (SEK) AUP (SEK) 

Alhemo 15 mg/1,5 ml 
Lösning i förfylld injekt-

ionspenna, 1 st 
13 962,00 14 359,30 

Alhemo 60 mg/1,5 ml 
Lösning i förfylld injekt-

ionspenna, 1 st 
55 846,00 57 146,00 

Alhemo 150 mg/1,5 ml 
Lösning i förfylld injekt-

ionspenna, 1 st 
139 615,00 140 915,00 

Alhemo 300 mg/3 ml 
Lösning i förfylld injekt-

ionspenna, 1 st 
279 231,00 280 531,00 

 
 

Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket (TLV) 

Arbetsgrupp: Katharina Schellhaus (medicinsk utredare), Chantelle Murley (hälsoekonom) och Sofia Palmqvist (jurist)  

Detta underlag för beslut är framtaget av arbetsgruppen inom ramen för TLV:s arbete. Förslag till beslut presenteras för Nämn-

den för läkemedelsförmåner som är beslutsfattare. Det slutliga beslutet kan därför skilja från förslaget i detta underlag. 

 
Postadress: Box 225 20, 104 22 Stockholm 

Besöksadress: Fleminggatan 14, Stockholm 

Telefon: 08 568 420 50 

www.tlv.se 
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TLV:S CENTRALA UTGÅNGSPUNKTER OCH BEDÖMNINGAR 

Relevant  
jämförelsealternativ 

TLV bedömer att profylaktisk behandling med Alprolix (faktor IX-koncentrat) är 
relevant jämförelsealternativ för patienter med moderat eller svår hemofili B utan 
inhibitorer. Av de kliniskt relevanta läkemedel som är avsedda för behandling av 
moderat/svår hemofili B är Alprolix det som har lägst kostnad efter återbäring.  

Relativ effekt och säker-
het  

En intra-patientjämförelse i den öppna fas III-studien Explorer8 visar att profy-
laktisk behandling med koncizumab inte hade jämförbar effekt med profylaktisk 
behandling med faktorkoncentrat när effekten mättes som genomsnittlig årlig 
blödningsfrekvens (ABR). Däremot var medianvärdet för ABR lägre vid behand-
ling med koncizumab än vid behandling med faktorkoncentrat. Företagets post-
hoc analys där [-------------------------------------------------------------------------------------
----------------------------------------------------------------------------------------------------------
----------------------------------------------------------------------------------------------------------
-----------------------------]. 
 
TLV bedömer att profylaktisk behandling med koncizumab har jämförbar effekt 
med profylaktisk behandling med rekombinant faktor IX-koncentrat avseende 
minskning av blödningsfrekvensen. Detta bland annat mot bakgrund av att me-
dian-ABR minskade efter behandling med koncizumab i den ursprungliga intra-
patientjämförelsen. Mycket hög osäkerheter föreligger eftersom genomsnittlig 
ABR i den ursprungliga intra-patientjämförelsen ökade efter behandling med 
koncizumab samt mot bakgrund av att intra-patientjämförelsen var enarmad och 
inkluderade få studiedeltagare. 

Beskrivning av  
hälsoekonomisk analys  

Mot bakgrund av att den relativa effekten bedöms vara jämförbar mellan Alhemo 
och relevant jämförelsealternativ baseras TLV:s hälsoekonomiska analys på en 
kostnadsjämförelse. I denna analys jämförs de årliga läkemedelskostnaderna 
för Alhemo och Alprolix vid underhållsbehandling av patienter med moderat eller 
svår hemofili B utan faktor IX-inhibitorer. 

Osäkerheter i hälsoeko-
nomiska analysen av be-
tydelse för beslutet  

Det som främst bidrar till osäkerhet i analysen är dosering. Doseringspennan 

möjliggör en hög doseringsprecision och risken för kassation bedöms vara be-

gränsad trots att dosering är viktbaserad och styrs av plasmakoncentrationen av 

koncizumab. Det finns dock en viss osäkerhet kring om patienter som behöver 

högre eller lägre doser av Alhemo också har ett motsvarande högre eller lägre 

behandlingsbehov av jämförelsealternativet. 

Resultat av TLV:s hälsoe-
konomiska analyser  

I TLV:s kostnadsjämförelse är skillnaden i totala kostnader cirka 3,2 miljoner 
kronor (AUP) mellan Alhemo och Alprolix. 
 
TLV:s kostnadsjämförelse visar att behandlingskostnaderna för Alhemo är lägre 
än eller i nivå med motsvarande kostnader för Alprolix med hänsyn tagen till in-
nehållet i sidoöverenskommelserna för respektive produkt. 

Sammanvägd  
bedömning 

TLV bedömer att osäkerheten i kostnadsjämförelsen är låg.  
Inom ramen för en trepartsöverläggning har parterna enats om en sidoöverens-
kommelse. Med hänsyn tagen till innehållet i sidoöverenskommelsen bedömer 
TLV att kostnaden för Alhemo är rimlig. Sammantaget bedömer TLV att kriteri-
erna i 15 § lagen (2002:160) om läkemedelsförmåner m.m. är uppfyllda för att 
Alhemo ska ingå i läkemedelsförmånerna med begränsning.  
Ansökan ska därför bifallas. 
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1 Företagets ansökan 
Alhemo ingår sedan tidigare i läkemedelsförmånerna med begränsad subvention vid behand-
ling av patienter med hemofili B med inhibitorer där immuntoleransinduktionsbehandling 
(ITI-behandling) inte har eliminerat inhibitorerna.  
 
Företaget ansöker om utökad subvention för rutinmässig profylax av blödning hos patienter, i 
åldern 12 år och äldre, med moderat eller svår hemofili B (medfödd faktor IX-brist, faktor IX 
≤2%) utan faktor IX-inhibitorer. 
 
Trepartsöverläggningar har ägt rum mellan TLV, regionerna och företaget. Inom ramen för 
dessa överläggningar har företaget och regionerna kommit överens om att teckna en sidoöver-
enskommelse. Sidoöverenskommelsen innebär att kostnaderna för användning av Alhemo 
minskar. Underlag till sidoöverenskommelsen har tillförts detta ärende och utgör därmed en 
del av beslutsunderlaget. 

2 Moderat och svår hemofili B 

Delar av nedanstående text är hämtad från Socialstyrelsens kunskapsdatabas om sällsynta 
hälsotillstånd (blödarsjuka) [1].  
 
Hemofili B, eller blödarsjuka typ B, är en medfödd sjukdom som kännetecknas av brist på eller 
total avsaknad av koagulationsfaktor IX (faktor IX), ett protein som får blodet att levra sig 
(koagulera). Genen för faktor IX finns på X-kromosomen som är en av de könsbestämmande 
kromosomerna. Hemofili B orsakas av en förändring av denna gen och är således en X-kromo-
sombunden sjukdom som främst förekommer hos män. Kvinnor kan vara anlagsbärare för 
hemofili B, och kan ibland själva vara diagnosticerade med hemofili B.  
 
Faktor IX bildas i levern. Sjukdomens svårighetsgrad beror på koncentrationen av faktor IX i 
blodet. Patienter med svår hemofili B har mindre än en procent av normal mängd faktor IX, 
medan patienter med moderat hemofili B har en till fem procent av normal mängd och patien-
ter med mild hemofili B har fem till 40 procent av normal mängd. Brist på eller avsaknad av 
fungerande faktor IX hos en individ leder till nedsatt blodlevringsförmåga. 
 
Karaktäristiskt för blödarsjuka är en benägenhet för långvariga blödningar. Blödningarna in-
träffar oftast i leder och muskler, men kan också förekomma i hud, slemhinnor och inre organ. 
Blödningar kan uppkomma till synes spontant eller efter mindre skada och är ofta mycket 
smärtsamma. Om blödningarna i leder och muskler inte förebyggs orsakar de så småningom 
bestående förändringar i ledkapsel, ledbrosk och ben samt muskler. Det kan i sin tur leda till 
inskränkt rörlighet, stelhet och kronisk smärta. Blödningar i leder och muskler medför också 
svaghet i muskulaturen på grund av inaktivitet och försämrad muskelfunktion. Livshotande 
blödningar kan uppstå efter yttre skada mot huvudet eller inre organ. Blödningar, framför allt 
i hjärnan, var tidigare den vanligaste dödsorsaken hos personer med blödarsjuka, även hos de 
med milda former.  
 
Enligt Svenska Hemofiliregistrets årsrapport för 2024 fanns det år 2024 239 patienter med 
hemofili B i Sverige. Av dessa patienter hade 102 moderat eller svår hemofili B [2].  

2.1 Svårighetsgrad för tillståndet 

Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedöms vara jämförbar mellan Alhemo och relevant 
jämförelsealternativ baseras TLV:s hälsoekonomiska analys på en kostnadsjämförelse. Ef-
tersom svårighetsgraden därmed inte har betydelse för beslutet gör TLV ingen bedömning av 
svårighetsgrad. 
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3 Läkemedlet 

Alhemo innehåller den aktiva substansen koncizumab.  
 
Läkemedlet fick centralt godkännande av Europeiska kommissionen den 13 december 2024.  

3.1 Indikation 

Alhemo är avsett för rutinmässig profylax av blödning hos patienter, i åldern 12 år och äldre, 
med: 

o hemofili A (medfödd faktor VIII-brist) med faktor VIII-inhibitorer. 
o svår hemofili A (medfödd faktor VIII-brist, faktor VIII <1%) utan faktor VIII-inhibito-

rer. 
o hemofili B (medfödd faktor IX-brist) med faktor IX-inhibitorer. 
o moderat/svår hemofili B (medfödd faktor IX-brist, faktor IX ≤2%) utan faktor IX-in-

hibitorer. 

3.2 Verkningsmekanism 

Koncizumab är en human monoklonal antikropp riktad mot proteinet ”tissue factor pathway 
inhibitor” (TFPI). När koncizumab binder till TFPI blockeras den hämmande effekten som 
TFPI normalt har på koagulationen och blodets förmåga att levra sig förbättras. Koncizumab 
verkar oberoende av faktor VIII och faktor IX och kan därför även användas för att behandla 
patienter med inhibitorer. 

3.3 Dosering/administrering 

Alhemo administreras genom subkutan injektion med en förfylld penna. Behandling ska sättas 
in under övervakning av en läkare med erfarenhet av behandling av hemofili. Behandling ska 
sättas in vid ett icke-blödande tillstånd. Alhemo är avsett för profylaktisk långtidsbehandling. 
 
Dosen av Alhemo är viktbaserad och individuell och beror på koncentrationen av koncizumab 
i patientens blodplasma. Dag 1 ges en laddningsdos på 1 mg per kg kroppsvikt en gång. Från 
dag 2 och fram tills att den individuella underhållsdosen är inställd ska en dos på 0,20 mg per 
kg kroppsvikt ges. Fyra veckor efter behandlingsstart ska koncentrationen av koncizumab i 
blodplasma mätas, innan administrering av nästa dos.  
 
Den individuella underhållsdosen ska ställas in baserat på koncentrationen av koncizumab i 
blodplasma (plasmakoncentrationen), enligt Tabell 1. Detta ska ske så snart som möjligt efter 
att resultat avseende plasmakoncentrationen av koncizumab är tillgängligt och rekommende-
ras ske senast åtta veckor efter behandlingsstart. Ytterligare mätningar av plasmakoncentrat-
ionen av koncizumab kan göras efter åtta veckor på samma underhållsdos, beroende på 
patientens medicinska tillstånd. Detta bör till exempel övervägas om en patient upplever en 
ökad blödningsfrekvens, en stor förändring i kroppsvikt, har missat doser före inställning av 
underhållsdos eller förvärvar komorbiditet som kan leda till en ökad risk för tromboemboli 
(blodpropp som bildas och sedan transporteras med blodet och blockerar ett blodkärl i en an-
nan del av kroppen). 
 
Tabell 1: Dosering av Alhemo baserat på plasmakoncentrationen av koncizumab. 

Plasmakoncentration av 
koncizumab 

Daglig dos av Alhemo 

<200 ng/mL 0,25 mg/kg 

200–4000 ng/mL 0,20 mg/kg 

>4000 ng/mL 0,15 mg/kg 

 
Den totala mängden (i mg) koncizumab som ska administreras beräknas enligt patientens 
kroppsvikt. Den beräknade dosen avrundas till närmaste injicerbara dos på injektionspennan. 
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Helst ska patienterna ordineras och använda en injektionspenna som kan ge den erforderliga 
dagliga underhållsdosen i en injektion. 
 
Ingen dosjustering ska göras av Alhemo vid genombrottsblödningar. 

4 Aktuella behandlingsrekommendationer 

Socialstyrelsen 
Delar av nedanstående text är hämtad från Socialstyrelsens kunskapsdatabas om sällsynta 
hälsotillstånd (blödarsjuka) [1].  
 
Det finns för närvarande ingen behandling som leder till fullständig bot av hemofili B. Målet 
med behandling är att förebygga och förhindra blödningar, rörelseinskränkningar och andra 
komplikationer av sjukdomen.  
 
Svåra former av hemofili B behandlas förebyggande med faktorkoncentrat som innehåller fak-
tor IX. Faktor IX-koncentratet ges direkt in i blodet (intravenöst) två gånger per vecka till 
varannan vecka, beroende på typ av faktorkoncentrat och individuella faktorer. Faktor VIII- 
och IX-koncentrat har tidigare enbart utvunnits ur blodplasma, men framställs sedan början 
av 1990-talet också med genteknologi (rekombinant). I Sverige används rekombinant fram-
ställda faktorkoncentrat nästan uteslutande. Efter injektionen normaliseras faktorhalten, men 
sjunker sedan successivt tillbaka till ursprungsnivån. Det innebär att det trots förebyggande 
behandling kan inträffa genombrottsblödningar som kräver extra tillförsel av faktorkon-
centrat.  
 
Nordiska behandlingsriktlinjer [3] 
Enligt de nordiska behandlingsriktlinjerna för hemofili, utfärdade av Nordic hemophilia 
council, bör profylaktisk behandling med faktorkoncentrat vid svår hemofili initieras så tidigt 
som möjligt innan blödningar uppstår. Behandlingen bör fortsätta även i vuxen ålder och hos 
äldre patienter. Vid profylaktisk behandling med faktorkoncentrat ska rekombinanta produk-
ter användas i första hand. I familjer där risken för inhibitorutveckling bedöms vara hög bör 
valet av behandling diskuteras särskilt. Faktor IX-koncentrat med förlängd halveringstid re-
kommenderas för de flesta patienter med hemofili B, särskilt vid genombrottsblödningar trots 
profylax med standard-faktorkoncentrat eller vid följsamhetsproblem. 

5 Jämförelsealternativ 

Företaget anger att profylaktisk behandling med Alprolix är relevant jämförelsealternativ till 
Alhemo för patienter med moderat eller svår hemofili B utan inhibitorer. Detta mot bakgrund 
av att Alprolix är det mest kostnadseffektiva behandlingsalternativet enligt företaget. 
 
TLV:s diskussion 
Enligt TLV:s allmänna råd för ekonomiska utvärderingar (TLVAR 2003:2) ska det mest kost-
nadseffektiva av de i Sverige tillgängliga och kliniskt relevanta behandlingsalternativen utgöra 
jämförelsealternativ. Med klinisk relevans avses att behandlingen används i svensk klinisk 
praxis och att behandlingen är i överensstämmelse med vetenskap och beprövad erfarenhet. 
 
TLV anser att profylaktisk behandling med rekombinant framställda faktor IX-koncentrat med 
förlängd halveringstid är det kliniskt relevanta jämförelsealternativet för patienter med mode-
rat eller svår hemofili B utan inhibitorer. Denna bedömning baseras på Socialstyrelsens kun-
skapsdatabas och nordiska behandlingsrekommendationer för hemofili. TLV har tidigare 
bedömt att samtliga faktor IX-koncentrat inom förmånerna har jämförbar effekt (dnr 
666/2020). Det har inte framkommit skäl att nu göra en annan bedömning.  
 
Regionerna och företagen som marknadsför faktor IX-koncentraten har tidigare tecknat sido-
överenskommelser. Sidoöverenskommelserna innebär att företagen åtar sig att betala tillbaka 
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en del av de kostnader som uppstår hos regionerna när läkemedlet används och att kostna-
derna för användningen av dessa läkemedel inom läkemedelsförmånerna minskar. Av de kli-
niskt relevanta behandlingsalternativen för patienter med hemofili B har Alprolix lägst 
kostnad efter återbäring. 
 

TLV:s bedömning: TLV bedömer att profylaktisk behandling med Alprolix är relevant jäm-
förelsealternativ för patienter med moderat eller svår hemofili B utan inhibitorer. Av de kli-
niskt relevanta läkemedel som är avsedda för behandling av moderat/svår hemofili B är 
Alprolix det som har lägst kostnad efter återbäring. 
 

6 Relativ klinisk effekt och säkerhet 

6.1 Kliniska studier 

Den kliniska effekten och säkerheten av koncizumab har bland annat utvärderats i den kliniska 
fas III-studien Explorer8 [4]. 
 
Tabell 2: Sammanfattning över relevanta studier. 

Studie Studiedesign Jämförelse-
alternativ 

Studiepopulation Utfall 

Explorer8/ 
NCT04082429/ 
Chowdary m.fl. 
(2024) [4] 

Öppen, delvis randomi-
serad, multicenter, fas 
III. 
 
Grupp 1: Vid behovs-
behandling med faktor-
koncentrat, 
randomiserad.  
 
Grupp 2: Koncizumab, 
randomiserad.  
 
Grupp 41: Koncizumab, 
icke-randomiserad, 
deltagare som tidigare 
behandlats profylak-
tiskt eller vid behov 
med faktorkoncentrat i 
Explorer6. 
 
Dosering koncizumab: 
Laddningsdos 1 mg/kg, 
sedan 0,2 mg/kg/dag 
(före studieuppehåll 
0,25 mg/kg/dag), med 
möjlighet till justering 
till 0,15 mg/kg/dag eller 
0,25 mg/kg/dag. 

Grupp 1: Vid 
behovsbe-
handling 
med faktor-
koncentrat. 
 
Grupp 4: Vid 
behovs-be-
handling el-
ler 
profylaktisk 
behandling 
med faktor-
koncentrat i 
Explorer6. 
 
 

148 män i åldern 12 
år och äldre med 
svår hemofili A (fak-
tor VIII <1 %) eller 
moderat/svår hemofili 
B (faktor IX ≤ 2 %) 
utan inhibitorer med 
dokumenterad be-
handling med faktor-
koncentrat under de 
senaste 24 veckorna 
före screening. 
 
Grupp 1: 21 delta-
gare varav 12 med 
hemofili B. 
 
Grupp 2: 42 delta-
gare varav 24 med 
hemofili B. 
 
Grupp 4: 76 delta-
gare varav 30 med 
hemofili B som tidi-
gare deltog i Explo-
rer6. 
 

Primärt effektmått: An-
talet behandlade spon-
tana och traumatiska 
blödningar. 
 
Den genomsnittliga år-
liga blödningsfrekven-
sen (ABR) minskade 
med 79 %, från 14,8 för 
deltagarna som be-
handlades med faktor-
koncentrat vid behov till 
3,1 för deltagarna som 
behandlades profylak-
tiskt med koncizumab. 
 
Sekundärt effektmått: 
ABR vid profylaktisk be-
handling med konci-
zumab jämfört med 
patientens tidigare pro-
fylaktiska behandling 
med faktorkoncentrat i 
Explorer6 (intra-patient-
jämförelse, grupp 4). 
 
Den genomsnittliga 
ABR ökade från 3,1 
(2,1–4,6) vid tidigare 
profylaktisk behandling 
med faktorkoncentrat till 
5,4 (2,3–12,9) vid profy-
laktisk behandling med 
koncizumab. Median 
ABR minskade däremot 
från 2,1 till 1,4. 

Explorer 
6/NCT03741881/ 
Windyga m.fl. 
(2024) [5] 

Prospektiv, icke-inter-
ventionell studie på pa-
tienter med hemofili A 

- Män, i åldern 12 år 
och äldre, med svår 
hemofili A (faktor VIII 
<1 %) eller moderat 

Det primära syftet var 
att undersöka antalet 
blödningsepisoder i kli-
nisk rutinpraxis. 

 
1 Grupp 3 inkluderade endast patienter med hemofili A och är därför inte relevant för denna utredning 
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eller B, med eller utan 
inhibitorer. 
 

/svår hemofili B (fak-
tor IX ≤ 2 %) eller 
hemofili A eller B 
med inhibitorer. 
231 patienter rekryte-
rades, varav 51 pati-
enter med hemofili B 
med profylaktisk be-
handling med faktor-
koncentrat och utan 
inhibitorer. 
 

 
Resultat: 
Patienter med hemofili 
A och B som behandla-
des vid behov och pati-
enter med inhibitorer 
uppvisade högre ABR, 
större behandlingsbörda 
samt lägre deltagande i 
sportaktiviteter jämfört 
med patienter med 
hemofili A och B som 
behandlades profylak-
tisk. 

 
Metod 
I studien Explorer8 inkluderades 148 patienter, 12 år och äldre, med svår hemofili A eller mo-
derat/svår hemofili B utan inhibitorer. Studiedeltagarna delades in i fyra grupper (grupp 1–4) 
varav två (grupp 1–2) var randomiserade. I grupp 1–2 ingick patienter med dokumenterad be-
handling vid behov med faktorkoncentrat. Dessa randomiserades 1:2 till antingen fortsatt vid 
behovsbehandling med faktorkoncentrat (grupp 1) eller profylaktisk behandling med konci-
zumab (grupp 2). I grupp 4 inkluderades patienter som tidigare behandlats med faktorkon-
centrat, antingen profylaktiskt eller vid behov. Patienter i grupp 4 som tidigare hade fått 
profylaktisk behandling med faktorkoncentrat ingick i en intra-patientjämförelse, där profy-
laktisk behandling med koncizumab jämfördes med tidigare profylaktisk behandling med fak-
torkoncentrat.  
 
Det primära effektmåttet i studien var antalet behandlade spontana och traumatiska blöd-
ningar. Det primära effektmåttet redovisades som en kvot av den årliga blödningsfrekvensen 
(annualised bleeding rate ratio, ABR-kvot). Huvudanalysens slutpunkt definierades som den 
tidpunkt då samtliga patienter i grupp 1 hade genomfört minst 24 veckors behandling, samt då 
alla patienter i grupp 2 och 4 hade genomgått minst 32 veckors behandling.  
 
Ett sekundärt effektmått hämtades från grupp 4 (intra-patientjämförelse): antalet behandlade 
spontana och traumatiska blödningar under profylax med koncizumab i Explorer8 jämfört 
med antalet behandlade spontana och traumatiska blödningar under tidigare profylaktisk be-
handling med faktorkoncentrat i Explorer6. I den icke-interventionella studien Explorer6 om-
fattade analysperioden tiden från den tidpunkt då den profylaktiska behandlingen hade blivit 
stabil (efter en inledande profylaxperiod på minst 24 veckor) fram till slutet av Explorer6-stu-
dien. I studien Explorer8 omfattade analysperioden för grupp 4 tiden från det att underhålls-
dosen av koncizumab hade påbörjats fram till tidpunkten för det förutbestämda brytdatumet2. 
 
Ytterligare sekundära effektmått var antalet behandlade spontana blödningsepisoder, antalet 
behandlade spontana och traumatiska ledblödningar, antalet behandlade spontana och trau-
matiska blödningar i målled(er) hos de randomiserade patienterna, samt säkerhet hos samtliga 
patienter, inklusive antal tromboemboliska händelser, antal överkänslighetsreaktioner, antal 
reaktioner på injektionsstället, och antal patienter som utvecklade antikroppar mot konci-
zumab. 
 

Studien pausades under perioden mars-september år 2020 till följd av icke-dödliga tromboem-
boliska händelser hos tre studiedeltagare varav två från Explorer8 och en från Explorer7. Före 
pausen var underhållsdosen av koncizumab 0,25 mg/kg fram tills att den individuella dosen 
hade ställts in. Efter pausen justerades underhållsdosen till 0,20 mg/kg fram tills att den indi-

 
2  Datumet då samtliga patienter i grupp 1 hade genomfört besöket vid vecka 24 (eller hade avbrutit studien), och samtliga patienter 
i grupp 2 och 4 hade genomfört besöket vid vecka 32 (eller hade avbrutit studien). 
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viduella dosen hade ställts in. Efter fyra veckors behandling med koncizumab mättes plasma-
koncentrationen av koncizumab och baserat på detta justerades dosen till 0,15 mg/kg (om 
plasmakoncentrationen var högre än 4000 ng/mL), till 0,25 mg/kg (om plasmakoncentrat-
ionen var mindre än 200 ng/mL) eller behandlingen fortsatte oförändrat med 0,2 mg/kg (om 
plasmakoncentrationen var mellan 200 och 4000 ng/mL). 

 

Efter att studien fortsatte återupptogs randomiseringen till grupp 1 eller 2 för nyrekryterade 
patienter. Patienter som hade randomiserats till grupp 1 eller 2 före studieuppehållet överför-
des till grupp 4. Patienter som hade tilldelats grupp 3 eller 4 före studieuppehållet återgick till 
samma grupp som de ursprungligen tillhörde. 
 
Studien utfördes i 69 behandlingscenter i 31 länder. 
 
Resultat 
I grupp 1 ingick 12 patienter med hemofili B, i grupp 2 ingick 24 och i grupp 4 ingick 30. 22 
hemofili B patienter i grupp 4 inkluderades i intra-patientjämförelsen det vill säga dessa pati-
enter behandlades tidigare profylaktisk med faktorkoncentrat och i Explorer8 med konci-
zumab. 
 
Patienter med hemofili B som behandlades med koncizumab hade en uppskattad genomsnitt-
lig ABR på 3,1 (1,9–5,0), medan motsvarande värde för patienterna som fick vid behovsbe-
handling med faktorkoncentrat var 14,8 (8,1–26,9). ABR-kvoten mellan armarna var 0,21, 
vilket motsvarar en 79-procentig minskning av ABR vid profylaktisk behandling med konci-
zumab jämfört med patienter som behandlades vid behov med faktorkoncentrat (p<0,001) 
(Tabell 3). Andelen patienter med noll blödningar (ABR = 0) var 42 procent (n=10) i konci-
zumabarmen och 8 procent (n=1) i gruppen som behandlades vid behov. 
 
Tabell 3. Resultat från Explorer8, avseende blödningsfrekvens (ABR: annualised bleeding rate) 

Utfallsmått Koncizumab 
(n=24) 
(grupp 2) 

Vid behovsbehand-
ling med faktorkon-
centrat (n=12) 
(grupp 1) 

ABR-kvot p-värde 

Behandlade spontana och traumatiska blödningar 

Uppskattat genomsnittligt 
ABR (95 % KI) 

3,1  

(1,9 – 5,0) 

14,8  

(8,1 – 26,9) 

0,21  

(0,10 – 0,45) 

<0,0001 

Median ABR 1,6 

(0,00 – 4,8) 

14,9  

(3,3 – 22,1) 

- - 

Andel med noll blödningar 
(ABR = 0) 

10 (42 %) 1 (8%) - - 

 
För patienter med hemofili B som ingick i intra-patientjämförelsen mot tidigare profylaktisk 
behandling med faktorkoncentrat, ökade ABR från 3,1 (2,1–4,6) vid tidigare profylaktisk be-
handling med faktorkoncentrat till 5,4 (2,3–12,9) vid profylaktisk behandlingen med konci-
zumab (Tabell 4). ABR-kvoten mellan armarna var 1,75. Däremot minskade median ABR från 
2,1 (0,9–4,2) vid tidigare profylaktisk behandling med faktorkoncentrat till 1,4 (0,0–8,1) vid 
profylaktisk behandling med koncizumab. Andelen patienter med noll blödningar (ABR = 0) 
var 41 procent (n=9) vid behandling med koncizumab och 32 procent (n=7) vid tidigare profy-
laktisk behandling med faktorkoncentrat. Icke-underlägsenhet för koncizumab jämfört med 
tidigare profylaktisk behandling med faktorkoncentrat kunde inte visas, eftersom den övre 
gränsen i det 95-procentiga konfidensintervallet för kvoten mellan de årliga blödningsfrekven-
serna var högre än den fördefinierade icke-underlägsenhetsmarginalen på 2,0. 
 
Tabell 4: Resultat från intra-patientjämförelsen från Explorer8 (grupp 4), avseende blödningsfrekvens 
(ABR: annualised bleeding rate) 

Utfallsmått Koncizumab 
(n=22) 

Profylaktisk behand-
ling med faktorkon-
centrat (n=22) 

ABR-kvot 
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Behandlade spontana och traumatiska blödningar 

Uppskattat genomsnittligt 
ABR (95 % KI) 

5,4 

(2,3 – 12,9) 

3,1 

(2,1 – 4,6) 

1,75 

(0,81 – 3,78) 

Median ABR 1,4 

(0,00 – 8,1) 

2,1 

(0,9 – 4,2) 

- 

Andel med noll blödningar 
(ABR = 0) 

9 (41 %) 7 (32 %) - 

 
Biverkningar  
Enligt produktresumén var de allvarligaste biverkningarna i de samlade kliniska prövningarna 
med koncizumab tromboemboliska händelser (0,9 %) och överkänslighet (0,3 %). Mycket van-
liga biverkningar var reaktioner vid injektionsstället så som erytem (5,9 %), blåmärken (4,4 %) 
och hematom (4,1 %). De flesta rapporterades som lindriga [6]. 
 
Flera kliniska studier pausades under en period, till följd av fem icke-dödliga tromboemboliska 
händelser (blodproppar) hos tre av deltagarna. Efter att ytterligare säkerhetsåtgärder vidtagits, 
rapporterades inga ytterligare tromboemboliska händelser hos deltagarna. 
 
De vanligaste rapporterade biverkningarna i Explorer8 hos patienter som fick koncizumab var 
SARS-CoV2 infektion (13 %), ökning i fibrin-D-dimerer (8 %) och övre luftvägsinfektioner (7 
%) [4]. Totalt inträffade 22 allvarliga biverkningar hos 14 patienter (9 %) jämnt fördelat mellan 
hemofili A och B. En dödlig biverkning rapporterades och bedömdes av prövaren som möjligen 
relaterad till behandlingen. Händelsen utgjordes av en intra-abdominell blödning hos en pati-
ent med hemofili A och en långvarig anamnes på hypertoni, som behandlades med koncizumab 
i grupp 4. Hos sex patienter (tre före behandlingsuppehållet och tre efter att behandlingen 
återupptagits) ledde biverkningar till att behandlingen permanent avslutades. 

6.2 Övrigt underlag till stöd för skattning av relativ effekt  

Företaget har kommit in med en post-hoc analys av intra-patientjämförelsen från Explorer8 
[7]. I intra-patientjämförelsen ingick tre patienter, varav en med hemofili B, med extremvär-
den avseende ABR (se Figur 1). I post-hoc analysen [------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-------------------------------------------------------------------].  
 

 
Figur 1: Individuella resultat avseende ABR. Hämtad från [7]. Även publicerad i appendixet till [4] 

 
[-------------------------------------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
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--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
----].  
 
[-------------------------------------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------]. 
 
TLV:s diskussion 
TLV anser att det är rimligt att använda intra-patientjämförelsen från Explorer8 som underlag 
för att bedöma den relativa effekten mellan Alhemo och Alprolix. I Explorer8:s intra-patient-
jämförelse jämfördes profylaktisk behandling med koncizumab med patientens tidigare profy-
laktiska behandling med faktorkoncentrat. Företaget har kommit in med underlag som visar 
att i hela grupp fyra (det vill säga även patienter som inte ingick i intra-patientjämförelsen) 
behandlades [---] procent av deltagarna tidigare med Alprolix. Ytterligare [---] procent be-
handlades med faktorkoncentrat som TLV tidigare har bedömt har jämförbar effekt med 
Alprolix (dnr 666/2020). TLV konstaterar därför att den tidigare profylaktiska behandling 
som patienter i intra-patientjämförelsen erhöll är tillräckligt lik det relevanta jämförelsealter-
nativet för att använda intra-patientjämförelsen från Explorer8 som grund för att bedöma den 
relativa effekten. TLV konstaterar dock att få studiedeltagare ingick i intra-patientjämförelsen 
samt att en öppen intra-patientjämförelse är behäftad med större osäkerhet jämfört med en 
randomiserad, dubbelblind klinisk studie med kontrollarm. 
 
Icke-underlägsenhet uppnåddes inte i den ursprungliga intra-patientjämförelsen avseende ge-
nomsnittlig ABR som ökade vid behandling med koncizumab. Enligt företaget beror detta på 
en patient med hemofili B som visade ett extremvärde avseende ABR vid behandling med kon-
cizumab samt [--------------------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------  
--------------------------]. TLV konstaterar att median-ABR minskade efter behandling med kon-
cizumab samt att det endast är en patient med extremvärde. Hemofilipatienter i svensk klinisk 
praxis är välbehandlade och har få blödningar. Trots mycket hög osäkerhet avseende den kli-
niska effekten konstaterar TLV att underlaget inte tyder på att Alhemo har sämre effekt och 
bedömer därför att effekten är jämförbar.  
 
Flera koncizumab-studier pausades på grund av fem icke-dödliga tromboemboliska händelser 
hos tre patienter som behandlades med koncizumab. Efter en undersökning av alla tillgängliga 
data implementerades riskreducerande åtgärder så som mätning av plasmakoncentrationen 
av koncizumab efter fyra veckor samt dosjustering. Detta mot bakgrund av att två av dessa tre 
patienter visade en mycket hög plasmakoncentration av koncizumab. Alla tre patienter hade 
dessutom riskfaktorer. Flera patienter dog under olika koncizumab-studier. Enligt EMA fanns 
sammantaget inom alla koncizumabstudier två patienter som avlidit där det inte går att ute-
sluta att det finns ett samband med koncizumabbehandling. Enligt EMA har risken för trom-
boemboliska händelser och risken för allvarliga blödningar återspeglats på ett adekvat sätt i 
produktresumén. 
 

TLV:s bedömning: Intra-patientjämförelsen i den öppna fas III-studien Explorer8 visar att 
profylaktisk behandling med koncizumab inte hade jämförbar effekt med profylaktisk behand-
ling med faktorkoncentrat när effekten mättes som genomsnittlig årlig blödningsfrekvens 
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(ABR). Däremot var medianvärdet för ABR lägre vid behandling med koncizumab än vid be-
handling med faktorkoncentrat. 
 
Företagets post-hoc analys där [------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------]. 
 
TLV bedömer att profylaktisk behandling med koncizumab har jämförbar effekt med profylak-
tisk behandling med rekombinant faktor IX-koncentrat avseende minskning av blödningsfre-
kvensen. Detta bland annat mot bakgrund av att median-ABR minskade efter behandling med 
koncizumab i den ursprungliga intra-patientjämförelsen. Mycket hög osäkerhet föreligger ef-
tersom genomsnittligt ABR i den ursprungliga intra-patientjämförelsen ökade efter behand-
ling med koncizumab samt mot bakgrund av att intra-patientjämförelsen var enarmad och 
inkluderade få studiedeltagare. 
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7 Hälsoekonomi 

7.1 Beskrivning av hälsoekonomisk analys 

Företaget har kommit in med en hälsoekonomisk analys baserad på en kostnadsjämförelse 
mellan Alhemo och Alprolix. Detta med anledning av att företaget antar att Alhemo och re-
kombinant faktor IX-koncentrat har jämförbar effekt hos patienter med moderat eller svår 
hemofili B utan faktor IX-inhibitorer. 
 
I företagets analys inkluderas endast läkemedelskostnader. Läkemedelskostnaderna baseras 

på den rekommenderade doseringen enligt respektive läkemedels produktresumé. För Alhemo 

används en underhållsdosering på fördelningen av patienter i Explorer8 som motsvarar en 

viktad genomsnittlig underhållsdos om [-----] mg per kilogram kroppsvikt per dag. Kostnads-

beräkningen baseras på styrkan 300 mg/3 ml och ingen kassation av Alhemo antas. Företaget 

uppger att nålar till Alhemos injektionspenna medför en ytterligare kostnad på cirka 229 kro-

nor per år. I likhet med den tidigare utredningen av Alhemo (dnr 1232/2025) exkluderar före-

taget denna kostnad i deras analys. 

 
Företagets resultat redovisas i nedan i Tabell 5. Företagets kostnadsjämförelse visar att årliga 
läkemedelskostnaden per patient för underhållsbehandling med Alhemo är högre än läkeme-
delskostnaden för Alprolix.  
 
Tabell 5. Resultat i företagets kostnadsjämförelse för underhållsbehandling av moderat eller svår 
hemofili B utan faktor IX-inhibitorer SEK (AUP). 

Produkt Dos och doseringsintervall* Total genomsnittlig kostnad per patient och år 

Alhemo [-----]mg/kg/dag 5 065 081 kr 

Alprolix 50 IE/kg en gång per vecka eller 
100 IE/kg varje 10e dag*** 

1 825 521 kr - 2 562 750 kr 

*Företaget antar en patient med kroppsvikt på 70 kg 
*** Företaget utgår från den största förpackningsstorleken och inkluderar kassation i kostnadsberäkningen eftersom tillgängliga 
förpackningsstorlekar inte alltid motsvarar den individuellt ordinerade dosen. 

 
Det finns en sidoöverenskommelse för Alprolix (dnr 669/2020, 2231/2023 och 186/2025) som 
TLV har tillfört ärendet. 
 

TLV:s bedömning: Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedöms vara jämförbar mellan 
Alhemo och Alprolix vid underhållsbehandling av moderat eller svår hemofili B utan faktor IX-
inhibitorer, utgår TLV från en kostnadsjämförelse som grund för den hälsoekonomiska ana-
lysen. 
 

7.2 Kostnader 

 

Alhemo 
Alhemo är avsett för att förebygga blödning från 12 års ålder och doseras med hjälp av en för-
fylld injektionspenna. Alhemo finns i fyra förpackningar med olika styrkor och dosinställ-
ningar. Underhållsdosen är individuell och bestäms utifrån patientens kroppsvikt (mg/kg) 
samt plasmakoncentrationen av koncizumab efter behandlingsstart (vid vecka 4). 
 
För långtidsprofylax rekommenderas en laddningsdos om 1 mg per kilogram kroppsvikt följt 

av daglig dosering om 0,20 mg per kilogram kroppsvikt till dess att individuell underhållsdos 
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har fastställts [6]. Fyra veckor efter behandlingsstart mäts plasmakoncentrationen av konci-

zumab med ett godkänt test, som företaget betalar för, varefter dosen justeras individuellt. Do-

sen rekommenderas vara fastställd så snart resultatet av mätningen senast åtta veckor efter 

behandlingsstart enligt Tabell 6.  

 
Tabell 6. Individuell underhållsdos baserad på plasmakoncentration av koncizumab 

Plasmakoncentrat av koncizumab Daglig dos Alhemo 

< 200 ng/ml 0,25 mg/kg 

200–4000 ng/ml 0,20 mg/kg 

> 4000 ng/ml 0,15 mg/kg 

 

Jämförelsealternativ (Alprolix) 
Alprolix (eftrenonacog alfa) används för att behandla och förebygga blödning hos patienter i 

alla åldersgrupper med hemofili B och administreras som en intravenös injektion [8]. Efter 

lämplig träning kan patienter eller vårdnadshavare administrera Alprolix i hemmet. Behand-

lingen är individanpassad beroende på bland annat på svårighetsgraden av faktor IX-bristen 

samt på patientens kliniska tillstånd.  

 

Den rekommenderade doseringen för Alprolix för långtidsprofylax är antingen som en dos om 
50 internationella enheter (IE) per kilogram kroppsvikt en gång per vecka eller 100 IE per 
kilogram kroppsvikt var tionde dag. Den högsta rekommenderade dosen vid profylaktisk be-
handling är 100 IE per kilogram kroppsvikt. 

 

Alhemo 
Fastställt pris (AUP) för Alhemo är 14 359,30 kronor för en injektionspenna i styrkan 15 mg/1,5 
ml, 57 146,00 kronor för 60 mg/1,5 ml, 140 915,00 kronor för 150 mg/1,5 ml och 280 531,00 
kronor för 300 mg/3 ml. 
 
Jämförelsealternativ (Alprolix) 
Fastställt pris för Alprolix är 2 551,81 kronor (AUP) för en förpackning innehållande 250 IE 
upp till 30 091,00 kronor för en förpackning innehållande 3 000 IE. 
 
I Tabell 7 redovisas läkemedelskostnader för samtliga förpackningar av Alhemo och Alprolix. 
 
Tabell 7. Kostnader för läkemedel, SEK (AUP) 

Läkemedel Styrka Förp. stl. Pris per förpackning (AUP) 

Alhemo 15 mg/1,5 ml En förfylld injektions-

penna 

14 359,30 kr 

60 mg/1,5 ml 57 146,00 kr 

150 mg/1,5 ml 140 915,00 kr 

300 mg/3,0 ml 280 531,00 kr 

Alprolix 250 IE En injektionsflaska 2 551,81 kr 

500 IE 5 055,38 kr 

1 000 IE 10 062,50 kr 

2 000 IE 20 076,75 kr 

3 000 IE 30 091,00 kr 

 

TLV:s diskussion 
TLV har sedan 2024 ett nytt arbetssätt gällande hantering av sekretessbelagda priser vid ut-
redning av förmånsansökningar. TLV:s nya arbetssätt innebär att myndigheten, till skillnad 
från tidigare, tillför jämförelsealternativets kostnad efter återbäring till det ärende som utreds 
men att ansökande företag inte får ta del av den uppgiften. Företaget som marknadsför Alprolix 
har tecknat en sidoöverenskommelse med regionerna som gör att kostnaden för läkemedlet 
minskar. TLV har tillfört kostnaderna efter återbäring, det vill säga de faktiska kostnaderna 
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efter avdragen återbäring, till det aktuella ärendet. Mot bakgrund av detta redovisar TLV även 
resultat baserat på kostnad efter återbäring för respektive läkemedel. 
 

TLV:s bedömning: TLV har tillfört sidoöverenskommelserna för Alhemo och Alprolix till 
detta ärende. Av sidoöverenskommelserna framgår att företaget ska betala en återbäring till 
regionerna och vad som utgör kostnad efter återbäring. TLV bedömer att uppgiften om kostnad 
efter återbäring i sidoöverenskommelserna omfattas av sekretess (enligt 30 kap. 23 § OSL). 
Uppgiften avseende Alprolix bedöms inte kunna lämnas ut till ansökande företag på grund av 
sekretess (enligt 10 kap. 3 § OSL). Sökanden har således inte tagit del av uppgiften.  
 
TLV:s hälsoekonomiska analys baseras sammanfattningsvis på de faktiska kostnaderna för Al-
hemo och Alprolix. 
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8 Resultat av TLV:s kostnadsjämförelse 

Mot bakgrund av att TLV bedömer att den kliniska effekten är jämförbar mellan Alhemo och 
faktor IX-koncentrat utgår TLV från en kostnadsjämförelse som grund för den hälsoekono-
miska analysen.  
 
Trepartsöverläggningar har genomförts och resulterat i en sidoöverenskommelse mellan före-
taget och regionerna. Genom sidoöverenskommelsen åtar sig företaget att betala en del av 
kostnaden för användningen av Alhemo till regionerna.  
 
Regionerna och företaget som marknadsför Alprolix har tidigare tecknat sidoöverenskommel-
ser (dnr 669/2020, 2231/2023 och 186/2025). Sidoöverenskommelserna innebär att kostna-
derna för användning av Alprolix inom läkemedelsförmånerna minskar. Den följande 
hälsoekonomiska analysen baseras på de faktiska kostnaderna för Alhemo och det relevanta 
jämförelsealternativet. 
 
I TLV:s kostnadsjämförelse jämförs den årliga läkemedelskostnaden för Alhemo med den för 

Alprolix med utgångspunkt från rekommenderad dosering enligt respektive produkts produkt-

resumé. För att beräkna kostnaden för underhållsbehandling jämför TLV kostnaden för Al-

hemo i den förpackning som ger flest behandlingsdagar med kostnaden för den 

förpackningskombination av Alprolix som ger lägst kassation per administrering. TLV anser 

att övriga vård- och behandlingsrelaterade kostnader inte skiljer sig mellan behandlingsalter-

nativen i relevant utsträckning och inkluderar därför inte dessa kostnader i analysen. 

 
Alhemo finns i fyra styrkor med olika doseringssteg. För en patient med en kroppsvikt på 70 
kilogram motsvarar underhållsdosen om 0,20 mg per kilogram de tre pennorna 60 mg/1,5 ml, 
150 mg/1,5 ml och 300 mg/3 ml. TLV:s kostnadsberäkning baseras på pennan med styrkan 
300 mg/3 ml. Ingen kassation antas uppstå vid behandling med Alhemo eftersom pennan kan 
användas under flera dagar och möjliggör dosinställning till närmaste injicerbara dos (Tabell 
8). 
 
Tabell 8. Dosanpassningarna per förpackning av Alhemo 

Produkt Styrka Förpackningsstorlek Dosen ställs in i steg om 

Alhemo 15 mg/1,5 ml 1 st 0,1 mg 

60 mg/1,5 ml 1 st  0,4 mg 

150 mg/1,5 ml 1 st  1,0 mg 

300 mg/3,0 ml 1 st  1,0 mg 

 
TLV:s kostnadsjämförelse baseras på en viktad årlig läkemedelskostnad som beräknas utifrån 
de doseringssteg om 1 mg som motsvarar de tre underhållsdoserna i produktresumén, viktade 
efter respektive patientandel i Explorer8. Detta motsvarar 15,14 doseringssteg om 1 mg per 
dygn för en patient med en kroppsvikt på 70 kilogram.  
 
Alhemo administreras med en initial laddningsdos om 1 mg per kilogram kroppsvikt. TLV kon-
staterar att denna engångsdos har en begränsad påverkan på den totala behandlingskostnaden 
och inkluderar därför inte laddningsdosen i beräkningarna, i likhet med den tidigare utred-
ningen (dnr 1232/2025). 
 
TLV använder en årlig läkemedelskostnad per år om 5 171 014 kronor (AUP) för Alhemo i sina 
analyser, se Tabell 9.  
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Tabell 9. Årliga läkemedelskostnader för Alhemo vid underhållsdosering för en patient med 70 kilo 
kroppsvikt (AUP) 

Produkt Styrka AUP (SEK) 
Mål-dos 
(mg/kg/

dag) 

Dos 
per 
dag 

Dose-
ring 
steg 
per 
dag 

Kostnad per 
patient och år 

An-
delen 

Viktad kost-
nad per år* 

Alhemo 
1 st  

300 mg/ 
3 ml 

280 531,00 kr 

0,15 10,5 11 3 757 011 kr  10% 375 701 kr  

0,20 14,0 14 4 781 651 kr  54% 2 582 091 kr  

0,25 17,5 18 6 147 837 kr  36% 2 213 221 kr  

Total viktad kostnad per patient och år  5 171 014 kr 
* TLV antar 365,25 dagar per år. 

 

TLV utgår från tidigare bedömning i ärende dnr 1404/2018 att en majoritet patienter med 

hemofili B som får profylaktisk behandling med Alprolix behandlas med 50 IE per kilogram 

kroppsvikt en gång per vecka. För vissa patienter kan ett längre doseringsintervall om 100 IE 

per kilogram kroppsvikt var tionde dag vara aktuellt. För en patient som väger 70 kilogram 

motsvarar detta en årsdos på 182 625 IE respektive 255 676 IE. 

 

TLV använder den förpackningskombination som ger lägst kassation, bestående av 3 000 IE, 

500 IE och 250 IE. Några ytterligare behandlingskostnader för Alprolix inkluderas inte ef-

tersom infusionsset ingår i läkemedelsförpackningarna och behandling administreras i hem-

met efter lämplig utbildning. I TLV:s kostnadsjämförelse antas en årlig läkemedelskostnad för 

Alprolix om 1 967 038 kronor (AUP). 

 
TLV:s kostnadsjämförelse visar att läkemedelskostnaden för Alhemo är 3 203 976 kronor 
högre i jämförelse med läkemedelskostnaden för Alprolix, utan hänsyn tagen till innehållet i 
sidoöverenskommelserna. Resultatet presenteras i Tabell 10. 
 
Tabell 10. Resultat i TLV:s kostnadsjämförelse för underhållsbehandling av moderat eller svår hemofili 
B utan faktor IX-inhibitorer SEK (AUP). 

Produkt Pris per förp. Styrka Förp.stl. Rekommenderad dos Kostnad per patient 
och år (AUP) * 

Alhemo 280 531,00 kr 300 mg 

/3,0 ml  

En förfylld 

injektions-

penna 

En viktad genomsnittlig dos 

som motsvarar 15,14 dos 

steg om 1 mg per dag. 

5 171 014 kr 

Alprolix 2 551,81 kr 250 IE En injekt-

ionsflaska  

 

Viktad genomsnittlig dos ba-

serad på 3 500 IE en gång 

per vecka för majoriteten av 

patienterna och 7 000 IE 

kroppsvikt var tionde dag för 

en mindre andel patienter. 

1 967 038 kr 

5 055,38 kr 500 IE 
30 091,00 kr 3 000 IE 

Genomsnittlig skillnad i årlig behandlingskostnad 3 203 976 kr 
* TLV utgår från en patient med en genomsnittlig kroppsvikt på 70 kg samt ett antagande om 365,25 dagar per år. 
 

I Bilaga 2 presenteras TLV:s kostnadsjämförelse med hänsyn tagen till innehållet i sidoöver-
enskommelserna för Alhemo och Alprolix. TLV:s kostnadsjämförelse visar att behandlings-
kostnaderna för Alhemo är lägre än eller i nivå med motsvarande kostnader för Alprolix (Bilaga 
2 bifogas inte i underlaget på grund av sekretessbelagd information). 
 
TLV:s bedömning: TLV:s kostnadsjämförelse visar att läkemedelskostnaden per patient och 
år för förebyggande behandling med Alhemo är lägre än eller i nivå med motsvarande kostna-
der för Alprolix med hänsyn tagen till innehållet i sidoöverenskommelserna. 
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8.1 TLV:s känslighetsanalyser 

TLV har genomfört känslighetsanalyser och konstaterar att Alhemo medför en högre behand-
lingskostnad än det relevanta jämförelse oavsett antaganden om Alhemos dosering, styrka el-
ler beräkningsmetod för doseringssteg vid AUP. 

8.2 Osäkerhet i resultaten 

TLV bedömer att osäkerheten i resultatet är låg. Den främsta osäkerheten i analysen rör dose-
ring av Alhemo. Även om doseringen är viktbaserad och anpassas utifrån plasmakoncentrat-
ionen av koncizumab är dosen som ges relativt konstant per kilogram kroppsvikt med hänsyn 
till doseringssteg. Samtidigt kan doseringspennorna ställas in med hög precision, vilket be-
gränsar risken för över- eller underdosering, samt kassation. Det finns dock en viss osäkerhet 
kring om patienter som behöver högre eller lägre doser av Alhemo också har ett motsvarande 
högre eller lägre behandlingsbehov av jämförelsealternativet.  

8.3 Samlad bedömning av resultaten 

Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedöms vara jämförbar mellan Alhemo och relevant 
jämförelsealternativ Alprolix för patienter med moderat eller svår hemofili B utan fak-
tor IX-inhibitorer, baseras TLV:s hälsoekonomiska analys på en kostnadsjämförelse.  
 
TLV har haft överläggningar med företaget och regionerna kring de osäkerheter som är för-
knippade med underlaget, så kallade trepartsöverläggningar. Regionerna och företagen som 
marknadsför Alhemo och Alprolix har tecknat sidoöverenskommelser. Genom sidoöverens-
kommelsen åtar sig företagen att betala en del av kostnaden för användningen av Alhemo re-
spektive Alprolix till regionerna. Sidoöverenskommelserna innebär att kostnaderna för 
användning av Alhemo och Alprolix inom läkemedelsförmånerna minskar. Underlaget från 
sidoöverenskommelsen har tillförts detta ärende. Vid beaktande av sidoöverenskommelsen 
minskar läkemedelskostnaderna och även känsligheten på resultatet.  
 
TLV:s kostnadsjämförelse visar att behandlingskostnaderna för Alhemo är lägre än eller i nivå 
med motsvarande kostnader för Alprolix med hänsyn tagit till sidoöverenskommelserna. Mot 
bakgrund av detta bedömer TLV att kostnaderna för Alhemo är rimliga. 
 
Sammantaget bedömer TLV att kriterierna i 15 § lagen (2002:160) om läkemedelsförmåner 
m.m. är uppfyllda för att Alhemo ska ingå i läkemedelsförmånerna med begränsning.  
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9 Regler m.m. 

 

9.1 Den etiska plattformen 

I förarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgår från tre grundläggande principer: männi-
skovärdesprincipen - att vården ska ges med respekt för alla människors lika värde och för den 
enskilda människans värdighet, behovs- och solidaritetsprincipen – att den som har det största 
behovet av hälso- och sjukvården ska ges företräde till vården samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen – att det bör eftersträvas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, mätt i förbättrad 
hälsa och förhöjd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.). 
 
En sammanvägning görs av de tre principerna vid fastställandet av betalningsviljan för en be-
handling. En högre kostnad per QALY kan accepteras när svårighetsgraden är hög, eller om 
det finns få andra behandlingar att välja bland. 

9.2 Författningstext m.m. 

Grunder för den etiska plattformen framgår av 15 § lagen (2002:160) om läkemedelsförmåner 
m.m. (förmånslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestämmelser framgår av bilaga 1. 
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Bilagor  

  
8 § första stycket   
Den som marknadsför ett läkemedel eller en vara som avses i 18 § får ansöka om att läkemedlet 
eller varan ska ingå i läkemedelsförmånerna enligt denna lag. Sökanden ska visa att villkoren 
enligt 15 § är uppfyllda och lägga fram den utredning som behövs för att fastställa inköpspris 
och försäljningspris.  
  
10 § Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket får på eget initiativ besluta att ett läkemedel 
eller en annan vara som ingår i läkemedelsförmånerna inte längre ska ingå i förmånerna.   
  
11 § Om det finns särskilda skäl får Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket besluta att ett 
läkemedel eller en annan vara ska ingå i läkemedelsförmånerna endast för ett visst använd-
ningsområde. Myndighetens beslut får förenas med andra särskilda villkor.  
   
15 § Ett receptbelagt läkemedel ska omfattas av läkemedelsförmånerna och inköpspris och 
försäljningspris ska fastställas för läkemedlet under förutsättning att  

1. kostnaderna för användning av läkemedlet, med beaktande av bestämmelserna 
i 3 kap. 1 § hälso- och sjukvårdslagen (2017:30), framstår som rimliga från medi-
cinska, humanitära och samhällsekonomiska synpunkter, och  
2. det inte finns andra tillgängliga läkemedel eller behandlingsmetoder som enligt 
en sådan avvägning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 
§ första stycket läkemedelslagen (2015:315) är att bedöma som väsentligt mer 
ändamålsenliga.  
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	Det som främst bidrar till osäkerhet i analysen är dosering. Doseringspennan möjliggör en hög doseringsprecision och risken för kassation bedöms vara be-gränsad trots att dosering är viktbaserad och styrs av plasmakoncentrationen av koncizumab. Det finns dock en viss osäkerhet kring om patienter som behöver högre eller lägre doser av Alhemo också har ett motsvarande högre eller lägre behandlingsbehov av jämförelsealternativet. 
	Det som främst bidrar till osäkerhet i analysen är dosering. Doseringspennan möjliggör en hög doseringsprecision och risken för kassation bedöms vara be-gränsad trots att dosering är viktbaserad och styrs av plasmakoncentrationen av koncizumab. Det finns dock en viss osäkerhet kring om patienter som behöver högre eller lägre doser av Alhemo också har ett motsvarande högre eller lägre behandlingsbehov av jämförelsealternativet. 


	Resultat av TLV:s hälsoe-konomiska analyser  
	Resultat av TLV:s hälsoe-konomiska analyser  
	Resultat av TLV:s hälsoe-konomiska analyser  

	I TLV:s kostnadsjämförelse är skillnaden i totala kostnader cirka 3,2 miljoner kronor (AUP) mellan Alhemo och Alprolix. 
	I TLV:s kostnadsjämförelse är skillnaden i totala kostnader cirka 3,2 miljoner kronor (AUP) mellan Alhemo och Alprolix. 
	 
	TLV:s kostnadsjämförelse visar att behandlingskostnaderna för Alhemo är lägre än eller i nivå med motsvarande kostnader för Alprolix med hänsyn tagen till in-nehållet i sidoöverenskommelserna för respektive produkt. 


	Sammanvägd  bedömning 
	Sammanvägd  bedömning 
	Sammanvägd  bedömning 

	TLV bedömer att osäkerheten i kostnadsjämförelsen är låg.  
	TLV bedömer att osäkerheten i kostnadsjämförelsen är låg.  
	Inom ramen för en trepartsöverläggning har parterna enats om en sidoöverens-kommelse. Med hänsyn tagen till innehållet i sidoöverenskommelsen bedömer TLV att kostnaden för Alhemo är rimlig. Sammantaget bedömer TLV att kriteri-erna i 15 § lagen (2002:160) om läkemedelsförmåner m.m. är uppfyllda för att Alhemo ska ingå i läkemedelsförmånerna med begränsning.  
	Ansökan ska därför bifallas. 
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	1 Företagets ansökan 
	Alhemo ingår sedan tidigare i läkemedelsförmånerna med begränsad subvention vid behand-ling av patienter med hemofili B med inhibitorer där immuntoleransinduktionsbehandling (ITI-behandling) inte har eliminerat inhibitorerna.  
	 
	Företaget ansöker om utökad subvention för rutinmässig profylax av blödning hos patienter, i åldern 12 år och äldre, med moderat eller svår hemofili B (medfödd faktor IX-brist, faktor IX ≤2%) utan faktor IX-inhibitorer. 
	 
	Trepartsöverläggningar har ägt rum mellan TLV, regionerna och företaget. Inom ramen för dessa överläggningar har företaget och regionerna kommit överens om att teckna en sidoöver-enskommelse. Sidoöverenskommelsen innebär att kostnaderna för användning av Alhemo minskar. Underlag till sidoöverenskommelsen har tillförts detta ärende och utgör därmed en del av beslutsunderlaget. 
	2 Moderat och svår hemofili B 
	Delar av nedanstående text är hämtad från Socialstyrelsens kunskapsdatabas om sällsynta hälsotillstånd (blödarsjuka) [].  
	1
	1


	 
	Hemofili B, eller blödarsjuka typ B, är en medfödd sjukdom som kännetecknas av brist på eller total avsaknad av koagulationsfaktor IX (faktor IX), ett protein som får blodet att levra sig (koagulera). Genen för faktor IX finns på X-kromosomen som är en av de könsbestämmande kromosomerna. Hemofili B orsakas av en förändring av denna gen och är således en X-kromo-sombunden sjukdom som främst förekommer hos män. Kvinnor kan vara anlagsbärare för hemofili B, och kan ibland själva vara diagnosticerade med hemofi
	 
	Faktor IX bildas i levern. Sjukdomens svårighetsgrad beror på koncentrationen av faktor IX i blodet. Patienter med svår hemofili B har mindre än en procent av normal mängd faktor IX, medan patienter med moderat hemofili B har en till fem procent av normal mängd och patien-ter med mild hemofili B har fem till 40 procent av normal mängd. Brist på eller avsaknad av fungerande faktor IX hos en individ leder till nedsatt blodlevringsförmåga. 
	 
	Karaktäristiskt för blödarsjuka är en benägenhet för långvariga blödningar. Blödningarna in-träffar oftast i leder och muskler, men kan också förekomma i hud, slemhinnor och inre organ. Blödningar kan uppkomma till synes spontant eller efter mindre skada och är ofta mycket smärtsamma. Om blödningarna i leder och muskler inte förebyggs orsakar de så småningom bestående förändringar i ledkapsel, ledbrosk och ben samt muskler. Det kan i sin tur leda till inskränkt rörlighet, stelhet och kronisk smärta. Blödnin
	 
	Enligt Svenska Hemofiliregistrets årsrapport för 2024 fanns det år 2024 239 patienter med hemofili B i Sverige. Av dessa patienter hade 102 moderat eller svår hemofili B [].  
	2
	2


	2.1 Svårighetsgrad för tillståndet 
	Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedöms vara jämförbar mellan Alhemo och relevant jämförelsealternativ baseras TLV:s hälsoekonomiska analys på en kostnadsjämförelse. Ef-tersom svårighetsgraden därmed inte har betydelse för beslutet gör TLV ingen bedömning av svårighetsgrad. 
	3 Läkemedlet 
	Alhemo innehåller den aktiva substansen koncizumab.  
	 
	Läkemedlet fick centralt godkännande av Europeiska kommissionen den 13 december 2024.  
	3.1 Indikation 
	Alhemo är avsett för rutinmässig profylax av blödning hos patienter, i åldern 12 år och äldre, med: 
	o
	o
	o
	 hemofili A (medfödd faktor VIII-brist) med faktor VIII-inhibitorer. 

	o
	o
	 svår hemofili A (medfödd faktor VIII-brist, faktor VIII <1%) utan faktor VIII-inhibito-rer. 

	o
	o
	 hemofili B (medfödd faktor IX-brist) med faktor IX-inhibitorer. 

	o
	o
	 moderat/svår hemofili B (medfödd faktor IX-brist, faktor IX ≤2%) utan faktor IX-in-hibitorer. 


	3.2 Verkningsmekanism 
	Koncizumab är en human monoklonal antikropp riktad mot proteinet ”tissue factor pathway inhibitor” (TFPI). När koncizumab binder till TFPI blockeras den hämmande effekten som TFPI normalt har på koagulationen och blodets förmåga att levra sig förbättras. Koncizumab verkar oberoende av faktor VIII och faktor IX och kan därför även användas för att behandla patienter med inhibitorer. 
	3.3 Dosering/administrering 
	Alhemo administreras genom subkutan injektion med en förfylld penna. Behandling ska sättas in under övervakning av en läkare med erfarenhet av behandling av hemofili. Behandling ska sättas in vid ett icke-blödande tillstånd. Alhemo är avsett för profylaktisk långtidsbehandling. 
	 
	Dosen av Alhemo är viktbaserad och individuell och beror på koncentrationen av koncizumab i patientens blodplasma. Dag 1 ges en laddningsdos på 1 mg per kg kroppsvikt en gång. Från dag 2 och fram tills att den individuella underhållsdosen är inställd ska en dos på 0,20 mg per kg kroppsvikt ges. Fyra veckor efter behandlingsstart ska koncentrationen av koncizumab i blodplasma mätas, innan administrering av nästa dos.  
	 
	Den individuella underhållsdosen ska ställas in baserat på koncentrationen av koncizumab i blodplasma (plasmakoncentrationen), enligt . Detta ska ske så snart som möjligt efter att resultat avseende plasmakoncentrationen av koncizumab är tillgängligt och rekommende-ras ske senast åtta veckor efter behandlingsstart. Ytterligare mätningar av plasmakoncentrat-ionen av koncizumab kan göras efter åtta veckor på samma underhållsdos, beroende på patientens medicinska tillstånd. Detta bör till exempel övervägas om 
	Tabell 1
	Tabell 1


	 
	Tabell 1: Dosering av Alhemo baserat på plasmakoncentrationen av koncizumab. 
	Plasmakoncentration av koncizumab 
	Plasmakoncentration av koncizumab 
	Plasmakoncentration av koncizumab 
	Plasmakoncentration av koncizumab 
	Plasmakoncentration av koncizumab 

	Daglig dos av Alhemo 
	Daglig dos av Alhemo 



	<200 ng/mL 
	<200 ng/mL 
	<200 ng/mL 
	<200 ng/mL 

	0,25 mg/kg 
	0,25 mg/kg 


	200–4000 ng/mL 
	200–4000 ng/mL 
	200–4000 ng/mL 

	0,20 mg/kg 
	0,20 mg/kg 


	>4000 ng/mL 
	>4000 ng/mL 
	>4000 ng/mL 

	0,15 mg/kg 
	0,15 mg/kg 




	 
	Den totala mängden (i mg) koncizumab som ska administreras beräknas enligt patientens kroppsvikt. Den beräknade dosen avrundas till närmaste injicerbara dos på injektionspennan. 
	Helst ska patienterna ordineras och använda en injektionspenna som kan ge den erforderliga dagliga underhållsdosen i en injektion. 

	 
	Ingen dosjustering ska göras av Alhemo vid genombrottsblödningar. 
	4 Aktuella behandlingsrekommendationer 
	Socialstyrelsen 
	Delar av nedanstående text är hämtad från Socialstyrelsens kunskapsdatabas om sällsynta hälsotillstånd (blödarsjuka) [].  
	1
	1


	 
	Det finns för närvarande ingen behandling som leder till fullständig bot av hemofili B. Målet med behandling är att förebygga och förhindra blödningar, rörelseinskränkningar och andra komplikationer av sjukdomen.  
	 
	Svåra former av hemofili B behandlas förebyggande med faktorkoncentrat som innehåller fak-tor IX. Faktor IX-koncentratet ges direkt in i blodet (intravenöst) två gånger per vecka till varannan vecka, beroende på typ av faktorkoncentrat och individuella faktorer. Faktor VIII- och IX-koncentrat har tidigare enbart utvunnits ur blodplasma, men framställs sedan början av 1990-talet också med genteknologi (rekombinant). I Sverige används rekombinant fram-ställda faktorkoncentrat nästan uteslutande. Efter injekti
	 
	Nordiska behandlingsriktlinjer [] 
	3
	3


	Enligt de nordiska behandlingsriktlinjerna för hemofili, utfärdade av Nordic hemophilia council, bör profylaktisk behandling med faktorkoncentrat vid svår hemofili initieras så tidigt som möjligt innan blödningar uppstår. Behandlingen bör fortsätta även i vuxen ålder och hos äldre patienter. Vid profylaktisk behandling med faktorkoncentrat ska rekombinanta produk-ter användas i första hand. I familjer där risken för inhibitorutveckling bedöms vara hög bör valet av behandling diskuteras särskilt. Faktor IX-k
	5 Jämförelsealternativ 
	Företaget anger att profylaktisk behandling med Alprolix är relevant jämförelsealternativ till Alhemo för patienter med moderat eller svår hemofili B utan inhibitorer. Detta mot bakgrund av att Alprolix är det mest kostnadseffektiva behandlingsalternativet enligt företaget. 
	 
	TLV:s diskussion 
	Enligt TLV:s allmänna råd för ekonomiska utvärderingar (TLVAR 2003:2) ska det mest kost-nadseffektiva av de i Sverige tillgängliga och kliniskt relevanta behandlingsalternativen utgöra jämförelsealternativ. Med klinisk relevans avses att behandlingen används i svensk klinisk praxis och att behandlingen är i överensstämmelse med vetenskap och beprövad erfarenhet. 
	 
	TLV anser att profylaktisk behandling med rekombinant framställda faktor IX-koncentrat med förlängd halveringstid är det kliniskt relevanta jämförelsealternativet för patienter med mode-rat eller svår hemofili B utan inhibitorer. Denna bedömning baseras på Socialstyrelsens kun-skapsdatabas och nordiska behandlingsrekommendationer för hemofili. TLV har tidigare bedömt att samtliga faktor IX-koncentrat inom förmånerna har jämförbar effekt (dnr 666/2020). Det har inte framkommit skäl att nu göra en annan bedöm
	 
	Regionerna och företagen som marknadsför faktor IX-koncentraten har tidigare tecknat sido-överenskommelser. Sidoöverenskommelserna innebär att företagen åtar sig att betala tillbaka 
	en del av de kostnader som uppstår hos regionerna när läkemedlet används och att kostna-derna för användningen av dessa läkemedel inom läkemedelsförmånerna minskar. Av de kli-niskt relevanta behandlingsalternativen för patienter med hemofili B har Alprolix lägst kostnad efter återbäring. 

	 
	TLV:s bedömning: TLV bedömer att profylaktisk behandling med Alprolix är relevant jäm-förelsealternativ för patienter med moderat eller svår hemofili B utan inhibitorer. Av de kli-niskt relevanta läkemedel som är avsedda för behandling av moderat/svår hemofili B är Alprolix det som har lägst kostnad efter återbäring. 
	 
	6 Relativ klinisk effekt och säkerhet 
	6.1 Kliniska studier 
	Den kliniska effekten och säkerheten av koncizumab har bland annat utvärderats i den kliniska fas III-studien Explorer8 []. 
	4
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	Tabell 2: Sammanfattning över relevanta studier. 
	Studie 
	Studie 
	Studie 
	Studie 
	Studie 

	Studiedesign 
	Studiedesign 

	Jämförelse-alternativ 
	Jämförelse-alternativ 

	Studiepopulation 
	Studiepopulation 

	Utfall 
	Utfall 



	Explorer8/ 
	Explorer8/ 
	Explorer8/ 
	Explorer8/ 
	Explorer8/ 

	NCT04082429/ 
	NCT04082429/ 

	Chowdary m.fl. (2024) [
	Chowdary m.fl. (2024) [
	4
	4

	] 


	Öppen, delvis randomi-serad, multicenter, fas III. 
	Öppen, delvis randomi-serad, multicenter, fas III. 
	 
	Grupp 1: Vid behovs-behandling med faktor-koncentrat, randomiserad.  
	 
	Grupp 2: Koncizumab, randomiserad.  
	 
	Grupp 4: Koncizumab, icke-randomiserad, deltagare som tidigare behandlats profylak-tiskt eller vid behov med faktorkoncentrat i Explorer6. 
	1
	1
	1 Grupp 3 inkluderade endast patienter med hemofili A och är därför inte relevant för denna utredning 
	1 Grupp 3 inkluderade endast patienter med hemofili A och är därför inte relevant för denna utredning 



	 
	Dosering koncizumab: 
	Laddningsdos 1 mg/kg, sedan 0,2 mg/kg/dag (före studieuppehåll 0,25 mg/kg/dag), med möjlighet till justering till 0,15 mg/kg/dag eller 0,25 mg/kg/dag. 

	Grupp 1: Vid behovsbe-handling med faktor-koncentrat. 
	Grupp 1: Vid behovsbe-handling med faktor-koncentrat. 
	 
	Grupp 4: Vid behovs-be-handling el-ler profylaktisk behandling med faktor-koncentrat i Explorer6. 
	 
	 

	148 män i åldern 12 år och äldre med svår hemofili A (fak-tor VIII <1 %) eller moderat/svår hemofili B (faktor IX ≤ 2 %) utan inhibitorer med dokumenterad be-handling med faktor-koncentrat under de senaste 24 veckorna före screening. 
	148 män i åldern 12 år och äldre med svår hemofili A (fak-tor VIII <1 %) eller moderat/svår hemofili B (faktor IX ≤ 2 %) utan inhibitorer med dokumenterad be-handling med faktor-koncentrat under de senaste 24 veckorna före screening. 
	 
	Grupp 1: 21 delta-gare varav 12 med hemofili B. 
	 
	Grupp 2: 42 delta-gare varav 24 med hemofili B. 
	 
	Grupp 4: 76 delta-gare varav 30 med hemofili B som tidi-gare deltog i Explo-rer6. 
	 

	Primärt effektmått: An-talet behandlade spon-tana och traumatiska blödningar. 
	Primärt effektmått: An-talet behandlade spon-tana och traumatiska blödningar. 
	 
	Den genomsnittliga år-liga blödningsfrekven-sen (ABR) minskade med 79 %, från 14,8 för deltagarna som be-handlades med faktor-koncentrat vid behov till 3,1 för deltagarna som behandlades profylak-tiskt med koncizumab. 
	 
	Sekundärt effektmått: ABR vid profylaktisk be-handling med konci-zumab jämfört med patientens tidigare pro-fylaktiska behandling med faktorkoncentrat i Explorer6 (intra-patient-jämförelse, grupp 4). 
	 
	Den genomsnittliga ABR ökade från 3,1 (2,1–4,6) vid tidigare profylaktisk behandling med faktorkoncentrat till 5,4 (2,3–12,9) vid profy-laktisk behandling med koncizumab. Median ABR minskade däremot från 2,1 till 1,4. 


	Explorer 6/NCT03741881/ 
	Explorer 6/NCT03741881/ 
	Explorer 6/NCT03741881/ 
	Explorer 6/NCT03741881/ 

	Windyga m.fl. (2024) [
	Windyga m.fl. (2024) [
	5
	5

	] 


	Prospektiv, icke-inter-ventionell studie på pa-tienter med hemofili A 
	Prospektiv, icke-inter-ventionell studie på pa-tienter med hemofili A 

	- 
	- 

	Män, i åldern 12 år och äldre, med svår hemofili A (faktor VIII <1 %) eller moderat 
	Män, i åldern 12 år och äldre, med svår hemofili A (faktor VIII <1 %) eller moderat 

	Det primära syftet var att undersöka antalet blödningsepisoder i kli-nisk rutinpraxis. 
	Det primära syftet var att undersöka antalet blödningsepisoder i kli-nisk rutinpraxis. 


	TR
	eller B, med eller utan inhibitorer. 
	eller B, med eller utan inhibitorer. 
	 

	/svår hemofili B (fak-tor IX ≤ 2 %) eller hemofili A eller B med inhibitorer. 
	/svår hemofili B (fak-tor IX ≤ 2 %) eller hemofili A eller B med inhibitorer. 
	231 patienter rekryte-rades, varav 51 pati-enter med hemofili B med profylaktisk be-handling med faktor-koncentrat och utan inhibitorer. 
	 

	 
	 
	Resultat: 
	Patienter med hemofili A och B som behandla-des vid behov och pati-enter med inhibitorer uppvisade högre ABR, större behandlingsbörda samt lägre deltagande i sportaktiviteter jämfört med patienter med hemofili A och B som behandlades profylak-tisk. 




	 
	Metod 
	I studien Explorer8 inkluderades 148 patienter, 12 år och äldre, med svår hemofili A eller mo-derat/svår hemofili B utan inhibitorer. Studiedeltagarna delades in i fyra grupper (grupp 1–4) varav två (grupp 1–2) var randomiserade. I grupp 1–2 ingick patienter med dokumenterad be-handling vid behov med faktorkoncentrat. Dessa randomiserades 1:2 till antingen fortsatt vid behovsbehandling med faktorkoncentrat (grupp 1) eller profylaktisk behandling med konci-zumab (grupp 2). I grupp 4 inkluderades patienter so
	 
	Det primära effektmåttet i studien var antalet behandlade spontana och traumatiska blöd-ningar. Det primära effektmåttet redovisades som en kvot av den årliga blödningsfrekvensen (annualised bleeding rate ratio, ABR-kvot). Huvudanalysens slutpunkt definierades som den tidpunkt då samtliga patienter i grupp 1 hade genomfört minst 24 veckors behandling, samt då alla patienter i grupp 2 och 4 hade genomgått minst 32 veckors behandling.  
	 
	Ett sekundärt effektmått hämtades från grupp 4 (intra-patientjämförelse): antalet behandlade spontana och traumatiska blödningar under profylax med koncizumab i Explorer8 jämfört med antalet behandlade spontana och traumatiska blödningar under tidigare profylaktisk be-handling med faktorkoncentrat i Explorer6. I den icke-interventionella studien Explorer6 om-fattade analysperioden tiden från den tidpunkt då den profylaktiska behandlingen hade blivit stabil (efter en inledande profylaxperiod på minst 24 veck
	2
	2
	2  Datumet då samtliga patienter i grupp 1 hade genomfört besöket vid vecka 24 (eller hade avbrutit studien), och samtliga patienter i grupp 2 och 4 hade genomfört besöket vid vecka 32 (eller hade avbrutit studien). 
	2  Datumet då samtliga patienter i grupp 1 hade genomfört besöket vid vecka 24 (eller hade avbrutit studien), och samtliga patienter i grupp 2 och 4 hade genomfört besöket vid vecka 32 (eller hade avbrutit studien). 
	 



	 
	Ytterligare sekundära effektmått var antalet behandlade spontana blödningsepisoder, antalet behandlade spontana och traumatiska ledblödningar, antalet behandlade spontana och trau-matiska blödningar i målled(er) hos de randomiserade patienterna, samt säkerhet hos samtliga patienter, inklusive antal tromboemboliska händelser, antal överkänslighetsreaktioner, antal reaktioner på injektionsstället, och antal patienter som utvecklade antikroppar mot konci-zumab. 
	 
	Studien pausades under perioden mars-september år 2020 till följd av icke-dödliga tromboem-boliska händelser hos tre studiedeltagare varav två från Explorer8 och en från Explorer7. Före pausen var underhållsdosen av koncizumab 0,25 mg/kg fram tills att den individuella dosen hade ställts in. Efter pausen justerades underhållsdosen till 0,20 mg/kg fram tills att den indi-
	Span
	viduella dosen hade ställts in. Efter fyra veckors behandling med koncizumab mättes plasma-koncentrationen av koncizumab och baserat på detta justerades dosen till 0,15 mg/kg (om plasmakoncentrationen var högre än 4000 ng/mL), till 0,25 mg/kg (om plasmakoncentrat-ionen var mindre än 200 ng/mL) eller behandlingen fortsatte oförändrat med 0,2 mg/kg (om plasmakoncentrationen var mellan 200 och 4000 ng/mL). 

	 
	Efter att studien fortsatte återupptogs randomiseringen till grupp 1 eller 2 för nyrekryterade patienter. Patienter som hade randomiserats till grupp 1 eller 2 före studieuppehållet överför-des till grupp 4. Patienter som hade tilldelats grupp 3 eller 4 före studieuppehållet återgick till samma grupp som de ursprungligen tillhörde. 
	 
	Studien utfördes i 69 behandlingscenter i 31 länder. 
	 
	Resultat 
	I grupp 1 ingick 12 patienter med hemofili B, i grupp 2 ingick 24 och i grupp 4 ingick 30. 22 hemofili B patienter i grupp 4 inkluderades i intra-patientjämförelsen det vill säga dessa pati-enter behandlades tidigare profylaktisk med faktorkoncentrat och i Explorer8 med konci-zumab. 
	 
	Patienter med hemofili B som behandlades med koncizumab hade en uppskattad genomsnitt-lig ABR på 3,1 (1,9–5,0), medan motsvarande värde för patienterna som fick vid behovsbe-handling med faktorkoncentrat var 14,8 (8,1–26,9). ABR-kvoten mellan armarna var 0,21, vilket motsvarar en 79-procentig minskning av ABR vid profylaktisk behandling med konci-zumab jämfört med patienter som behandlades vid behov med faktorkoncentrat (p<0,001) (Tabell 3). Andelen patienter med noll blödningar (ABR = 0) var 42 procent (n=
	 
	Tabell 3. Resultat från Explorer8, avseende blödningsfrekvens (ABR: annualised bleeding rate) 
	Utfallsmått 
	Utfallsmått 
	Utfallsmått 
	Utfallsmått 
	Utfallsmått 

	Koncizumab (n=24) 
	Koncizumab (n=24) 
	(grupp 2) 

	Vid behovsbehand-ling med faktorkon-centrat (n=12) 
	Vid behovsbehand-ling med faktorkon-centrat (n=12) 
	(grupp 1) 

	ABR-kvot 
	ABR-kvot 

	p-värde 
	p-värde 


	Behandlade spontana och traumatiska blödningar 
	Behandlade spontana och traumatiska blödningar 
	Behandlade spontana och traumatiska blödningar 



	Uppskattat genomsnittligt ABR (95 % KI) 
	Uppskattat genomsnittligt ABR (95 % KI) 
	Uppskattat genomsnittligt ABR (95 % KI) 
	Uppskattat genomsnittligt ABR (95 % KI) 

	3,1  (1,9 – 5,0) 
	3,1  (1,9 – 5,0) 

	14,8  (8,1 – 26,9) 
	14,8  (8,1 – 26,9) 

	0,21  (0,10 – 0,45) 
	0,21  (0,10 – 0,45) 

	<0,0001 
	<0,0001 


	Median ABR 
	Median ABR 
	Median ABR 

	1,6 (0,00 – 4,8) 
	1,6 (0,00 – 4,8) 

	14,9  (3,3 – 22,1) 
	14,9  (3,3 – 22,1) 

	- 
	- 

	- 
	- 


	Andel med noll blödningar (ABR = 0) 
	Andel med noll blödningar (ABR = 0) 
	Andel med noll blödningar (ABR = 0) 

	10 (42 %) 
	10 (42 %) 

	1 (8%) 
	1 (8%) 

	- 
	- 

	- 
	- 




	 
	För patienter med hemofili B som ingick i intra-patientjämförelsen mot tidigare profylaktisk behandling med faktorkoncentrat, ökade ABR från 3,1 (2,1–4,6) vid tidigare profylaktisk be-handling med faktorkoncentrat till 5,4 (2,3–12,9) vid profylaktisk behandlingen med konci-zumab (Tabell 4). ABR-kvoten mellan armarna var 1,75. Däremot minskade median ABR från 2,1 (0,9–4,2) vid tidigare profylaktisk behandling med faktorkoncentrat till 1,4 (0,0–8,1) vid profylaktisk behandling med koncizumab. Andelen patiente
	 
	Tabell 4: Resultat från intra-patientjämförelsen från Explorer8 (grupp 4), avseende blödningsfrekvens (ABR: annualised bleeding rate) 
	Utfallsmått 
	Utfallsmått 
	Utfallsmått 
	Utfallsmått 
	Utfallsmått 

	Koncizumab (n=22) 
	Koncizumab (n=22) 

	Profylaktisk behand-ling med faktorkon-centrat (n=22) 
	Profylaktisk behand-ling med faktorkon-centrat (n=22) 

	ABR-kvot 
	ABR-kvot 


	Behandlade spontana och traumatiska blödningar 
	Behandlade spontana och traumatiska blödningar 
	Behandlade spontana och traumatiska blödningar 



	Uppskattat genomsnittligt ABR (95 % KI) 
	Uppskattat genomsnittligt ABR (95 % KI) 
	Uppskattat genomsnittligt ABR (95 % KI) 
	Uppskattat genomsnittligt ABR (95 % KI) 

	5,4 (2,3 – 12,9) 
	5,4 (2,3 – 12,9) 

	3,1 (2,1 – 4,6) 
	3,1 (2,1 – 4,6) 

	1,75 (0,81 – 3,78) 
	1,75 (0,81 – 3,78) 


	Median ABR 
	Median ABR 
	Median ABR 

	1,4 (0,00 – 8,1) 
	1,4 (0,00 – 8,1) 

	2,1 (0,9 – 4,2) 
	2,1 (0,9 – 4,2) 

	- 
	- 


	Andel med noll blödningar (ABR = 0) 
	Andel med noll blödningar (ABR = 0) 
	Andel med noll blödningar (ABR = 0) 

	9 (41 %) 
	9 (41 %) 

	7 (32 %) 
	7 (32 %) 

	- 
	- 




	 
	Biverkningar  
	Enligt produktresumén var de allvarligaste biverkningarna i de samlade kliniska prövningarna med koncizumab tromboemboliska händelser (0,9 %) och överkänslighet (0,3 %). Mycket van-liga biverkningar var reaktioner vid injektionsstället så som erytem (5,9 %), blåmärken (4,4 %) och hematom (4,1 %). De flesta rapporterades som lindriga []. 
	6
	6


	 
	Flera kliniska studier pausades under en period, till följd av fem icke-dödliga tromboemboliska händelser (blodproppar) hos tre av deltagarna. Efter att ytterligare säkerhetsåtgärder vidtagits, rapporterades inga ytterligare tromboemboliska händelser hos deltagarna. 
	 
	De vanligaste rapporterade biverkningarna i Explorer8 hos patienter som fick koncizumab var SARS-CoV2 infektion (13 %), ökning i fibrin-D-dimerer (8 %) och övre luftvägsinfektioner (7 %) []. Totalt inträffade 22 allvarliga biverkningar hos 14 patienter (9 %) jämnt fördelat mellan hemofili A och B. En dödlig biverkning rapporterades och bedömdes av prövaren som möjligen relaterad till behandlingen. Händelsen utgjordes av en intra-abdominell blödning hos en pati-ent med hemofili A och en långvarig anamnes på 
	4
	4


	6.2 Övrigt underlag till stöd för skattning av relativ effekt  
	Företaget har kommit in med en post-hoc analys av intra-patientjämförelsen från Explorer8 []. I intra-patientjämförelsen ingick tre patienter, varav en med hemofili B, med extremvär-den avseende ABR (se ). I post-hoc analysen [---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
	7
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	Figur 1
	Figur 1


	 
	 
	Figure
	Figur 1: Individuella resultat avseende ABR. Hämtad från [
	Figur 1: Individuella resultat avseende ABR. Hämtad från [
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	]. Även publicerad i appendixet till [
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	] 

	 
	[-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
	------------------------------------------------------------------------------------------------------------------].  

	 
	[-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
	 
	TLV:s diskussion 
	TLV anser att det är rimligt att använda intra-patientjämförelsen från Explorer8 som underlag för att bedöma den relativa effekten mellan Alhemo och Alprolix. I Explorer8:s intra-patient-jämförelse jämfördes profylaktisk behandling med koncizumab med patientens tidigare profy-laktiska behandling med faktorkoncentrat. Företaget har kommit in med underlag som visar att i hela grupp fyra (det vill säga även patienter som inte ingick i intra-patientjämförelsen) behandlades [---] procent av deltagarna tidigare m
	 
	Icke-underlägsenhet uppnåddes inte i den ursprungliga intra-patientjämförelsen avseende ge-nomsnittlig ABR som ökade vid behandling med koncizumab. Enligt företaget beror detta på en patient med hemofili B som visade ett extremvärde avseende ABR vid behandling med kon-cizumab samt [-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
	--------------------------]. TLV konstaterar att median-ABR minskade efter behandling med kon-cizumab samt att det endast är en patient med extremvärde. Hemofilipatienter i svensk klinisk praxis är välbehandlade och har få blödningar. Trots mycket hög osäkerhet avseende den kli-niska effekten konstaterar TLV att underlaget inte tyder på att Alhemo har sämre effekt och bedömer därför att effekten är jämförbar.  
	 
	Flera koncizumab-studier pausades på grund av fem icke-dödliga tromboemboliska händelser hos tre patienter som behandlades med koncizumab. Efter en undersökning av alla tillgängliga data implementerades riskreducerande åtgärder så som mätning av plasmakoncentrationen av koncizumab efter fyra veckor samt dosjustering. Detta mot bakgrund av att två av dessa tre patienter visade en mycket hög plasmakoncentration av koncizumab. Alla tre patienter hade dessutom riskfaktorer. Flera patienter dog under olika konci
	 
	TLV:s bedömning: Intra-patientjämförelsen i den öppna fas III-studien Explorer8 visar att profylaktisk behandling med koncizumab inte hade jämförbar effekt med profylaktisk behand-ling med faktorkoncentrat när effekten mättes som genomsnittlig årlig blödningsfrekvens 
	(ABR). Däremot var medianvärdet för ABR lägre vid behandling med koncizumab än vid be-
	handling med faktorkoncentrat. 

	 
	Företagets post-hoc analys där [----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------]. 
	 
	TLV bedömer att profylaktisk behandling med koncizumab har jämförbar effekt med profylak-tisk behandling med rekombinant faktor IX-koncentrat avseende minskning av blödningsfre-kvensen. Detta bland annat mot bakgrund av att median-ABR minskade efter behandling med koncizumab i den ursprungliga intra-patientjämförelsen. Mycket hög osäkerhet föreligger ef-tersom genomsnittligt ABR i den ursprungliga intra-patientjämförelsen ökade efter behand-ling med koncizumab samt mot bakgrund av att intra-patientjämförels
	7 Hälsoekonomi 
	7.1 Beskrivning av hälsoekonomisk analys 
	Företaget har kommit in med en hälsoekonomisk analys baserad på en kostnadsjämförelse mellan Alhemo och Alprolix. Detta med anledning av att företaget antar att Alhemo och re-kombinant faktor IX-koncentrat har jämförbar effekt hos patienter med moderat eller svår hemofili B utan faktor IX-inhibitorer. 
	 
	I företagets analys inkluderas endast läkemedelskostnader. Läkemedelskostnaderna baseras på den rekommenderade doseringen enligt respektive läkemedels produktresumé. För Alhemo används en underhållsdosering på fördelningen av patienter i Explorer8 som motsvarar en viktad genomsnittlig underhållsdos om [-----] mg per kilogram kroppsvikt per dag. Kostnads-beräkningen baseras på styrkan 300 mg/3 ml och ingen kassation av Alhemo antas. Företaget uppger att nålar till Alhemos injektionspenna medför en ytterligar
	 
	Företagets resultat redovisas i nedan i Tabell 5. Företagets kostnadsjämförelse visar att årliga läkemedelskostnaden per patient för underhållsbehandling med Alhemo är högre än läkeme-delskostnaden för Alprolix.  
	 
	Tabell 5. Resultat i företagets kostnadsjämförelse för underhållsbehandling av moderat eller svår hemofili B utan faktor IX-inhibitorer SEK (AUP). 
	Table
	THead
	TR
	TH
	P
	Produkt 


	TH
	P
	Dos och doseringsintervall* 


	Total genomsnittlig kostnad per patient och år 
	Total genomsnittlig kostnad per patient och år 



	Alhemo 
	Alhemo 
	Alhemo 
	Alhemo 

	mg/kg/dag 
	mg/kg/dag 
	[-----]


	5 065 081 kr 
	5 065 081 kr 


	Alprolix 
	Alprolix 
	Alprolix 

	50 IE/kg en gång per vecka eller 
	50 IE/kg en gång per vecka eller 
	100 IE/kg varje 10e dag*** 

	1 825 521 kr - 2 562 750 kr 
	1 825 521 kr - 2 562 750 kr 




	*Företaget antar en patient med kroppsvikt på 70 kg 
	*** Företaget utgår från den största förpackningsstorleken och inkluderar kassation i kostnadsberäkningen eftersom tillgängliga förpackningsstorlekar inte alltid motsvarar den individuellt ordinerade dosen. 
	 
	Det finns en sidoöverenskommelse för Alprolix (dnr 669/2020, 2231/2023 och 186/2025) som TLV har tillfört ärendet. 
	 
	TLV:s bedömning: Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedöms vara jämförbar mellan Alhemo och Alprolix vid underhållsbehandling av moderat eller svår hemofili B utan faktor IX-inhibitorer, utgår TLV från en kostnadsjämförelse som grund för den hälsoekonomiska ana-lysen. 
	 
	7.2 Kostnader 
	 
	Alhemo 
	Alhemo är avsett för att förebygga blödning från 12 års ålder och doseras med hjälp av en för-fylld injektionspenna. Alhemo finns i fyra förpackningar med olika styrkor och dosinställ-ningar. Underhållsdosen är individuell och bestäms utifrån patientens kroppsvikt (mg/kg) samt plasmakoncentrationen av koncizumab efter behandlingsstart (vid vecka 4). 
	 
	För långtidsprofylax rekommenderas en laddningsdos om 1 mg per kilogram kroppsvikt följt av daglig dosering om 0,20 mg per kilogram kroppsvikt till dess att individuell underhållsdos 
	har fastställts [
	6
	6

	]. Fyra veckor efter behandlingsstart mäts plasmakoncentrationen av konci-zumab med ett godkänt test, som företaget betalar för, varefter dosen justeras individuellt. Do-sen rekommenderas vara fastställd så snart resultatet av mätningen senast åtta veckor efter behandlingsstart enligt Tabell 6.  

	 
	Tabell 6. Individuell underhållsdos baserad på plasmakoncentration av koncizumab 
	Plasmakoncentrat av koncizumab 
	Plasmakoncentrat av koncizumab 
	Plasmakoncentrat av koncizumab 
	Plasmakoncentrat av koncizumab 
	Plasmakoncentrat av koncizumab 

	Daglig dos Alhemo 
	Daglig dos Alhemo 



	< 200 ng/ml 
	< 200 ng/ml 
	< 200 ng/ml 
	< 200 ng/ml 

	0,25 mg/kg 
	0,25 mg/kg 


	200–4000 ng/ml 
	200–4000 ng/ml 
	200–4000 ng/ml 

	0,20 mg/kg 
	0,20 mg/kg 


	> 4000 ng/ml 
	> 4000 ng/ml 
	> 4000 ng/ml 

	0,15 mg/kg 
	0,15 mg/kg 




	 
	Jämförelsealternativ (Alprolix) 
	Alprolix (eftrenonacog alfa) används för att behandla och förebygga blödning hos patienter i alla åldersgrupper med hemofili B och administreras som en intravenös injektion []. Efter lämplig träning kan patienter eller vårdnadshavare administrera Alprolix i hemmet. Behand-lingen är individanpassad beroende på bland annat på svårighetsgraden av faktor IX-bristen samt på patientens kliniska tillstånd.  
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	Den rekommenderade doseringen för Alprolix för långtidsprofylax är antingen som en dos om 50 internationella enheter (IE) per kilogram kroppsvikt en gång per vecka eller 100 IE per kilogram kroppsvikt var tionde dag. Den högsta rekommenderade dosen vid profylaktisk be-handling är 100 IE per kilogram kroppsvikt. 
	 
	Alhemo 
	Fastställt pris (AUP) för Alhemo är 14 359,30 kronor för en injektionspenna i styrkan 15 mg/1,5 ml, 57 146,00 kronor för 60 mg/1,5 ml, 140 915,00 kronor för 150 mg/1,5 ml och 280 531,00 kronor för 300 mg/3 ml. 
	 
	Jämförelsealternativ (Alprolix) 
	Fastställt pris för Alprolix är 2 551,81 kronor (AUP) för en förpackning innehållande 250 IE upp till 30 091,00 kronor för en förpackning innehållande 3 000 IE. 
	 
	I Tabell 7 redovisas läkemedelskostnader för samtliga förpackningar av Alhemo och Alprolix. 
	 
	Tabell 7. Kostnader för läkemedel, SEK (AUP) 
	Läkemedel 
	Läkemedel 
	Läkemedel 
	Läkemedel 
	Läkemedel 

	Styrka 
	Styrka 

	Förp. stl. 
	Förp. stl. 

	Pris per förpackning (AUP) 
	Pris per förpackning (AUP) 



	Alhemo 
	Alhemo 
	Alhemo 
	Alhemo 

	15 mg/1,5 ml 
	15 mg/1,5 ml 

	En förfylld injektions-penna 
	En förfylld injektions-penna 

	14 359,30 kr 
	14 359,30 kr 


	TR
	60 mg/1,5 ml 
	60 mg/1,5 ml 

	57 146,00 kr 
	57 146,00 kr 


	TR
	150 mg/1,5 ml 
	150 mg/1,5 ml 

	140 915,00 kr 
	140 915,00 kr 


	TR
	300 mg/3,0 ml 
	300 mg/3,0 ml 

	280 531,00 kr 
	280 531,00 kr 


	Alprolix 
	Alprolix 
	Alprolix 

	250 IE 
	250 IE 

	En injektionsflaska 
	En injektionsflaska 

	2 551,81 kr 
	2 551,81 kr 


	TR
	500 IE 
	500 IE 

	5 055,38 kr 
	5 055,38 kr 


	TR
	1 000 IE 
	1 000 IE 

	10 062,50 kr 
	10 062,50 kr 


	TR
	2 000 IE 
	2 000 IE 

	20 076,75 kr 
	20 076,75 kr 


	TR
	3 000 IE 
	3 000 IE 

	30 091,00 kr 
	30 091,00 kr 




	 
	TLV:s diskussion 
	TLV har sedan 2024 ett nytt arbetssätt gällande hantering av sekretessbelagda priser vid ut-redning av förmånsansökningar. TLV:s nya arbetssätt innebär att myndigheten, till skillnad från tidigare, tillför jämförelsealternativets kostnad efter återbäring till det ärende som utreds men att ansökande företag inte får ta del av den uppgiften. Företaget som marknadsför Alprolix har tecknat en sidoöverenskommelse med regionerna som gör att kostnaden för läkemedlet minskar. TLV har tillfört kostnaderna efter åter
	efter avdragen återbäring, till det aktuella ärendet. Mot bakgrund av detta redovisar TLV även resultat baserat på kostnad efter återbäring för respektive läkemedel. 

	 
	TLV:s bedömning: TLV har tillfört sidoöverenskommelserna för Alhemo och Alprolix till detta ärende. Av sidoöverenskommelserna framgår att företaget ska betala en återbäring till regionerna och vad som utgör kostnad efter återbäring. TLV bedömer att uppgiften om kostnad efter återbäring i sidoöverenskommelserna omfattas av sekretess (enligt 30 kap. 23 § OSL). Uppgiften avseende Alprolix bedöms inte kunna lämnas ut till ansökande företag på grund av sekretess (enligt 10 kap. 3 § OSL). Sökanden har således int
	 
	TLV:s hälsoekonomiska analys baseras sammanfattningsvis på de faktiska kostnaderna för Al-hemo och Alprolix. 
	  
	8 Resultat av TLV:s kostnadsjämförelse 
	Mot bakgrund av att TLV bedömer att den kliniska effekten är jämförbar mellan Alhemo och faktor IX-koncentrat utgår TLV från en kostnadsjämförelse som grund för den hälsoekono-miska analysen.  
	 
	Trepartsöverläggningar har genomförts och resulterat i en sidoöverenskommelse mellan före-taget och regionerna. Genom sidoöverenskommelsen åtar sig företaget att betala en del av kostnaden för användningen av Alhemo till regionerna.  
	 
	Regionerna och företaget som marknadsför Alprolix har tidigare tecknat sidoöverenskommel-ser (dnr 669/2020, 2231/2023 och 186/2025). Sidoöverenskommelserna innebär att kostna-derna för användning av Alprolix inom läkemedelsförmånerna minskar. Den följande hälsoekonomiska analysen baseras på de faktiska kostnaderna för Alhemo och det relevanta jämförelsealternativet. 
	 
	I TLV:s kostnadsjämförelse jämförs den årliga läkemedelskostnaden för Alhemo med den för Alprolix med utgångspunkt från rekommenderad dosering enligt respektive produkts produkt-resumé. För att beräkna kostnaden för underhållsbehandling jämför TLV kostnaden för Al-hemo i den förpackning som ger flest behandlingsdagar med kostnaden för den förpackningskombination av Alprolix som ger lägst kassation per administrering. TLV anser att övriga vård- och behandlingsrelaterade kostnader inte skiljer sig mellan beha
	 
	Alhemo finns i fyra styrkor med olika doseringssteg. För en patient med en kroppsvikt på 70 kilogram motsvarar underhållsdosen om 0,20 mg per kilogram de tre pennorna 60 mg/1,5 ml, 150 mg/1,5 ml och 300 mg/3 ml. TLV:s kostnadsberäkning baseras på pennan med styrkan 300 mg/3 ml. Ingen kassation antas uppstå vid behandling med Alhemo eftersom pennan kan användas under flera dagar och möjliggör dosinställning till närmaste injicerbara dos (Tabell 8). 
	 
	Tabell 8. Dosanpassningarna per förpackning av Alhemo 
	Produkt 
	Produkt 
	Produkt 
	Produkt 
	Produkt 

	Styrka 
	Styrka 

	Förpackningsstorlek 
	Förpackningsstorlek 

	Dosen ställs in i steg om 
	Dosen ställs in i steg om 



	Alhemo 
	Alhemo 
	Alhemo 
	Alhemo 

	15 mg/1,5 ml 
	15 mg/1,5 ml 

	1 st 
	1 st 

	0,1 mg 
	0,1 mg 


	TR
	60 mg/1,5 ml 
	60 mg/1,5 ml 

	1 st  
	1 st  

	0,4 mg 
	0,4 mg 


	TR
	150 mg/1,5 ml 
	150 mg/1,5 ml 

	1 st  
	1 st  

	1,0 mg 
	1,0 mg 


	TR
	300 mg/3,0 ml 
	300 mg/3,0 ml 

	1 st  
	1 st  

	1,0 mg 
	1,0 mg 




	 
	TLV:s kostnadsjämförelse baseras på en viktad årlig läkemedelskostnad som beräknas utifrån de doseringssteg om 1 mg som motsvarar de tre underhållsdoserna i produktresumén, viktade efter respektive patientandel i Explorer8. Detta motsvarar 15,14 doseringssteg om 1 mg per dygn för en patient med en kroppsvikt på 70 kilogram.  
	 
	Alhemo administreras med en initial laddningsdos om 1 mg per kilogram kroppsvikt. TLV kon-staterar att denna engångsdos har en begränsad påverkan på den totala behandlingskostnaden och inkluderar därför inte laddningsdosen i beräkningarna, i likhet med den tidigare utred-ningen (dnr 1232/2025). 
	 
	TLV använder en årlig läkemedelskostnad per år om 5 171 014 kronor (AUP) för Alhemo i sina analyser, se Tabell 9.  
	 
	Tabell 9. Årliga läkemedelskostnader för Alhemo vid underhållsdosering för en patient med 70 kilo kroppsvikt (AUP) 
	Produkt 
	Produkt 
	Produkt 
	Produkt 
	Produkt 

	Styrka 
	Styrka 

	AUP (SEK) 
	AUP (SEK) 

	Mål-dos (mg/kg/dag) 
	Mål-dos (mg/kg/dag) 

	Dos per dag 
	Dos per dag 

	Dose-ring steg per dag 
	Dose-ring steg per dag 

	Kostnad per patient och år 
	Kostnad per patient och år 

	An-delen 
	An-delen 

	Viktad kost-nad per år* 
	Viktad kost-nad per år* 



	Alhemo 
	Alhemo 
	Alhemo 
	Alhemo 

	1 st  
	1 st  
	300 mg/ 
	3 ml 

	280 531,00 kr 
	280 531,00 kr 

	0,15 
	0,15 

	10,5 
	10,5 

	11 
	11 

	3 757 011 kr  
	3 757 011 kr  

	10% 
	10% 

	375 701 kr  
	375 701 kr  


	TR
	0,20 
	0,20 

	14,0 
	14,0 

	14 
	14 

	4 781 651 kr  
	4 781 651 kr  

	54% 
	54% 

	2 582 091 kr  
	2 582 091 kr  


	TR
	0,25 
	0,25 

	17,5 
	17,5 

	18 
	18 

	6 147 837 kr  
	6 147 837 kr  

	36% 
	36% 

	2 213 221 kr  
	2 213 221 kr  


	Total viktad kostnad per patient och år  
	Total viktad kostnad per patient och år  
	Total viktad kostnad per patient och år  

	5 171 014 kr 
	5 171 014 kr 




	* TLV antar 365,25 dagar per år. 
	 
	TLV utgår från tidigare bedömning i ärende dnr 1404/2018 att en majoritet patienter med hemofili B som får profylaktisk behandling med Alprolix behandlas med 50 IE per kilogram kroppsvikt en gång per vecka. För vissa patienter kan ett längre doseringsintervall om 100 IE per kilogram kroppsvikt var tionde dag vara aktuellt. För en patient som väger 70 kilogram motsvarar detta en årsdos på 182 625 IE respektive 255 676 IE. 
	 
	TLV använder den förpackningskombination som ger lägst kassation, bestående av 3 000 IE, 500 IE och 250 IE. Några ytterligare behandlingskostnader för Alprolix inkluderas inte ef-tersom infusionsset ingår i läkemedelsförpackningarna och behandling administreras i hem-met efter lämplig utbildning. I TLV:s kostnadsjämförelse antas en årlig läkemedelskostnad för Alprolix om 1 967 038 kronor (AUP). 
	 
	TLV:s kostnadsjämförelse visar att läkemedelskostnaden för Alhemo är 3 203 976 kronor högre i jämförelse med läkemedelskostnaden för Alprolix, utan hänsyn tagen till innehållet i sidoöverenskommelserna. Resultatet presenteras i Tabell 10. 
	 
	Tabell 10. Resultat i TLV:s kostnadsjämförelse för underhållsbehandling av moderat eller svår hemofili B utan faktor IX-inhibitorer SEK (AUP). 
	Produkt 
	Produkt 
	Produkt 
	Produkt 
	Produkt 

	Pris per förp. 
	Pris per förp. 

	Styrka 
	Styrka 

	Förp.stl. 
	Förp.stl. 

	Rekommenderad dos 
	Rekommenderad dos 

	Kostnad per patient och år (AUP) * 
	Kostnad per patient och år (AUP) * 



	Alhemo 
	Alhemo 
	Alhemo 
	Alhemo 

	280 531,00 kr 
	280 531,00 kr 

	300 mg /3,0 ml  
	300 mg /3,0 ml  

	En förfylld injektions-penna 
	En förfylld injektions-penna 

	En viktad genomsnittlig dos som motsvarar 15,14 dos steg om 1 mg per dag. 
	En viktad genomsnittlig dos som motsvarar 15,14 dos steg om 1 mg per dag. 

	5 171 014 kr 
	5 171 014 kr 


	Alprolix 
	Alprolix 
	Alprolix 

	2 551,81 kr 
	2 551,81 kr 

	250 IE 
	250 IE 

	En injekt-ionsflaska  
	En injekt-ionsflaska  
	 

	Viktad genomsnittlig dos ba-serad på 3 500 IE en gång per vecka för majoriteten av patienterna och 7 000 IE kroppsvikt var tionde dag för en mindre andel patienter. 
	Viktad genomsnittlig dos ba-serad på 3 500 IE en gång per vecka för majoriteten av patienterna och 7 000 IE kroppsvikt var tionde dag för en mindre andel patienter. 

	1 967 038 kr 
	1 967 038 kr 


	TR
	5 055,38 kr 
	5 055,38 kr 

	500 IE 
	500 IE 


	TR
	30 091,00 kr 
	30 091,00 kr 

	3 000 IE 
	3 000 IE 


	Genomsnittlig skillnad i årlig behandlingskostnad 
	Genomsnittlig skillnad i årlig behandlingskostnad 
	Genomsnittlig skillnad i årlig behandlingskostnad 

	3 203 976 kr 
	3 203 976 kr 




	* TLV utgår från en patient med en genomsnittlig kroppsvikt på 70 kg samt ett antagande om 365,25 dagar per år. 
	 
	I Bilaga 2 presenteras TLV:s kostnadsjämförelse med hänsyn tagen till innehållet i sidoöver-enskommelserna för Alhemo och Alprolix. TLV:s kostnadsjämförelse visar att behandlings-kostnaderna för Alhemo är lägre än eller i nivå med motsvarande kostnader för Alprolix (Bilaga 2 bifogas inte i underlaget på grund av sekretessbelagd information). 
	 
	TLV:s bedömning: TLV:s kostnadsjämförelse visar att läkemedelskostnaden per patient och år för förebyggande behandling med Alhemo är lägre än eller i nivå med motsvarande kostna-der för Alprolix med hänsyn tagen till innehållet i sidoöverenskommelserna. 
	 
	8.1 TLV:s känslighetsanalyser 
	TLV har genomfört känslighetsanalyser och konstaterar att Alhemo medför en högre behand-lingskostnad än det relevanta jämförelse oavsett antaganden om Alhemos dosering, styrka el-ler beräkningsmetod för doseringssteg vid AUP. 
	8.2 Osäkerhet i resultaten 
	TLV bedömer att osäkerheten i resultatet är låg. Den främsta osäkerheten i analysen rör dose-ring av Alhemo. Även om doseringen är viktbaserad och anpassas utifrån plasmakoncentrat-ionen av koncizumab är dosen som ges relativt konstant per kilogram kroppsvikt med hänsyn till doseringssteg. Samtidigt kan doseringspennorna ställas in med hög precision, vilket be-gränsar risken för över- eller underdosering, samt kassation. Det finns dock en viss osäkerhet kring om patienter som behöver högre eller lägre doser
	8.3 Samlad bedömning av resultaten 
	Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedöms vara jämförbar mellan Alhemo och relevant jämförelsealternativ Alprolix för patienter med moderat eller svår hemofili B utan fak-tor IX-inhibitorer, baseras TLV:s hälsoekonomiska analys på en kostnadsjämförelse.  
	 
	TLV har haft överläggningar med företaget och regionerna kring de osäkerheter som är för-knippade med underlaget, så kallade trepartsöverläggningar. Regionerna och företagen som marknadsför Alhemo och Alprolix har tecknat sidoöverenskommelser. Genom sidoöverens-kommelsen åtar sig företagen att betala en del av kostnaden för användningen av Alhemo re-spektive Alprolix till regionerna. Sidoöverenskommelserna innebär att kostnaderna för användning av Alhemo och Alprolix inom läkemedelsförmånerna minskar. Under
	 
	TLV:s kostnadsjämförelse visar att behandlingskostnaderna för Alhemo är lägre än eller i nivå med motsvarande kostnader för Alprolix med hänsyn tagit till sidoöverenskommelserna. Mot bakgrund av detta bedömer TLV att kostnaderna för Alhemo är rimliga. 
	 
	Sammantaget bedömer TLV att kriterierna i 15 § lagen (2002:160) om läkemedelsförmåner m.m. är uppfyllda för att Alhemo ska ingå i läkemedelsförmånerna med begränsning.  
	  
	9 Regler m.m. 
	 
	9.1 Den etiska plattformen 
	I förarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgår från tre grundläggande principer: männi-skovärdesprincipen - att vården ska ges med respekt för alla människors lika värde och för den enskilda människans värdighet, behovs- och solidaritetsprincipen – att den som har det största behovet av hälso- och sjukvården ska ges företräde till vården samt kostnadseffektivitetsprin-cipen – att det bör eftersträvas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, mätt i förbättrad hälsa och förhöjd livskvalitet (se pr
	 
	En sammanvägning görs av de tre principerna vid fastställandet av betalningsviljan för en be-handling. En högre kostnad per QALY kan accepteras när svårighetsgraden är hög, eller om det finns få andra behandlingar att välja bland. 
	9.2 Författningstext m.m. 
	Grunder för den etiska plattformen framgår av 15 § lagen (2002:160) om läkemedelsförmåner m.m. (förmånslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestämmelser framgår av bilaga 1. 
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	Bilagor  
	H3
	  
	8 § första stycket   
	Den som marknadsför ett läkemedel eller en vara som avses i 18 § får ansöka om att läkemedlet eller varan ska ingå i läkemedelsförmånerna enligt denna lag. Sökanden ska visa att villkoren enligt 15 § är uppfyllda och lägga fram den utredning som behövs för att fastställa inköpspris och försäljningspris.  
	  
	10 § Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket får på eget initiativ besluta att ett läkemedel eller en annan vara som ingår i läkemedelsförmånerna inte längre ska ingå i förmånerna.   
	  
	11 § Om det finns särskilda skäl får Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket besluta att ett läkemedel eller en annan vara ska ingå i läkemedelsförmånerna endast för ett visst använd-ningsområde. Myndighetens beslut får förenas med andra särskilda villkor.  
	   
	15 § Ett receptbelagt läkemedel ska omfattas av läkemedelsförmånerna och inköpspris och försäljningspris ska fastställas för läkemedlet under förutsättning att  
	L
	LI
	Lbl
	1. kostnaderna för användning av läkemedlet, med beaktande av bestämmelserna i 3 kap. 1 § hälso- och sjukvårdslagen (2017:30), framstår som rimliga från medi-cinska, humanitära och samhällsekonomiska synpunkter, och  

	LI
	Lbl
	2. det inte finns andra tillgängliga läkemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sådan avvägning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § första stycket läkemedelslagen (2015:315) är att bedöma som väsentligt mer ändamålsenliga.  


	 
	 





