TLV

TANDVARDS- OCH

LAKEMEDELSFORMANSVERKET

Underlag for beslut om subvention
Namnden for lakemedelsformaner

Alhemo (koncizumab)

Utvarderad indikation

Rutinmaissig profylax av blodning hos patienter, i dldern 12 ar och dldre, med moderat/svar
hemofili B (medfodd faktor IX-brist, faktor IX <2%) utan faktor IX-inhibitorer.

FORSLAG TILL BESLUT

Forslag till beslut Bifall med begransning och villkor

Forslag till begransning

Subventioneras endast vid behandling av patienter med moderat eller svar hemofili B utan
faktor IX-inhibitorer.

Forslag till villkor

Foretaget ska tydligt informera om ovanstaende begransning i all sin marknadsforing och an-
nan information om lakemedlet.
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GRUNDLAGGANDE UPPGIFTER

Produkt

Alhemo (koncizumab), injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna, B02BX10.

Patientgrupp som
omfattas av den fore-
slagna subventionen

Patienter, i aldern 12 ar och aldre, med moderat/svar hemofili B (medfdédd faktor IX-
brist, faktor IX <2%) utan faktor IX-inhibitorer. Det finns runt 102 patienter med mo-
derat eller svar hemofili B i Sverige.

F?;efgzgzerade Foretaget uppskattar en fullskalig férsaljning pa cirka [------------- ] kronor ar 2028
rérsg'a'ljning (utan hansyn tagen till innehallet i sidoéverenskommelsen).

Trepartsoverlaggning

Ja. Inom ramen fér mdjligheten till dverlaggning, som ges i formanslagen, har TLV
haft trepartséverlaggningar med foretaget och regionerna. Trepartséverlaggning-
arna har resulterat i en sidodverenskommelse mellan foretaget och regionerna. Un-
derlag till sidoéverenskommelsen har tillférts detta arende och utgér déarmed en del
av beslutsunderlaget.

Sista beslutsdag 2027-03-16

ANSOKTA FORPACKNINGAR

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

Alhemo 15mg/1,5mi | -osning i forfylid injekt- 13 962,00 14 359,30
ionspenna, 1 st

Alhemo 60 mg/1,5mi | -osning i forfylid injekt- 55 846,00 57 146,00
ionspenna, 1 st

Alhemo 150 mg/1,5ml | -Osning i forfylld injekt- 139 615,00 140 915,00
ionspenna, 1 st

Alhemo 300 mg/3mi | -osning i forfylid injekt- 279 231,00 280 531,00
ionspenna, 1 st

Tandvérds- och lakemedelsférmansverket (TLV)

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

Detta underlag for beslut ar framtaget av arbetsgruppen inom ramen f6r TLV:s arbete. Forslag till beslut presenteras for Namn-

den for ladkemedelsformaner som ar beslutsfattare. Det slutliga beslutet kan darfor skilja fran forslaget i detta underlag.

Postadress: Box 225 20, 104 22 Stockholm
Besoksadress: Fleminggatan 14, Stockholm

Telefon: 08 568 420 50
www.tlv.se

ii


http://www.tlv.se/

TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Relevant
jamforelsealternativ

TLV beddmer att profylaktisk behandling med Alprolix (faktor IX-koncentrat) ar
relevant jamforelsealternativ for patienter med moderat eller svar hemofili B utan
inhibitorer. Av de kliniskt relevanta lakemedel som &r avsedda for behandling av
moderat/svar hemofili B ar Alprolix det som har lagst kostnad efter aterbaring.

Relativ effekt och saker-
het

En intra-patientjamférelse i den 6ppna fas llI-studien Explorer8 visar att profy-
laktisk behandling med koncizumab inte hade jamférbar effekt med profylaktisk
behandling med faktorkoncentrat nar effekten mattes som genomsnittlig arlig
blédningsfrekvens (ABR). Daremot var medianvérdet for ABR Iagre vid behand-
ling med koncizumab &n vid behandling med faktorkoncentrat. Féretagets post-
hoc analys dar [

1.

TLV beddmer att profylaktisk behandling med koncizumab har jamforbar effekt
med profylaktisk behandling med rekombinant faktor IX-koncentrat avseende
minskning av blédningsfrekvensen. Detta bland annat mot bakgrund av att me-
dian-ABR minskade efter behandling med koncizumab i den ursprungliga intra-
patientjamforelsen. Mycket hog osakerheter foreligger eftersom genomsnittlig
ABR i den ursprungliga intra-patientjamférelsen tkade efter behandling med
koncizumab samt mot bakgrund av att intra-patientjamférelsen var enarmad och
inkluderade fa studiedeltagare.

Beskrivning av
hdlsoekonomisk analys

Mot bakgrund av att den relativa effekten beddms vara jamférbar mellan Alhemo
och relevant jamforelsealternativ baseras TLV:s halsoekonomiska analys pa en
kostnadsjamférelse. | denna analys jamfors de arliga lakemedelskostnaderna
for Alhemo och Alprolix vid underhallsbehandling av patienter med moderat eller
svar hemofili B utan faktor IX-inhibitorer.

Osékerheter i hidlsoeko-
nomiska analysen av be-
tydelse for beslutet

Det som framst bidrar till osakerhet i analysen ar dosering. Doseringspennan
mojliggdr en hdg doseringsprecision och risken for kassation bedéms vara be-
gransad trots att dosering ar viktbaserad och styrs av plasmakoncentrationen av
koncizumab. Det finns dock en viss osakerhet kring om patienter som behdver
hogre eller lagre doser av Alhemo ocksa har ett motsvarande hogre eller lagre
behandlingsbehov av jamforelsealternativet.

Resultat av TLV:s héalsoe-
konomiska analyser

| TLV:s kostnadsjamforelse ar skillnaden i totala kostnader cirka 3,2 miljoner
kronor (AUP) mellan Alhemo och Alprolix.

TLV:s kostnadsjamforelse visar att behandlingskostnaderna for Alhemo ar lagre
an eller i niva med motsvarande kostnader fér Alprolix med hansyn tagen till in-
nehallet i sidodverenskommelserna for respektive produkt.

Sammanvéagd
bedémning

TLV beddmer att osdkerheten i kostnadsjamférelsen ar lag.

Inom ramen for en trepartséverldggning har parterna enats om en sidoéverens-
kommelse. Med hansyn tagen till innehallet i sido6verenskommelsen bedémer
TLV att kostnaden for Alhemo ar rimlig. Sammantaget bedémer TLV att kriteri-
erna i 15 § lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. &r uppfyllda for att
Alhemo ska inga i lakemedelsférmanerna med begransning.

Ansodkan ska darfér bifallas.
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1 Foretagets ansokan

Alhemo ingér sedan tidigare i lakemedelsformanerna med begransad subvention vid behand-
ling av patienter med hemofili B med inhibitorer dar immuntoleransinduktionsbehandling
(ITTI-behandling) inte har eliminerat inhibitorerna.

Foretaget ansoker om utokad subvention for rutinmassig profylax av blodning hos patienter, i
dldern 12 ar och aldre, med moderat eller svar hemofili B (medfodd faktor IX-brist, faktor IX
<2%) utan faktor IX-inhibitorer.

Trepartsoverlaggningar har dgt rum mellan TLV, regionerna och féretaget. Inom ramen for
dessa overlaggningar har foretaget och regionerna kommit 6verens om att teckna en sidover-
enskommelse. Sidooverenskommelsen innebar att kostnaderna for anvindning av Alhemo
minskar. Underlag till sidooverenskommelsen har tillforts detta darende och utgor dairmed en
del av beslutsunderlaget.

2 Moderat och svar hemofili B

Delar av nedanstdende text dr hdmtad fran Socialstyrelsens kunskapsdatabas om sdllsynta
halsotillstand (blodarsjuka) [1].

Hemofili B, eller blodarsjuka typ B, 4r en medfodd sjukdom som kénnetecknas av brist pa eller
total avsaknad av koagulationsfaktor IX (faktor IX), ett protein som far blodet att levra sig
(koagulera). Genen for faktor IX finns pa X-kromosomen som ir en av de konsbestimmande
kromosomerna. Hemofili B orsakas av en forandring av denna gen och ar saledes en X-kromo-
sombunden sjukdom som framst férekommer hos man. Kvinnor kan vara anlagsbarare for
hemofili B, och kan ibland sjilva vara diagnosticerade med hemofili B.

Faktor IX bildas i levern. Sjukdomens svarighetsgrad beror pa koncentrationen av faktor IX i
blodet. Patienter med svar hemofili B har mindre dn en procent av normal mangd faktor IX,
medan patienter med moderat hemofili B har en till fem procent av normal mangd och patien-
ter med mild hemofili B har fem till 40 procent av normal mangd. Brist pa eller avsaknad av
fungerande faktor IX hos en individ leder till nedsatt blodlevringsformaga.

Karaktaristiskt for blodarsjuka ar en benidgenhet for langvariga blodningar. Blodningarna in-
traffar oftast i leder och muskler, men kan ocksa forekomma i hud, slemhinnor och inre organ.
Blodningar kan uppkomma till synes spontant eller efter mindre skada och ar ofta mycket
smartsamma. Om blodningarna i leder och muskler inte forebyggs orsakar de sd smaningom
bestaende forandringar i ledkapsel, ledbrosk och ben samt muskler. Det kan i sin tur leda till
inskrankt rorlighet, stelhet och kronisk smirta. Blodningar i leder och muskler medfor ocksa
svaghet i muskulaturen pa grund av inaktivitet och forsamrad muskelfunktion. Livshotande
blodningar kan uppsta efter yttre skada mot huvudet eller inre organ. Blodningar, framfor allt
i hjarnan, var tidigare den vanligaste dodsorsaken hos personer med blodarsjuka, 4ven hos de
med milda former.

Enligt Svenska Hemofiliregistrets arsrapport for 2024 fanns det ar 2024 239 patienter med
hemofili B i Sverige. Av dessa patienter hade 102 moderat eller svar hemofili B [2].

2.1 Svarighetsgrad for tillstandet

Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedoms vara jamforbar mellan Alhemo och relevant
jamforelsealternativ baseras TLV:s hilsoekonomiska analys pa en kostnadsjamforelse. Ef-
tersom svarighetsgraden diarmed inte har betydelse for beslutet gor TLV ingen bedomning av
svarighetsgrad.
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3 Lakemedlet

Alhemo innehéller den aktiva substansen koncizumab.

Lakemedlet fick centralt godkdnnande av Europeiska kommissionen den 13 december 2024.

3.1 Indikation

Alhemo ar avsett for rutinmaissig profylax av blodning hos patienter, i dldern 12 ar och &dldre,
med:
o hemofili A (medfodd faktor VIII-brist) med faktor VIII-inhibitorer.
o svar hemofili A (medfodd faktor VIII-brist, faktor VIII <1%) utan faktor VIII-inhibito-
rer.
o hemofili B (medfédd faktor IX-brist) med faktor IX-inhibitorer.
o moderat/svar hemofili B (medfodd faktor IX-brist, faktor IX <2%) utan faktor IX-in-
hibitorer.

3.2 Verkningsmekanism

Koncizumab ar en human monoklonal antikropp riktad mot proteinet “tissue factor pathway
inhibitor” (TFPI). Nar koncizumab binder till TFPI blockeras den hammande effekten som
TFPI normalt har pa koagulationen och blodets forméaga att levra sig forbattras. Koncizumab
verkar oberoende av faktor VIII och faktor IX och kan darfor aven anvandas for att behandla
patienter med inhibitorer.

3.3 Dosering/administrering

Alhemo administreras genom subkutan injektion med en forfylld penna. Behandling ska sittas
in under overvakning av en lakare med erfarenhet av behandling av hemofili. Behandling ska
sattas in vid ett icke-blodande tillstdnd. Alhemo ar avsett for profylaktisk ldngtidsbehandling.

Dosen av Alhemo ar viktbaserad och individuell och beror pa koncentrationen av koncizumab
i patientens blodplasma. Dag 1 ges en laddningsdos pa 1 mg per kg kroppsvikt en gang. Fran
dag 2 och fram tills att den individuella underhallsdosen ir instilld ska en dos pa 0,20 mg per
kg kroppsvikt ges. Fyra veckor efter behandlingsstart ska koncentrationen av koncizumab i
blodplasma maétas, innan administrering av nésta dos.

Den individuella underhéllsdosen ska stillas in baserat pa koncentrationen av koncizumab i
blodplasma (plasmakoncentrationen), enligt Tabell 1. Detta ska ske sa snart som mojligt efter
att resultat avseende plasmakoncentrationen av koncizumab ar tillgangligt och rekommende-
ras ske senast atta veckor efter behandlingsstart. Ytterligare méatningar av plasmakoncentrat-
ionen av koncizumab kan goras efter atta veckor pa samma underhallsdos, beroende pa
patientens medicinska tillstdnd. Detta bor till exempel 6vervigas om en patient upplever en
okad blodningsfrekvens, en stor forandring i kroppsvikt, har missat doser fore instillning av
underhéllsdos eller forvarvar komorbiditet som kan leda till en 6kad risk for tromboemboli
(blodpropp som bildas och sedan transporteras med blodet och blockerar ett blodkarl i en an-
nan del av kroppen).

Tabell 1: Dosering av Alhemo baserat pa plasmakoncentrationen av koncizumab.
Plasmakoncentration av | Daglig dos av Alhemo
koncizumab

<200 ng/mL 0,25 mg/kg
200—4000 ng/mL 0,20 mg/kg
>4000 ng/mL 0,15 mg/kg

Den totala méangden (i mg) koncizumab som ska administreras berdaknas enligt patientens
kroppsvikt. Den beriaknade dosen avrundas till nirmaste injicerbara dos pa injektionspennan.
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Helst ska patienterna ordineras och anvinda en injektionspenna som kan ge den erforderliga
dagliga underhallsdosen i en injektion.

Ingen dosjustering ska goras av Alhemo vid genombrottsblodningar.

4 Aktuella behandlingsrekommendationer

Socialstyrelsen
Delar av nedanstdende text dr hdmtad fran Socialstyrelsens kunskapsdatabas om sdllsynta
hdalsotillstand (blodarsjuka) [1].

Det finns for nirvarande ingen behandling som leder till fullstindig bot av hemofili B. Malet
med behandling ar att forebygga och forhindra blodningar, rérelseinskrankningar och andra
komplikationer av sjukdomen.

Svara former av hemofili B behandlas forebyggande med faktorkoncentrat som innehaller fak-
tor IX. Faktor IX-koncentratet ges direkt in i blodet (intravendst) tva ganger per vecka till
varannan vecka, beroende pa typ av faktorkoncentrat och individuella faktorer. Faktor VIII-
och IX-koncentrat har tidigare enbart utvunnits ur blodplasma, men framstalls sedan borjan
av 1990-talet ocksa med genteknologi (rekombinant). I Sverige anvinds rekombinant fram-
stillda faktorkoncentrat nastan uteslutande. Efter injektionen normaliseras faktorhalten, men
sjunker sedan successivt tillbaka till ursprungsnivan. Det innebar att det trots forebyggande
behandling kan intriffa genombrottsblédningar som kraver extra tillforsel av faktorkon-
centrat.

Nordiska behandlingsriktlinjer [3]

Enligt de nordiska behandlingsriktlinjerna for hemofili, utfirdade av Nordic hemophilia
council, bor profylaktisk behandling med faktorkoncentrat vid svar hemofili initieras sa tidigt
som mojligt innan blédningar uppstér. Behandlingen bor fortsitta dven i vuxen alder och hos
aldre patienter. Vid profylaktisk behandling med faktorkoncentrat ska rekombinanta produk-
ter anvandas i forsta hand. I familjer dar risken for inhibitorutveckling bedéms vara hog bor
valet av behandling diskuteras sérskilt. Faktor IX-koncentrat med forlangd halveringstid re-
kommenderas for de flesta patienter med hemofili B, sarskilt vid genombrottsblodningar trots
profylax med standard-faktorkoncentrat eller vid f6ljsamhetsproblem.

5 Jamforelsealternativ

Foretaget anger att profylaktisk behandling med Alprolix ar relevant jamforelsealternativ till
Alhemo for patienter med moderat eller svar hemofili B utan inhibitorer. Detta mot bakgrund
av att Alprolix ar det mest kostnadseffektiva behandlingsalternativet enligt foretaget.

TLV:s diskussion

Enligt TLV:s allminna rad for ekonomiska utviarderingar (TLVAR 2003:2) ska det mest kost-
nadseffektiva av de i Sverige tillgingliga och kliniskt relevanta behandlingsalternativen utgora
jamforelsealternativ. Med klinisk relevans avses att behandlingen anvands i svensk klinisk
praxis och att behandlingen ar i 6verensstimmelse med vetenskap och beprovad erfarenhet.

TLV anser att profylaktisk behandling med rekombinant framstillda faktor IX-koncentrat med
forlangd halveringstid ar det kliniskt relevanta jaimforelsealternativet for patienter med mode-
rat eller svar hemofili B utan inhibitorer. Denna bedomning baseras pa Socialstyrelsens kun-
skapsdatabas och nordiska behandlingsrekommendationer for hemofili. TLV har tidigare
bedomt att samtliga faktor IX-koncentrat inom formanerna har jamforbar effekt (dnr
666/2020). Det har inte framkommit skal att nu gora en annan bedomning.

Regionerna och foretagen som marknadsfor faktor IX-koncentraten har tidigare tecknat sido-
overenskommelser. Sidooverenskommelserna innebar att foretagen atar sig att betala tillbaka
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en del av de kostnader som uppstar hos regionerna nir likemedlet anvinds och att kostna-
derna for anvandningen av dessa lakemedel inom lakemedelsforménerna minskar. Av de kli-
niskt relevanta behandlingsalternativen for patienter med hemofili B har Alprolix lagst
kostnad efter aterbaring.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att profylaktisk behandling med Alprolix ar relevant jam-
forelsealternativ for patienter med moderat eller svar hemofili B utan inhibitorer. Av de kli-
niskt relevanta likemedel som ar avsedda for behandling av moderat/svar hemofili B ar
Alprolix det som har lagst kostnad efter aterbaring.

6 Relativ klinisk effekt och sakerhet

6.1 Kliniska studier

Den kliniska effekten och sikerheten av koncizumab har bland annat utvarderats i den kliniska
fas III-studien Explorer8 [4].

Tabell 2: Sammanfattning éver relevanta studier.

Studie Studiedesign Jamforelse- | Studiepopulation Utfall
alternativ
Explorer8/ Oppen, delvis randomi- | Grupp 1: Vid | 148 méan i aldern 12 Priméart effektmatt: An-
NCT04082429/ serad, multicenter, fas behovsbe- ar och aldre med talet behandlade spon-
Chowdary m.fl. Il handling svar hemofili A (fak- tana och traumatiska
(2024) [4] med faktor- tor VIII <1 %) eller blédningar.
Grupp 1: Vid behovs- koncentrat. moderat/svar hemofili
behandling med faktor- B (faktor IX =2 %) Den genomsnittliga ar-
koncentrat, Grupp 4: Vid | utan inhibitorer med liga blédningsfrekven-
randomiserad. behovs-be- dokumenterad be- sen (ABR) minskade
handling el- handling med faktor- | med 79 %, fran 14,8 for
Grupp 2: Koncizumab, | ler koncentrat under de deltagarna som be-
randomiserad. profylaktisk senaste 24 veckorna | handlades med faktor-
behandling fére screening. koncentrat vid behow till
Grupp 4': Koncizumab, | med faktor- 3,1 for deltagarna som
icke-randomiserad, koncentrat i Grupp 1: 21 delta- behandlades profylak-
deltagare som tidigare | Explorer6. gare varav 12 med tiskt med koncizumab.
behandlats profylak- hemofili B.
tiskt eller vid behov Sekundart effektmatt:
med faktorkoncentrat i Grupp 2: 42 delta- ABR vid profylaktisk be-
Explorer6. gare varav 24 med handling med konci-
hemofili B. zumab jamfoért med
Dosering koncizumab: patientens tidigare pro-
Laddningsdos 1 mg/kg, Grupp 4: 76 delta- fylaktiska behandling
sedan 0,2 mg/kg/dag gare varav 30 med med faktorkoncentrat i
(fore studieuppehall hemofili B som tidi- Explorer6 (intra-patient-
0,25 mg/kg/dag), med gare deltog i Explo- jamforelse, grupp 4).
mojlighet till justering rer6.
till 0,15 mg/kg/dag eller Den genomsnittliga
0,25 mg/kg/dag. ABR 0Okade fran 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 daremot
fran 2,1 till 1,4.
Explorer Prospektiv, icke-inter- - Man, i aldern 12 ar Det priméra syftet var
6/NCT03741881/ | ventionell studie pa pa- och aldre, med svar att undersoka antalet
Windyga m.fl. tienter med hemofili A hemofili A (faktor VIII | blédningsepisoder i kli-
(2024) [5] <1 %) eller moderat nisk rutinpraxis.

" Grupp 3 inkluderade endast patienter med hemofili A och &r darfér inte relevant for denna utredning
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eller B, med eller utan /svar hemofili B (fak-

inhibitorer. tor IX <2 %) eller Resultat:
hemofili A eller B Patienter med hemofili
med inhibitorer. A och B som behandla-

231 patienter rekryte- | des vid behov och pati-
rades, varav 51 pati- | enter med inhibitorer
enter med hemofiliB | uppvisade hégre ABR,
med profylaktisk be- | stérre behandlingsbdrda
handling med faktor- | samt lagre deltagande i
koncentrat och utan sportaktiviteter jamfort
inhibitorer. med patienter med
hemofili A och B som
behandlades profylak-
tisk.

Metod

I studien Explorer8 inkluderades 148 patienter, 12 ar och dldre, med svar hemofili A eller mo-
derat/svar hemofili B utan inhibitorer. Studiedeltagarna delades in i fyra grupper (grupp 1—4)
varav tva (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 fatt
profylaktisk behandling med faktorkoncentrat ingick i en intra-patientjamforelse, dar profy-
laktisk behandling med koncizumab jamfordes med tidigare profylaktisk behandling med fak-
torkoncentrat.

Det primira effektmattet i studien var antalet behandlade spontana och traumatiska blod-
ningar. Det priméra effektmattet redovisades som en kvot av den arliga blodningsfrekvensen
(annualised bleeding rate ratio, ABR-kvot). Huvudanalysens slutpunkt definierades som den
tidpunkt d& samtliga patienter i grupp 1 hade genomfort minst 24 veckors behandling, samt da
alla patienter i grupp 2 och 4 hade genomgatt minst 32 veckors behandling.

Ett sekundart effektmatt hamtades fran grupp 4 (intra-patientjamforelse): antalet behandlade
spontana och traumatiska blédningar under profylax med koncizumab i Explorer8 jamfort
med antalet behandlade spontana och traumatiska blodningar under tidigare profylaktisk be-
handling med faktorkoncentrat i Explorer6. I den icke-interventionella studien Explorer6 om-
fattade analysperioden tiden fran den tidpunkt da den profylaktiska behandlingen hade blivit
stabil (efter en inledande profylaxperiod pa minst 24 veckor) fram till slutet av Explorer6-stu-
dien. I studien Explorer8 omfattade analysperioden for grupp 4 tiden fran det att underhalls-
dosen av koncizumab hade péborjats fram till tidpunkten for det férutbestamda brytdatumet=.

Ytterligare sekundara effektmatt var antalet behandlade spontana blédningsepisoder, antalet
behandlade spontana och traumatiska ledblodningar, antalet behandlade spontana och trau-
matiska blodningar i malled(er) hos de randomiserade patienterna, samt sikerhet hos samtliga
patienter, inklusive antal tromboemboliska hiandelser, antal 6verkanslighetsreaktioner, antal
reaktioner pa injektionsstillet, och antal patienter som utvecklade antikroppar mot konci-
zumab.

Studien pausades under perioden mars-september ar 2020 till f6ljd av icke-dodliga tromboem-
boliska hiandelser hos tre studiedeltagare varav tva fran Explorer8 och en fran Explorery. Fore
pausen var underhillsdosen av koncizumab 0,25 mg/kg fram tills att den individuella dosen
hade stillts in. Efter pausen justerades underhéllsdosen till 0,20 mg/kg fram tills att den indi-

2 Datumet d4 samtliga patienter i grupp 1 hade genomfort bescket vid vecka 24 (eller hade avbrutit studien), och samtliga patienter
i grupp 2 och 4 hade genomfort besoket vid vecka 32 (eller hade avbrutit studien).
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viduella dosen hade stillts in. Efter fyra veckors behandling med koncizumab mittes plasma-
koncentrationen av koncizumab och baserat pa detta justerades dosen till 0,15 mg/kg (om
plasmakoncentrationen var hogre dan 4000 ng/mL), till 0,25 mg/kg (om plasmakoncentrat-
ionen var mindre an 200 ng/mL) eller behandlingen fortsatte oforandrat med 0,2 mg/kg (om
plasmakoncentrationen var mellan 200 och 4000 ng/mL).

Efter att studien fortsatte aterupptogs randomiseringen till grupp 1 eller 2 for nyrekryterade
patienter. Patienter som hade randomiserats till grupp 1 eller 2 fore studieuppehallet 6verfor-
des till grupp 4. Patienter som hade tilldelats grupp 3 eller 4 fore studieuppehallet atergick till
samma grupp som de ursprungligen tillhorde.

Studien utfordes i 69 behandlingscenter i 31 ldnder.

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-patientjaimforelsen det vill siga 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 pa 3,1 (1,9—5,0), medan motsvarande varde for 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 jamfort med patienter som behandlades vid behov med faktorkoncentrat (p<0,001)
(Tabell 3). Andelen patienter med noll blodningar (ABR = 0) var 42 procent (n=10) i konci-
zumabarmen och 8 procent (n=1) i gruppen som behandlades vid behov.

Tabell 3. Resultat fran Explorer8, avseende blédningsfrekvens (ABR: annualised bleeding rate)

Utfallsmatt Koncizumab Vid behovsbehand- | ABR-kvot p-varde
(n=24) ling med faktorkon-
(grupp 2) centrat (n=12)
(grupp 1)
Behandlade spontana och traumatiska blédningar
Uppskattat genomsnittligt 3.1 14,8 0,21 <0,0001
ABR (95 % KI) (1,9 —5,0) (8,1 — 26,9) (0,10 — 0,45)
Median ABR 1,6 14,9 - -
(0,00 — 4,8) (3,3 —22,1)
Andel med noll blédningar | 10 (42 %) 1 (8%) - -
(ABR =0)

For patienter med hemofili B som ingick i intra-patientjaimforelsen mot tidigare profylaktisk
behandling med faktorkoncentrat, 6kade ABR fran 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. Daremot minskade median ABR fran
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 blédningar (ABR = 0)
var 41 procent (n=9) vid behandling med koncizumab och 32 procent (n=7) vid tidigare profy-
laktisk behandling med faktorkoncentrat. Icke-underlagsenhet for koncizumab jamfort med
tidigare profylaktisk behandling med faktorkoncentrat kunde inte visas, eftersom den Gvre
gransen i det 95-procentiga konfidensintervallet for kvoten mellan de arliga blodningsfrekven-
serna var hogre dn den fordefinierade icke-underlagsenhetsmarginalen pa 2,0.

Tabell 4: Resultat fran intra-patientjdgmférelsen fran Explorer8 (grupp 4), avseende blédningsfrekvens
(ABR: annualised bleeding rate)

Utfallsmatt Koncizumab | Profylaktisk behand- | ABR-kvot
(n=22) ling med faktorkon-
centrat (n=22)
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Behandlade spontana och traumatiska blédningar
Uppskattat genomsnittligt 54 3,1 1,75
ABR (95 % KI) (23-12,9) | (2,1 —48) (0,81 — 3,78)
Median ABR 1,4 21 -
(0,00 — 8,1) (0,9 —4,2)
Andel med noll blédningar | 9 (41 %) 7 (32 %) -
(ABR = 0)

Biverkningar

Enligt produktresumén var de allvarligaste biverkningarna i de samlade kliniska prévningarna
med koncizumab tromboemboliska handelser (0,9 %) och 6verkanslighet (0,3 %). Mycket van-
liga biverkningar var reaktioner vid injektionsstillet s som erytem (5,9 %), blamarken (4,4 %)
och hematom (4,1 %). De flesta rapporterades som lindriga [6].

Flera kliniska studier pausades under en period, till foljd av fem icke-dodliga tromboemboliska
héndelser (blodproppar) hos tre av deltagarna. Efter att ytterligare sakerhetsatgarder vidtagits,
rapporterades inga ytterligare tromboemboliska hiandelser hos deltagarna.

De vanligaste rapporterade biverkningarna i Explorer8 hos patienter som fick koncizumab var
SARS-CoV2 infektion (13 %), 6kning i fibrin-D-dimerer (8 %) och 6vre luftvigsinfektioner (7
%) [4]. Totalt intraffade 22 allvarliga biverkningar hos 14 patienter (9 %) jamnt férdelat mellan
hemofili A och B. En do6dlig biverkning rapporterades och bedomdes av provaren som majligen
relaterad till behandlingen. Hindelsen utgjordes av en intra-abdominell blodning hos en pati-
ent med hemofili A och en langvarig anamnes pa hypertoni, som behandlades med koncizumab
i grupp 4. Hos sex patienter (tre fore behandlingsuppehallet och tre efter att behandlingen
aterupptagits) ledde biverkningar till att behandlingen permanent avslutades.

6.2 Ovrigt underlag till stéd for skattning av relativ effekt

Foretaget har kommit in med en post-hoc analys av intra-patientjaimforelsen fran Explorer8
[7]. I intra-patientjamforelsen ingick tre patienter, varav en med hemofili B, med extremvar-
den avseende ABR (se Figur 1). I post-hoc analysen [
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Figur 1: Individuella resultat avseende ABR. Hamtad frén [7]. Aven publicerad i appendixet till [4]
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TLV:s diskussion

TLV anser att det ar rimligt att anvidnda intra-patientjamforelsen fran Explorer8 som underlag
for att bedoma den relativa effekten mellan Alhemo och Alprolix. I Explorer8:s intra-patient-
jamforelse jamfordes profylaktisk behandling med koncizumab med patientens tidigare profy-
laktiska behandling med faktorkoncentrat. Foretaget har kommit in med underlag som visar
att i hela grupp fyra (det vill sdga dven patienter som inte ingick i intra-patientjaimforelsen)
behandlades [---] procent av deltagarna tidigare med Alprolix. Ytterligare [---] procent be-
handlades med faktorkoncentrat som TLV tidigare har bedomt har jamforbar effekt med
Alprolix (dnr 666/2020). TLV konstaterar darfor att den tidigare profylaktiska behandling
som patienter i intra-patientjamforelsen erholl ar tillrackligt lik det relevanta jamforelsealter-
nativet for att anvanda intra-patientjamforelsen fran Explorer8 som grund for att bedoma den
relativa effekten. TLV konstaterar dock att fa studiedeltagare ingick i intra-patientjamforelsen
samt att en Oppen intra-patientjamforelse ar behiaftad med storre osidkerhet jamfort med en
randomiserad, dubbelblind klinisk studie med kontrollarm.

Icke-underldgsenhet uppnéaddes inte i den ursprungliga intra-patientjamforelsen avseende ge-
nomsnittlig ABR som 6kade vid behandling med koncizumab. Enligt foretaget beror detta pa
en patient med hemofili B som visade ett extremvirde avseende ABR vid behandling med kon-
cizumab samt [

]. TLV konstaterar att median-ABR minskade efter behandling med kon-
cizumab samt att det endast ar en patient med extremvarde. Hemofilipatienter i svensk klinisk
praxis ar vialbehandlade och har fa blodningar. Trots mycket hog osidkerhet avseende den kli-
niska effekten konstaterar TLV att underlaget inte tyder pa att Alhemo har siamre effekt och
bedomer darfor att effekten ar jamforbar.

Flera koncizumab-studier pausades pa grund av fem icke-d6dliga tromboemboliska hindelser
hos tre patienter som behandlades med koncizumab. Efter en undersokning av alla tillgingliga
data implementerades riskreducerande atgirder sa som méitning av plasmakoncentrationen
av koncizumab efter fyra veckor samt dosjustering. Detta mot bakgrund av att tva av dessa tre
patienter visade en mycket hog plasmakoncentration av koncizumab. Alla tre patienter hade
dessutom riskfaktorer. Flera patienter dog under olika koncizumab-studier. Enligt EMA fanns
sammantaget inom alla koncizumabstudier tva patienter som avlidit dar det inte gar att ute-
sluta att det finns ett samband med koncizumabbehandling. Enligt EMA har risken for trom-
boemboliska hiandelser och risken for allvarliga blodningar aterspeglats pa ett adekvat satt i
produktresumén.

| TLV:s bedomning: Intra-patientjaimforelsen i den 6ppna fas III-studien Explorer8 visar att |
| profylaktisk behandling med koncizumab inte hade jimférbar effekt med profylaktisk behand- |
| ling med faktorkoncentrat nir effekten mittes som genomsnittlig &rlig blodningsfrekvens |
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(ABR). Daremot var medianvirdet for ABR lagre vid behandling med koncizumab an vid be-
handling med faktorkoncentrat.

Foretagets post-hoc analys dar [

1.

TLV bedomer att profylaktisk behandling med koncizumab har jamforbar effekt med profylak-
tisk behandling med rekombinant faktor IX-koncentrat avseende minskning av blédningsfre-
kvensen. Detta bland annat mot bakgrund av att median-ABR minskade efter behandling med
koncizumab i den ursprungliga intra-patientjaimforelsen. Mycket hog osidkerhet foreligger ef-
tersom genomsnittligt ABR i den ursprungliga intra-patientjimforelsen 6kade efter behand-
ling med koncizumab samt mot bakgrund av att intra-patientjaimforelsen var enarmad och
inkluderade fa studiedeltagare.
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7 Halsoekonomi

7.1 Beskrivning av halsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys baserad pa en kostnadsjamforelse
mellan Alhemo och Alprolix. Detta med anledning av att foretaget antar att Alhemo och re-
kombinant faktor IX-koncentrat har jamforbar effekt hos patienter med moderat eller svar
hemofili B utan faktor IX-inhibitorer.

I foretagets analys inkluderas endast lakemedelskostnader. Lakemedelskostnaderna baseras
pa den rekommenderade doseringen enligt respektive likemedels produktresumé. For Alhemo
anviands en underhéllsdosering pa fordelningen av patienter i Explorer8 som motsvarar en
viktad genomsnittlig underhallsdos om [-----] mg per kilogram kroppsvikt per dag. Kostnads-
berakningen baseras pa styrkan 300 mg/3 ml och ingen kassation av Alhemo antas. Foretaget
uppger att nélar till Alhemos injektionspenna medfor en ytterligare kostnad pa cirka 229 kro-
nor per ar. I likhet med den tidigare utredningen av Alhemo (dnr 1232/2025) exkluderar fore-
taget denna kostnad i deras analys.

Foretagets resultat redovisas i nedan i Tabell 5. Foretagets kostnadsjamforelse visar att arliga
lakemedelskostnaden per patient for underhéllsbehandling med Alhemo ar hogre dn likeme-
delskostnaden for Alprolix.

Tabell 5. Resultat i féretagets kostnadsjamférelse for underhallsbehandling av moderat eller svar
hemofili B utan faktor IX-inhibitorer SEK (AUP).

Produkt Dos och doseringsintervall* Total genomsnittlig kostnad per patient och ar
Alhemo [-----]mg/kg/dag 5 065 081 kr
Alprolix 50 IE/kg en gang per vecka eller 1825 521 kr - 2 562 750 kr

100 IE/kg varje 10e dag***

*Foretaget antar en patient med kroppsvikt pa 70 kg
*** Foretaget utgar fran den storsta forpackningsstorleken och inkluderar kassation i kostnadsberéakningen eftersom tillgangliga
forpackningsstorlekar inte alltid motsvarar den individuellt ordinerade dosen.

Det finns en sidooverenskommelse for Alprolix (dnr 669/2020, 2231/2023 och 186/2025) som
TLV har tillfort drendet.

TLV:s bedomning: Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedoms vara jamforbar mellan
Alhemo och Alprolix vid underhallsbehandling av moderat eller svar hemofili B utan faktor IX-
inhibitorer, utgar TLV fran en kostnadsjamforelse som grund for den hilsoekonomiska ana-
lysen.

7.2 Kostnader

7.2 Dosering

Alhemo

Alhemo ar avsett for att forebygga blodning fran 12 ars alder och doseras med hjilp av en for-
fylld injektionspenna. Alhemo finns i fyra forpackningar med olika styrkor och dosinstall-
ningar. Underhallsdosen ar individuell och bestdms utifrdn patientens kroppsvikt (mg/kg)
samt plasmakoncentrationen av koncizumab efter behandlingsstart (vid vecka 4).

For langtidsprofylax rekommenderas en laddningsdos om 1 mg per kilogram kroppsvikt foljt

av daglig dosering om 0,20 mg per kilogram kroppsvikt till dess att individuell underhallsdos
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har faststillts [6]. Fyra veckor efter behandlingsstart méts plasmakoncentrationen av konci-
zumab med ett godkint test, som foretaget betalar for, varefter dosen justeras individuellt. Do-
sen rekommenderas vara faststilld s& snart resultatet av matningen senast atta veckor efter
behandlingsstart enligt Tabell 6.

Tabell 6. Individuell underhéllsdos baserad pa 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

Jamférelsealternativ (Alprolix)

Alprolix (eftrenonacog alfa) anvands for att behandla och forebygga blodning hos patienter i
alla aldersgrupper med hemofili B och administreras som en intravenos injektion [8]. Efter
lamplig traning kan patienter eller vairdnadshavare administrera Alprolix i hemmet. Behand-
lingen ar individanpassad beroende pa bland annat pa svarighetsgraden av faktor IX-bristen
samt pa patientens kliniska tillstand.

Den rekommenderade doseringen for Alprolix for langtidsprofylax ar antingen som en dos om
50 internationella enheter (IE) per kilogram kroppsvikt en gang per vecka eller 100 IE per
kilogram kroppsvikt var tionde dag. Den hogsta rekommenderade dosen vid profylaktisk be-
handling ar 100 IE per kilogram kroppsvikt.

7.2 Kostnader for lakemedlet

Alhemo

Faststallt pris (AUP) for Alhemo ar 14 359,30 kronor for en injektionspenna i styrkan 15 mg/1,5
ml, 57 146,00 kronor f6r 60 mg/1,5 ml, 140 915,00 kronor for 150 mg/1,5 ml och 280 531,00
kronor for 300 mg/3 ml.

Jamférelsealternativ (Alprolix)
Faststallt pris for Alprolix ar 2 551,81 kronor (AUP) for en forpackning innehéllande 250 IE
upp till 30 091,00 kronor for en férpackning innehéllande 3 000 IE.

I Tabell 7 redovisas lakemedelskostnader for samtliga forpackningar av Alhemo och Alprolix.

Tabell 7. Kostnader for léd&kemedel, SEK (AUP)

Likemedel Styrka Forp. stl. Pris per forpackning (AUP)

Alhemo 15 mg/1,5 ml En forfylld injektions- 14 359,30 kr
60 mg/1,5 ml penna 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

1000 IE 10 062,50 kr

2000 IE 20 076,75 kr

3000 IE 30 091,00 kr

TLV:s diskussion

TLV har sedan 2024 ett nytt arbetssitt gillande hantering av sekretessbelagda priser vid ut-
redning av forménsansokningar. TLV:s nya arbetssitt innebar att myndigheten, till skillnad
fran tidigare, tillfor jamforelsealternativets kostnad efter aterbaring till det drende som utreds
men att ansokande foretag inte far ta del av den uppgiften. Foretaget som marknadsfor Alprolix
har tecknat en sidooverenskommelse med regionerna som gor att kostnaden for lakemedlet
minskar. TLV har tillfort kostnaderna efter aterbéring, det vill siga de faktiska kostnaderna
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efter avdragen aterbaring, till det aktuella drendet. Mot bakgrund av detta redovisar TLV dven
resultat baserat pa kostnad efter aterbaring for respektive lakemedel.

TLV:s bedomning: TLV har tillfort sido6verenskommelserna fér Alhemo och Alprolix till
detta drende. Av sido6verenskommelserna framgar att foretaget ska betala en aterbaring till
regionerna och vad som utgor kostnad efter aterbaring. TLV bedomer att uppgiften om kostnad
efter aterbaring i sidooverenskommelserna omfattas av sekretess (enligt 30 kap. 23 § OSL).
Uppgiften avseende Alprolix bedoms inte kunna ldmnas ut till anskande foretag pa grund av
sekretess (enligt 10 kap. 3 § OSL). Sokanden har saledes inte tagit del av uppgiften.

TLV:s hialsoekonomiska analys baseras sammanfattningsvis pa de faktiska kostnaderna for Al-
hemo och Alprolix.
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8 Resultat av TLV:s kostnadsjamforelse

Mot bakgrund av att TLV bedomer att den kliniska effekten ar jamforbar mellan Alhemo och
faktor IX-koncentrat utgar TLV fran en kostnadsjamforelse som grund for den hilsoekono-
miska analysen.

Trepartsoverlaggningar har genomforts och resulterat i en sidooverenskommelse mellan fore-
taget och regionerna. Genom sidooverenskommelsen atar sig foretaget att betala en del av
kostnaden for anviandningen av Alhemo till regionerna.

Regionerna och foretaget som marknadsfor Alprolix har tidigare tecknat sidooverenskommel-
ser (dnr 669/2020, 2231/2023 och 186/2025). SidoGverenskommelserna innebar att kostna-
derna for anviandning av Alprolix inom lakemedelsformanerna minskar. Den foljande
halsoekonomiska analysen baseras pa de faktiska kostnaderna for Alhemo och det relevanta
jamforelsealternativet.

I TLV:s kostnadsjamforelse jamfors den arliga 1akemedelskostnaden for Alhemo med den for
Alprolix med utgangspunkt fran rekommenderad dosering enligt respektive produkts produkt-
resumé. For att berdkna kostnaden for underhallsbehandling jamfor TLV kostnaden for Al-
hemo i den forpackning som ger flest behandlingsdagar med kostnaden for den
forpackningskombination av Alprolix som ger lagst kassation per administrering. TLV anser
att 6vriga vard- och behandlingsrelaterade kostnader inte skiljer sig mellan behandlingsalter-
nativen i relevant utstrackning och inkluderar darfoér inte dessa kostnader i analysen.

Alhemo finns i fyra styrkor med olika doseringssteg. For en patient med en kroppsvikt pa 70
kilogram motsvarar underhallsdosen 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 kostnadsberakning baseras pa pennan med styrkan
300 mg/3 ml. Ingen kassation antas uppsté vid behandling med Alhemo eftersom pennan kan
anvandas under flera dagar och mojliggor dosinstillning till nairmaste injicerbara dos (Tabell
8).

Tabell 8. Dosanpassningarna per férpackning av Alhemo

Produkt Styrka Forpackningsstorlek Dosen stills 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 mi 1 st 1,0 mg

TLV:s kostnadsjamforelse baseras pa en viktad arlig likemedelskostnad som beridknas utifran
de doseringssteg om 1 mg som motsvarar de tre underhallsdoserna i produktresumén, viktade
efter respektive patientandel i Explorer8. Detta motsvarar 15,14 doseringssteg om 1 mg per
dygn for en patient med en kroppsvikt pa 70 kilogram.

Alhemo administreras med en initial laddningsdos om 1 mg per kilogram kroppsvikt. TLV kon-
staterar att denna engéngsdos har en begriansad paverkan pa den totala behandlingskostnaden
och inkluderar darfor inte laddningsdosen i berdkningarna, i likhet med den tidigare utred-
ningen (dnr 1232/2025).

TLV anvinder en arlig l1akemedelskostnad per ar om 5 171 014 kronor (AUP) for Alhemo i sina
analyser, se Tabell 9.
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Tabell 9. Arliga lékemedelskostnader fér Alhemo vid underhéllsdosering fér en patient med 70 kilo
kroppsvikt (AUP)

Dose-
Mal-dos | Dos ring
Produkt Styrka AUP (SEK) (mg/kg/ per steg
dag) dag per

Kostnad per An- | Viktad kost-
patient och ar | delen | nad per ar*

dag
1 st 0,15 10,5 11 3757 011 kr 10% 375701 kr
Alhemo 300 mg/ | 280 531,00 kr 0,20 14,0 14 4 781651 kr 54% | 2582091 kr
3ml 0,25 17,5 18 6147 837 kr | 36% | 2213221kr
Total viktad kostnad per patient och ar 5171 014 kr

* TLV antar 365,25 dagar per ar.

TLV utgar fran tidigare bedomning i drende dnr 1404/2018 att en majoritet patienter med
hemofili B som far profylaktisk behandling med Alprolix behandlas med 50 IE per kilogram
kroppsvikt en gang per vecka. For vissa patienter kan ett langre doseringsintervall om 100 IE
per kilogram kroppsvikt var tionde dag vara aktuellt. For en patient som viger 70 kilogram
motsvarar detta en arsdos pa 182 625 IE respektive 255 676 IE.

TLV anvander den forpackningskombination som ger lagst kassation, bestdende av 3 000 IE,
500 IE och 250 IE. Nagra ytterligare behandlingskostnader f6r Alprolix inkluderas inte ef-
tersom infusionsset ingér i likemedelsforpackningarna och behandling administreras i hem-
met efter lamplig utbildning. I TLV:s kostnadsjamforelse antas en arlig lakemedelskostnad for
Alprolix om 1 967 038 kronor (AUP).

TLV:s kostnadsjamforelse visar att lakemedelskostnaden for Alhemo ar 3 203 976 kronor
hogre i jamforelse med likemedelskostnaden for Alprolix, utan hinsyn tagen till innehallet i
sidooverenskommelserna. Resultatet presenteras i Tabell 10.

Tabell 10. Resultat i TLV:s kostnadsjamférelse fér underhallsbehandling av moderat eller svar hemofili
B utan faktor IX-inhibitorer SEK (AUP).

Produkt | Pris per forp. Styrka Forp.stl. Rekommenderad dos Koztcnhagrp(iru;;a)tient
Alhemo 280 531,00 kr | 300 mg En forfylld En viktad genomsnittlig dos 5171014 kr
/3,0 mi injektions- som motsvarar 15,14 dos
penna steg om 1 mg per dag.
Alprolix 2 551,81 kr 250 IE Eninjekt- | Viktad genomsnittlig dos ba- 1967 038 kr
5 055,38 kr 500 IE ionsflaska serad pa 3 500 IE en gang
30 091,00 kr | 3000 IE per vecka for majoriteten av
patienterna och 7 000 IE
kroppsvikt var tionde dag for
en mindre andel patienter.
Genomsnittlig skillnad i arlig behandlingskostnad 3203 976 kr

* TLV utgér fran en patient med en genomsnittlig kroppsvikt pa 70 kg samt ett antagande om 365,25 dagar per ar.

I Bilaga 2 presenteras TLV:s kostnadsjamforelse med hiansyn tagen till innehéllet i sidoover-
enskommelserna for Alhemo och Alprolix. TLV:s kostnadsjamforelse visar att behandlings-
kostnaderna for Alhemo ar lagre an eller i nivd med motsvarande kostnader for Alprolix (Bilaga
2 bifogas inte i underlaget pa grund av sekretessbelagd information).

TLV:s bedomning: TLV:s kostnadsjamforelse visar att lakemedelskostnaden per patient och
ar for forebyggande behandling med Alhemo &r lagre 4n eller i nivd med motsvarande kostna-
der for Alprolix med hiansyn tagen till innehallet i sidoGverenskommelserna.
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8.1 TLV:s kanslighetsanalyser

TLV har genomfort kinslighetsanalyser och konstaterar att Alhemo medfor en hogre behand-
lingskostnad an det relevanta jimforelse oavsett antaganden om Alhemos dosering, styrka el-
ler berdkningsmetod for doseringssteg vid AUP.

8.2 Osakerhet i resultaten

TLV bedomer att osakerheten i resultatet ar 14g. Den framsta osikerheten i analysen ror dose-
ring av Alhemo. Aven om doseringen ar viktbaserad och anpassas utifran plasmakoncentrat-
ionen av koncizumab ar dosen som ges relativt konstant per kilogram kroppsvikt med hénsyn
till doseringssteg. Samtidigt kan doseringspennorna stillas in med hég precision, vilket be-
gransar risken for 6ver- eller underdosering, samt kassation. Det finns dock en viss osidkerhet
kring om patienter som behover hogre eller lagre doser av Alhemo ocksé har ett motsvarande
hogre eller lagre behandlingsbehov av jamforelsealternativet.

8.3 Samlad bedomning av resultaten

Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedoms vara jamforbar mellan Alhemo och relevant
jamforelsealternativ Alprolix for patienter med moderat eller svar hemofili B utan fak-
tor IX-inhibitorer, baseras TLV:s hilsoekonomiska analys pa en kostnadsjamforelse.

TLV har haft 6verlaggningar med foretaget och regionerna kring de osakerheter som ar for-
knippade med underlaget, sa kallade trepartsoverlaggningar. Regionerna och foretagen som
marknadsfor Alhemo och Alprolix har tecknat sidooverenskommelser. Genom sidoGverens-
kommelsen é&tar sig foretagen att betala en del av kostnaden for anvindningen av Alhemo re-
spektive Alprolix till regionerna. Sidooverenskommelserna innebédr att kostnaderna for
anvandning av Alhemo och Alprolix inom likemedelsformanerna minskar. Underlaget fran
sidooverenskommelsen har tillforts detta drende. Vid beaktande av sidoGverenskommelsen
minskar lakemedelskostnaderna och dven kinsligheten pa resultatet.

TLV:s kostnadsjamforelse visar att behandlingskostnaderna for Alhemo ar lagre an eller i niva
med motsvarande kostnader for Alprolix med hansyn tagit till sidooverenskommelserna. Mot
bakgrund av detta bedémer TLV att kostnaderna for Alhemo ar rimliga.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § lagen (2002:160) om likemedelsférméner
m.m. ar uppfyllda for att Alhemo ska ingé i ladkemedelsformanerna med begransning.
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9 Regler m.m.

9.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlaggande principer: manni-
skoviardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och for den
enskilda manniskans virdighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det stérsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretriade till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, métt i forbattrad
halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststillandet av betalningsviljan for en be-
handling. En hogre kostnad per QALY kan accepteras nar svarighetsgraden ar hog, eller om
det finns fa andra behandlingar att vilja bland.

9.2 Forfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om lakemedelsforméaner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgar av bilaga 1.
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Bilagor
Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansdka om att likemedlet
eller varan ska inga i ldkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och lagga fram den utredning som behévs for att faststélla inképspris
och forsiljningspris.

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

11 § Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och likemedelsforméansverket besluta att ett
lakemedel eller en annan vara ska inga i lakemedelsformanerna endast for ett visst anvand-
ningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsférmanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att
1. kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelserna
i 3 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medi-
cinska, humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter, och
2. det inte finns andra tillgangliga 1ikemedel eller behandlingsmetoder som enligt
en sadan avviagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1
§ forsta stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som viasentligt mer
andamalsenliga.
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	Trepartsöverläggning 
	Trepartsöverläggning 
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	Förp.stl. 
	Förp.stl. 

	AIP (SEK) 
	AIP (SEK) 

	AUP (SEK) 
	AUP (SEK) 


	Alhemo 
	Alhemo 
	Alhemo 

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

	Lösning i förfylld injekt-ionspenna, 1 st 
	Lösning i förfylld injekt-ionspenna, 1 st 
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	Lösning i förfylld injekt-ionspenna, 1 st 
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	Relevant  jämförelsealternativ 
	Relevant  jämförelsealternativ 
	Relevant  jämförelsealternativ 
	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.  
	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  
	Relativ effekt och säker-het  
	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 [--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
	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


	Beskrivning av  hälsoekonomisk analys  
	Beskrivning av  hälsoekonomisk analys  
	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. 
	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  
	Osäkerheter i hälsoeko-nomiska analysen av be-tydelse för beslutet  
	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. 
	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
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	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 [].  
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	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
	4


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


	 
	 





