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Lékemedelsférmansnamnden Datum Var beteckning
2004-05-03 1675/2003
SOKANDE Baxter Medical AB
Robert Strom
Box 63
164 94 Kista
SAKEN

AnsoOkan inom likemedelsforméanerna

BESLUT

Likemedelsformansndmnden beviljar ansokan och faststéller pris for ADVATE pulver och
vitska till injektionsvitska fran och med 2004-05-04 enligt f6ljande:

Styrka AIP AUP
250 IE 174750  1905,00
500 IE 349500  3692,50
1000 IE 6990,00  7210,00
1500 IE 10485,00 10 705,00
ANSOKAN

Baxter Medical AB ansdker om subvention och om pris for ADVATE pulver och vitska till
injektionsvétska.

BAKGRUND

Hemofili (blodarsjuka) ar orsakad av en medfodd brist pa eller avsaknad av
koagulationsfaktor VIII (hemofili A) eller IX (hemofili B). Béda tillstdnden &r kdnsbundet
nedérvda och drabbar nistan uteslutande pojkar. Sammantaget forekommer hemofili A och B
hos cirka en av 10 000 manliga individer.

Sjukdomen forekommer i svar, moderat eller mild form och ju svdrare form av sjukdomen
som patienten har desto storre dr blodningsbendgenheten. Cirka hilften av patienterna har den
svara eller moderata formen och for dessa patienter upptrader blédningar spontant i leder eller
muskulatur. I Sverige behandlas dessa patienter forebyggande med faktor VIII-l1dkemedel och
man kan pd detta sitt undvika invalidiserande skador som patienterna annars drabbas av. For
samtliga blodarsjuka géller att en minimal skada kan leda till en blédning som utan
behandling kan bli livshotande. Vid en skada eller ett kirurgiskt ingrepp kan det vara
nddvéndigt att behandla en blodarsjuk patient med stora méngder faktor VIII-lakemedel till
kostnader som kan bli avsevérda.
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Faktor VIII-ldkemedel framstélldes tidigare enbart genom att ur blodplasma separera

faktor VIII. Den blodplasma som anvénds 1 en framstéllningsomgéng kommer fran manga
blodgivare, sékerligen tusentals. Att produkter dr baserade pa humant material innebér risk for
smitta. Dagens produkter dr darfor bade testade med avseende pa forekomst av smittimnen
och framstillda i processer som innefattar avdddning av smittdmnen. Innan dessa test och
reningsprocesser var utvecklade hann dock 1 stort sett alla blédarsjuka bli smittade med gulsot
(hepatit C) och ett hundratal med HIV. Blodarsjukan i sig dr en sjukdom som pa manga sétt
komplicerar och tynger patientens liv. Férutom den psykiska belastning som detta medfor har
patientgruppen, sedan den drabbades av gulsot och HIV, fitt ytterligare en belastning i oron
for nya smittkatastrofer. Denna oro har tydligt kunnat noteras i situationer dér leveranserna av
faktor VIII-ladkemedel varit utsatt for storningar.

Ar 1992 registrerades i Sverige den forsta genteknologiskt framstillda produkten.
Forsédljningen domineras i dag av de genteknologiskt framstéllda produkterna vilka svarar for
strax under 80 procent i volym och strax dver 80 procent i virde. Forsiljningsvérdet for
faktor VIII- lakemedel totalt uppgick 2003 till 324 miljoner SEK AIP.

Priset per internationell enhet (IE) dr generellt hogre for genteknologiskt framstéllda én for
plasmabaserade produkter. Att de genteknologiskt framstdllda produkterna har ett hogre pris
har sin grund i att de betraktats som sékrare dn plasmabaserade, men dven att
produktionskostnaderna varit och kanske fortfarande &r hogre.

Skillnaden i pris mellan de genteknologiska produkterna representera en utveckling dér de
senare registrerade produkterna innehaller mindre méngd humant material 4n den forst
registrerade. Mindre méngd humant material har setts som mindre risk for smitta. Sannolikt
har prisskillnader d&ven en marknadsmaéssig grund.

Skillnader i pris mellan de plasmabaserade produkterna har dels marknadsméssig grund, dels
grund i skillnader i framstéllningsprocesser och ddrmed formodad sékerhet hos produkterna.

Att de rekombinant framstéillda produkterna dominerar forséljningen av faktor VIII-lakemedel
far ses som resultatet av en strdvan att minska riskerna for att patientgruppen ska drabbas nya
smittkatastrofer.

UTREDNING | ARENDET

De idag mest anvédnda produkterna for behandling av hemofili A-patienter ar forsta och andra
generationens faktor VIII produkter som Kogenate, Helixate, ReFacto och Recombinate.
Dessa produkter utgor standardbehandlingen i Sverige. Genomsnittspriset per IE {for
plasmabaserade produkter dr 5,23 SEK AIP, for rekombinanta 6,24 SEK AIP. De
rekombinanta produkterna har séledes en prispremie som i forhdllande till de plasmabaserade
uppgar till 19 procent. Den érliga interventionskostnaden per patient pa reguljar behandling
uppskattas av foretaget till 1 797 120 kronor. Den motsvarande kostnaden for ADVATE ar

2 013 120 kronor vid ett antagande om 288 000 enheter per ar och patient och ett pris for
ADVATE pa 6,99 kronor. Den extra drliga kostnaden skulle vid ett sidant antagande saledes
bli 216 000 kronor.

Foretaget har framhéllit som betydelsefullt att frainvaron av humant eller animaliskt protein
eliminerar risken for smitta.
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Foretaget har ocksa inkommit med studier som visar att faktor VIII-lakemedlet ReFacto
skiljer sig fran ovriga faktor VIII-ldkemedel. Hos ReFacto har B-delen av faktor VIII-molekyl
eliminerats, medan molekylen hos dvriga genteknologiskt framstéllda och plasmabaserade
lakemedel &r oférandrad i forhéllande till det naturligt forekommande faktor VIII. Studierna
pekar pa att det finns en skillnad i den blodningshimmande effekten mellan den forkortade
(modifierade) varianten och fullingdsvarianterna (icke modifierade).

I en nyligen publicerade studie har skillnaderna mellan det modifierade faktor VIII-
lakemedlet ReFacto och icke modifierade likemedel studerats. Studien dr en meta-analys
baserad péd 17 observationsstudier publicerade mellan 1992 och 2002. Studien var primért
inriktad pa att analysera antalet spontanblddningar under ett ar hos patienterna som stod pa
profylaktisk behandling. Férutom att patienter som behandlades med icke modifierat
faktor VIII hade férre spontanblddningar fann man att modifierat faktor VIII hade en
signifikant kortare halveringstid och en 36 procent hogre kumulativ veckodos.

De begirda priserna for ADVATE baseras pé ett pris per I[E om 6,99 SEK AIP. Detta pris
ligger 10 procent hogre dn priset for ReFacto och 9 procent hogre dn priset for den i dag
dyraste produkten Kogenate Bayer.

Likemedelsformansndmnden har inhdmtat ett utlatande fran professor Sten Iwarson,
Goteborg. Han anfor att tredjegenrationens preparat tagits fram sannolikt i forsta hand for att
eliminera risken for 6verforing av de prioner som kan orsaka en variant av Creutzfeldts-
Jakobs sjukdom (vCJD). Eftersom tredje generationens preparat saknar saval humant som
bovint ramaterial bor risken for vCJD ha minimerats. Advate kan ur sédkerhetssynpunkt
betraktas som ett klart framsteg jamfort med andra generationens produkter och ett 9 procent
hogre pris kan darfor ses som rimligt.

Med det pris som foretaget angivit for ADVATE ér visserligen kostnaden per IE 10 procent
hogre én for ReFacto, men denna skillnad ar sannolikt till stor del kompenserad av att
ADVATE i praktiken kréver en lagre dosering.

Landstingens lakemedelsformansgrupp har avstatt fran att overlagga med
Likemedelsformansndmnden.

SKAL FOR BESLUTET

Enligt 15 § lagen (2002:160) om likemedelsformaner m.m. skall ett receptbelagt likemedel

omfattas av ldkemedelsforméanerna och forsdljningspris faststillas for likemedlet under

forutséttning

1.  att kostnaderna for anvandning av ldkemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 2 §
hélso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga frdn medicinska, humanitéra
och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2. attdet inte finns andra tillgdngliga ldkemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sadan avvigning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 §
lakemedelslagen (1992:859) dr att bedoma som visentligt mer &ndamalsenliga.

ADVATE ir ett rekombinant faktor VIII-ldkemedel som har en blodningshimmande effekt



4(4)

likvdrdig den hos dvriga ldkemedel med en icke modifierad faktor VIII-molekyl. Effekten hos
ADVATE ér saledes béttre dn hos det likemedel som har en modifierad faktor VIII-molekyl,
dvs. ReFacto. Foretaget ansoker om ett pris som ger en hdgre kostnad per IE dn 6vriga
ladkemedel men av allt att doma en behandlingskostnad som i realiteten ligger lagre &n den for
ReFacto. Namnden noterar dérvid att ReFacto omfattas av ldkemedelsformanerna.

Till skillnad fran 6vriga faktor VIII-likemedel &r ADVATE framstillt utan tillsats av animalt
eller humant material. Detta innebér att man far antas ha gjort vad som mojligt for att
minimera risken for smittspridning genom ldkemedlet. I detta ligger enligt
Likemedelsférmansndmndens bedomning ytterligare en fordel 1 forhallande till ReFacto.

Vid en samlad bedomning finner Lakemedelsformansndmnden att forutsittningarna enligt 15
§ lagen om likemedelsformaner m.m. &r uppfyllda for att ADVATE pulver och vétska till
injektionsvétska skall fa inga i 1dkemedelsférménen till de angivna priserna. Ansokan skall
darfor beviljas.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan dverklagas hos Linsritten i Stockholms lin. Overklagandet, som skall vara
skriftligt, skall stéllas till ldnsréatten, men ges in till Ladkemedelsférmansndmnden. Namnden
maste ha fatt dverklagandet inom tre veckor fran den dag klaganden fick del av beslutet,
annars kan dverklagandet inte provas. Ndmnden sédnder 6verklagandet vidare till lansritten for
provning om inte nimnden sjélv dndrar beslutet pa det sitt som begérts.

Detta beslut har fattats av f.d. generaldirektor Axel Edling, ordférande, 6verldkare Eva
Andersén-Karlsson, docent Magnus Johannesson, dverldkare Rurik Lofmark, specialist i
allmdnmedicin Ingmarie Skoglund, 6verldkare Gunilla Melltorp, professor Rune Dahlqvist
och f.d. statsradet Gertrud Sigurdsen. Foredragande har varit Anders Wessling vid
Likemedelsforménsndmnden.

Axel Edling

Anders Wessling



