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TLV:s bedémning och sammanfattning

Hemofili (blodarsjuka) ar en sdllsynt och allvarlig sjukdom. Hemofili A orsakas av brist
pé koagulationsfaktor VIII. Karaktaristiskt for blodarsjuka ar en bendgenhet till lang-
variga blodningar, vilka kan upptrida till synes spontant eller efter minimal skada.

Obehandlad sjukdom leder till bestdende ledskador, risk for allvarliga tillstdnd som
hjarnblodning och blodning i mag-tarmkanalen, forsamrad livskvalitet och kraftigt for-
kortad livslingd. Obehandlad sjukdom bedoms darfor ha en mycket hog svarighets-
grad. For patienter med val fungerande behandling och kontrollerad sjukdom bedoms
svarighetsgraden vara medelhog.

Det finns idag tolv faktor VIII-koncentrat som ingér i likemedelsformanerna med ge-
nerell subvention, varav nio dr rekombinant framstillda och tre dr plasmaderiverade.

De elva faktor VIII-koncentrat som ingar i denna omprévning har sidooverenskommel-
ser med regionerna vilka 16per ut 31 maj 2020.

TLV bedomer att samtliga faktor VIII-koncentrat inom likemedelsférménerna har
jamforbar effekt samt att doseringen ar individuell oavsett vilket koncentrat som an-
vands. Med anledning av detta gor TLV bedomningen att relevanta jamforelsealterna-
tiv, till varje enskilt faktor VIII-koncentrat, ar 6vriga faktor VIII-koncentrat.

I omprovningen av faktor VIII-koncentrat (dnr 918/2017) som avslutades ar 2018
framgar av TLV:s beslut att forutsiattningarna i 15 § forménslagen bedomdes vara
uppfyllda for de koncentrat vars kostnad per vunnet QALY, jamfort med ingen be-
handling, med eller utan sido6verenskommelse, understeg 1 miljon kronor. Dessa
koncentrat kunde darfor kvarsta i 1akemedelsformanerna med generell subvention.
Ett faktor VIII-koncentrat, Immunate, bedomdes uppfylla kriterierna 15 § forménsla-
gen till faststallt pris (AUP) utan sidooverenskommelse. For resterande faktor VIII-
koncentrat konstaterar nu TLV att sidooverenskommelserna som traffades mellan
landstingen (nu regionerna) och foretagen avseende dessa innebar att kostnaden for
anvandning av koncentraten inom liakemedelsférmanerna var lagre eller i nivd med
faststillt pris (AUP) for Immunate.

For att berdkna den maximala kostnaden for anvindning (som bedoms vara rimlig)
for samtliga faktor VIII-koncentrat i nuvarande omprévning anvands faststillt pris
(AUP) for Immunate som utgangspunkt for den hilsoekonomiska bedémningen.
Denna kostnad motsvarar ett pris per internationell enhet, IE, pa 3,82 kronor baserat
pa ett genomsnitt av samtliga forpackningsstorlekar som ingar i likemedelsfor-
manerna.

TLV bedomer att kostnaden for anvandning ar rimlig for de faktor VIII-koncentrat
som har en ladkemedelskostnad per patient (70 kg) och ar, som understiger cirka

1 301 000 kronor, vid profylaktisk behandling, med eller utan hansyn tagen till sidoo-
verenskommelse. Dessa produkter foreslas kvarsta i lakemedelsforménerna med ge-
nerell subvention.

Regionerna och foretagen har under varen forhandlat fram nya sidooverenskommel-
ser for alla produkter vilket resulterar i att kostnaden f6r anviandning, jamfort med
kostnaden till faststillt AUP, minskar. Underlag for sidooverenskommelserna ska till-
foras TLV:s drenden och kommer att utgora en del av beslutsunderlaget i omprov-
ningen.
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1 Motivering till omprovning

Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) fattar beslut om vilka lakemedel och forbruk-
ningsartiklar som ska inga i lakemedelsformanerna. TLV har ocksa i uppdrag att omprova ti-
digare fattade beslut och TLV utvirderar kontinuerligt det befintliga sortimentet'. Det framgar
av 10 § lagen (2002:160) om likemedelsformaner m.m. (féorménslagen) att TLV pa eget ini-
tiativ far besluta att ett l1idkemedel eller en annan vara som ingar i lakemedelsforménerna inte
langre ska inga i formanerna. TLV har saledes ritt att initiera en omprovning av ett enskilt
lakemedel eller en grupp av ldkemedel som TLV bedomer inte har en kostnadseffektiv eller
andamalsenlig anvindning inom hogkostnadsskyddet.

TLV slutférde ar 2018 en omprovning av de faktor VIII-koncentrat som vid tidpunkten ingick
i lakemedelsformanerna (dnr 918/2017). Trepartsoverlaggningar dgde rum mellan TLV, reg-
ionerna och foretagen som marknadsfor faktor VIII-koncentrat. Inom ramen for dessa Gver-
laggningar tecknade regionerna och foretagen sidooverenskommelser for elva av dessa
produkter, vilket resulterade i att kostnaden for anviandning av dessa lakemedel minskade.

Under varen 2019 ansokte ett foretag till TLV om att ytterligare ett faktorkoncentrat, Jivi,
skulle ingd i forménerna. TLV, foretaget och regionerna inledde trepartsoverlaggningar. Tre-
partsoverlaggningarna resulterade i en sidooverenskommelse avseende Jivi. Med hansyn ta-
gen till sidooverenskommelsen bedomdes kostnaden for anvandning av Jivi vara rimlig.

De sidooverenskommelser som foretagen och regionerna tecknat (for Advate, Adynovi, Afstyla,
Elocta, Kogenate2, Kovaltry, NovoEight, Nuwiq, Octanate, Octanate LV och ReFacto AF i om-
provningen ar 2018 och for Jivi under varen 2019) 16per ut den 31 maj 2020.

Syftet med omprovningen ar darfor att sakerstilla att kostnaden for anvandningen av faktor
VIII-koncentrat ar rimlig aven efter den 31 maj 2020 och att de fortsatter att uppfylla 15 § i
forménslagen. Vidare har TLV sett 6ver anvindningen av faktor VIII-koncentrat i klinisk
praxis i syfte att utvardera de antaganden som lag till grund for bedomningen i tidigare utred-
ningar.

t http: //www.tlv.se/lakemedel/omprovning-av-lakemedel/
2 Kogenate Bayer uttrddde ur formanerna den 1 december 2019, sido6verenskommelsen mellan regionerna och foretaget upphorde
i samband med detta.
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2 Medicinskt underlag

2.1 Hemofili A

Delar av nedanstdende medicinska sammanfattning dr hdmtad i sin helhet fran Socialsty-
relsens kunskapsdatabas om sdllsynta hdlsotillstand. Blodarsjuka (Hemofili A och B samt
svar och medelsvar form av von Willebrands sjukdom)[1].

Blodarsjuka av typen hemofili A, ar en sjukdom dar blodlevringsformagan (formégan att bilda
koagulationsfaktor VIII) saknas eller ar nedsatt. Faktor VIII har till uppgift att majliggora ko-
agelbildning, det vill siga att blodet levras, och darigenom stoppa en blodning. Sjukdomen
drabbar nastan bara man. Kvinnliga anlagsbarare kan ha symtom men oftast lindriga. Drygt
halften av patienterna arver sjukdomen. Hos 6vriga, cirka 40 procent, har nymutation (ny for-
andring i arvsmassan) intraffat. Idag kan blodarsjuka behandlas genom att man tillfor de sak-
nade koagulationsfaktorerna. Overlevnaden har okat fran 15—20 ar (under 1950-talet) till i det
narmaste normal livslangd.

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

Hemofili A delas in i mild, medelsvar och svar form av sjukdomen. De olika formerna definie-
ras utifrdn hur hog halt av faktor VIII patienten naturligt har i blodet. Vid svar hemofili ligger
halten av faktor VIII under en procent. Utover indelningen i mild, medelsvar och svar sjukdom
skiljer sig patienterna aven utifran blodningsbendgenhet. Hos patienter som har en medelsvar
eller svar form av sjukdomen uppstéar den forsta blodningen i regel tidigt, frin fem méanader
upp till tva ars alder, nar barnet borjar bli rorligt. De som har en mild form av hemofili kan
leva lange utan att sjukdomen uppticks. Diagnos sker da ofta i samband med en storre olycka
eller operation, d& patientens blodning ar mycket svar att stilla. Hos obehandlade patienter
med medelsvar och svar sjukdom uppstar blodningar ofta i stora leder, for vissa patienter kan
detta intraffa flera ganger i manaden. Uppstar blodningar tva till tre gdnger i samma led kan
det ge forstorda ledytor, nedsatt funktion och livslangt handikapp.

Ar 2019 behandlades 441 patienter med faktor VIII-koncentrat i Sverige enligt Socialstyrelsens
statistikdatabas for lakemedel.

2.1.1 Indikation

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

2.1.2 Verkningsmekanism

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

2.1.3 Dosering/administrering

Dos och dosintervall av substitutionsbehandlingen beror pa svarighetsgraden av faktor VIII-
bristen, samt pa patientens kliniska tillstind. Behandlingen bor 6vervakas av en ldkare med
erfarenhet av behandling av hemofili typ A. I Tabell 1 nedan redovisas dosering vid profylak-
tisk behandling samt 6vrig information frén respektive produktresumé.



Tabell 1 Lakemedel inom ATC-gruppen B02BD02 koagulationsfaktor VIII, foretag, indikation enligt produktresumé, terapeutisk klass samt forebyggande dosering

(IE=internationell enhet)

Produkt

(aktiv substans) A

Indikation enligt produktresumé (ar for mark-
nadsgodkdnnande)

Terapeutisk klass

Dosering vid forebyggande behandling

Advate

(oktokog alfa) Shire Sweden AB

Behandling och profylax av blédning hos patienter
med hemofili A (medfddd brist pa faktor VIII). Ad-
vate ar indicerat till samtliga aldersgrupper. (2004)

Rekombinant
koagulationsfaktor
Vil

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

(lonoktokog alfa) CSL Behring AB

med hemofili A (medfodd faktor VIlI-brist). Afstyla
kan anvandas av alla aldersgrupper. (2017)

koagulationsfaktor
\lll

Adynovi Behandling av och profylax mot blédning hos pati- Rekombinant 40-50 IE per ka kroopsvikt tva adnaer i veckan
(rurioktokog alfa Shire Sweden AB enter som ar 12 ar eller aldre med hemofili A (med- | koagulationsfaktor med 3-4 ga args int:rF\)/aII 9ang

pegol) fodd brist pa faktor VIII). (2018) VIl 9 )

Afstyla Behandling och profylax av blédning hos patienter Rekombinant 20-50 IE per kg kroppsvikt 2-3 ganger i

veckan.

Elocta Swedish Orphan Biovitrum
(efmoroktokog alfa) | AB

Behandling och profylax av blédning hos patienter
med hemofili A (medfddd brist pa faktor VIII).
Elocta kan anvandas till alla aldersgrupper. (2016)

Rekombinant
fusionsprotein

50 IE per kg kroppsvikt var 3:e till var 5:e dag.
Dosen kan justeras i intervallet 25-65 IE per kg
kroppsvikt baserat pa patientens svar.

Immunate

(antihemofilifaktor) Shire Sweden AB

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

Plasmaderiverad
produkt

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

45-60 IE per kg kroppsvikt var 5:e dag. Base-

(oktokog alfa)

Kovaltry kan anvandas till alla aldersgrupper. (2016)

koagulationsfaktor
VIII.

Jivi Behandling och profylax av blédning hos tidigare Rekombinant rat pa patientens kliniska egenskaper kan do-
(damoktokog alfa Bayer AB behandlade patienter = 12 ar med hemofili typ A koagulationsfaktor | sen &ven vara 60 IE per kg kroppsvikt var 7:e
pegol) (medfodd brist pa faktor VIII). VIl dag eller 30-40 IE per kg kroppsvikt tva ganger
i veckan
Behandling och profylax av blédning hos patienter Fullangdsrekombi- . .
- - L . Normal dos fér ungdomar (= 12 ar) och vuxna
Kovaltry Bayer AB med hemofili typ A (medfddd brist pa faktor VIII). nant human patienter 20-40 IE per kg kroppsvikt 2-3

ganger per vecka.

Behandling och profylax mot blédningar hos patien-
ter med hemofili A (kongenital faktor VIlI-brist).

Rekombinant

20-40 IE faktor VIII per kg kroppsvikt varannan
dag eller 20-50 IE per kg kroppsvikt 3 ganger i

(simoktokog alfa) Octapharma Nordic AB

med hemofili A (medfédd faktor VIII-brist). Nuwiq
kan anvandas for alla aldersgrupper. (2015)

koagulationsfaktor
Vil

NovoEight Novo Nordisk Scandinavia NovoEight kan anvandas till alla aldersgrupper koagulationsfaktor veckan.
(turoktokog alfa) AB 9 grupper. 9 Hos vuxna och ungdomar (>12 ar) kan (40-60
(2014) VI . s Vs .
IE/kg var 3:e dag eller tva ganger i veckan)
vara tillamplig.
Nuwig Behandling och profylax mot blédning hos patienter | Rekombinant 20-40 IE per kg kroppsvikt i dosintervall pa 2-3

dagar.

Octanate

(antihemofili-faktor) | Octapharma Nordic AB

Behandling och profylax mot blédning hos patienter
med hemofili A (medfoédd brist pa faktor VIII). Prepa-
ratet innehaller inte von Willebrandfaktor i

Plasmaderiverad
produkt

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




farmakologiskt effektiva mangder och ar darfor inte
indicerat vid von Willebrands sjukdom. (2005)

Octanate LV
(antihemofili-faktor)

Octapharma Nordic AB

Behandling och profylax mot blédning hos patienter
med hemofili A (medfddd brist pa faktor VIII). Prepa-
ratet innehaller inte von Willebrand-faktor i farmako-
logiskt effektiva mangder och ar darfér inte indicerat
vid von Willebrands sjukdom. (2014)

Plasmaderiverad
produkt

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

ReFacto AF (mo-
roktokog alfa)

Pfizer AB

Behandling och profylax mot blédningar hos patien-
ter med hemofili A (kongenital faktor VIlI-brist). Re-
Facto AF kan anvandas av vuxna och barni alla
aldrar, inklusive nyfddda. ReFacto AF innehaller inte
von Willebrand-faktorn och bér darfér inte anvandas
av patienter med von Willebrands sjukdom. (1999)

Rekombinant
koagulationsfaktor
VI

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




2.2 Aktuella behandlingsrekommendationer, jamforelsealternativ och
svarighetsgrad

2.21 Aktuella behandlingsrekommendationer

Socialstyrelsen

Nedanstaende dr till storsta delen hamtat fran Socialstyrelsens kunskapsdatabas om sall-
synta halsotillstand. Blodarsjuka (Hemofili A och B samt svar och medelsvar form av von
Willebrands sjukdom)[1]

Malet for behandlingen ar att férebygga och forhindra blodningar, rorelseinskrankningar och
andra komplikationer av sjukdomen. Svéara former av blodarsjuka behandlas férebyggande
med faktorkoncentrat som innehaller den saknade koagulationsfaktorn. Faktorkoncentrat har
tidigare utvunnits ur blodplasma men framstills numera ocksa med genteknologi (rekombi-
nant). Rekombinant framstillda faktor VIII-koncentrat for hemofili A dominerar numera an-
vandningen, men plasmabaserade faktor VIII-preparat anviands dock fortfarande, till exempel
vid behandling av von Willebrands sjukdom. Effekten och sidkerheten hos rekombinanta re-
spektive moderna plasmabaserade preparat anses likvardig. Alla barn rekommenderas dock
behandling med rekombinanta preparat.

Profylaktisk behandling med faktorkoncentrat innebar att barn med sjukdomen i dag i stort
sett kan leva som de flesta andra barn och delta i vanliga aktiviteter i forskolan och skolan.
Individuellt anpassad behandling, till exempel daglig behandling i l4gre dos for den som tranar
aktivt, provas ut i samrad med behandlande hemofilicenter. Den forebyggande behandlingen
fortsatter vanligen i vuxen dlder men anpassas efter livsstilen och riskerna for blodning.

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

En del patienter utvecklar endast antikroppar i l1ag halt och kan d4 behandlas med hogre doser
faktorkoncentrat. Hoga nivaer av antikroppar gor att man inte ldngre fir nagon blodstillande
effekt av det givna koncentratet. Behandlingen gér da i stillet ut pa att stoppa blodningssym-
tom med hjilp av andra koagulationsfaktorer (s kallade bypassprodukters).

Behandlingen av patienter som har hoga nivaer av antikroppar har som mal att sa snart som
mojligt framkalla immuntolerans, sd att behandlingen med den saknade faktorn ater blir ef-
fektiv. Tidig toleransbehandling tycks ge storre mojlighet att uppna lyckade resultat. Det rader
enighet i Sverige om att behandling bor ges trots att den ar kravande. Vid 1aga eller méttliga
nivaer ar resultaten goda. Principen for behandlingen innebar att tillféra hoga doser faktor
VIII under lang tid, ibland i kombination med immunhdmmande (immunosuppressiva) me-
del, till exempel cytostatika. Hos 70—80 procent av barnen lyckas denna behandling att ta bort
eller kraftigt minska mangden antikroppar.

Nordiska behandlingsrekommendationer
Nedanstdende dr hamtat (och éversatt) fran Nordic Hemophilia Guidelines (nordiska be-
handlingsrekommendationer) fran ar 2015 [2] .

3 NovoSeven och Feiba



e Profylaktisk behandling bor initieras vid ettarsédldern innan ledskador uppstér och bor ad-
ministreras med en dos pa 25 internationella enheter, IE, per kilo kroppsvikt en gang per
vecka

e Sé snart det dr mojligt 6kas frekvensen till varannan dag
Rekombinanta produkter ska anvandas i forsta hand

e Patienter med medelsvar hemofili som har en faktorniva pa en till tva procent, bor ocksa
sattas in pa profylaktisk behandling. Den rekommenderade doseringen ar 20—40 IE per
kilo kroppsvikt varannan dag.

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

Behandling vid inhibitorutveckling
Neutraliserande antikroppar (inhibitorer) med en 1ag titer (halt) kan behandlas med en 6kad

dos av faktor VIII for att "mitta” antikropparna, sa kallad ITI-behandling (Immune tolerance
induction) kan bli n6dvindig hos patienter med kvarstdende antikroppar. Malet med behand-
lingen ar att inducera tolerans [2].

Blodningar hos patienter med en hog titer behandlas med sa kallade bypass-produkter. Det
finns idag tva tillgangliga bypass-produkter; Feiba (plasmaderiverat med aktiverat protrom-
binkomplexkoncentrat, aPCC) och NovoSeven (rekombinant koagulationsfaktor VII, rFVIIa).
Tillaggsbehandling med tranexamsyra bor alltid 6vervagas vid behandling med rFVIIa men
aven i samband med aPCC for att forbattra den hemostatiska effekten.

2.2.2 Jamforelsealternativ

Det finns tolv faktor VIII-koncentrat inom ldkemedelsformanerna, nio rekombinant fram-
stillda och tre plasmaderiverade, se Tabell 2 nedan.

Tabell 2 Lédkemedel inom férmanerna inom ATC-gruppen B02BD02 koagulationsfaktor VI
Varumarke (substans)

Afstyla (lonoktokog alfa)

Adynovi (rurioktokog alfa pegol)

Advate (oktokog alfa)

Elocta (emoroktokog alfa)

Rekombinanta Kovaltry (oktokog alfa)

NovoEight (turktokog alfa)

Nuwiq (simoktokog alfa)

ReFacto AF (moroktokog alfa)
Jivi (damoktokog alfa pegol)

Immunate (antihemofilifaktor)

Plasmaderiverade Octanate (antihemofilifaktor)
Octanate LV (antihemofilifaktor)

TLV har tidigare bedomt att alla faktor VIII-koncentrat har jamforbar effekt att forebygga och
behandla blodningar pa gruppniva, utifrin rekommenderad dosering enligt respektive kon-
centrats produktresumé.

TLV:s diskussion

I samband med omprévningen av faktor VIII-koncentrat (dnr 918/2017) bedémde TLV att
samtliga faktor VIII-koncentrat inom likemedelsforménerna har jamforbar effekt och siker-
het. Aven om doseringsanvisningarna varierar nigot, si finns det idag ingen evidens for att



doseringen i svensk klinisk vardag skiljer sig 4t mellan olika faktor VIII-koncentrat. Dose-
ringen ar individuell, oavsett vilket koncentrat som anvands. TLV ser ingen anledning att gora
en annan bedomning an i omprovningen och gor darfor bedomningen att relevanta jamforel-
sealternativ till varje enskilt faktor VIII-koncentrat ar ovriga faktor VIII-koncentrat.

Kostnaderna efter aterbaring for 6vriga faktor VIII-koncentrat (utom Immunate) ar konfiden-
tiella varfor TLV anvander det faktor VIII-koncentrat, Immunate, med lagst pris (AUP) per
genomsnittligt IE som grund for berakning av en maximal lakemedelskostnad for behandling
med faktor VIII-koncentrat.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att samtliga faktor VIII-koncentrat inom lakemedelsfor-
manerna har jamforbar effekt utifrin rekommenderad dosering enligt respektive koncentrats
produktresumé. Vidare bedomer TLV att doseringen ar individuell oavsett vilket koncentrat
som anvands. Med anledning av detta gor TLV bedomningen att relevanta jamforelsealterna-
tiv, till varje enskilt faktor VIII-koncentrat, ar ovriga faktor VIII-koncentrat.

2.2.3 Svarighetsgrad for tillstandet

Hemofili A kategoriseras i tre olika sjukdomsgrader beroende pa faktor VIII-aktiviteten i
plasma. Personer med en procent eller mindre av normal niva av koagulationsfaktor i plasma
definieras ha svar hemofili, personer med en till fem procent faktoraktivitet har medelsvar
hemofili, och personer med 5—-30 procent faktoraktivitet har mild hemofili.

Hos patienter som har en svar form av sjukdomen intraffar den forsta blodningen i regel tidigt,
redan vid 5—6 manaders alder. Hos de med medelsvar form kommer den forsta blédningen
néagot senare, ofta runt ett till tva ars alder. Blodningarna uppstéar spontant eller vid mycket
liten inverkan. De som har en mild form av sjukdomen kan leva lange utan att sjukdomen upp-
tiacks. I regel sker upptéackt forst i samband med en storre olycka eller en operation dar den
blodning patienten har ar mycket svar att stilla.

Patienter med obehandlad svar hemofili har ofta spontana blodningar, som forekommer
framst i leder och muskler, men blodningar kan ocksa uppsta i inre organ och intrakraniellt,
det vill sdga en blodning i hjarnan. Obehandlade blodningar i leder orsakar svar smarta pa
grund av Okat tryck i leden och kan pa sikt utvecklas till en kronisk ledsjukdom med icke-re-
versibla skador. Hemofilipatienter i Sverige i dag har tillgang till behandling med faktor VIII-
koncentrat och majoriteten av patienterna har en vilkontrollerad sjukdom.

TLV:s bedomning: Obehandlad sjukdom leder till bestdende 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 vilfungerande behandling och kontrollerad sjukdom har dock en kvarvarande
risk for genombrottsblodningar varfor patienterna kommer att behova livslang substitutions-
behandling. For patienter med en kontrollerad sjukdom bedéms svarighetsgraden vara medel-
hog. Hemofilipatienter i Sverige i dag har tillgang till behandling med faktor VIII-koncentrat
och majoriteten av patienterna har en valkontrollerad sjukdom.

2.3 Klinisk effekt och sakerhet

Det finns tolv faktor VIII-koncentrat inom ldkemedelsforméanerna; nio rekombinant fram-
stillda och tre plasmaderiverade (se Tabell 2).

Statens beredning for medicinsk och social utviardering (SBU) konstaterar i sammanfattningen
“Behandling av bloédarsjuka med koagulationsfaktorer” fran ar 2011 [3] att det vetenskapliga




underlaget ar otillrackligt for att avgora om det foreligger skillnad i effekt mellan rekombinanta
och plasmaderiverade faktor VIII-koncentrat vid substitutionsbehandling av hemofili typ A.

I tidigare beslut om subvention for nya faktor VIII-koncentrat (senast Jivi ar 2019, Adynovi ar
2018, Afstyla ar 2017 samt Kovaltry och Elocta ar 2016) har TLV bedomt att effekten mellan
olika faktor VIII-koncentrat ar jamforbar. TLV finner i nuvarande omprovning inte skal att
gora en annan bedomning.

Den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s sikerhetskommitté PRAC har granskat stu-
dier avseende antikroppsutveckling vid anviandning av plasmaderiverade faktor VIII-kon-
centrat och koncentrat framstillda med rekombinant DNA-teknik. PRAC konstaterar 2017 att
det inte finns ndgra tydliga eller konsistenta belagg for skillnader i utvecklingen av inhiberande
antikroppar mellan rekombinanta faktor VIII-koncentrat jamfort med dem som tillverkas ur
blodplasma. EMA bekraftar PRAC:s slutsatser [4].

EMA tilldgger att produkterna har olika egenskaper inom de tva klasserna och anser darfor att
risken for inhibitorutveckling bor utviarderas individuellt for varje likemedel, oavsett klass.
Produktinformationen (inklusive bipacksedlar) har uppdaterats for att avspegla det aktuella
evidenslaget. Uppdateringen ska inkludera att utveckling av inhibitorer ar listad som mycket
vanlig biverkning hos tidigare obehandlade patienter och som mindre vanlig biverkning hos
tidigare behandlade patienter. Den varning som redan finns om inhibitorutveckling kommer
att dndras for att ange att 1dga halter av inhibitorer medfor en lagre risk for allvarlig blodning
jamfort med hoga nivaer [4].

Biverkningar enligt produktresuméer

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

2.3.1 Byte (switch) mellan koncentrat

TLV har analyserat data 6ver uthamtning fran Socialstyrelsens liakemedelsregister, for att un-
dersoka forekomsten av byte av faktor VIII-koncentrat (switch) i svensk klinisk vardag. Under
perioden 2017-2019 hamtade totalt 521 patienter ut négot av de faktor VIII-koncentrat som
ingar i nuvarande omproévning.

Figur 1 visas de 168 patienter inom denna grupp, som under samma period switchat4 mellan
koncentrat. ’Steg 1’ betecknar de koncentrat som patienten stod pa inledningsvis. ’Steg 2’ och
"Steg 3’ betecknar sedan vilket koncentrat patienten switchade till vid det forsta respektive
andra switchtillfallet. Av figuren tydliggors det faktum att switch mellan faktor VIII-koncentrat
forekommer. Dartill framgar ocksa att det finns ett fatal exempel pa patienter som switchat
koncentrat mer dn en gang.

4 En switch definieras som att minst tre kontinuerliga uttag ska ha skett, i foljd, for vart och ett av de relevanta koncentraten.
Begrinsningen om tre uttag giller saval fore som efter switch. Analysen inkluderar allts& endast de patienter som gjort minst tre
uttag av relevant koncentrat, i foljd, fore respektive efter switch.
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perioden 2017-2019

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

Vidare bedomer TLV att det ar rimligt att anta att de patienter som kommer att behandlas med
Jivi kommer att ha en nigot lagre dosering i klinisk praxis dn ovriga koncentrat, i enlighet med
den dosering som aterfinns i produktresumén.

TLV kvarstar i tidigare bedomning (dnr 918/2017) att riskerna av ett byte mellan faktor VIII-
koncentrat ar laga.




3 Halsoekonomi

Bakgrund tidigare omprévningar

TLV gjorde ar 2012 en omprovning for de faktor VIII-koncentrat som dé ingick i formanerna
(dnr 1188/2012). I samband med denna omprovning gav samtliga foretag som marknadsforde
faktor VIII-koncentrat i Sverige, via Lakemedelsindustriforeningen (LIF), i uppdrag at Insti-
tutet for Halso- och Sjukvardsekonomi 5 (IHE) att gora en hilsoekonomisk analys for att be-
doma kostnadseffektiviteteten. Analysen bestod av tva delar: en deskriptiv observationsstudie
som beskriver behandlingen av vuxna med blodarsjuka (hemofili A och B, von Willebrands
sjukdom) i Malmo respektive Finland, samt en hilsoekonomisk analys som bygger pa obser-
vationsstudien.

Den patientgrupp som analyserades i omprévningen 2012 var patienter med svar hemofili. I
Sverige behandlas patienter med svar hemofili profylaktiskt. I den ursprungliga hilsoekono-
miska analysen jaimfordes flera olika behandlingsstrategier samt alternativet ingen behandling
(for patienter som inte far behandling med faktor VIII-koncentrat). Forutom observationsdata
fran behandling i Malmo (profylaktisk behandling) respektive Finland (behandling vid behov)
ingick dven ett antal andra behandlingsstrategier fran kliniska studier.®

TLV valde att anvinda IHE:s hdlsoekonomiska analys som utgéngspunkt f6r den hilsoekono-
miska bedomningen i den omprovning som avslutades 2018 (dnr 918/2017). Den hilsoekono-
miska modellstrukturen och de antaganden som gjordes finns beskrivna i tvd IHE-rapporter”
vilka foretagen har haft tillgéng till sedan tidigare samt i TLV:s underlag fér beslut (dnr

918/2017).

TLV bedomde att kostnaden for anvandning var rimlig for de produkter vars kostnad per vun-
net kvalitetsjusterat levnadsar, jamfort med ingen behandling, med eller utan sidodverens-
kommelse, understeg 1 miljon kronor. Dessa produkter foreslogs kvarstd i
lakemedelsformanerna med generell subvention. For produkter vars kostnad for anviandning
oversteg 1 miljon kronor per vunnet QALY, jamfort med ingen behandling, bedomde TLV att
kostnaden inte var rimlig och att de darfor inte langre skulle ingé i formanerna.

Nuvarande omprévning

Mot bakgrund av att samtliga faktor VIII-koncentrat bedomts ha jamforbar effekt, har TLV
efter omprovningen som avslutades ar 2018, baserat sina bedomningar pa en jamforelse av
kostnaden for profylaktisk behandling mellan de olika faktor VIII-koncentraten (se beslut for
Jivi dnr 2710/2018 och for Hemlibra dnr 189/2019 samt i nuvarande omprévning av faktor
VIII dnr 123/2020).

TLV beriknar ldkemedelskostnader 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 grund for
TLV:s kostnadsjamforelse samt preliminara bedomningar skriftligen till foretagen som beretts
mojlighet att inkomma med synpunkter och kommentarer.

5 Tidigare Institutet for Halso- och Sjukvardsanalys

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

7 Report 1. Descriptive analyses of observational data from the Malmo patient cohort and from Finland, Report 2. A model-based
cost-effectiveness analysis of replacement treatment strategies for severe hemophilia, 2010



TLV:s bedomning: Samtliga faktor VIII-koncentrat inom likemedelsformanerna bedoms
ha jamforbar effekt och sakerhet. Mot bakgrund av detta bedomer TLV att samtliga faktor VIII-
koncentrat utgor relevanta jamforelsealternativ till varandra och att kostnaden for forebyg-
gande (profylaktisk) behandling med en visst faktor VIII-koncentrat ska jamforas med kost-
naden for profylaktisk behandling for 6vriga koncentrat.

3.1 Kostnader och resursutnyttjande

Inom likemedelsforménerna finns tolv faktor VIII-koncentrat, nio rekombinant framstillda
och tre plasmaderiverade koncentrat for behandling av hemofili A.

3.1.1 Dosering/ administrering

For majoriteten av faktor VIII-koncentrat galler doseringen 20 till 40 IE med tva till tre dagars
intervall, se Tabell 1 under 2.1.3 dosering/administrering for mer information. Detta resulterar
i en genomsnittlig dos per kg kroppsvikt och ér 4 867 IE. For produkterna med forlangd hal-
veringstid, Adynovi och Elocta, giller doseringen 40 till 50 IE med tre till fyra dagars intervall
respektive 50 IE med tre till fem dagars intervall. Detta resulterar i en genomsnittlig dos per
kg kroppsvikt och ar pa 4 867 IE.

For Jivi géller doseringen 45 till 60 IE per kg kroppsvikt var femte dag. Baserat pa patientens
kliniska egenskaper kan dosen dven vara 60 IE per kg kroppsvikt var sjunde dag eller 30 till 40
IE per kg kroppsvikt tva ganger i veckan. Detta resulterar i en genomsnittlig dos per kg kropps-
vikt och ar pa 3 750 IE. Genomsnitt av respektive doseringsintervall enligt produktresumén
aterfinns i Tabell 3.

Tabell 3 Genomsnitt av doseringsintervall, IE per kg kroppsvikt och ar enligt produktresumén

Produkt Doseringsintervall Hogsta dos* Lagsta dos* Genomsnitt
Majoriteten av | 20 — 40.|E perkgmed 2 -3 7300 IE 2433 |E 4867 IE
koncentraten® | dagars intervall
Adynovi 40 — 50 IE per kg med 3-4 da- 6 084 IE 3650 IE 4 867 IE
gars intervall

Elocta 50 IE per kg var 3:e till 5:e dag 6 084 IE 3650 IE 4 867 IE
45 — 60 IE per kg var 5:e dag,

Jivi 60 IE var 7:e dag eller 30 — 40 4380 IE 3120 IE 3750 IE
IE per kg 2 ganger i veckan

*365/antal dagar i doseringsintervall x dos (IE per kg) enligt produktresumén

For att skatta en total lakemedelskostnad per patient och ar for samtliga faktor VIII-koncentrat
som ingar i omprovningen (forutom Jivi) har TLV darfor utgatt frdn en dos baserat pa ett ge-
nomsnitt av godkand dosering i majoriteten av faktor VIII-koncentratens produktresumé. Vi-
dare bedomer TLV att det ar rimligt att anta att de patienter som kommer att behandlas med
Jivi kommer att ha en nagot lagre dosering, i enlighet med den dosering som aterfinns i pro-
duktresumén.

3.1.2 Kostnader for lakemedlet

Kostnader fér faktor VllI-koncentrat (AUP)
I Tabell 4 redovisas pris per IE till AUP for de elva faktor VIII-koncentrat som ingar i omprov-
ningen.

Tabell 4 Pris per IE for faktor Vlll-koncentrat AUP, SEK

Produkt Genomsnittligt AUP per IE

Afstyla 5,86 kr
Advate 5,87 kr
Adynovi 6,36 kr
Elocta 6,33 kr

8 Faktor VIII-koncentratens doseringsintervall skiljer sig nagot &t for vissa, se Tabell 1 for mer information.




Jivi 7,53 kr
Kovaltry 5,87 kr
NovoEight 5,02 kr
Nuwiq 5,86 kr
Octanate 5,30 kr
Octanate LV 5,26 kr
Refacto 4,89 kr

Regionerna och foretagen har under varen forhandlat fram nya sido6verenskommelser for
alla elva produkter, vilket resulterar i att kostnaden for anviandning av dessa produkter mins-
kar. Underlag for sidooverenskommelserna ska tillforas TLV:s drenden och kommer att ut-
gora en del av beslutsunderlaget i omprovningen.

Kostnad fér jamférelsealternativet

I omprovningen av faktor VIII-koncentrat fran ar 2018 (dnr 918/2017) framgar att forutsatt-
ningarna i 15 § féormanslagen bedomdes vara uppfyllda for de koncentrat vars kostnad per vun-
net QALY, jamfort med ingen behandling, med eller utan sidooverenskommelse, understeg 1
miljon kronor, varfor dessa koncentrat kunde kvarsta i lidkemedelsformanerna med generell
subvention.

Ett faktor VIII-koncentrat, Immunate, bedomdes uppfylla kriterierna i 15 § forméanslagen till
faststillt pris (AUP) utan sidooverenskommelse. For resterande faktor VIII-koncentrat kon-
staterade TLV att sidooverenskommelserna, som traffats mellan regionerna och foretagen av-
seende dessa, innebar att kostnaden for anviandning av koncentraten inom
lakemedelsforménerna var lagre eller i niva med faststallt pris (AUP) for Immunate.

I nuvarande omprévning anvinder TLV darfor kostnaden for Immunate som utgangspunkt for
berdkning av kostnaden for anvindning av jamforelsealternativet (6vriga faktor VIII-kon-
centrat), se Tabell 4 nedan. Denna kostnad motsvarar ett pris per IE pa 3,82 kronor (AUP)
baserat pa ett genomsnitt av samtliga forpackningsstorlekar som ingar i liakemedelsfor-
manerna.

Tabell 4 Pris per enhet, faktor VIl (baserat pa Inmunates AUP)

Genomsnittligt

Produktnamn Styrka Forpackning AUP per forpackning AUP per IE
250 IE Pulver gch vat§ka'till injektions- 974,20 kr
vatska, 16sning 5 ml
Immunate 500 g | Pulveroch vatska tillinjektions- 1.904,40 kr 3,82 kr
vétska, I6sning 5 ml
1000 IE Pulver_pch va_t'skell till injektions- 3764.90 kr
vatska, 16sning 10 ml

AUP: apotekens utforsaljningspris, IE: internationell enhet.

3.2 Samlad bedémning

TLV bedomer, baserat pa det underlag som tillforts nuvarande omprévning, att det inte finns
stod att anta att dosering for Advate, Adynovi, Afstyla, Elocta, Kovaltry, NovoEight, Nuwiq,
Octanate, Octanate LV samt Refacto AF skiljer sig at i klinisk praxis. For att skatta en total
lakemedelskostnad per patient och ar har TLV darfor utgatt fran en dos baserat pa ett genom-
snitt av godkand dosering i respektive produkts produktresumé for majoriteten av faktor VIII-
koncentraten. Vidare bedomer TLV att det ar rimligt att anta att de patienter som kommer att
behandlas med Jivi kommer att ha en négot ldgre dosering, i enlighet med den dosering som
aterfinns i produktresumén.

TLV bedomer att de faktor VIII-koncentrat som har en likemedelskostnad per patient (70 kg)
och ar som understiger cirka 1 301 000 kronor (baserat pd genomsnittlig dosering for

8



majoriteten av faktor VIII-koncentrat vid profylaktisk behandling fran respektive produkts
produktresumé) uppfyller 15 § forménslagen. For dessa faktor VIII-koncentrat bedomer TLV
att kostnaden for anvindning ar rimlig och att de darfor kan kvarsta i forménerna med generell
subvention. TLV redovisar kostnad efter aterbaring och forslag till beslut i respektive kon-
centrats bilaga.



Regler och praxis

3.3 Den etiska plattformen

TLV:s bedomningar utgar fran en etisk plattform med tre grundliggande 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 an andra patientgrupper samt kostnadseffektivitetsprincipen - att kostnaderna for att
anvanda ett lakemedel ska vara rimliga fran medicinska, humanitira 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 nir svarighetsgraden ar hog eller
om det finns fa andra behandlingar att vilja bland.

3.4 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 framgéar av bilaga 1.

3.5 Praxis

Faktor VIII-koncentrat

Aldre faktor VIII-koncentrat (fore ar 2002) inkluderades i lakemedelsférménerna i och med
overgangsbestimmelserna till nuvarande lag, varfor de inte provats mot nuvarande bestam-
melse i 15 § formanslagen. De faktorkoncentrat som inkluderades i formanerna efter ar 2002
jamfordes med dessa dldre koncentrat, som alltsd inte provat mot nuvarande bestimmelse i 15
§ formanalagen.

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 sidnkte priserna sa att alla rekombinanta darefter 14g pa samma pris per enhet. De
plasmaderiverade produkterna hade ett lagre pris och dar skedde inga prissankningar. I om-
provningen bedomdes alla faktor VIII-produkter vara effektmassigt likvardiga. Kostnadseffek-
tiviteten utreddes aldrig diar behandling med faktor VIII-koncentrat jamférdes med
behandling utan faktor VIII-koncentrat. Omprovningen och efterfoljande prissankningar for
dldre produkter enligt 15-arsregeln resulterade i att priserna per enhet sjonk jamfért med in-
nan omprovningen ar 2012. Dock 6kade de totala kostnaderna f6r 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 formanslagen genomférde TLV ytterligare en omprov-
ning pa omradet vilken avslutades i maj 2018 (dnr 918/2017). TLV bedomde att effekt och
sdkerhet for de olika likemedlen var jamforbar. For att skatta kostnaden i forhallande till nyt-
tan med behandling med faktor VIII-koncentrat bedémde TLV att relevant jimforelsealterna-
tiv i denna omprovning var ingen behandling. Trepartsoverliaggningar dgde rum mellan TLV,
landstingen och foretagen som marknadsforde faktor VIII-koncentrat. Dessa 6verldggningar
resulterade i att landstingen och foretagen enades om att teckna sido6verenskommelser for
vissa produkter som resulterade i att kostnaden for anvindning minskade. Sido6verenskom-
melserna tillfordes drendena och utgjorde en del av beslutsunderlaget i drendena. TLV be-
domde att kostnaden for anvindning for de produkter vars kostnad per vunnet QALY, jamfort
med ingen behandling, med eller utan sidooverenskommelse, understeg 1 miljon kronor var
rimlig och att forutsittningarna i 15 § forménslagen var uppfyllda for dessa produkter och att
de skulle kvarsta i 1idkemedelsformanerna med generell subvention. En produkt, Immunate,
bedémdes uppfylla 15 § forménslagen till ddvarande pris och utan sido6verenskommelse. For
den produkt, Helixate NexGen, vars kostnad for anviandning oversteg 1 miljon kronor per
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vunnet QALY, jamfort med ingen behandlingbedomde TLV att kostnaden inte var rimlig. TLV,
beslutade darfor att lakemedlet intlangre skulle inga i ldkemedelsférménerna..

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 anviandningen av Immunate var rimlig i forhéllande 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 ar 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 sidkerheten avseende inhibitorutvecklingen vid
behandling hos patienter som tidigare behandlats med faktor VIII-koncentrat, var god och
jamforbar med 6vriga faktor VIII-koncentrat. Vidare bedomde TLV att Jivi hade visat sig ha
en langre halveringstid dn Kogenate FS. Relevant jimforelsealternativ 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 faststillt AUP
for Immunate. I ovan ndmnda omprovning som genomfordes ar 2018 bedomdes Immunate
uppfylla 15 § formanslagen till davarande pris utan sidooverenskommelse. Med hansyn tagen
till den sidooverenskommelse som foretaget och regionerna inom ramen for trepartsoverlagg-
ningar i drendet tecknade bedomdes kostnaden f6r anvandning av Jivi vara rimlig da den totala
lakemedelskostnaden per patient och ar var lagre for Jivi an for 6vriga faktor VIII.
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Bilagor

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

8 § Den som marknadsfor ett 1ikemedel eller en vara som avses i 18 § far ansoka om att lake-
medlet eller varan ska inga i lidkemedelsformanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att
villkoren enligt 15 § ar uppfyllda och lagga 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 ldkemedelsformanerna inte langre ska inga i formanerna.

11 § Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och likemedelsformansverket 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 lidkemedel ska omfattas av ladkemedelsformanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststallas for lakemedlet under forutsattning

1. att kostnaderna for anviandning av ldkemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 2
§ hilso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, huma-
nitdra och samhillsekonomiska synpunkter, och

2. att det inte finns andra tillgingliga lidkemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sddan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § lakeme-
delslagen (1992:859) ar att bedoma som viasentligt mer &ndamalsenliga.

16 § Om Tandvards- och likemedelsforméansverket sa beslutar med tillimpning av de i 15 §
angivna villkoren, ska ett sidant likemedel som godkénts enligt 5 § forsta stycket andra me-
ningen likemedelslagen (1992:859) eller omfattas av tillstand enligt tredje stycket i samma
paragraf ingd i lakemedelsforménerna utan hinder av att inkopspris och forsaljningspris inte
har faststallts for lakemedlet.
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