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TLV:s bedomning och sammanfattning

e Hemofili typ B (blodarsjuka) ar en séllsynt och allvarlig sjukdom som orsakas av brist
p4, eller avsaknad av, koagulationsfaktorer i blodet. Karaktaristiskt for blodarsjuka ar
en benagenhet till 1angvariga blodningar. De kan upptrada till synes spontant eller efter
minimal skada.

e Obehandlad sjukdom leder till bestdende ledskador, risk for allvarliga tillstind som
hjarnblodning och blodning i mag-tarmkanalen, forsdmrad livskvalitet och kraftigt for-
kortad livslaingd. Obehandlad sjukdom bedéms darfor ha en mycket hog svarighets-
grad. For patienter med vil fungerande behandling och kontrollerad sjukdom bedéms
svarighetsgraden vara medelhog.

e Det finns idag sju faktor IX-koncentrat som ingar i lakemedelsférmanerna med gene-
rell subvention, varav fyra ar rekombinant framstéllda och tre ar plasmaderiverade.

e Aldre faktor IX-koncentrat (Mononine, Immunine och Benefix ) inkluderades i like-
medelsformanerna med stod av overgangsbestimmelserna till nuvarande lag, det vill
sdga per automatik eftersom receptbelagda likemedel som Riksforsikringsverket hade
faststillt forsdljningspris for enligt den &ldre lagen ingick direkt i ldkemedelsfor-
manerna. De faktorkoncentrat som har inkluderats i forméanerna efter &r 2002
(Nanofix, Rixubis, Alprolix och Refixia) har jamforts med dessa dldre koncentrat. TLV
har darmed inte tidigare provat om behandling av hemofili B med faktor IX-koncentrat
jamfort med ingen behandling uppfyller 15 § forméanslagen.

e TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till faktor IX koncentrat pd gruppniva, i
denna omprovning, ar ingen behandling, det vill siga behandling utan faktor IX-kon-
centrat.

e TLV bedomer att samtliga faktor IX-koncentrat inom likemedelsformanerna har jam-
forbar effekt och sidkerhet utifrdin rekommenderad dosering enligt respektive kon-
centrats produktresumé.

e TLV bedomer att det finns mojlighet for en del av de vuxna patienter med hemofili B
som star pa en valfungerande profylaktisk behandling utan historik av inhibitorer att
byta (switcha) till annat faktor IX-koncentrat.

e I omprévningen av faktor VIII-koncentrat (dnr 918/2017) som avslutades ar 2018 be-
domdes att svarighetsgraden for hemofili A 4r mycket hog for obehandlade patienter
(jamfort med ingen behandling.) Av TLV:s beslut i omprévningen framgar att forut-
sdttningarna i 15 § formanslagen bedéomdes vara uppfyllda for de koncentrat vars
kostnad per vunnet QALY, jamfort med ingen behandling, med eller utan sidoover-
enskommelse, understeg 1 miljon kronor. Dessa koncentrat kunde darfor kvarsta i 1a-
kemedelsformanerna med generell subvention. Ett faktor VIII-koncentrat, Inmunate,
bedémdes uppfylla kriterierna 15 § formanslagen till faststallt pris (AUP) utan sidoo-
verenskommelse. For resterande faktor VIII-koncentrat konstaterar TLV att sidoGver-
enskommelserna som traffades mellan landstingen (nu regionerna) och foretagen
innebar att kostnaden for anvindning av koncentraten inom likemedelsformanerna
var lagre eller i nivd med faststéllt pris (AUP) for Immunate.

e Mot bakgrund av att hemofili B kan likstallas med hemofili A vad géller svarighets-
grad, sjukdomssymtom och sjukdomsprogression bedomer TLV att samma maximala
lakemedelskostnad for anviandning som bedomdes vara rimlig i den senaste omprov-
ningen av faktor VIII-koncentraten (dnr 123/2020) dven ar rimlig for faktor IX-kon-
centraten. Denna maximala likemedelskostnad kan darmed anviandas i den
hélsoekonomiska bedomningen i nuvarande omprovning. TLV bedomer darmed att
kostnaden for anvandning ar rimlig for de faktor IX-koncentrat som har en lidkeme-
delskostnad per patient (70 kg) och &r, som understiger cirka 1 301 000 kronor, vid

iv



profylaktisk behandling, med eller utan hiansyn tagen till sidooverenskommelse.
Dessa faktor IX-koncentrat foreslas kvarsta i lakemedelsforméanerna med generell
subvention.

Regionerna och foretagen har under varen genomfort trepartséverlaggningar och for-
handlat fram sido6verenskommelser for faktor IX-koncentraten. Detta resulterar i att
kostnaden for anvandning, jamfort med kostnaden till faststallt AUP, minskar. Un-
derlag for sidooverenskommelserna ska tillforas TLV:s arenden och kommer att ut-
gora en del av respektive produkts beslutsunderlag i omprévningen.
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1 Motivering till omprovning

Tandvérds- och lakemedelsformansverket (TLV) fattar beslut om vilka lakemedel och
forbrukningsartiklar som ska inga i likemedelsférménerna. Med stod av 10 § Lagen
(2002:160) om lakemedelsformaner m.m. (forméanslagen) kan TLV initiera en omprov-
ning av ett enskilt 1akemedel eller en grupp av likemedel som TLV bedomer inte har en
kostnadseffektiv eller andamélsenlig anvindning inom hogkostnadsskyddet.

Aldre faktor IX-koncentrat (Mononine, Immunine och Benefix ) inkluderades i likeme-
delsformanerna med stod av overgangsbestimmelserna till nuvarande lag, dvs. med
automatik eftersom receptbelagda likemedel som Riksforsakringsverket hade faststallt
forsaljningspris for enligt den dldre lagen ingick direkt i 1dkemedelsforménerna. De fak-
torkoncentrat som har inkluderats i forménerna efter ar 2002 (Nanofix, Rixubis, Alprolix
och Refixia) har jamforts med dessa dldre koncentrat. TLV har diarmed inte tidigare pro-
vat om behandling av hemofili B med faktor IX-koncentrat jamfort med ingen behand-
ling uppfyller 15 § forméanslagen.

Syftet med nuvarande omprévning av faktor IX-koncentrat ar att sakerstilla att kostna-
den for anvandningen ar rimlig utifran 15 § forméanslagen. Idag finns det flera produkter
pa marknaden, vilket ger forutsiattningar for konkurrens. De tillfragade experterna upp-
ger att det finns potential att switcha en del av de vuxna patienter med hemofili B som
star pa en vilfungerande profylaktisk behandling (utan historik av inhibitorer). Att pati-
enter kan switcha ar en forutsattning for priskonkurrens.

2 Medicinskt underlag

2.1 Hemofili B

Hemofili typ B (blodarsjuka) ar en sillsynt men allvarlig sjukdom som orsakas av brist
p4, eller avsaknad av koagulationsfaktorer i blodet. Karaktaristiskt for blodarsjuka ar en
benigenhet till ldngvariga blodningar. De kan upptrida till synes spontant eller efter mi-
nimal skada. Blodningarna intriffar oftast i leder och muskler men kan ocksa forekomma
i hud, slemhinnor och inre organ. Blodarsjuka i obehandlad form leder till allvarliga ska-
dor i form av deformerade leder med grav inskrankning av rorligheten, kroniska sméartor
och muskelfortvining. Ledblodningarna kan forhindras eller behandlas med koncentrat
av den koagulationsfaktor som patienten har brist pa. [1]

Hemofili B delas in i mild, medelsvar och svar form av sjukdomen. De olika formerna
definieras utifrdn hur hog naturlig halt av koagulationsfaktor IX patienten har i blodet.
Koagulationsfaktorer ar proteiner som bildas i levern och som mojliggor for blodet att
koagulera eller levra sig. Vid svara former ar nivierna mindre &dn en procent av normal
mingd koagulationsfaktor. Vid medelsvar form ar de en till fem procent av respektive
faktor och vid lindrig form fem till 30 procent.

Hemofili B orsakas av brist pa koagulationsfaktor IX medan hemofili A orsakas av brist
pa koagulationsfaktor VIII. Hemofili A ar fem ganger vanligare 4n hemofili B. Da generna
for dessa koagulationsfaktorer finns pa X-kromosomen drabbar sjukdomen fraimst mén.
Det finns ungefar 200 patienter med hemofili B i Sverige [1]. Tjugofem procent har den
svarare formen av sjukdomen [2]

Symtomen varierar med sjukdomsform, men personer med hemofili bloder generellt sett
langre an friska personer, pa grund av svarigheten att bilda koagel. Patienter med



obehandlad svar hemofili har ofta spontana blodningar, som vanligast forekommer i le-
der och muskler, men spontana livshotande blodningar kan ocksd uppsté i inre organ
och intrakraniellt, det vill sdga en blodning i hjarnan. Svarbehandlade blédningar kan
aven uppsta efter skador och medicinska ingrepp som operationer eller tandbehand-
lingar.

2.1.1 Indikation

Behandling och profylax av blodning hos patienter med hemofili typ B (medfédd brist pa
faktor IX).

2.1.2 Verkningsmekanism

Faktor IX-koncentraten tillfor den saknade koagulationsfaktor IX som dr nodvandig for
en effektiv hemostas, det vill sdga att blodet stillas vid blédning.

2.1.3 Dosering/administrering

Dos och dosintervall av substitutionsbehandlingen beror pa svarighetsgraden av faktor
IX-bristen, samt pa patientens kliniska tillstdnd. Behandlingen bor 6vervakas av en 1a-
kare med erfarenhet av behandling av hemofili typ B. I Tabell 1 nedan redovisas dosering
vid profylaktisk behandling samt 6vrig information fran respektive produktresumé.



Tabell 1 Lakemedel inom ATC-gruppen B02BD04 koagulationsfaktor IX, foretag, indikation enligt produktresumé, terapeutisk klass samt forebyggande dosering

(IE=internationell enhet)

Produkt
(aktiv substans)

Foretag

Indikation enligt produktresumén (ar
for marknadsgodkéannande)

Terapeutisk klass

Forebyggande dosering

Alprolix
(eftrenonakog alfa)

Swedish Orphan Biovitrum AB

Behandling och profylax av blédning
hos patienter med hemofili B (medfédd
brist pa faktor 1X). Alprolix kan anvan-
das till alla aldersgrupper. (2016)

Rekombinant koagulations-
faktor IX

50 IE/kg kroppsvikt en gang i
veckan eller 100 IE per kg
kroppsvikt en gang var 10:e
dag. Patienter véalkontrolle-
rade pa dosregimen kan be-
handlas med 100 IE per kg
kroppsvikt med ett intervall pa
14 dagar eller langre.

BeneFIX
(nonakog alfa)

Pfizer Innovations

Behandling och profylax av blédningar
hos patienter med hemofili B (medfédd
faktor IX-brist). (1997)

Rekombinant koagulations-
faktor IX

40 IE/kg kroppsvikt i interval-
ler pa 3—4 dagar.

Immunine
(koagulationsfaktor X, human)

Shire/Takeda

Behandling och profylax av blédningar
hos patienter med hemofili B (medfédd
faktor IX-brist). Immunine ar indicerat for
alla aldersgrupper fran barn aldre an 6
ar till vuxna. (1992)

Antihemorragika:
blodkoagulationsfaktor IX

20-40 IE/ kg kroppsvikt i inter-
valler pa 3-4 dagar.

Mononine
(koagulationsfaktor X, human)

CSL Behring AB

Behandling och profylax av blédning
hos patienter med hemofili B (medfédd
faktor IX-brist). (1993)

Human koagulationsfaktor
IX

20-40 |IE/kg kroppsvikt i inter-
valler pa 3-4 dagar.

Nanofix
(koagulationsfaktor X, human)

Octapharma Nordic AB

Behandling och profylax mot blédning
hos patienter med hemofili typ B (med-
fédd brist pa koagulationsfaktor IX).
(2010)

Antihemofilifaktor B (faktor
IX)

20-40 IE/kg kroppsvikt i inter-
valler pa 3-4 dagar.

Refixia
(nonakog beta pegol)

Novo Nordisk Scandinavia AB

Behandling och profylax mot blédningar
hos patienter, 12 ar eller aldre, med
hemofili B (medfédd faktor IX-brist).
(2017)

Rekombinant koagulations-
faktor IX

40 IE/kg kroppsvikt en gang i
veckan.

Rixubis
(nonakog gamma)

Shire/Takeda

Behandling och profylax mot blédning
hos patienter med hemofili B (medfédd
faktor IX-brist). (2014)

Rekombinant koagulations-
faktor IX

40-60 IE/kg kroppsvikt i inter-
valler pa 3-4 dagar for patien-
ter fran 12 ar.




2.2 Aktuella behandlingsrekommendationer, jamforelsealternativ och
svarighetsgrad

Socialstyrelsen

Nedanstaende text dr hamtad fran Socialstyrelsens kunskapsdatabas for sdllsynta hdlsotill-
stand; Blodarsjuka (Hemofili A och B samt svdr och medelsvdr form av von Willebrands
sjukdom) [1].

Malet for behandlingen ar att forebygga och forhindra blédningar, rorelseinskrankningar och
andra komplikationer av sjukdomen. Svara former av bloédarsjuka behandlas forebyggande
med faktorkoncentrat som innehaller den saknade koagulationsfaktorn. Faktorn har tidigare
utvunnits ur blodplasma men framstills numera ocksa med genteknologi (rekombinant). Re-
kombinant framstillda faktor VIII- och IX-koncentrat for hemofili A respektive hemofili B do-
minerar numera faktoranvindningen, men plasmabaserade faktorpreparat anvinds
fortfarande. Effekten och sidkerheten hos rekombinanta respektive moderna plasmabaserade
preparat anses likvardig. Alla barn rekommenderas dock behandling med rekombinanta pre-
parat.

Profylaktisk behandling med faktorkoncentrat innebar att barn med sjukdomen i dag i stort
sett kan leva som de flesta andra barn och delta i vanliga aktiviteter i forskolan och skolan.
Individuellt anpassad behandling, till exempel daglig behandlingilagre dos for den som tranar
aktivt, provas ut i samradd med behandlande hemofilicenter. Den férebyggande behandlingen
fortsitter vanligen i vuxen alder men anpassas efter livsstilen och riskerna for blodning. For
patienter med mattlig och svar hemofili B visar utdrag fran registret fran koagulationsmottag-
ningen i Malmo att det mellan &r 2015 och 2017 endast var ett fatal som behandlats vid behov.
Majoriteten behandlades istillet profylaktiskt.

En allvarlig biverkan till behandling med faktorkoncentrat ar att antikroppar (inhibitorer) mot
koagulationsfaktorn kan utvecklas. Antikropparna kan hamma (inhibera) effekten av den till-
forda koagulationsfaktorn och kallas darfor ibland inhibitorer. Vid benidgenhet att utveckla an-
tikroppar sker detta i regel inom de forsta 50 behandlingarna. For patienter med hemofili B ar
inhibitorer mindre frekvent forekommande &n vid hemofili A och incidensen f6r antikroppar
vid hemofili B ligger under fem procent [2].

Behandlingen av personer som har hoga nivéer av antikroppar har som mal att si snart som
mojligt framkalla immuntolerans, s att behandlingen med den saknade faktorn ater blir ef-
fektiv. Tidig toleransbehandling tycks ge storre mojlighet att uppné lyckade resultat. Det rader
enighet i Sverige om att hog koncentration av antikroppar bor behandlas. Vid 1ag eller mattlig
koncentration ar resultaten goda. Principen for behandlingen innebar att tillfora stora mang-
der faktorkoncentrat under lang tid, ibland i kombination med immunhammande (immu-
nosuppressiva) medel, till exempel cytostatika. Hos 70 till 80 procent av barnen lyckas
behandlingen med att ta bort eller kraftigt minska miangden antikroppar.

Nordiska behandlingsrekommendationer
Nedanstaende dr hdmtat (och 6versatt) fran Nordic Hemophilia Guidelines (nordiska be-
handlingsrekommendationer) utgivna ar 2020 [2].
e Profylaktisk behandling bor initieras vid ett ars alder innan ledskador uppstar.
e De forsta fem injektionerna vid behandlingsstart ska administreras pa sjukhus pa
grund av risken for anafylaktiska reaktioner.
e Till en borjan bor en dos pa 50 IE standard faktor IX-koncentrat per kg kroppsvikt en
gang per vecka administreras.
e Sa snart venos access tillater okas frekvensen till varannan dag.
e Malet ar fullskalig profylax med 30-40 IE per kilo kroppsvikt med standard faktor IX-
koncentrat var tredje dag, eller tva ganger per vecka for patienter med hemofili B.



e Rekombinanta produkter ska anvindas i forsta hand.

e Patienter med medelsvar hemofili med en faktorniva pa en till tva procent, ska erbjudas
profylaktisk behandling.

e Dosen anpassas efter kliniskt behandlingssvar. Dosen per kilo kroppsvikt blir oftast
lagre med aldern.

e Faktor IX-koncentrat med forldngd halveringstid bor overvigas for patienter som far
genombrottsblodningar pa profylaktisk behandling med standard faktor IX-koncentrat
alternativt till patienter med foljsamhetsproblem.

e Vid byte (switch) till faktor IX-koncentrat med forlingd halveringstid bor farmakoki-
netiken utviarderas. Doseringsfrekvens bor planeras individuellt beroende péa patien-
tens aktivitet och behov av peaknivder. Dosen bor sedan justeras enligt troughnivier
och blodningsmonster. Troughnivaer ska bedomas vid steady state, efter fem doser.

e I hindelse av akut blodning under profylaktisk behandling ges en enkel eller dubbel
profylaktisk dos, beroende pa blodningens svarighetsgrad.

Behandling vid inhibitorutveckling

e Neutraliserande antikroppar (inhibitorer) med en lag titer (halt) kan behandlas med
en okad dos av faktor IX for att méatta” antikropparna och sedan na hemostas. Risken
for allergisk reaktion ska alltid beaktas for patienter med hemofili B [2].

¢ Blodningar hos patienter med en hog titer behandlas med sé kallade bypassprodukter.
Det finns idag tva tillgdngliga bypassprodukter; Feiba (plasmaderiverat med aktiverat
protrombinkomplexkoncentrat, aPCC) och NovoSeven (rekombinant koagulationsfak-
tor VII, rFVIIa)[2].

e Avlagsnande av antikroppar via immunoadsorbtion® kan 6verviagas till patienter med
hog titer for att majliggora behandling med faktor IX koncentrat.

o Till patienter med hemofili B och inhibitorer adr behandling med rFVIIa att foredra.
Preparat som innehaller faktor IX exempelvis aPCC ska inte anvandas rutinmassigt.

e Samtidig behandling med tranexamsyra bor 6verviagas vid behandling med rekombi-
nant koagulationsfaktor VII for att forstirka den hemostatiska effekten.

e Sé kallad ITI-behandling (Immunce tolerance induction) for patienter med hemofili B
ar sallan associerad med ett lyckat utfall, i vissa fall kan det leda till kraftiga allergiska
reaktioner. Orsaken till detta ar okand. ITI-behandling till patienter med hemofili B
kraver 6vervakning och utfors darfor initialt oftast pa sjukhus [2].

Patienter med hemofili B finns i hela landet, men varden bedrivs endast vid tre hogspeciali-
serade center (koagulationsmottagningarna i Stockholm, Goéteborg och Malmo). Faktorkon-
centrationsnivan hos patienter med svar, och dven hos manga med medelsvar hemofili
kontrolleras med ett drskontroller och barn kontrolleras en gang per halvar. Halvarskontroller
pa barn pagar vanligtvis atminstone tills barnen vuxit fardigt. For en vilinstilld patient sker
inte uppfoljning mer adn nagon gang per ar [3]

2.2.1 Jamforelsealternativ

Faktor IX-koncentraten Mononine, Immunine och Benefix ingar i lakemedelsforméanerna med
stod av 6vergdngsbestimmelserna till lag (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. det vill
sdga per automatik eftersom receptbelagda likemedel som Riksforsakringsverket hade fast-
stallt forsdljningspris for enligt den dldre lagen ingick direkt i 1ikemedelsformanerna. For att
skatta kostnaden i relation till nyttan av behandling med faktor IX-koncentrat gors darfor en
jamforelse mot behandling utan faktor IX-koncentrat.

Enligt svensk behandlingspraxis far patienter med hemofili B behandling med faktor IX-kon-
centrat. Darfor ar jamforelsealternativet att behandlas utan faktor IX-koncentrat ett

t Immunoadsorbtion dr en alternativ blodreningsteknik som anvinds for att eliminera antikroppar



hypotetiskt scenario for att skatta hur utfallet skulle vara om det inte skulle finnas en farma-
kologisk substitutionsbehandling att tillga.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till faktor IX koncentrat
pa gruppniva, i denna omprovning, ar ingen behandling, det vill siga behandling utan faktor
IX-koncentrat.

2.2.2 Svarighetsgrad for tillstandet

Patienter med obehandlad svar hemofili B har ofta spontana blodningar, som vanligast fore-
kommer i leder och muskler. Dessa kan leda till allvarliga skador i form av deformerade leder
med stor paverkan pa rorligheten, kroniska sméartor och muskelfértvining. Spontana livsho-
tande blodningar kan uppsta i inre organ och intrakraniellt (blodning i hjarnan). Svarbehand-
lade blodningar kan dven uppsta efter skador och medicinska ingrepp som operationer och
tandbehandlingar. Det ar ett kroniskt tillstdnd men svarighetsgraden paverkas av koncentrat-
ionen av faktor IX i blodet [4]. Enligt svensk behandlingspraxis far patienter med hemofili B
behandling med faktor IX-koncentrat.

Vid svara former av hemofili B har patienterna mindre dn en procent av normal mangd koagul-
ationsfaktor. Vid medelsvar form har patienterna en till fem procent av respektive faktor och
vid lindrig form 5—30 procent. Vid svar och medelsvar form kravs kontinuerlig intravendos be-
handling for att forebygga blodning och behandling ges dven nar blodningar uppstar [1].

TLV:s bedomning: Obehandlad sjukdom leder till bestaende ledskador, risk for allvarliga
tillstand vid hjarnblodning och blodning i mag-tarmkanalen, forsdmrad livskvalitet och kraf-
tigt forkortad livslangd. TLV bedomer darfor att obehandlad sjukdom har en mycket hog sva-
righetsgrad.

Patienter med valfungerande behandling och kontrollerad sjukdom har en kvarvarande risk
for genombrottsblodningar och patienterna behover livslang substitutionsbehandling. For pa-
tienter med en kontrollerad sjukdom bedoms svarighetsgraden vara medelhog.

2.2.3 Sjukdomsbeskrivning hemofili A/lhemofili B

Socialstyrelsen beskriver att blodarsjuka ar en grupp sjukdomar som orsakas av en medfodd
brist pa eller total avsaknad av en koagulationsfaktor, ett protein som far blodet att levra sig.
Enligt Socialstyrelsens sjukdomsbeskrivning av hemofili gors ingen atskillnad mellan hemo-
fili A och B [1].

Sjukdomssymtomen, det vill saga framfor allt blodningar och kvarstdende ledskador, skiljer
sig inte i sig mellan hemofili A och B utan ar relaterade till respektive individs sjukdoms sva-
righetsgrad, vilket intygas av TLV:s kliniska experter. Vad géller sjukdomarnas respektive
svarighetsgrad har studier inte kunnat pavisa ndgon skillnad. Det saknas konklusiva data for
huruvida forekomsten av ledskador skulle skilja mellan hemofili A och B. Inhibitorer vid
hemofili B kan ge upphov till anafylaktiska reaktioner och vara mer svarbehandlade an vid
hemofili A enligt TLV:s kliniska experter.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att hemofili B kan likstéllas med hemofili A vad giller sva-
righetsgrad, sjukdomssymtom och sjukdomsprogression.

2.3 Kilinisk effekt och sakerhet

Det finns sju faktor IX-koncentrat inom liakemedelsforménerna; fyra rekombinant framstallda
och tre plasmaderiverade (se Tabell 1).

Enligt TLV:s anlitade kliniska experter anvinds rekombinanta preparat som forstahandsval
vid hemofili B-behandling i Sverige sedan manga ar och det ar enbart dessa som anvands vid
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nyinsattning. Vidare intygar experterna att de patienter som anviander plasmaderiverade pre-
parat i huvudsak ar de patienter som haft inhibitorer alternativt de som stétt pa sddant prepa-
rat mycket lange och for vilka det inte funnits skil att byta. I den sistndmnda gruppen ar det
dock manga patienter som byter till ldngverkande faktor IX-koncentrat enligt TLV:s kliniska
experter.

I SBU:s rapport Behandling av blédarsjuka med koagulationsfaktorer fran 2011, skriver SBU
att jamforande studier mellan olika preparat huvudsakligen saknas och de kliniska studierna
har i regel inte varit upplagda for att visa skillnader i effekt. Avsikten med de studier som ge-
nomforts av foretag har istillet framst varit att sdkerstélla effekt och utesluta risker med nya
preparat, det vill sdga att uppfylla de krav som kravs for godkannande av ett nytt preparat.
Dessutom vintas inte nagra skillnader mellan olika preparat kunna pavisas eftersom patient-
populationen &r sa liten och heterogen. SBU konstaterar att det vetenskapliga underlaget ar
otillrackligt for att avgora om det foreligger nagon skillnad i effekt mellan rekombinanta och
plasmaderiverade faktorkoncentrat vid substitutionsbehandling av hemofili A och B [4].

TLV har vid tva tillfillen omprovat samtliga faktor VIII-koncentrat inom likemedelsfor-
maénerna, ar 2012 och ar 2018. Precis som vid behandling med faktor IX-koncentrat finns bade
rekombinant framstéllda och plasmaderiverade faktor VIII-koncentrat. Vid omprévningen ar
2012 (dnr 1188/2012) kunde TLV konstatera att det inte foreligger nagra effektskillnader mel-
lan plasmaderiverade och rekombinanta faktor VIII-koncentrat. Samma bedomning gjordes
aven i den andra omprovningen av faktor VIII-koncentrat som avslutades i maj 2018 (dnr
918/2017). TLV ser ingen anledning att gora en annan bedomning avseende faktor IX-kon-
centraten.

Biverkningar enligt produktresuméer

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

TLV:s bedomning: TLV bedomer att samtliga faktor IX-koncentrat inom ldkemedelsfor-
manerna har jamforbar effekt och siakerhet utifrdn rekommenderad dosering enligt respektive
koncentrats produktresumé.

2.3.1 Byte (switch) mellan koncentrat

TLV har analyserat data 6ver uthdmtning fran Socialstyrelsens ldkemedelsregister, for att un-
dersoka forekomsten av byte av faktor IX-koncentrat (switch) i svensk klinisk vardag. Under
perioden 2005—2019 hamtade totalt 185 patienter ut ndgot av de faktor IX-koncentrat som
ingar i nuvarande omprovning. I figur 1 visas de 42 patienter inom denna grupp, som under
samma period bytt mellan koncentrat. ’Steg 1’ betecknar de koncentrat som patienten stod pa
inledningsvis. 'Steg 2’, ‘Steg 3’ och "Steg 4’ betecknar sedan vilket koncentrat patienten switchat
till vid det forsta, andra respektive tredje switchtillfallet. Av Figur 1 framgar att switch mellan
faktor IX-koncentrat forekommer. I figuren visas ocksa att det finns ett fatal exempel pa pati-
enter som switchat koncentrat mer dn en gang.
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Figur 1. Switch mellan faktor IX-koncentrat for patienter som switchat till ett eller flera koncentrat under
perioden 2005-2019 Kalla: Socialstyrelsen.

Vidare har mojligheten att byta mellan faktor IX-koncentrat diskuterats med TLV:s anlitade
kliniska experter. Experterna bekraftar att det finns potential att switcha en del av de vuxna
patienter med hemofili B som star pa en vilfungerande profylaktisk behandling utan historik
av inhibitorer.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det finns mojlighet att switcha en del av de vuxna pa-
tienter med hemofili B som star pa en vilfungerande profylaktisk behandling utan historik av
inhibitorer.
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3 Halsoekonomi

Bakgrund tidigare omprévningar fér faktor VIlI-koncentrat

Av beslut i TLV:s omprovning av faktor VIII-koncentrat (dnr 918/2017) framgar att forutsatt-
ningarna i 15 § formanslagen bedémdes vara uppfyllda for de koncentrat vars kostnad per vun-
net QALY, med eller utan sidooverenskommelse, understeg en miljon kronor, varfér dessa
kunde kvarsta i 1akemedelsformanerna med generell subvention.

I ssmma omprévning bedomdes ett faktorkoncentrat, Immunate, uppfylla kriterierna 15 § for-
manslagen till faststillt pris (AUP) utan sidooverenskommelse. For resterande faktor VIII-
koncentrat konstaterade TLV att sidooverenskommelserna, som traffats mellan regionerna
och foretagen avseende dessa, innebar att kostnaden for anviandning sanktes till en nivad som
bedomdes vara rimlig.

Som utgéngspunkt for TLV:s hilsoekonomiska berakningar gillande faktor VIII-koncentrat
har darfor faststillt pris for Immunate (AUP) anvints for att berdkna en rimlig kostnad for
anvandning. Mot bakgrund av att samtliga faktor VIII-koncentrat bedomts ha jamforbar effekt
har TLV baserat sina bedémningar pé en jamforelse av kostnaden for profylaktisk behandling
mellan de olika faktor VIII-koncentraten (se beslut for Jivi dnr 2710/2018 samt i omprov-
ningen av faktor VIII (dnr 123/2020). For att skatta en maximal 1idkemedelskostnad som TLV
bedomer vara rimlig per patient och ar har TLV utgatt fran en dos baserat pa ett genomsnitt av
godkand dosering i respektive koncentrats produktresumé for majoriteten av faktor VIII-kon-
centraten2. Den maximala lakemedelskostnaden, som bedomts vara rimlig, ar cirka 1 301 000
kronor per ar for en vuxen patient (70 kg).

Nuvarande omprévning fér faktor IX-koncentrat

Mot bakgrund av att hemofili B kan likstdllas med hemofili A vad giller svarighetsgrad, sjuk-
domssymtom och sjukdomsprogression bedomer TLV att samma maximala lakemedelskost-
nad for anvindning som bedémdes vara rimlig i den senaste omprovningen av faktor VIII-
koncentraten (dnr 123/2020) dven ar rimlig for faktor IX-koncentraten. Denna maximala l&-
kemedelskostnad kan ddrmed anviandas i den hilsoekonomiska bedémningen i nuvarande
omprovning.

TLV bedomer darfor att resultatet fran den hdlsoekonomiska modell som foretagen, via LIF,
gemensamt lamnade in till TLV i omprovningen ar 2012 och som anviandes som utgangspunkt
for den hilsoekonomiska bedémningen i omprovningen som avslutades &r 2018 (dnr
918/2017) dr mojlig att anvanda som grund for den hilsoekonomiska bedémningen dven i nu-
varande omprovning (for att bedoma om kostnaden for anvandning ar rimlig for patienter med
hemofili B som behandlas med faktor IX-koncentrat jamfort med ingen behandling).

TLV bedomer att kostnaden per vunnet QALY, aven for faktor IX-koncentraten, ar rimlig om
den understiger en miljon kronor jamfort med ingen behandling. Detta motsvarar en maximal
ldkemedelskostnad per patient (70 kg) och ar pa cirka 1 301 000 kronor, vid profylaktisk be-
handling. TLV berdknar lakemedelskostnader baserat pa dosering vid profylaktisk behandling
da denna behandlingsregim ar den som leder till hogst kostnader.

Under utredningens gang har TLV kommunicerat de antaganden som ligger till utgdngspunkt
for TLV:s kostnadsjamforelse samt prelimindra bedomningar skriftligen till foretagen som be-
retts mojlighet att inkomma med synpunkter och kommentarer.

2 Advate, Adynovi, Afstyla, Elocta, Kovaltry, NovoEight, Nuwiq, Octanate, Octanate LV samt Refacto AF
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3.1 Kostnader och resursutnyttjande

Inom liakemedelsforménerna finns sju faktor IX-koncentrat for behandling av hemofili typ B;
tre plasmaderiverade koncentrat (Immunine, Mononine och Nanofix) och fyra rekombinanta
koncentrat (Alprolix, BeneFIX, Refixia och Rixubis).

3.1.1 Dosering/ administrering

For att skatta en total lakemedelskostnad per patient och ar for respektive faktor IX-koncentrat
som ingar i nuvarande omprovningen har TLV darfor utgatt fran en dos baserad pa ett genom-
snitt av godkand dosering enligt respektive koncentrats produktresumé. Doseringen skiljer sig
at mellan de olika koncentraten. Berdkningen som ligger till grund for den hialsoekonomiska
bedomningen aterfinns i respektive koncentrats bilaga.

Lakemedelskostnaden per patient (70 kg) och ar for respektive koncentrat berdknas enligt f61-
jande formel:

Genomsnittlig dosering per kg och &r3 = 70 kg = x kr/IE

TLV redovisar kostnad efter aterbaring och forslag till beslut i respektive koncentrats bilaga.

3.1.2 Kostnader for lakemedlet

Kostnader for faktor IX-koncentrat

Lakemedelskostnaden per patient och ar varierar stort mellan de olika koncentraten. Pris per
internationell enhet (IE) varierar fran 3,52 till 6,30 kronor for faktor IX-koncentrat utan for-
langd halveringstid. De rekombinanta faktor IX-koncentraten med en forlangd halveringstid,
Alprolix och Refixia, har ett pris per IE pa 10,04 respektive 12,51 kronor. Dock ir inte effekten
for faktor IX-koncentraten jaimforbar per internationell enhet.

I Tabell 2 redovisas pris per IE till AUP for de sju faktor IX-koncentrat som ingar i omprov-
ningen.

Tabell 2 Pris per IE baserat pa ett genomsnitt av férpackningsstorlekarna (AUP), SEK

Produkt Genomsnittligt AUP per IE

Alprolix 10,04 kr
Benefix 6,27 kr
Immunine 3,52 kr
Nanofix 4,41 kr
Mononine 5,32 kr
Refixia 12,51 kr
Rixubis 6,30 kr

Regionerna och foretagen har i nuvarande omprovning genomfort trepartsoverlaggningar
och forhandlat fram nya sidoverenskommelser for nagra av faktor IX-koncentraten vilket
resulterar i att kostnaden for anvindning av dessa minskar. Sido6verenskommelserna ska
tillforas TLV:s drenden och kommer att utgora en del av beslutsunderlaget i omprévningen.

3.2 Samlad bedomning

Mot bakgrund av att hemofili B kan likstdllas med hemofili A vad giller svarighetsgrad, sjuk-
domssymtom och sjukdomsprogression bedomer TLV att samma maximala lakemedelskost-
nad for anvindning som bedomdes vara rimlig i den senaste omprovningen av faktor VIII-
koncentraten (dnr 123/2020) dven ar rimlig for faktor IX-koncentraten. Denna maximala 13-
kemedelskostnad darmed anviandas i den halsoekonomiska bedomningen i nuvarande om-
provning.

3 Respektive produkts genomsnittliga dosering fran produktresumén (skiljer sig mellan koncentraten)
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TLV bedomer darfor att kostnaden per vunnet QALY aven for faktor IX-koncentraten ar rimlig
om den understiger en miljon kronor jaimfort med ingen behandling. Detta motsvarar en like-
medelskostnad per patient (770 kg) och &r pa cirka 1 301 000 kronor, vid profylaktisk behand-
ling.

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

3.3 Osadkerhet i resultaten

Mot bakgrund av att hemofili B kan likstillas med hemofili A vad galler svarighetsgrad, sjuk-
domssymtom och sjukdomsprogression bedomer TLV att samma maximala likemedelskost-
nad for anvindning som bedomdes vara rimlig i den senaste omprovningen av faktor VIII-
koncentraten (dnr 123/2020) dven ar rimlig for faktor IX-koncentraten. Denna maximala 13-
kemedelskostnad diarmed anvindas i den hilsoekonomiska bedémningen i nuvarande om-
provning.

Att likstélla sjukdomarnas svarighetsgrad kan innebira en viss osdkerhet da resultatet fran
modellen inte tar hansyn till eventuella skillnader mellan sjukdomarna vad giller forekomst
av inhibitorer eller antal ledskador.

Inhibitorer vid hemofili A dr mer vanligt férekommande an vid hemofili B, men de kan ge

upphov till anafylaktiska reaktioner vilka ofta dr mer svarbehandlade &n vid hemofili A enligt
TLV:s kliniska experter.
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4 Regler och praxis

4.1 Den etiska plattformen

TLV:s bedomningar utgar fran en etisk plattform med tre grundlaggande principer: mdnni-
skovdrdesprincipen - att varden ska respektera alla manniskors lika viarde, behovs- och soli-
daritetsprincipen - att de som har de storsta medicinska behoven ska ha mer av vardens
resurser dn andra patientgrupper samt kostnadseffektivitetsprincipen - att kostnaderna for att
anvanda ett likemedel ska vara rimliga fran medicinska, humanitdra och samhallsekonomiska
synpunkter.

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

4.2 Forfattningstext m.m.

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

4.3 Praxis

Faktor VIII-koncentrat

Aldre faktor VIII-koncentrat (fore &r 2002) inkluderades i likemedelsformanerna i och med
overgangsbestaimmelserna till nuvarande lag, varfor de inte provats mot nuvarande bestam-
melse i 15 § forméanslagen. De faktorkoncentrat som inkluderades i forménerna efter ar 2002
jamfordes med dessa dldre koncentrat, som alltsé inte prévat mot nuvarande bestaimmelse i 15
§ formanslagen.

TLV genomforde en omprovning av faktor VIII-koncentrat vilken avslutades ar 2012 och re-
sulterade i att de foretag som marknadsforde rekombinant framstéllda produkter med hogst
pris sinkte priserna sa att alla rekombinanta darefter 1dg pad samma pris per enhet. De
plasmaderiverade produkterna hade ett ldgre pris och dir skedde inga prissiankningar. I om-
provningen bedomdes alla faktor VIII-produkter vara effektmaissigt likvardiga. Kostnadseffek-
tiviteten utreddes aldrig dar behandling med faktor VIII-koncentrat jamfordes med
behandling utan faktor VIII-koncentrat. Omprovningen och efterfoljande prissankningar for
aldre produkter enligt 15-arsregeln resulterade i att priserna per enhet sjonk jamfért med in-
nan omproévningen ar 2012. Dock 6kade de totala kostnaderna for behandling med faktor VIII-
koncentrat med cirka tio procent mellan ar 2012 och 2017.

I syfte att utreda kostnadseffektiviteten av faktor VIII-koncentrat for att sikerstilla att kost-
naden for anvandningen uppfyllde 15 § i forméanslagen genomforde TLV ytterligare en omprov-
ning pa omradet vilken avslutades i maj 2018 (dnr 918/2017). TLV bedomde att effekt och
sakerhet for de olika lakemedlen var jamforbar. For att skatta kostnaden i forhéllande till nyt-
tan med behandling med faktor VIII-koncentrat bedomde TLV att relevant jamforelsealter-
nativ i denna omprévning var ingen behandling. Trepartsoverliggningar dgde rum mellan
TLV, landstingen och foretagen som marknadsforde faktor VIII-koncentrat. Dessa overligg-
ningar resulterade i att landstingen och foretagen enades om att teckna sidooverenskommelser
for vissa produkter som resulterade i att kostnaden for anviandning minskade. Sidooverens-
kommelserna tillfordes drendena och utgjorde en del av beslutsunderlaget i arendena. TLV
bedomde att kostnaden for anvandning for de produkter vars kostnad per vunnet QALY, jam-
fort med ingen behandling, med eller utan sidooverenskommelse, understeg 1 miljon kronor
var rimlig och att forutsattningarna i 15 § formanslagen var uppfyllda for dessa produkter och
att de skulle kvarsta i likemedelsforméanerna med generell subvention. En produkt, Immunate,
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bedomdes uppfylla 15 § formanslagen till ddvarande pris och utan sidooverenskommelse. For
den produkt, Helixate NexGen, vars kostnad for anvandning 6versteg 1 miljon kronor per vun-
net QALY, jamfort med ingen behandling bedomde TLV att kostnaden inte var rimlig. TLV,
beslutade darfor att lakemedlet inte langre skulle ingd i lakemedelsformanerna.

Immunate

TLV beslutade i maj 2018 (dnr 977/2017, 3267/2017), pa ansokan av foretaget, om sankt pris
for Immunate (dnr 947/2018). Beslutet tradde ikraft den 1 juni 2018 och innebar att genom-
snittligt pris per IE var 3,82 kronor AUP. Till detta pris skattade TLV kostnaden per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar for Immunate till 845 000 — 962 000 kronor. TLV bedémde att
kostnaden for anvandningen av Immunate var rimlig i forhallande till den nytta behandlingen
ger.

Jivi

TLV beslutade den i maj 2019 (dnr 2710/2018) att Jivi, ett faktor VIII-koncentrat, skulle inga
i lakemedelsformanerna. Jivi dr avsett for profylaktisk behandling och behandling av bl6dning
hos patienter med hemofili A som ar tolv ar eller dldre. TLV bedomde att effekten av att be-
handla och forebygga blodningar hos Jivi, samt sakerheten avseende inhibitorutvecklingen vid
behandling hos patienter som tidigare behandlats med faktor VIII-koncentrat, var god och
jamforbar med ovriga faktor VIII-koncentrat. Vidare bedomde TLV att Jivi hade visat sig ha
en langre halveringstid an Kogenate FS. Relevant jamforelsealternativ bedomdes vara 6vriga
faktor VIII-koncentrat. Kostnaden for forebyggande behandling med Jivi jamfordes med kost-
naden for forebyggande behandling for 6vriga faktor VIII-koncentrat baserat pa faststallt AUP
for Immunate. I ovan ndmnda omprovning som genomfordes ar 2018 bedomdes Immunate
uppfylla 15 § formanslagen till davarande pris utan sidoverenskommelse. Med hansyn tagen
till den sidoGverenskommelse som foretaget och regionerna inom ramen for trepartsoverlagg-
ningar i drendet tecknade bedomdes kostnaden f6r anviandning av Jivi vara rimlig da den totala
lakemedelskostnaden per patient och ar var lagre for Jivi dn for 6vriga faktor VIII.

Alprolix

TLV beslutade den 27 september 2018 (dnr 1404/2018) att Alprolix ska inga i lakemedelsfor-
manerna. Som skal for sitt beslut angav TLV i huvudsak foljande. TLV bedomde att svarigheten
for obehandlad hemofili B ar mycket hog samt att svarighetsgraden for patienter med kontrol-
lerad sjukdom ar medelhog. TLV bedomde vidare att relevant jamforelsealternativ till Alprolix
var Benefix da det var det rekombinanta faktor IX-koncentratet inom likemedelsférméanerna
med lagst kostnad. Effekten av att forebygga och behandla blodningar med Alprolix bedomdes
vara jamforbar med andra rekombinanta faktor IX- koncentrat. TLV baserade déarfor den hal-
soekonomiska analysen pa en kostnadsjamforelse mellan Alprolix och Benefix.
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5 Dialog med externa parter

5.1 Dialog med regionerna

I juni 2020 ansokte regionerna om prisandring for de faktor IX-koncentrat som omfattas av
TLV:s nuvarande omprévning (dnr 666/2020). Regionerna fick da 6verldggningsratt i om-
provningen och TLV:s sekretess overfordes till regionerna. I samma prisiandringsansokan ef-
terfragade regionerna trepartsoverlaggningar och TLV skickade regionernas forfragan vidare
till foretagen. Trepartsoverlaggningar har darfor agt rum mellan TLV, regionerna och de fore-
tag som tackade ja till regionernas fraga. Inom ramen for dessa overlaggningar har regionerna
och foretagen enats om sidooverenskommelser for vissa av faktor IX-koncentraten vilket re-
sulterar i att kostnaden for anvandning minskar. Sido6verenskommelserna tillfors respektive
arende och utgor en del av beslutsunderlaget i respektive drende .

5.2 Dialog med experter

TLV har under utredningen haft en dialog med tva kliniska experter, fran tva av de tre center i
Sverige som behandlar patienter med hemofili A och hemofili B; Barnkoagulationsmottag-
ningen pa Astrid Lindgrens barnsjukhus, Karolinska universitetssjukhuset och fran Koagulat-
ionscentrum vid Sahlgrenska universitetssjukhuset. De synpunkter som inhdmtats frén
experterna har delgetts berorda foretag och arbetats in i underlaget.
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Bilagor

Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsféormaner m.m.

8 § Den som marknadsfor ett 1ikemedel eller en vara som avses i 18 § fir ansoka om att ldke-
medlet eller varan ska inga i lakemedelsformanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att
villkoren enligt 15 § ar uppfyllda och ligga fram den utredning som behovs for att faststilla
inkopspris och forsaljningspris.

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 liakemedelsformansverket besluta att ett
lakemedel eller en annan vara ska ingd i 1dkemedelsférménerna endast for ett visst anviand-
ningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsformanerna och inkopspris och
forsiljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning

1. att kostnaderna for anviandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 2
§ hilso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, huma-
nitara och samhallsekonomiska synpunkter, och

2. att det inte finns andra tillgangliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sddan avviagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § lakeme-
delslagen (1992:859) dr att bedoma som visentligt mer andamalsenliga.

16 § Om Tandvards- och likemedelsformansverket s& beslutar med tillimpning av de i 15 §
angivna villkoren, ska ett sddant liakemedel som godkints enligt 5 § forsta stycket andra me-
ningen likemedelslagen (1992:859) eller omfattas av tillstind enligt tredje stycket i samma
paragraf inga i ladkemedelsforménerna utan hinder av att inkdpspris och forséljningspris inte
har faststallts for lakemedlet.
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