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Vi valgte a gi kaplasizumab til en pasient med refraktaer
immunmediert trombocytopenisk purpura, til tross for at
Beslutningsforum hadde avslatt behandlingen for denne
indikasjonen. Det reddet trolig livet til pasienten. Na er den
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nye tilgangsordningen tilgjengelig, men
saksbehandlingstiden vil vaere avgjorende ved akutt alvorlig
sykdom.

Utstryk av pasientens blod ved innleggelse. Foto: Nils Morten Leknes

Retten til nodvendig helsehjelp er individuell og ma vurderes for den enkelte
pasient. Pasientansvarlige leger mé vaere bevisste pa dette, ikke minst ved akutt
alvorlig sykdom. Noen ganger vil det vaere konflikt mellom hva klinikerne
vurderer som forsvarlig helsehjelp og hvilken behandling som finansieres av
det offentlige helsevesenet.

Ervervet trombotisk trombocytopenisk purpura, i tillegg til plasmautskifting og
immunsuppresjon, er godkjent indikasjon for kaplasizumab (1). Tilstanden
forarsakes av svaert lav aktivitet av ADAMTS13 — proteasen som spalter von
Willebrand-faktor. Kaplasizumab hemmer interaksjonen mellom von
Willebrand-faktor og blodplater, og hindrer dermed den abnorme
plateadhesjonen som er forbundet med immunmediert trombotisk
trombocytopenisk purpura (iTTP) og som forarsaker tromboser og bladninger
(1). Kaplasizumab ble meldt til metodevurdering for denne indikasjonen i 2017
og ble avslatt i 2020 (2). Behandlingen er tatt i bruk i andre land og er anbefalt
i flere behandlingsretningslinjer og oppslagsverk (3—6).
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Pasient som fikk kaplasizumab

En tidligere frisk ung mann ble innlagt med immunmediert trombotisk
trombocytopenisk purpura og behov for intensiv- og respiratorbehandling.
Standardbehandlingen ga manglende effekt. Hemolyse, alvorlig
trombocytopeni og cerebral pavirkning persisterte, forenlig med refraktaer
immunmediert trombotisk trombocytopenisk purpura. Etter syv dager sgkte
behandlende lege lokal fagsjef om bruk av kaplasizumab til pasienten, som da
var kritisk syk, 14 pa respirator og fikk to daglige plasmautskiftninger.
Seknaden ble avsldtt med henvisning til Beslutningsforums vedtak og fering
om at avslatte legemidler ikke skal tas i bruk i den offentlige helsetjenesten.

Avgjorelsen ble paklaget ti dager senere med henvisning til at pasienten var
ung, tidligere frisk og hadde utsikter til mange gode levear ved respons pa
omsgkt behandling. Det var gitt intensivert immunsuppressiv behandling med
syklofosfamid og, etter hvert, bortezomib uten tegn til bedring. MR viste
tilkommet hjerneinfarkt.

Uten tillegg av kaplasizumab var den medisinske vurderingen at det forela hay
risiko for ded, eventuelt overlevelse til et liv med pleiebehov. Behandling med
kaplasizumab ble derfor godkjent av medisinsk fagsjef til tross for
Beslutningsforums avslag.

Det ble totalt gitt 29 doser kaplasizumab (inntil ADAMTS13-aktivitet > 10 %).
Pasienten ble utskrevet fra intensivavdelingen fire degn etter forste dosen med
kaplasizumab, etter totalt 25 intensivdegn, hvorav 10 degn pa respirator. Etter
13 méneder er pasienten meget godt fysisk rehabilitert, men med vedvarende
lett redusert kognitiv funksjon.

Effekt av kaplasizumab

Kaplasizumab var hgyst sannsynlig livreddende behandling i dette tilfellet, og
vi mener det na er pa tide med en ny metodevurdering for dette legemiddelet.
Nye registerdata og klinisk erfaring ma tas hensyn til for a sikre at norske
pasienter ikke underbehandles.

«Kaplasizumab var hgyst sannsynlig livreddende behandling i dette
tilfellet, og vi mener det na er pa tide med en ny metodevurdering
for dette legemiddelet»

Beslutningsforums avslag fra 2020 er etter var oppfatning for generelt og i
utakt med dagens internasjonale erfaringer og anbefalinger. Behandlende leger
og medisinsk fagsjef vurderte for var pasient at det var uforsvarlig a ikke
forsgke kaplasizumab. Behandlingen hadde frapperende effekt, og pasienten
overlevde med et godt fysisk funksjonsniva.
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Insidensen avimmunmediert trombotisk trombocytopenisk purpura er < 5 per
million innbyggere per ar. Standardbehandlingen er effektiv hos 80—90 % og
bestar av hogydose kortikosteroider, daglige plasmautskiftninger og rituksimab
(7). Behandlingsresistent sykdom forekommer hos ca. 10 %, det vil si hos
omtrent én pasient per ar i Norge. Svikter standardbehandlingen, er dette
forbundet med sveert darlig prognose (8).

Behandling med kaplasizumab ble sammenlignet med placebo i en randomisert
fase III-studie fra 2019 (8), som ogsa er referert til i metodevurderingen (2).
Studien viste raskere stigning i platetall, kortere innleggelsestid, redusert behov
for intensivbehandling og plasmautskiftning samt lavere forekomst av
komposittendepunktet iTTP-relatert ded, trombose og tilbakefall hos pasienter
som ble randomisert til kaplasizumab. Resultatene har vaert mye diskutert,
serlig den lave mortaliteten i placebogruppa — 4 %. I denne gruppa hadde 53 %
av pasientene en seinere episode av sykdommen, som ofte har et mildere forlap
enn den initiale episoden. I placebogruppa fikk 38 % tilbakefall i
studieperioden og ble da behandlet med kaplasizumab. Det er sparsomt med
data pa mortalitet ved standardbehandling av pasienter med immunmediert
trombotisk trombocytopenisk purpura. Ved to sykehus i Sverige (Skane
universitetssjukhus og Karolinska universitetssjukhus) var mortaliteten pa
henholdsvis 15 % og 33 % i perioden 2016—19 (9). Mortaliteten ved tillegg av
kaplasizumab har i flere studier vaert 0—1 % (8, 10, 11).

@konomiske betraktninger

Vér pasient fikk 10 mg kaplasizumab daglig i 29 dager til en kostnad pa ca. 2
millioner kroner. Gitt et estimat for degnkostnad ved en intensivenhet pa om
lag 55 000 kroner, ville trolig innleggelse i intensivavdeling og daglig
plasmautskiftning i 1 méned kostet omtrent det samme. ADAMTS13-aktiviteten
var > 10 % for forste gang pa dag 47, 26 degn etter oppstart av kaplasizumab. Vi
anslar at kaplasizumab hos denne pasienten, forutsatt overlevelse, reduserte
behovet for intensivbehandling med 25-30 degn. Studier viser at oppstart med
kaplasizumab pa diagnosetidspunktet reduserer behovet for og varigheten av
intensiv- og sykehusopphold betydelig (8, 10, 11).

Behandlingen paferte dermed trolig ikke sykehuset merutgifter. Hadde man
startet behandling med kaplasizumab tidligere, ville dette mest sannsynlig veert
ressursbesparende og kunne ha gitt et bedre behandlingsresultat.

«Behandlingen paforte trolig ikke sykehuset merutgifter. Hadde
man startet behandling med kaplasizumab tidligere, ville dette mest
sannsynlig vart ressursbesparende»
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Legemidler som Beslutningsforum har avslatt

Nye metoder er det politisk vedtatte prioriteringssystemet for hvilke legemidler
som skal finansieres i den norske offentlige spesialisthelsetjenesten. Alle nye
legemidler spesialisthelsetjenesten har finansieringsansvar for, skal
metodevurderes ut fra prioriteringskriteriene nytte, ressurser og alvorlighet for
de tas i bruk. Beslutningsforum er Nye metoders besluttende organ. Nar
Beslutningsforum beslutter at et legemiddel ikke skal innfores, betyr det at
legemiddelet ikke vil bli finansiert av den offentlige helsetjenesten. Avslatte
legemidler er fortsatt regulatorisk godkjent, er oppfort i Felleskatalogen og er
tilgjengelig for forskrivning/ordinering, men helseforetaket dekker altsa ikke
utgiftene.

Allerede i evalueringen av Nye metoder i 2021—22 ble det foreslatt a etablere en
unntaksordning for avslatte legemidler (12). Man valgte imidlertid & ikke gjore
dette, da «... forsvarlighetskravet under naermest alle omstendigheter vil vaere
oppfylt selv om pasienter ikke kan tilbys behandling som har fatt nei-
beslutning i Beslutningsforum. RHF-ene mener sédledes at innfering av et
system for hadndtering av unntak etter nei-beslutning ikke er nedvendig for &
ivareta denne problemstillingen» (13). Det var vir mening at «under narmest
alle omstendigheter» ga et visst handlingsrom for bruk av avslatte legemidler i
helt spesielle tilfeller og at var pasient kunne komme innunder dette.

Tilgangsordningen som ble etablert i april 2025, dpner for bruk av metoder og
legemidler som er besluttet ikke innfort i spesialisthelsetjenesten. Ordningen
gjelder for pasienter som er vurdert som «klinisk eksepsjonelle», det vil si
forventes & ha vesentlig storre nytte av behandlingen, har mer alvorlig sykdom
eller har andre sarskilte medisinske arsaker som skiller dem fra gruppen som
er metodevurdert. Seknad fra lege om slik behandling ma vurderes og
godkjennes av fagdirektor i helseforetaket og deretter av en interregional
vurderingskomité (14).

Begrepene faglig forsvarlighet og nedvendig helsehjelp gjenfinnes flere steder i
helselovgivningen. Helsepersonell skal utfore sitt arbeid i samsvar med de krav
til faglig forsvarlighet og omsorgsfull hjelp som kan forventes ut fra
helsepersonellets kvalifikasjoner, arbeidets karakter og situasjonen for gvrig
(helsepersonelloven § 4). Hadde vi ivaretatt pasientens rett til nodvendig
helsehjelp om vi i dette tilfellet oversa kjennskapen til internasjonal praksis og
anbefalinger og heller etterlevde Beslutningsforums fire ar gamle vedtak? Fra
juristhold har det blitt framhevet «at retten til nedvendig helsehjelp som
menneskerettighet er individuell og at mennesker kan ha et rettskrav pa en
metode dersom det er den eneste som kan gi forsvarlig hjelp, selv om denne
ikke er godkjent av regionalt helseforetak» (15).

Immunmediert trombotisk trombocytopenisk purpura er en sjelden og
heterogen sykdom. I slike tilfeller er dokumentasjonen av nye legemidlers
effekt og sikkerhet ofte begrenset, spesielt for subpopulasjoner.
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Tilgangsordningen vil pa en bedre mate kunne ivareta retten til nodvendig
helsehjelp i slike tilfeller. Ved akutte tilstander, som denne sykdommen er, er
kort saksbehandlingstid essensielt for & unngé prognosetap.

Fagmiljeene opparbeider seg erfaring med nye legemidler badde nasjonalt og
internasjonalt. En kostnad-nytte-vurdering av et legemiddel kan etter en tid
fremsta som mangelfull fordi det er publisert nyere studier, men ogsa fordi
man i land med et storre befolkningsgrunnlag og annet finansieringssystem
enn i Norge kan ha opparbeidet seg relevant og verdifull klinisk erfaring. Det
siste synes a vere tilfelle her, siden flere internasjonale retningslinjer anbefaler
kaplasizumab som ferstelinjebehandling til alle med immunmediert trombotisk
trombocytopenisk purpura, med szrlig sterk anbefaling ved alvorlige og/eller
refraktere tilfeller.

«Fagmiljoene bor foresla nye metodevurderinger for avsldtte
legemidler nar klinisk praksis oppleves a vare i utakt med
legemidlenes status i Nye metoder»

Fagmiljoene bar foresla nye metodevurderinger for avslatte legemidler nar
klinisk praksis oppleves a vare i utakt med legemidlenes status i Nye metoder.
Kliniske fageksperter ma involveres i metodevurderingene.
Saksbehandlingstiden i den nyetablerte tilgangsordningen mé veere kort nar tid
til innsatt behandling kan vaere avgjorende for utfallet. Ved livstruende akutte
tilstander som refrakteer immunmediert trombotisk trombocytopenisk purpura
ma behandlingsansvarlig lege vurdere varigheten av sgknadsprosessen opp
imot pasientens individuelle rett til nedvendig helsehjelp.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir publisert.
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