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Beslutsforslag:
Bifall med begransning och villkor

Viekirax/Exviera subventioneras endast for patienter med kronisk hepatit C-infektion som a)
utvecklat fibrosstadium F3 eller F4 (enligt Metavir eller Batts/Ludwig eller motsvarande
fibrosstadium med annan skattningsskala) verifierat med leverbiopsi eller en kombination av
biomarkdrer i blod, klinisk bild och leverelasticitetsméatning; eller b) oavsett fibrosstadium
genomgatt organtransplantation eller uppvisar svara extrahepatiska manifestationer av
hepatit C-infektion.

Viekirax/Exviera subventioneras for behandling under 12 veckor med undantag for de
patienter som utifran en klinisk bedémning behover langre behandlingstid.

Viekirax/Exviera subventioneras vid forskrivning av lakare vid infektionsklinik eller gastroen-
terologisk klinik/enhet med erfarenhet av att behandla patienter med kronisk hepatit C-
infektion.
Villkor:

Viekirax/Exviera ingar i lakemedelsformanerna till och med den 1 juli 2015.

Foretaget ska i all sin marknadsforing och annan information tydligt informera om ovansta-
ende begransningar och villkor.




TLV:s beddmning och sammanfattning

Lakemedlen Viekirax och Exviera ar avsedda att anvandas vid behandling av kronisk hepatit
C hos vuxna. Viekirax innehaller de aktiva substanserna ombitasvir, paritaprevir och
ritonavir. Ritonavir ar inte verksamt mot hepatit C-virus, men nar paritaprevir ges tillsam-
mans med ritonavir 6kar den systemiska exponeringen av paritaprevir. Exviera innehaller
den aktiva substansen dasabuvir. Viekirax och Exviera godkéndes centralt av EMA den 15
januari 2015.

Enligt produktresumén kan Viekirax i kombination med Exviera med eller utan ribavirin ges
till patienter med hepatit C av genotyp 1. Viekirax i kombination med ribavirin kan aven ges
till patienter med genotyp 4, men da utan Exviera. Viekirax och Exviera ska enligt produktre-
suméerna ges i 12-24 veckor beroende pa patientgrupp. Patienter som kan behéva 24 veckors
behandling 4r de med kompenserad cirros och genotyp la eller genotyp 4 (se produktre-
sume).

Hepatit C ar ett virus som infekterar levern och skadar levercellerna. Det finns cirka 40 000
till 45 000 patienter i Sverige med hepatit C. Det finns sex olika genotyper (1-6) av hepatit C-
virus, som svarar olika pa olika behandlingar. Hepatit C-virusinfektion klassas enligt
smittskyddslagen (2004:168) som en allmanfarlig sjukdom.

Under ar 2014 och 2015 har flera nya antivirala lakemedel fér behandling av hepatit C
introducerats. TLV fattade beslut om subvention av Sovaldi! (sofosbuvir) och Olysio?
(simeprevir) i oktober 2014, av Daklinza® (daklatasvir) i december 2014, och av Harvoni*
(sofosbuvir/ledipasvir) i februari 2015. Lakemedlen skiljer sig at bland annat avseende vilka
genotyper som tacks. | flera fall rekommenderas att ldkemedlen kombineras med varandra
och i vissa fall med ribavirin. D& de nya lakemedlen kombineras behover inte interferon ges,
vilket gor att patienten slipper manga besvarliga biverkningar som tidigare var forknippade
med hepatit C-behandling. Direkt jamférande studier mellan de interferonfria behandlingsal-
ternativen saknas.

De nya lakemedlen &r effektivare an tidigare interferonbaserade behandlingsalternativ.
Studier har visat att en mycket stor andel av de behandlade patienterna inte langre har
matbara virusnivaer i blodet 12 veckor efter avslutad behandling (SVR12) med de nya
lakemedlen. Fler patienter kan idag botas och behandlingslangden har kunnat forkortas
jamfort med tidigare.

Vid kronisk hepatit C omvandlas 6ver tid de skadade levercellerna till bindvav, d.v.s. det sker
en fibrosutveckling. | Lakemedelsverkets kunskapsunderlags fran juli 2014 rekommenderas
behandling utifrdn en prognosbeddémning genom skattning av inflammation och fibros i
levervavnaden, dar framfor allt fibrosstadium tillmats stor betydelse.

Da patienterna inte har hunnit utveckla, eller har obetydlig fibros (fibrosstadium FO och F1),
kan man enligt kunskapsunderlaget vanligen avvakta med behandling och f6lja patienten
avseende eventuell progress av sjukdomen. Patienter med dessa fibrosstadier ar utifran
levermedicinska grunder lagt prioriterade for behandling.

1Se TLV-beslut dnr 1450/2014

2Se TLV-beslut dnr 1890/2014

3 Se TLV-beslut dnr 2323/2014

4 Se TLV-beslut dnr 4091/2014

5 Lakemedelsverket, "Lékemedelsbehandling av hepatit C virusinfektion hos vuxna och barn — kunskapsunderlag”, 2014.
Tillganglig pa: http://www.lakemedelsverket.se/upload/halso-och-
sjukvard/behandlingsrekommendationer/HCV_kunskapsunderlag_2014-07-03.pdf
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For patienter med mattlig fibros (fibrosstadium F2) anses behandling vara av stort medi-
cinskt varde for att férhindra fortsatt sjukdomsutveckling. Lakemedelsverket anger dock att
behandlingsstarten i de flesta fall kan senarelaggas nagot eller nagra ar utan att det paverkar
prognos eller behandlingsresultat.

For patienter med bryggfibros (fibrosstadium F3) och levercirros (skrumplever, fibrossta-
dium F4) bor behandling, enligt kunskapsunderlaget, ske vid tidigaste lampliga tillfalle.

TLV har tidigare bedomt att kronisk hepatit C i stadierna FO till F1 normalt sett har en lag
svarighetsgrad, att patienter som befinner sig i fibrosstadium F2 har en medelhdg svarighets-
grad, samt att patienter i F3 till F4 har en hog svarighetsgrad.

Utifran tillgangliga data bedémer TLV att kombinationen Viekirax och Exviera med eller utan
ribavirin forefaller ha likvardig effekt som dvriga aktuella interferonfria behandlingsalterna-
tiv vid behandling av patienter med hepatit C av genotyp 1. Vid behandling av genotyp 4-
infektion forefaller Viekirax i kombination med ribavirin ha likvardig effekt som &vriga
aktuella interferonfria behandlingsalternativ. Jamférande studier mellan de interferonfria
behandlingsalternativen saknas dock. | vissa fall kan lakemedelsinteraktioner samt tidigare
behandlingar spela roll for valet av lakemedel.

TLV bedomer att det ar tillrackligt att géra en kostnadsminimeringsanalys, det vill sdga en
prisjamférelse mot 6vriga interferonfira behandlingsalternativ. | tabell 1 nedan redovisas
lakemedelskostnaderna for respektive behandlingsalternativ och dar framgar vilka lakeme-
delskombinationer som ar aktuella for respektive genotyp.

TLV bedtmer att behandling med Viekirax och Exviera i forsta hand ska jamféras med
Harvoni, d& Harvoni &r billigast av de interferonfria behandlingsalternativen som finns idag.

Tabell 1. Lakemedelskostnader (AUP) for olika behandlingsalternativ

Behandlingskombination 8 veckors 12 veckors 24 veckors
behandling behandling behandling
Genotyp 1
Viekirax + Exviera - 376 668 kr 753 336 kr
Harvoni 301 334 kr 452 001 kr 904 002 kr
Sovaldi + Olysio - 625 812 kr 1251 624 kr
Sovaldi + Daklinza - 645 017 kr 1290 033 kr
Genotyp 4
Viekirax + ribavirin - 350 157 kr 700 314 kr
Harvoni - 452 001 kr 904 002 kr
Sovaldi + Olysio - 625 812 kr 1251 624 kr
Sovaldi + Daklinza - 645 017 kr 1290 033 kr

For behandling av genotyp l-infektion ska Viekirax och Exviera med eller utan ribavirin
anvandas. Givet samma behandlingslangd ar behandling med Viekirax och Exviera cirka 17
procent billigare an behandling med Harvoni. Enligt Harvonis produktresumé kan dock 8
veckors behandling ¢vervéagas for tidigare obehandlade patienter som inte har cirros. 8
veckors behandling med Harvoni ar billigare dn 12 veckors behandling med Viekirax och
Exviera. Efter samrad med TLV:s tillfragade experter bedomer vi dock att det formodligen
endast ar en liten andel av de F3-patienter som ar aktuella fér behandling idag som kan
behandlas i 8 veckor. For patientgruppen som helhet bedéms darfor Viekirax och Exviera
vara kostnadsbesparande vid behandling av genotyp 1-infektion.

For behandling av genotyp 4-infektion kan Viekirax och ribavirin jamféras med Harvoni med
eller utan ribavirin. Viekirax och ribavirin &r cirka 23 procent billigare &n Harvoni, givet
samma behandlingslangd.




Genom att varden registrerar diagnoser och atgarder pa en relevant och detaljerad niva i
befintliga journalsystem ser TLV att en enhetlig nationell uppféljning ar mojlig. En sadan
registrering dven vid anvandning av Viekirax och Exviera ar en forutsattning for foljsamhet
till de beslutade begransningarna i formansbeslutet. Genom registrering i befintliga system
kan begransningarna som finns kring forskrivningen som foljer av beslutet foljas upp.
Uppféljningen kan darmed ske genom en kombination av utdrag ur Socialstyrelsens lakeme-
delsregister och patientregister.

Liksom for 6vriga interferonfria behandlingsalternativ ar det osakert hur stor andel av
patienterna som behéver behandlas i 24 veckor. Inom ramen for formanslagens mojlighet till
overlaggningar har TLV fort en dialog med bade landstingen och foretaget kring denna
osakerhet. Overlaggningarna har resulterat i en 6verenskommelse mellan foretaget och
landstingen som innebar en riskdelning utifran behandlingslangd med Viekirax och Exviera.
Overenskommelsen reducerar en betydande del av osakerheterna.

Ytterligare en osdkerhet ar hur stor andel av patienterna som behandlas med Harvoni som
kommer att behandlas i 8 veckor. 8 veckors behandling med Harvoni &r ett mer kostnadsef-
fektivt behandlingsalternativ &n 12 veckors behandling med Viekirax och Exviera. FOr att
behandling med Harvoni ska vara billigare pa gruppniva an behandling med Viekirax och
Exviera kravs att minst halften att patienterna som behandlas med Harvoni har 8 veckors
behandlingstid. Sannolikheten att Harvoni skulle bli billigare pa gruppniva for patienter i
fibrosstadium F3 och F4 (som vanligtvis behandlas i 12 veckor) bedéms darfér som mycket
liten.

TLV beddmer att subventionsbeslutet for Viekirax och Exviera, i likhet med dvriga interfe-
ronfria behandlingsalternativ, ska tidsbegransas till och med den 1 juli 2015. Detta mot
bakgrund av att en 6versyn av bland annat sortimentsbredd och prisbild pa omradet pagar.

TLV bedomer att kronisk hepatit C i stadierna FO till F1 normalt sett har en Iag svarighets-
grad, att patienter som befinner sig i fibrosstadium F2 har en medelhdg svarighetsgrad, samt
att patienter i F3 till F4 har en hog svarighetsgrad.

TLV har i tidigare beslut (Sovaldi, dnr 1450/2014, Olysio, dnr 1890/2014, Daklinza, dnr
2323/2014 och Harvoni dnr 4091/2014) konstaterat att varden pa kort sikt inte har kapacitet
att behandla alla som skulle kunna fa behandling av hepatit C oavsett svarighetsgrad samt att
varden ska ge foretrade till dem som har det storsta behovet, vilket ocksa ska vagas in i TLV:s
beslut (jfr 2 § hélso- och sjukvardslagen [1982:763] och 15 § lagen [2002:160] om lakeme-
delsformaner m.m.).

TLV planerar att avsluta 6versynen av de interferonfria behandlingsalternativen under juni
2015. For att sakerstélla att de svarast sjuka patienterna far foretrade till vard under subvent-
ionsbeslutets relativt korta tidsperiod bedomer TLV att subventionen endast ska galla
patienter som befinner sig i fibrosstadium F3-F4 eller som oavsett fibrosstadium genomgatt
organtransplantation eller uppvisar svara extrahepatiska manifestationer av hepatit C-
infektion.

Sammantaget anser TLV att kriterierna i 15 § lagen om lakemedelsformaner m.m. ar upp-
fyllda och att Viekirax och Exviera, med nedan angivna begransningar och villkor enligt 11 §
samma lag, ska inga i lakemedelsformanerna till det ansokta priset. Mot denna bakgrund
foreslar TLV ett bifall med féljande begransningar och villkor.

TLV erinrar om verkets mojlighet att omprova fragan om subvention och begransningar om
forutsattningarna forandras.
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Begréansning:

Viekirax/ Exviera subventioneras endast for patienter med kronisk hepatit C-infektion som
a) utvecklat fibrosstadium F3 eller F4 (enligt Metavir eller Batts/Ludwig eller motsvarande
fibrosstadium med annan skattningsskala) verifierat med leverbiopsi eller en kombination av
biomarkdérer i blod, klinisk bild och leverelasticitetsmatning; eller b) oavsett fibrosstadium
genomgatt organtransplantation eller uppvisar svara extrahepatiska manifestationer av
hepatit C-infektion.

Viekirax/Exviera subventioneras for behandling under 12 veckor med undantag fér de
patienter som utifran en klinisk bedomning behover langre behandlingstid.

Viekirax/Exviera subventioneras vid férskrivning av lakare vid infektionsklinik eller gastro-
enterologisk klinik/enhet med erfarenhet av att behandla patienter med kronisk hepatit C-
infektion.
Villkor:

Viekirax/Exviera ingar i lakemedelsformanerna till och med den 1 juli 2015.

Foretaget ska i all sin marknadsfoéring och annan information tydligt informera om ovansta-
ende begransningar och villkor.
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1 Medicinskt underlag

1.1 Hepatit C

Hepatit C ar ett virus som infekterar levern och sprids framfor allt via blod, men ocksa genom
sexuellt umgange och fran mor till barn vid forlossningar. Infektionen &r globalt sett mycket
utbredd, men férekomsten i Sverige ar forhallandevis lag; cirka 0,5 procent av befolkningen
ar infekterad. Virusinfektioner med hepatit C har varierande forlopp och prognos. 25 procent
av patienterna med hepatit C laker spontant inom 6 till 12 manader. Av de 75 procent som
utvecklar en kronisk infektion ar det manga som har inga eller endast lindriga leverforand-
ringar under manga ar.

Vid kronisk hepatit C orsakar viruset en inflammation i levern som skadar levercellerna. Over
tid sker en fibrosutveckling dar de skadade levercellerna omvandlas till bindvav. Vid langt
gangen fibrosutveckling, cirros, ar lekmannatermen ”skrumplever”. Patienter med cirros har
ocksa en okad risk for att insjukna i levercancer, 1 till 4 procent per ar.

De flesta med en kronisk hepatit C-virusinfektion lever i manga ar utan symtom men har
vanligen en leverpaverkan med forhojda transaminaser. Hur patienter med kronisk hepatit C
mar beror framst pa graden av leverskada. Initialt ar skadan, fibrosutvecklingen, begransad
och aven sedan den &r mer omfattande kan kroppen genom olika mekanismer kompensera
for den sa att den inte orsakar symtom (kompenserad cirros). Nar kroppen inte langre kan
kompensera talar man om dekompenserad cirros, som férutom symtom kan resultera i laga
trombocyter, forhojt PK (INR) eller bilirubin och sankt albumin i blodprover.

Dekompenserad cirros ar ett allvarligt tillstand, dar levertransplantation ofta Gvervags.
Néastan 30 procent av alla levertransplantationer i Sverige utfors pa patienter med hepatit C.
Exempel pd symtom ar vatskeansamling i bukhalan (ascites), hjarnpaverkan pa grund av att
levern inte langre klarar att rensa bort giftiga amnen ur blodbanan (hepatisk encephalopati)
samt aderbrack i matstrupen (pa grund av forsamrat blodflode genom levern). Kroppen gar
ocksa in i en katabol fas med trétthet, minskad muskelmassa och viktforlust.

Uppemot 25 procent av patienterna med kronisk infektion forblir asymtomatiska med
normala transaminaser och oftast lindrig leverskada. Aven en stor del patienter med férhéjda
transaminaser har lindriga till mattliga leverforandringar under lang tid. Fibrosutvecklingen
anses dock inte vara linjar, utan progressionstakten forefaller 6ka med stigande alder och
infektionsduration. Riskfaktorer for cirrosutveckling ar framforallt mattlig till hog alkohol-
konsumtion, hog alder vid smittotillfallet, hog inflammatorisk aktivitet i levern, manligt kon
och samtidig infektion med kronisk hepatit B eller hiv. Aven fetma och diabetes mellitus
forsdmrar prognosen. Omkring 20 procent av de med kronisk infektion utvecklar levercirros
inom 20 ar fran smittotillfallet.

Over tid loper patienterna ocksé risk att utveckla dekompenserad levercirros. Detta sker
arligen hos 5 till 7 procent av de patienter som har kompenserad cirros.

For att klargora det medicinska behovet av behandling for en patient med kronisk hepatit C-
virusinfektion gors en prognosbeddémning genom skattning av inflammation och fibros i
levervavnaden, dar framfor allt fibrosstadium har stor betydelse. Denna skattning har
vanligen gjorts med hjalp av leverbiopsi. Pa senare tid har det blivit allt vanligare att istéllet
anvanda icke-invasiv fibrosskattning. Med en kombination av validerade biomarkdrer i blod
och leverelasticitetsméatning (med exempelvis FibroScan) kan en tillrackligt god fibrosskatt-
ning ofta goras. Fibrosstadiet anges i en skala fran FO till F4, dar F4 innebar levercirros.
Eftersom kronisk hepatit C fram tills helt nyligen varit en sjukdom som i manga fall inte
kunnat botas eller for vilken patienter avstatt behandling pa grund av svara biverkningar av
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lakemedlen har det ansamlats en population av patienter som befinner sig i fibrosstadium tre
och fyra. Antalet uppskattas till mellan 3 000 och 10 000.

Det finns sex olika sorters hepatit C virus, olika genotyper (genuppsattning). Virus med olika
genotyp svarar pa olika behandlingar. | Sverige har nastan halften av patientpopulationen
infekterats med virus av genotyp 1 (se Figur 1).

Figur 1 — Ungefarlig genotypsfordelning i Sverige

[ Genotyp 1
[l Genotyp 2
[ IGenotyp 3
[ lGenotyp 4-6

En hepatit C-virusinfektion klassas enligt smittskyddslagen (2004:168) som en allméanfarlig
sjukdom, och intraffade fall ska utan drojsmal anmaélas till smittskyddslékaren i landstinget
och till Folkhalsomyndigheten (2 kap 5 § smittskyddslagen). Hepatit C ar &ven en smittspar-
ningspliktig sjukdom, vilket framgar av Socialstyrelsens foreskrifter (SOSFS 2012:2) om
smittsparningspliktiga sjukdomar.

1.2 Lakemedlen Viekirax och Exviera

Viekirax innehaller de aktiva substanserna ombitasvir (12,5 mg), paritaprevir (75 mg) och
ritonavir (50 mg). Exviera innehaller den aktiva substansen dasabuvir (250 mg). Exviera och
Viekirax godkandes av EMA (ett centralt godkdnnande) den 15 januari 2015.

1.2.1 Indikation
Viekirax/Exviera ar indicerat for behandling av kronisk hepatit C (CHC) hos vuxna.

1.2.2 Verkningsmekanism, antiviral effekt och resistensbarriar

Ombitasvir inhiberar virusets NS5A, ett fosfoprotein som ar involverat i hepatit C-virusets
RNA-replikation och hopséttning av virioner. Genom att blockera NS5A hindrar ombitasvir
hepatit C-viruset fran att foroka sig. NS5A-hammare har hog antiviral effekt med lag
resistensbarriar. 8 Eftersom resistensbarriaren ar 1dg maste NS5A-hammare kombineras med
ett lakemedel med hog resistensbarriar eller kombineras med tva substanser fran olika
klasser med lag resistensbarriar.

Paritaprevir ar en specifik hAmmare av hepatit C-virusets NS3/4A serinproteas, som &r
nodvandigt for virusreplikation. Proteashammare har hog antiviral effekt och 1ag resistens-
barriar. Eftersom resistensbarriaren ar lag maste proteashammarna kombineras med ett

6 Lakemedelsverket, "Lakemedelsbehandling av hepatit C virusinfektion hos vuxna och barn — bakgrundsdokumentation,"
Tillganglig pa: http://www.lakemedelsverket.se/upload/halso-och-
sjukvard/behandlingsrekommendationer/bakg_dok/L%c3%adkemedelsbehandling%20av%20hepatit%20C-
virusinfektion%20hos%20vuxna%200ch%20barn%20-%20bakgrundsdokumentation.pdf.
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lakemedel med hog resistensbarriar eller kombineras med tva substanser fran olika klasser
med lag resistensbarriar.

Ritonavir ar inte verksamt mot hepatit C-virus. Ritonavir ar en CYP3A-hdmmare som dkar
den systemiska exponeringen av CYP3A-substratet paritaprevir.

Dasabuvir ar en icke-nukleosidhammare som hammar hepatit C-virusets RNA-polymeras,
NS5B, som éar vasentligt for virusreplikation. Icke-nukleosider har en mattlig antiviral effekt
och 1ag resistensbarriar och maste darfér kombineras med lakemedel frdn minst tva andra
klasser av direktverkande antivirala ldkemedel.

1.2.3 Dosering/administrering

Rekommenderad dosering av Viekirax ar tva tabletter en gang dagligen tillsammans med
foda. Rekommenderad dosering av Exviera ar en tablett tvd ganger dagligen (morgon och
kvall). Viekirax och Exviera ska anvandas tillsammans, med eller utan ribavirin, vid behand-
ling av HCV genotyp 1-infektion, se Tabell 2. Vid genotyp 4-infektion anvands Viekirax
tillsammans med ribavirin. For att maximera absorptionen ska tabletter tas med foda,
oberoende av maltidens fett- eller kaloriinnehall. Den rekommenderade behandlingslangden
enligt produktresuméerna varierar med genotyp samt grad av fibros, se Tabell 2. For vissa
patientgrupper ar den 12 veckor och for andra 24 veckor. For vissa patientgrupper rekom-
menderas samtidig behandling med ribavirin. For fullstandig information, se respektive
produktresumé.

Tabell 2 Rekommenderad kombinationsbehandling och behandlingslangd for Viekirax och Exviera (samt
ev. anvandning av ribavirin). Kalla: produktresumé for Viekirax och Exviera

Patientgrupp Behandling* Behandlingslangd
Genotyp 1b, Viekirax + Exviera 12 veckor
utan cirros
Genotyp 1b, Viekirax + Exviera + 12 veckor

med kompenserad cirros ribavirin
Genotyp 1a, Viekirax + Exviera + 12 veckor

utan cirros ribavirin*

Genotyp 1a, Viekirax + Exviera + 24 veckor (se avsnitt Farmako-
med kompenserad cirros ribavirin* dynamik)
Genotyp 4, utan cirros Viekirax + ribavirin 12 veckor
Genotyp 4, med kompenserad Viekirax + ribavirin 24 veckor
cirros

* Folj dosrekommendationerna for genotyp 1a hos patienter med okand genotyp 1-subtyp eller med blandad
genotyp 1 infektion.

1.3 Andra hepatit C-virushammande lakemedel

Tidigare bestod behandlingen av interferon och ribavirin som inte har nagon kand specifik
verkningsmekanism mot hepatit C, men férmodas dampa infektionen genom att aktivera
immunfdrsvaret. Med den behandlingen kunde 40 till 50 procent av patienterna med
genotyp 1 och 80 procent av patienterna med genotyp 2 och 3 botas. Behandling med
interferon medfor biverkningar vilket leder till att en del patienter inte klarar av att genom-
fora den ofta arslanga behandlingen. Influensaliknande symtom, viktnedgdng och psykia-
triska biverkningar som depression och oro, ar vanligt. Depression, sjalvmordstankar och
beteendeférandringar ses hos vissa patienter under behandling med interferon, dven under
en sex manaders uppfoljningsperiod efter avslutad behandling.
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Direktverkande antivirala lakemedel

Under 2011 introducerades Incivo och Victrelis, vilka var de forsta direktverkande antivirala
lakemedlen. Bada lakemedlen ar godkéanda for behandling av genotyp 1-infektion. Lakemed-
len, som kombineras med peginterferon och ribavirin, ger en hdgre utldkningsgrad av
virusinfektionen &n tidigare behandling, vilket innebar att fler patienter kunde botas.
Behandlingslangden kunde ocksa kortas. Eftersom Incivo och Victrelis ska kombineras med
interferon och ribavirin kvarstod besvaren med biverkningar. Incivo ingar i lakemedelsfor-
manerna (TLV-beslut 3042/2011) sedan januari 2012. Victrelis ingar inte i lakemedelsfor-
manerna.

Under ar 2014 introducerades flera nya antivirala lakemedel. Sovaldi (sofosbuvir) som ar en
hdmmare av RNA-polymeras (nukleotidanalog), Olysio (simeprevir) som ar en proteasham-
mare och Daklinza (daklatasvir) som ar en NS5A-hammare. | bdrjan av 2015 godkandes
Harvoni. Harvoni ar ett kombinationspreparat innehallande sofosbuvir och ledipasvir, som
ar en NS5A-hammare. De nya lakemedlen ges kortare tid, med béttre effekt och med farre
biverkningar &n tidigare interferonbaserade behandlingar.

Lakemedlen (Sovaldi, Olysio, Daklinza och Harvoni) rekommenderas inte att ges tillsam-
mans med interferon i forsta hand, enligt kunskapsunderlaget fran Lakemedelsverket, men i
vissa fall tillsammans med ribavirin. Sovaldi uppvisar effekt mot alla genotyper (1-6) av
viruset. Sovaldi har ocksa en hog resistensbarriar. Sovaldi ska ges tillsammans med ribavirin
(genotyp 2 och 3) eller tillsammans med Daklinza (genotyp 1, 3 och 4) eller Olysio (genotyp 1
och 4) med eller utan ribavirin.

Olysio kan enligt produktresumén ges till patienter med hepatit C av genotyp 1 eller 4 medan
Daklinza kan ges till patienter med hepatit C av genotyp 1, 3 eller 4. Lakemedlen har hog
antiviral effekt men Iag resistensbarriar. De ska ges i kombination med Sovaldi med eller
utan ribavirin. Harvoni med eller utan ribavirin kan enligt produktresumén ges till patienter
med hepatit C av genotyp 1, 3 eller 4. Ledipasvir har hog antiviral effekt men 1ag resistensbar-
ridr och kombineras darfor med sofosbuvir i Harvoni.

1.4 Behandlingsrekommendationer, jamforelsealternativ och svarig-
hetsgrad

1.4.1 Behandlingsrekommendationer

NT-rddets yttrande till landstingen, den 27 januari 2015’
"Rekommendation géllande val av lakemedel

Foljande rekommendation ar baserad pa Lakemedelsverkets kunskapsunderlag och de i
dagslaget prismassigt mest gynnsamma alternativen.

o FOr patienter med genotyp 1 och 4 ar forstahandsval ledipasvir/sofosbuvir (Har-
voni®)

e FOr patienter med genotyp 2 rekommenderas sofosbuvir (Sovaldi®) samt ribavirin.

7 NT-radets yttrande till landstingen gallande nya ldkemedel vid kronisk hepatit C: simeprevir (Olysio®) sofosbuvir (Sovaldi®),
daclatasvir (Daklinza®) och ledipasvir/sofosbuvir (Harvoni®), 2015-02-27. Tillganglig pa:
http://www.janusinfo.se/Documents/Nationellt_inforande_av_nya_lakemedel/Sofosbuvir(Sovaldi)%20simeprivir%20(Olysio)
%20daclatasvir%20(Daklinza)%20ledipasvir%20sofosbuvir(Harvoni)2015-02-27.pdf
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o FOr patienter med genotyp 3 rekommenderas kombination av sofosbuvir (Sovaldi®)

och daclatasvir (Daklinza®) eller ledipasvir/sofosbuvir (Harvoni®).

Dar sa ar lampligt kan ribavirin adderas till kombinationsbehandlingarna ovan.

De andrade rekommendationerna ovan galler vid nyinsattning och ska inte ftéranleda
forandring av redan paborjad behandling. Patienter som behandlas med sofosbuvir
(Sovaldi®) samt simeprevir (Olysio®) ska fullfdlja behandlingen.”

Kunskapsunderlag frdn Léakemedelsverket den 3 juli 20142

Lakemedelsverket publicerade i juli 2014 ett kunskapsunderlag med rekommendationer
kring behandling av hepatit C enligt nedan. Kunskapsunderlaget ar framtaget av Lakeme-
delsverket tillsammans med Referensgruppen foér antiviral terapi. Flera av lakemedlen hade
annu inte godkants vid den tidpunkten. For en utforligare beskrivning hanvisas ocksa till
respektive produktresumé.

Texten nedan ar en sammanfattning av valda delar ur kunskapsunderlaget.

Levercirros medfor en signifikant risk for levercancer och/eller dekompenserad leversjuk-
dom. Malet for behandling av kronisk HCV-infektion ar att forhindra utveckling av cirros.
Hos patienter som redan utvecklat cirros ar behandlingsmalet i forsta hand att forhindra
leversvikt och levercancer. Nar cirros val har utvecklats finns en bestaende, forhojd risk for
levercancer aven efter virologisk utlakning. Det ar darfor centralt att patienter som annu inte
har cirros behandlas innan cirros har uppstatt.

Overgangen fran fibrosstadium F3 (bryggfibros, se nedan) till F4 (cirros) kan vara svar att
diagnostisera exakt. Behandling ska darfor inte fordrdjas for patienter med fibrosstadium F3.

For att klargdra det medicinska behovet av behandling for en patient med kronisk HCV-
infektion gors en prognosbeddémning genom skattning av inflammation och fibros i levervav-
naden, dar framfor allt fibrosstadium har stor betydelse.

Prioritering enligt fibrosstadium
« Patienter med fibrosstadium 3—4 (F3, F4): D4 bryggfibros (F3) eller cirros (F4) foreligger
bor patienten behandlas vid tidigaste lampliga tillfalle (evidens-/rekommendationsgrad Al).

e Patienter med fibrosstadium 2 (F2): Behandling ar av stort medicinskt varde for att
forhindra fortsatt sjukdomsutveckling. Behandlingsstarten kan i de flesta fall

senarelaggas nagot eller nagra ar utan att det paverkar prognos eller behandlingsresultat
(evidens-/rekommendationsgrad B1).

* Patienter med fibrosstadium O—1 (FO, F1): Detta innebar ingen eller obetydlig fibros. Vid
dessa fibrosstadier kan man vanligen avvakta med behandling och félja patienten avseende
eventuell progress av sjukdomen (evidens/ rekommendationsgrad B2). Patienter med dessa
fibrosstadier ar utifran levermedicinska grunder lagt prioriterade for behandling (evidens-
/rekommendationsgrad B1).

For manga patienter rekommenderas idag 12 veckors behandling. Vissa patienter, till
exempel tidigare behandlade samt patienter med hepatit C, genotyp 3, kan behova en langre
behandlingstid. Detsamma galler patienter med cirros, inte minst dekompenserad cirros.

8 Lakemedelsverket, "Lakemedelsbehandling av hepatit C virusinfektion hos vuxna och barn — kunskapsunderlag”, 2014.
Tillganglig pa: http://www.lakemedelsverket.se/upload/halso-och-
sjukvard/behandlingsrekommendationer/HCV_ kunskapsunderlag_2014-07-03.pdf
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1.4.2 Jamforelsealternativ

I kunskapsunderlaget fran Lakemedelsverket anges att behandling med lakemedelskombi-
nationer utan interferon generellt sett ar att foredra som forstahandsalternativ.

TLV:s beddmning: For flertalet patienter bedéms Harvoni vara det mest relevanta
jamforelsealternativet, da Harvoni ar det billigaste av tillgéangliga interferonfria behandling-
ar. 1 vissa fall kan lakemedelsinteraktioner samt tidigare behandlingar spela roll for valet av
lakemedel.

1.4.3 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s bedomning: Svarighetsgraden av sjukdomen hepatit C &r varierande. Hos
patienter med lindrig leverskada bedéms svarighetsgraden som lag, medan den bedéms
som hog hos de svarast sjuka, det vill sdga de som utvecklar cirros med risk for leversvikt
och levercancer.

Enligt TLV:s experter har patienter med kronisk hepatit C, oavsett fibrosstadium,
vanligen inga symtom forran de utvecklat en uttalad cirros eller levercancer. Vid fibros-
stadium 2 (F2) uppstar vanligen inga komplikationer men arrbildningen i levern progre-
dierar och 6vergar med tiden till fibrosstadium 3 (F3). Vid fibrosstadium 3 har risken for
levercancer borjat 0ka for att bli mycket hog vid fibrosstadium 4. Levercancer ar en
allvarlig komplikation dar kurativa behandlingsalternativen &r levertransplantation, och
resektion. Patienter med fibrosstadium 4 (F4) har 6kad risk for levercancer, andra
leverkomplikationer och leverrelaterad dod.

Svarighetsgraden okar darmed med fibrosutvecklingen. TLV har tidigare beskrivit detta
sa har:

FO Lag
F1Lag
F2 Medelhdg
F3 Hog
F4 Hog

1.5 Klinisk effekt och sakerhet®

1.5.1 Sammanfattning av kliniska studier

Primart effektmatt i samtliga studier pa kombinationen ombitasvir, paritaprevir och ritonavir
(Viekirax) och dasabuvir (Exviera) ar andelen patienter med bestaende virologiskt svar 12
veckor efter avslutad behandling (SVR12).

Nér inga virusnivaer (HCV-RNA) kan uppmatas i blodet en viss tid efter avslutad behandling
anses patienten botad. Tidigare har detta ansetts vara 24 veckor efter avslutad behandling,
men Lakemedelsverket skriver i sitt kunskapsunderlag fran ar 2014 att uppfoljning 12 veckor
efter avslutad behandling &r i det ndrmaste lika sakert.

Genotyp 1

9 Texten i kapitel 1.5 &r till stora delar hamtad fran produktresuméerna for Viekirax och Exviera
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Effekten av Viekirax och Exviera har primart undersokts i sex fas 111-studier omfattande cirka
2300 patienter (se avsnitt 1.5.2). Samtliga dessa patienter hade en kronisk hepatit C-
virusinfektion av genotyp 1.

De sammanslagna resultaten fran de patienter som fatt den enligt produktresuméerna
rekommenderade behandlingsregimen i de sex fas Il11-studierna finns i Tabell 3.

Tabell 3 Sammanslagna behandlingsresultat, Viekirax och Exviera med eller utan ribavirin, vid rekom-
menderad behandlingsregim enligt produktresumé.

HCV Genotyp 1b HCV Genotyp la
utan cirros med kom- utan cirros med kompen-
penserad serad cirros
Viekirax och cirros Viekirax och
Exviera Exviera med Viekirax och
Viekirax och ribavirin Exviera med
Exviera med ribavirin
ribavirin
12 veckor 12 veckor 12 veckor 24 veckor
Behandlingsnaiva 100 % (210/210) | 100 % (22/22) | 96 % (403/420) 95 % (53/56)

Behandlingserfarna, 100 % (91/91) 98 % (45/46) 96 % (166/173) 95 % (62/65)
total

(peginterferon och
ribavirin)

Tidigare respons med 100 % (33/33) 100 % (14/14) 94 % (47/50) 100 % (13/13)
recidiv

Tidigare partiell 100 % (26/26) 86 % (6/7) 100 % (36/36) | 100 % (10/10)
respons

Tidigare utebliven 100 % (32/32) | 100 % (25/25) | 95 % (83/87) 93 % (39/42)
respons

TOTAL 100 % (301/301) | 99 % (67/68) | 96 % (569/593) | 95 % (115/121)

Genotyp 4

I en pagdende randomiserad, 6ppen, fas I11-studie (PEARL-1) studeras effekt och sakerhet av
Viekirax med eller utan ribavirin hos patienter med kronisk hepatit C genotyp 4-infektion.
Patienterna var behandlingsnaiva eller behandlingserfarna (peginterferon och ribavirin) utan
cirros. Bland de patienter som fick den rekommenderade behandlingsregimen, d.v.s. Viekirax
med ribavirin i tolv veckor hade 100 procent av de behandlingsnaiva (42/42) och de behand-
lingserfarna (49/49) patienterna fatt bestdende virologiskt svar tolv veckor efter avslutad
behandling (SVR12). Det finns inga data pa anvandning av Viekirax och ribavirin hos
patienter med genotyp 4-infektion med kompenserad cirros.

1.5.2 Kiliniska studier genotyp 1

Effekt och sékerhet for behandling av hepatit C-virus genotyp la- och lb-infektion har
primért studerats i sex fas Ill-studier, se Tabell 4. Fem av dessa inkluderar icke-cirrotiker
medan en studie inkluderade patienter med kompenserad cirros.
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Tabell 4 Sammanfattning 6ver primara fas lll-studier, genotyp 1l-infektion

Studie Studiedesign Behandling Patientgrupp Antal

Behandlingsnaiva patienter med genotyp 1-infektion, utan cirros

SAPPHIRE-I0 | randomiserad, Viekirax och Exviera behandlingsnaiva, genotyp 631
dubbelblind, med ribavirin 1,
12 veckor utan cirros
Placebo
PEARL-I111 randomiserad, Viekirax och Exviera behandlingsnaiva, genotyp 419
dubbelblind, med ribavirin 1b,
12 veckor utan cirros

Viekirax och Exviera
utan ribavirin

PEARL-1V12 randomiserad, Viekirax och Exviera behandlingsnaiva, genotyp 305
dubbelblind, med ribavirin 1a,
12 veckor utan cirros

Viekirax och Exviera
utan ribavirin

Behandlingserfarna (peginterferon och ribavirin) patienter med genotyp 1-infektion, utan cirros

SAPHIRE-II3 | randomiserad, Viekirax och Exviera behandlingserfarna, 394
dubbelblind, med ribavirin genotyp 1, utan cirros
12 veckor
Placebo
PEARL-I1114 randomiserad, Viekirax och Exviera behandlingserfarna, 179
Oppen, med ribavirin genotyp 1b, utan cirros
12 veckor

Viekirax och Exviera
utan ribavirin

Behandlingsnaiva samt behandlingserfarna (peginterferon och ribavirin) patienter med genotyp 1-
infektion och kompenserad cirros

TURQUOISE- | randomiserad, Viekirax och Exviera Behandlingsnaiva/ 380
1115 Oppen, med ribavirin 12 behandlingserfarna,
12 veckor veckor genotyp 1, med kompense-
eller rad cirros
24veckor Viekirax och Exviera
med ribavirin 24
veckor

I alla sex fas I11-studierna var dosen for Viekirax tva tabletter en gang dagligen (ombitasvir: 2
x 12,5 mg; paritaprevir: 2 x 75 mg; ritonavir: 2 x 50 mg) och dosen for Exviera en tablett tva
ganger dagligen (dasabuvir: 250 mg x 2). For patienter som fick tillagg av ribavirin var dosen
1 000 mg per dag for patienter som vager mindre 75 kg och 1 200 mg per dag for patienter
som vagde 75 kg eller mer.

10 Feld et al. Treatment of HCV with ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with ribavirin. N Engl J Med. 2014 Apr
24;370(17):1594-603.

11 Ferenci et al. ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with or without ribavirin for HCV. N Engl J Med. 2014 May
22;370(21):1983-92.

12 Ferenci et al. ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with or without ribavirin for HCV. N Engl J Med. 2014 May
22;370(21):1983-92.

13 Zeuzem et al. Retreatment of HCV with ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with ribavirin. N Engl J Med. 2014 Apr
24,370(17):1604-14.

14 Andreone et al. ABT-450, ritonavir, ombitasvir, and dasabuvir achieves 97% and 100% sustained virologic response with or
without ribavirin in treatment-experienced patients with HCV genotype 1b infection. Gastroenterology. 2014 Aug;147(2):359-
365.

15 Poordad et al. ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with ribavirin for hepatitis C with cirrhosis. N Engl J Med. 2014 May
22;370(21):1973-82.
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| studierna tillampades stratifiering mellan HCV genotyp la och 1b nar applicerbart, 1L-28
genotyp (CC vs. non-CC) fér de behandlingsnaiva samt tidigare respons (utebliven respons,
partiell, eller respons med recidiv) for de patienter som tidigare behandlats med peginterfe-
ron och ribavirin?e,

Primart effektmatt i samtliga studier p& Viekirax och Exviera &r andelen patienter med
bestadende virologiskt svar 12 veckor efter avslutad behandling (SVR12) analyserat enligt
intention-to-treat (ITT).

SAPPHIRE-I —behandlingsnaiva patienter med genotyp 1-infektion, utan cirros
SAPPHIRE-I &r en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, global multicenter
studie. 631 behandlingsnaiva vuxna patienter med genotyp l-infektion utan cirros randomi-
serades till behandling med Viekirax och Exviera med ribavirin i 12 veckor eller till placebo i
forhallandet 3:1. Placebojamforelsen &ar endast relevant for utvardering av séakerheten.
Patienterna som randomiserades till placebo i 12 veckor fick 6ppen behandling med Viekirax
och Exviera i kombination med ribavirin darefter.

67,7 procent hade genotyp la-infektion. Patienternas medelalder var 49 ar.

Tolv veckor efter avslutad behandling hade 95,7 procent av patienterna med genotyp la-
infektion och 98,0 procent av patienterna med genotyp lb-infektion bestaende virologiskt
svar (SVR12), se Tabell 5.

Av de sjutton patienter som inte uppnadde virusfrihet 12 veckor efter avslutad behandling
(SVR12) fick en patient virologisk svikt (0,2 procent) under behandling och totalt sju
patienter recidiv (1,5 procent). Ingen patient med genotyp 1b-infektion fick virologisk svikt
under behandling, men en patient med genotyp 1b-infektion fick recidiv.

Tabell 5 Behandlingsresultat, Viekirax och Exviera med ribavirin i 12 veckor, behandlingsnaiva patienter
med genotyp l-infektion utan cirros (SAPPHIRE-I)

Behandlingsresultat Viekirax och Exviera med ribavirin i 12 veckor
n/N % 95 % KI
Totalt SVR12 456/473 96,4 94,7, 98,1
HCV genotyp la 308/322 95,7 93,4; 97,9
HCV genotyp 1b 148/151 98,0 95,8; 100,0

Utfall for patienter utan SVR12

Virologisk svikt under behandling 1/473 0,2
Recidiv 7/463 1,5
Ovriga* 9/473 1,9

* Exempelvis avbruten behandling, eller avsaknad av SVR12-data.

16 Assessment report Viekirax. EMA. Tillganglig pa: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_ -
Public_assessment_report/human/003839/WC500183999.pdf
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PEARL-I11 —behandlingsnaiva patienter med genotyp 1b-infektion, utan cirros

PEARL-III ar en randomiserad, dubbelblind, kontrollerad, global multicenter studie. 419
patienter med hepatit C, genotyp 1 b-infektion, utan cirros, randomiserades i forhallandet 1:1
till behandling med Viekirax och Exviera med ribavirin i 12 veckor eller till Viekirax och
Exviera utan ribavirin i 12 veckor.

Patienternas medelalder var 50 ar.

Tolv veckor efter avslutad behandling hade 99,5 procent av patienterna i gruppen med
ribavirin och 100 procent av patienterna i gruppen utan ribavirin bestadende virologiskt svar
(SVR12), se Tabell 6.

Det var en patient som inte uppnadde virusfrinet 12 veckor efter avslutad behandling
(SVR12). Denna patient fick virologisk svikt under behandling.

Tabell 6 Behandlingsresultat, Viekirax och Exviera med eller utan ribavirin i 12 veckor, behandlingsnaiva
patienter med genotyp 1b-infektion, utan cirros (PEARL-III)

Behandlingsresultat Viekirax och Exvierai 12 veckor
med ribavirin utan ribavirin
n/N % 95 % Kl n/N % 95 % Kl
Totalt SVR12 209/210 | 99,5 | 98,6,100,0 | 209/209 | 100 | 98,2;100,0

Utfall for patienter utan SVR12

Virologisk svikt under behandling 1/210 0,5 0/209 0
Recidiv 0/210 0 0/209 0
Ovriga* 0/210 0 0/209 0

* Exempelvis avbruten behandling, eller avsaknad av SVR12-data.

PEARL-1V —behandlingsnaiva patienter med genotyp la-infektion, utan cirros

PEARL-IV ar en randomiserad, dubbelblind, kontrollerad, global multicenter studie. 305
behandlingsnaiva patienter med genotyp 1 a-infektion, utan cirros, randomiserades i
forhallandet 1:2 till behandling med Viekirax och Exviera med ribavirin i 12 veckor eller till
Viekirax och Exviera utan ribavirin i 12 veckor. Studien &r analog till PEARL-III, men
studerar patienter med genotyp la-infektion i stallet for genotyp 1b-infektion.

Patienternas medelalder var 54 ar.

Tolv veckor efter avslutad behandling hade 97,0 procent av patienterna i gruppen med
ribavirin och 90,2 procent av patienterna i gruppen utan ribavirin bestdende virologiskt svar
(SVR12), se Tabell 7.

Frekvensen av virologisk svikt och recidiv var hogre i gruppen utan ribavirin. | patientgrup-
pen som behandlades med ribavirin var det tre patienter som inte uppnadde virusfrihet 12
veckor efter avslutad behandling (SVR12). Av dessa tre patienter var det en patient som fick
virologisk svikt (1,0 procent) under behandling och en patient som fick recidiv (1,0 procent).
I patientgruppen utan ribavirin var det 20 patienter som inte uppnadde virusfrihet 12 veckor
efter avslutad behandling (SVR12). Av dessa 20 patienter var det sex patienter som fick
virologisk svikt (2,9 procent) under behandling och tio patienter som fick recidiv (5,2
procent).
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Tabell 7 Behandlingsresultat, Viekirax och Exviera med eller utan ribavirin i 12 veckor, genotyp 1a,
behandlingsnaiva utan cirros (PEARL-IV)

Behandlingsresultat Viekirax och Exvierai 12 veckor
med ribavirin utan ribavirin
n/N % 95 % Kl n/N % 95 % Kl
Totalt SVR12 97/100 97,0 93,7,100,0 185/205 90,2 86,2,94,3

Utfall for patienter utan SVR12

Virologisk svikt under 1/100 1,0 6/205 2,9
behandling

Recidiv 1/98 1,0 10/194 5,2
Ovriga* 1/100 1,0 4/205 2,0

* Exempelvis avbruten behandling, eller avsaknad av SVR12-data.

SAPPHIRE-II — behandlingserfarna (peginterferon och ribavirin) patienter med genotyp 1-
infektion, utan cirros

SAPPHIRE-II &r en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, global multicenter
studie. 394 patienter med genotyp 1-infektion, utan cirros, som inte uppnadde SVR med
tidigare behandling med peginterferon och ribavirin randomiserades i forhallandet 3:1 till
behandling med Viekirax och Exviera med ribavirin i 12 veckor eller till placebo. Placebojam-
forelsen ar endast relevant for utvardering av sékerheten. Patienterna som randomiserades
till placebo i 12 veckor fick darefter 6ppen behandling med Viekirax och Exviera i kombinat-
ion med ribavirin.

Patienternas medelalder var 54 ar. 49,0 procent av patienterna hade tidigare utebliven
respons; 21,8 procent hade tidigare partiell respons och 29,2 procent hade tidigare respons
med recidiv efter peginterferon- och ribavirinbehandling.

Tolv veckor efter avslutad behandling hade 96,0 procent av patienterna med genotyp la-
infektion och 96,7 procent av patienterna med genotyp lb-infektion bestaende virologiskt
svar (SVR12), se Tabell 8.

Det var 11 patienter som inte uppnadde virusfrinet 12 veckor efter avslutad behandling
(SVR12). Av dessa var det sju patienter som fick recidiv (2,4 procent), varav tva patienter
med genotyp 1b-infektion.
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Tabell 8 Behandlingsresultat, Viekirax och Exviera med ribavirin i 12 veckor, behandlingserfarna
(peginterferon och ribavirin) patienter med genotyp 1-infektion, utan cirros (SAPPHIRE-II)

Behandlingsresultat Viekirax och Exviera med ribavirini 12
veckor

n/N % 95 % KI
Totalt SVR12 286/297 96,3 94,1; 98,4
HCV genotyp la 166/173 96,0 93,0;, 98,9
Tidigare utebliven respons med peginterferon och 83/87 95,4 91,0; 99,8
ribavirin
Tidigare partiell respons med peginterferon och 36/36 100 100,0; 100,0
ribavirin
Tidigare respons med recidiv efter peginterferon och 47/50 94,0 87,4;100,0
ribavirin
HCV genotyp 1b 119/123 96,7 93,6; 99,9
Tidigare utebliven respons med peginterferon och 56/59 94,9 89,3; 100,0
ribavirin
Tidigare partiell respons med peginterferon och 28/28 100 100,0; 100,0
ribavirin
Tidigare respons med recidiv efter peginterferon och 35/36 97,2 91,9; 100,0
ribavirin
Utfall for patienter utan SVR12
Virologisk svikt under behandling 0/297 0
Recidiv 7/293 2,4
Ovriga* 4/297 1,3

* Exempelvis avbruten behandling, eller avsaknad av SVR12-data.

PEARL-II— behandlingserfarna (peginterferon och ribavirin) patienter med genotyp 1b-
infektion, utan cirros

PEARL-II &r en randomiserad, 6ppen, global multicenter studie. 179 patienter med genotyp
1b-infektion, utan cirros, som inte uppnadde SVR med tidigare behandling med peginterfe-
ron och ribavirin randomiserades i forhallandet 1:1 till behandling med Viekirax och Exviera
med ribavirin i 12 veckor eller till Viekirax och Exviera utan ribavirin i 12 veckor. Motsva-
rande studie har inte gjorts for genotyp la-infektion.

Patienternas medelalder var 54 ar. 35,2 procent av patienterna hade tidigare utebliven
respons; 28,5 procent hade tidigare partiell respons och 36,3 procent hade tidigare respons
med recidiv efter peginterferon- och ribavirinbehandling.

Tolv veckor efter avslutad behandling hade 97,7 procent av patienterna i gruppen med
ribavirin och 100 procent av patienterna i gruppen utan ribavirin bestaende virologiskt svar
(SVR12), se Tabell 9.
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Det var tva patienter (2,3 procent) i gruppen med ribavirin som inte uppnadde virusfrihet 12
veckor efter avslutad behandling (SVR12).

Tabell 9 Behandlingsresultat, Viekirax och Exviera med eller utan ribavirin i 12 veckor, peginterferon och
ribavirin behandlingserfarna patienter med genotyp 1b-infektion, utan cirros (PEARL-II)

Behandlingsresultat Viekirax och Exvierai 12 veckor
med ribavirin utan ribavirin
n/N % 95 % Kl n/N % 95 % Kl
Totalt SVR12 86/88 | 97,7 | 94,6;100,0 91/91 100 | 95,9;100,0
Tidigare utebliven respons med 30/31 | 96,8 | 90,6; 100,0 32/32 100 89,3; 100,0

peginterferon och ribavirin

Tidigare partiell respons med 24/25 | 96.0 | 88,3;100,0 26/26 100 87,1;100,0
peginterferon och ribavirin

Tidigare respons med recidiv efter 32/32 | 100 | 89,3;100,0 33/33 100 89,6; 100,0
peginterferon och ribavirin

Utfall for patienter utan SVR12

Virologisk svikt under behandling 0/88 0 0/91 0
Recidiv 0/88 0 0/91 0
Ovriga* 2/88 | 2,3 0/91 0

* Exempelvis avbruten behandling, eller avsaknad av SVR12-data.

TURQUOISE-II —behandlingsnaiva eller behandlingserfarna (peginterferon och ribavirin)
patienter med genotyp 1-infektion och kompenserad cirros

TURQUOISE-II ar en randomiserad, 6ppen, global multicenter studie. Denna studie inklude-
rar enbart patienter med kompenserad cirros (Child-Pugh A)Y. Fér mer information kring
inklusionskriterier se utredningsprotokollet fran EMA. | 6vriga registreringsstudier for
Viekirax och Exviera hade de flesta patienterna lag grad av fibros.

380 patienter med genotyp 1-infektion med kompenserad cirros (Child-Pugh A) som
antingen var behandlingsnaiva eller som inte uppnadde SVR med tidigare behandling med
peginterferon och ribavirin randomiserades till behandling med Viekirax och Exviera med
ribavirin i 12 veckor eller till behandling med Viekirax och Exviera med ribavirin i 24 veckor.

Patienternas medelalder var 58 ar. 42,1 procent var behandlingsnaiva. 36,1 procent av
patienterna hade tidigare utebliven respons; 8,2 procent hade tidigare partiell respons, och
13,7 procent hade tidigare respons med recidiv efter peginterferon- och ribavirinbehandling.
68,7 procent hade genotyp la-infektion och 31,3 procent hade genotyp 1b-infektion.

Tolv veckor efter avslutad behandling hade 91,8 procent av patienterna i gruppen som
behandlades 12 veckor och 96,5 procent av patienterna i gruppen som behandlades 24 veckor
bestaende virologiskt svar (SVR12), se Tabell 10. Det var totalt endast en patient (1/119) med
genotyp 1b-infektion som inte uppnadde SVR12. For patienterna med genotyp la-infektion
som behandlades i 24 veckor var SVR 12 > 90 procent i alla undergrupper, medan SVR12 var

17 Child-Pugh &r ett klassifiecieringssystem for cirros som anvands som ett prognostiskt instrument.
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< 90 procent for undergruppen som hade tidigare utebliven respons med peginterferon och
ribavirin och som behandlades i 12 veckor.

For patienter med genotyp la-infektion var recidivfrekvensen 8 procent (11/140) bland
patienterna som behandlades i 12 veckor och 1 procent (1/121) bland patienterna som
behandlades i 24 veckor?s,

Det var totalt 23 patienter som inte uppnadde virusfrihet 12 veckor efter avslutad behandling
(SVR12). | patientgruppen som behandlades i 12 veckor var det 17 patienter som inte
uppnadde virusfrihet 12 veckor efter avslutad behandling (SVR12). Av dessa 17 patienter var
det en patient som fick virologisk svikt under behandling (0,5 procent) och 12 patienter som
fick recidiv (5,9 procent). | patientgruppen som behandlades i 24 veckor var det sex patienter
som inte uppnadde virusfrihet 12 veckor efter avslutad behandling (SVR12). Av dessa sex
patienter var det tre patienter som fick virologisk svikt under behandling (1,7 procent) och en
patient som fick recidiv (1,2 procent).

Tabell 10 Behandlingsresultat, Viekirax och Exviera med ribavirin i 12 veckor eller 24 veckor, behand-
lingsnaiva eller behandlingserfarna (peginterferon och ribavirin) patienter med genotyp l-infektion med
kompenserad cirros (TURQUOISE-II)

Behandlingsresultat Viekirax och Exviera med ribavirin
12 veckor 24 veckor
n/N % KI1# n/N % KI1#
TotaltSVR12 1917208 | 91,8 87,6; 96,1 166/172 | 96,5 93,4; 99,6
HCV genotyp la 124/140 | 88,6 83,3; 93,8 115/121 | 95,0 91,2; 98,9
Behandlingsnaiva 59/64 92,2 53/56 | 94,6

Behandlingserfarna
(peginterferon och
ribavirin)

Tidigare utebliven 40/50 80,0 39/42 | 92,9
respons med pegin-
terferon och ribavi-
rin

Tidigare partiell 11/11 100 10/10 100
respons med pegin-
terferon och ribavi-
rin

Tidigare respons 14/15 93,3 13/13 100
med recidiv efter
peginterferon och

ribavirin
HCV genotyp 1b 67/68 98,5 95,7; 100 51/51 100 93,0; 100
Behandlingsnaiva 22/22 100 18/18 100

18 Assessment report Viekirax. EMA. Tillganglig pa: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_ -
Public_assessment_report/human/003839/WC500183999.pdf
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Behandlingserfarna
(peginterferon och
ribavirin)

Tidigare utebliven 25/25 100 20/20 | 100
respons med pegin-
terferon och ribavi-
rin

Tidigare partiell 6/7 85,7 3/3 100
respons med pegin-
terferon och ribavi-
rin

Tidigare respons 14/14 100 10/10 100
med recidiv efter
peginterferon och
ribavirin

Utfall for patienter utan SVR12

Virologisk svikt under 1/208 0,5 3/172 | 1,7
behandling

Recidiv 12/203 59 1/164 | 0,6
Ovriga* 4/208 1,9 2/172 | 1,2

* Exempelvis avbruten behandling, eller avsaknad av SVR12-data.
# 97,5 procent konfidensintervall for total SVR12-frekvens, 95 procent konfidensintervall for
SVRI12-frekvenser for genotyp la och 1b.

Eftersom recidivfrekvensen var hogre bland patienterna med genotyp la-infektion som
behandlades i 12 veckor jaAmfort med dem som behandlades i 24 veckor har foretaget i
efterhand forsokt att identifiera vilka faktorer som &ar avgdrande for vilka patienter med
genotyp la-infektion som ar lampade for 12 veckors respektive 24 veckors behandling. Hogre
serum alfa-fetoprotein, lagre trombocytantal och lagre albumin (alfa-fetoprotein = 20 ng/ml,
trombocyter < 90 x 10%/1 och albumin < 35 g/1) innan behandling var férknippat med hogre
risk for recidiv. Aven tidigare utebliven respons under peginterferon- och ribavirinbehand-
ling var forknippat med hogre risk for recidivi®. For utforligare information se utredningspro-
tokoll fran EMA.

Ovriga studier och pagaende studier

Levertransplanterade patienter med HCV genotyp 1-infektion

CORAL-I ar en pagaende, 6ppen fas Il-studie pa levertransplanterade patienter som aterin-
sjuknat i sin HCV-infektion efter transplantation20.2., Patienterna behandlades med Viekirax
och Exviera med ribavirin i 24 veckor. Ribavirindosen bestdmdes av provaren. Levertrans-
plantationen skulle vara utférd minst 12 manader innan deltagande i studien och patienterna
skulle vara hepatit C obehandlade fran tiden fran transplantationen och till studiestart.

19 Assessment report Viekirax. EMA. Tillganglig pé: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
Public_assessment report/human/003839/WC500183999.pdf

20 Kwo et al. An interferon-free antiviral regimen for HCV after liver transplantation. N Engl J Med. 2014 Dec 18;371(25):2375-

82.

2L A Study to Evaluate Chronic Hepatitis C Infection in Adult Transplant Recipients (CORAL-I). Tillganglig pé: ClinicalTri-

als.gov: NCT01782495. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01782495?term=nct01782495&rank=1
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I en analys av 34 patienter med METAVIR fibrosvarden pa F2 eller lagre uppnadde 33 av 34
patienter (97,1 procent) SVR12 (96,6 procent av patienterna med genotyp la-infektion och
100 procent hos patienter med genotyp lb-infektion). En patient med genotyp la-infektion
fick recidiv efter behandling.

Patienter med HCV genotyp 1-infektion som far ersattningsbehandling med opioider
M14-103 &r en Oppen fas Il-studie med en behandlingsarm i vilken effekt och sékerhet av 12
veckors behandling med Viekirax och Exviera med ribavirin studerades hos 38 behandlings-
naiva eller behandlingserfarna (peginterferon och ribavirin) patienter med genotyp 1-
infektion utan cirros, som samtidigt behandlades med stabil substitutionsbehandling med
antingen metadon (n= 19) eller buprenorfin med eller utan nalexon (n=19)22,

Behandlade patienter hade en medianalder pad 51 ar. 84,2 procent hade en genotyp la-
infektion och 94,7 procent av patienterna var tidigare behandlingsnaiva.

37 av 38 (97,4 procent) patienter uppnadde SVR12. Ingen patient uppvisade virologisk svikt
under behandling eller fick recidiv.

Samtidig HCV genotyp 1-infektion och HIV-1- infektion

TURQUISE-I ar en pagaende 6ppen, randomiserad fas 11/111-studie som utvarderar effekt
och sékerhet av 12 respektive 24 veckors behandling med Viekirax och Exviera med ribavirin
hos behandlingsnaiva eller behandlingserfarna (peginterferon och ribavirin) patienter utan
cirros, med en samtidig HIV-1-infektion23.24, Patienterna hade en stabil atazanavir- eller
raltegravirbaserad HIV-1 antiretroviral behandling.

I en interimanalys av data fran 63 patienter hade behandlade patienter en medelalder pa 51
ar. 89 procent hade en genotyp la-infektion och 67 % av patienterna var tidigare behand-
lingsnaiva.

Interimanalysen visar att tolv veckor efter avslutad behandling hade 93,5 procent (29/31) av
patienterna i gruppen som behandlades 12 veckor och 90,6 procent (29/32) av patienterna i
gruppen som behandlades 24 veckor bestaende virologiskt svar (SVR12). Resultaten indike-
rar att samtidig HIV-infektion inte paverkar sannolikheten for att uppna SVR.

Dekompenserad levercirros

TURQUOISE-CPB ar en pagaende 6ppen studie dar patienter med genotyp 1-infektion och
dekompenserad (CTP B) cirros behandlas med Viekirax och Exviera tillsammans med
ribavirin i 12 eller 24 veckor?2s,

Kompenserad levercirros utan ribavirin
TURQUOISE-III &r en pagaende studie dar patienter med genotyp 1b-infektion med en
kompenserad (CTP A) cirros behandlas med Viekirax och Exviera utan ribavirin i 12 veckor?26.

22 An Open-label, Single Arm, Phase 2 Study to Evaluate ABT-450/r/ABT-267 and ABT-333 With Ribavirin (RBV) in Adults
With Genotype 1 HCV Infection Taking Methadone or Buprenorphine. ClinicalTrials.gov: NCT01911845.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01911845?term=nct01911845&rank=1

23 Sulkowski et al. Ombitasvir, Paritaprevir Co-dosed With Ritonavir, Dasabuvir, and Ribavirin for Hepatitis C in Patients Co-
infected With HIV-1: A Randomized Trial. JAMA. 2015 Feb 23.

24 A Study to Evaluate the Safety and Efficacy of ABT-450/Ritonavir/ABT-267 (ABT-450/r/ABT-267) and ABT-333 Coadminis-
tered With Ribavirin (RBV) in Adults With Genotype 1 Chronic Hepatitis C Virus (HCV) Infection and Human Immunodeficien-
cy Virus, Type 1 (HIV-1) Coinfection. Tillganglig pa: ClinicalTrials.gov: NCT 01939197.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01939197?term=nct01939197&rank=1

25 A Study to Evaluate the Safety and Efficacy of ABT-450/Ritonavir/ABT-267 and ABT-333 With Ribavirin in Adults With
Genotype 1 Chronic Hepatitis C Virus Infection and Decompensated Cirrhosis (TURQUOISE-CPB). Tillganglig pa: ClinicalTri-
als.gov: NCT02219477. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT02219477

26 A Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Ombitasvir/ABT-450/Ritonavir and Dasabuvir in Adults With Genotype 1b
Chronic Hepatitis C Virus (HCV) Infection and Cirrhosis (TURQUOISE-I111). Tillganglig pa: ClinicalTrials.gov: NCT02219503.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02219503?term=TURQUOISE-111&rank=1
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Direkt jamforande studier: MALACHITE-I och MALACHITE-II

MALACHITE—I?” och MALACHITE-I122 ar tva pagaende randomiserade, 6ppna, fas IlI-
studier som syftar till att jamféra behandling med Viekirax och Exviera med eller utan
ribavirin mot telaprevir (Incivo), peginterferon och ribavirin i tidigare obehandlade respek-
tive behandlade patienter med genotyp 1-infektion.

1.5.3 Kliniska studier genotyp 4

PEARL-l ar en pagdende randomiserad, Oppen, global multicenter, fas Ill-studie. 135
patienter med genotyp 4-infektion utan cirros inkluderades?®. Patienterna var behandlings-
naiva eller behandlingserfarna med peginterferon och ribavirin. Behandlingsnaiva patienter
randomiserades i forhallandet 1:1 till att f behandling med Viekirax med eller utan ribavirin
i 12 veckor. Behandlingserfarna (peginterferon och ribavirin) patienter behandlades med
Viekirax med ribavirin i 12 veckor. Studien omfattar &ven behandlingsarmar med patienter
med hepatit C genotyp 1b.

Patienternas medianalder var 51 ar. 63,7 procent var behandlingsnaiva. 17,0 procent av
patienterna hade tidigare utebliven respons; 6,7 procent hade tidigare partiell respons och
12,6 procent hade tidigare respons med recidiv med peginterferon och ribavirin.

Tolv veckor efter avslutad behandling hade 100 procent av de behandlingsnaiva (42/42) och
de behandlingserfarna (49/49) patienterna som fatt tillaggsbehandling med ribavirin
bestaende virologiskt svar (SVR12). I gruppen med behandlingsnaiva patienter utan ribavirin
var det 90,9 procent (40/44) som hade bestaende virologiskt svar tolv veckor efter avslutad
behandling.

Det var totalt fyra patienter som inte uppnadde virusfrihet 12 veckor efter avslutad behand-
ling (SVR12). Av dessa var det en patient som fick virologisk svikt (2,3 procent) under
behandling och tva patienter som fick recidiv (4,5 procent).

1.5.4 Ovriga genotyper

Effekt har inte faststéllts for andra genotyper. Enligt produktresumé for Viekirax har effekt
inte faststéllts hos patienter med HCV-genotyper 2, 3, 5 och 6, varfor Viekirax inte bor
anvandas for att behandla patienter infekterade med dessa genotyper. Enligt produktresumé
for Exviera har effekt inte faststallts hos patienter med andra HCV-genotyper an genotyp 1.
Exviera ska darfor inte anvandas for behandling av patienter infekterade med andra genoty-
per an 1.

1.5.5 Biverkningar, kontraindikationer och interaktioner

Biverkningar
Klada, trotthet, illamaende, orkesloshet, insomni och anemi var de vanligaste biverkningarna
vid behandling med Viekirax och Exviera med ribavirin jamfért med placebo. Trotthet och
illamaende rapporterades hos fler &n 20 procent av patienterna som fick Viekirax och Exviera
med ribavirin.

21 A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Three Experimental Drugs Compared With Telaprevir (a Licensed Product) in
People With Hepatitis C Virus Infection Who Have Not Had Treatment Before (MALACHITE 1). Tillganglig pa: ClinicalTri-
als.gov: NCT 01854697. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01854697?term=nct01854697&rank=1

28 A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Three Experimental Drugs Compared With Telaprevir (a Licensed Product) for
Treatment of Chronic Hepatitis C Infection in Treatment-experienced Adults. Tillganglig pa: ClinicalTrials.gov: 01854528.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01854528?term=nct01854528&rank=1

29 A Study to Evaluate the Safety and Effect of Co-administration of ABT-450 With Ritonavir (ABT-450/r) and ABT-267 in
Adults With Chronic Hepatitis C Virus Infection (PEARL-I). Tillganglig pa: ClinicalTrials.gov: NCT 01685203.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01685203?term=nct01685203&rank=1
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Anemi, insomni, klada, orkesloshet och 6kade nivaer av bilirubin ar mer vanligt forekom-
mande nar Viekirax och Exviera kombineras med ribavirin jamfért med behandling utan
ribavirin. Dessa ar kanda biverkningar av ribavirin. Aven illamaende &r mer frekvent
rapporterat hos patienter som behandlas med tillagg av ribavirin &n utan ribavirin.

Allvarliga biverkningar rapporterades hos ungefar 2 procent av patienterna som behandlades
med Viekirax och Exviera med ribavirin och hos 1,4 procent av patienterna som behandlades
med Viekirax och Exviera utan ribavirin att jAmféra med 0,4 procent for placebo.3° Andelen
patienter som avbrot behandlingen pa grund av biverkningar var 1&g (0-2 procent 6ver olika
behandlingsgrupper). Cirka 0,4 procent av patienterna som behandlades med Viekirax och
Exviera avbrot behandlingen pa grund av biverkningar och nagot hogre andel bland patien-
terna som fick tillagg av ribavirin. Cirka 6 procent av patienterna fick sankt ribavirindos pa
grund av biverkningar.

Transaminasstegringar har observerats hos patienter som behandlas med Viekirax och
Exviera med eller utan ribavirin. I sammanslagna analyser av kliniska studier uppvisade 1
procent av patienterna évergaende serum ALAT-stegringar efter behandlingsstart som var
storre an fem ganger den 6vre normala gransen. Eftersom detta skedde hos en stor andel (26
procent) av kvinnor som samtidigt anvande ett etinylestradiol-innehallande lakemedel &r den
typen av ldkemedel kontraindicerade med Viekirax med eller utan Exviera. Stegringarna i
ALAT var vanligen asymtomatiska och 6vergaende under pagaende behandling. Stegring i
ALAT forknippades inte med férhdjning av bilirubin.

Overgéende forhojningar av serumbilirubin observerades ocksé hos patienter som behandla-
des med Viekirax och Exviera med ribavirin.

Interaktioner

Det forekommer risk for kliniskt relevanta lakemedelsinteraktioner vid samtidig behandling
med vissa andra lédkemedel. Vissa ldkemedelskombinationer &r kontraindicerade. For
fullstandig information se respektive produktresumé. Detta innebar att det ar viktigt att
beakta patientens aktuella medicinlista vid planering av behandling av HCV-infektion.

EMA:s beddmning:

Sammantaget gor den europeiska lakemedelsmyndigheten, EMA, bedomningen att Viekirax
och Exviera med eller utan ribavirin enligt rekommenderade behandlingsregimer har en hog
effekt vid behandling av genotyp 1b- och genotyp 4-infektion. Effekten ar ocksa mycket bra
vid behandling av genotyp la-infektion, dar behdvs dock tillagg av ribavirin och hos patienter
med cirros behover behandlingen forlangas till 24 veckor for optimering. EMA anger ocksa
att generellt sett ar behandlingarna val tolererade och att de flesta symtomatiska biverkning-
arna orsakas av ribavirin. Vidare anges att behandlingsregimerna kan orsaka transaminas-
stegringar, men att det inte har associerats med lakemedelsinducerade leverskador. Vid
behandling enligt reckommenderad behandlingsregim av patienter med genotyp 1- eller 4-
infektion och kompenserad cirros ar risk-nyttabalansen positiv enligt EMA.

30 Assessment report Viekirax. EMA. Tillganglig pa: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_ -
Public_assessment_report/human/003839/WC500183999.pdf
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TLV:s bedbmning:

Utifran tillgangliga data bedémer TLV att kombinationen Viekirax och Exviera med eller utan
ribavirin forefaller ha likvardig effekt som dvriga aktuella interferonfria behandlingsalterna-
tiv vid behandling av patienter med hepatit C av genotyp 1. Vid behandling av genotyp 4-
infektion forefaller Viekirax i kombination med ribavirin ha likvardig effekt som o6vriga
aktuella interferonfria behandlingsalternativ. Jamforande studier mellan de interferonfria
behandlingsalternativen saknas dock. | vissa fall kan lakemedelsinteraktioner samt tidigare
behandlingar spela roll for valet av lakemedel.
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2 Halsoekonomi

Foretaget har gjort en kostnadsminimeringsanalys som jamfor lakemedelskostnader for
behandling med Viekirax och Exviera med olika behandlingsalternativ.

TLV:s bedomning: Utifran tillgangliga data bedémer TLV att kombinationen Viekirax och
Exviera med eller utan ribavirin forefaller ha likvardig effekt som 6vriga aktuella interferon-
fria behandlingsalternativ vid behandling av patienter med hepatit C av genotyp 1. Vid
behandling av genotyp 4-infektion forefaller Viekirax i kombination med ribavirin ha
likvardig effekt som 6vriga aktuella interferonfria behandlingsalternativ.

Mot bakgrund av detta bedomer TLV att det &r tillrackligt att géra en kostnadsminimerings-
analys. | det hér fallet innebéar det en jamforelse av lakemedelskostnaderna.

2.1.1 Lakemedelskostnader

Priserna (AIP) som féretaget ansdokt om ar for Viekirax 115 204 kronor per forpackning om
56 tabletter, och for Exviera 10 018 kronor per foérpackning om 56 tabletter.

For patienter med hepatit C av genotyp 1 &r rekommenderad dos tva tabletter Viekirax (12,5
mg/75 mg/50 mg) en gang dagligen tillsammans med en tablett Exviera (250 mg) tva ganger
dagligen. Det ger en veckokostnad for kombinationsbehandlingen om cirka 31 000 kronor.
For vissa patientgrupper ska behandlingen kombineras med ribavirin (se respektive produkt-
resume).

For patienter med hepatit C av genotyp 4 ar rekommenderad dos tva tabletter Viekirax (12,5
mg/75 mg/50 mg) en gang dagligen. Viekirax ska ges med ribavirin for genotyp 4. Det ger en
veckokostnad om cirka 29 000 kronor3L.

I nedanstaende tabell redovisas kostnaderna for behandling med Exviera och Viekirax samt
de interferonfria behandlingsalternativ som finns tillgangliga i respektive genotyp. Riba-
virintillagg tillkommer till vissa behandlingskombinationer.

Tabell 11 Lakemedelskostnader (AUP) for olika behandlingsalternativ

Behandlingskombination 8 veckors 12 veckors 24 veckors
behandling behandling behandling
Genotyp 1
Viekirax+Exviera - 376 668 kr 753 336 kr
Harvoni 301 334 kr 452 001 kr 904 002 kr
Sovaldi + Olysio - 625 812 kr 1251 624 kr
Sovaldi + Daklinza - 645 017 kr 1290 033 kr
Genotyp 4
Viekirax+ribavirin - 350 157 kr 700 314 kr
Harvoni - 452 001 kr 904 002 kr
Sovaldi + Olysio - 625 812 kr 1251 624 kr
Sovaldi + Daklinza - 645 017 kr 1290 033 kr

2.1.2 Behandlingslangd

Viekirax och Exviera ska enligt produktresumén ges i 12-24 veckor beroende pa patient-
grupp. Patienter som kan behdva 24 veckors behandling &r de med kompenserad cirros och
genotyp la eller genotyp 4 (se produktresumé).

31 Ribavirindosen varierar med patientens vikt. Berdkningarna baseras pa en patient som vager éver 75 kg, vilket ger en
veckokostnad om 337 kronor for generiskt ribavirin.
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TLV:s kliniska experter bedomer att behandlingstiden for patienter i fibrosstadium F3 och F4
normalt sett ar 12 veckor, men den kan forlangas till 24 veckor for vissa mer svarbehandlade
patientgrupper.

3 Resultat

3.1.1 Genotyp 1

TLV beddmer att behandling med Exviera och Viekirax i 12-24 veckor i forsta hand ska
jamforas med 12-24 veckors behandling med Harvoni, da Harvoni &r billigast av de interfe-
ronfria behandlingsalternativ som finns idag.

Givet samma behandlingslangd ar behandling med Viekirax och Exviera cirka 17 procent
billigare an behandling med Harvoni. Enligt Harvonis produktresumé kan dock 8 veckors
behandling 6vervagas for behandlingsnaiva patienter med genotyp 1-infektion utan cirros.

8 veckors behandling med Harvoni &r cirka 20 procent billigare &n 12 veckors behandling
med Viekirax och Exviera. Efter samrad med TLV:s tillfragade experter bedémer vi dock att
det férmodligen endast &r en liten andel av de F3-patienter som ar aktuella for behandling
idag som kan behandlas i 8 veckor, eftersom flera ar behandlingserfarna, kan vara pa vag in i
fibrosstadium F4 eller kan ha andra oftrdelaktiga faktorer.

For patientgruppen som helhet bedéms darfor Viekirax och Exviera vara kostnadsbespa-
rande vid genotyp 1.

3.1.2 Genotyp 4

For behandling av genotyp 4-infektion kan Viekirax och ribavirin jAmféras med Harvoni med
eller utan ribavirin. Viekirax och ribavirin ar cirka 23 procent billigare an Harvoni, givet
samma behandlingslangd.

3.1.3 Oséakerhet i resultaten

TLV bedO0mer att osékerheten i resultaten framst ligger i antaganden som gjorts kring
behandlingslangd for Viekirax och Exviera samt for jamforelsealternativet Harvoni.

Liksom for 6vriga interferonfria behandlingsalternativ ar det osakert hur stor andel av
patienterna som behéver behandlas i 24 veckor. Det finns ett riskdelningsavtal mellan
foretaget och landstingen som minskar den osdkerheten.

En annan osédkerhet ar hur stor andel av patienterna som behandlas med Harvoni som
kommer att behandlas i 8 veckor. 8 veckors behandling med Harvoni ar billigare an 12
veckors behandling med Viekirax och Exviera. Foér att behandling med Harvoni ska vara
billigare pa gruppniva an behandling med Viekirax och Exviera kravs att minst halften att
patienterna som behandlas med Harvoni har 8 veckors behandlingstid. Sannolikheten att
Harvoni skulle bli billigare pa gruppniva for patienter i fibrosstadium F3 och F4 (som
vanligtvis behandlas i 12 veckor) bedéms darfér som mycket liten.

21
Dnr 4720/2014, 4721/2014



4 Budgetpaverkan

4.1 Uppskattning av patientpopulation

Prevalensen av kronisk hepatit C i Sverige beddéms vara cirka 0,5 procent vilket motsvarar
cirka 40 000 till 45 000 patienter. De av varden kénda patienterna ar dock farre, en del har
inte diagnosticerats an, andra med kénd kronisk hepatit C har ingen kontakt med varden.
Detta forklaras till delar av att (i) en del av patientpopulationen &r eller har varit narkotika-
missbrukare, alla har inte varit motiverade till kontroller, (ii) flera upplever inte symtom av
sin sjukdom och (iii) d& behandlingsalternativen tidigare inneburit stora biverkningar utan
sakerhet om att uppna bot har vissa patienter avslutat kontakt med varden.

Varje ar diagnosticeras och smittskyddsanméls cirka 2 000 nya patienter med hepatit C. Av
dessa ar cirka 700 under 30 ar.

I en publicerad artikel kring fordelningen av Sveriges patientpopulation utifran olika
fibrosstadier framgar att cirka 10 procent av de som har kronisk hepatit C har cirros (F4), se
Figur 2.32

Figur 2. Total patientpopulation fordelat pa fibrosstadium

Total patientpopulation med
kronisk infektion Leverpaverkan

FO-F1
24 500 (60%)

Kronisk infektion

~40 000

F2
5500 (15%)

]
6 000 (15%)

4 000* (10%

Uppgifter fran Socialstyrelsens Patientregister visar att det under 2013 fanns ca 35 000
patienter som fatt diagnosen hepatit C sedan 1997. Eftersom alla som har hepatit C inte har
uppsokt varden ar detta en underskattning av den verkliga forekomsten. Det &r inte heller
mojligt att avgora svarighetsgrad baserat pd diagnossattningen i Patientregistret. Over
13 000 personer har haft diagnosen i mer &n 10 ar. De experter TLV har anvant sig av stoder
slutsatsen att det ror sig om cirka 10 000 patienter som har en allvarlig leverpaverkan (F3
och F4).

32 Razavi et al., "The present and future disease burden of hepatitis C virus (HCV) infection with today's treatment paradigm,” J
Viral Hepat, vol. 21 Suppl 1, pp. 34-59, May 2014.
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4.2 Budgetpaverkan for landsting och stat

For att faststalla den ekonomiska effekt som introduktionen av nya lakemedel kommer att fa
pa landsting och stat under kommande ar finns det nagra omraden som framforallt behover
beaktas:

e Antal patienter som ges ny behandling
e Arnér de behandlas
e Langd pa behandling

e Pris for behandling

IKostnad = Antal patienter x Pris for 12 veckors kur x Antalet kurer 4 12 veckor]

Hur kostnaderna for hepatit C-behandling kommer att falla ut 6ver tid beror pa hur manga
patienter som behandlas, hur lang behandlingstiden &ar och vilken lakemedelskostnaden ér.

Idag finns ett antal osdkerheter kring ovan ndmnda parametrar. Osékerheten grundar sig i
flera faktorer. For det forsta finns ett morkertal kring hur stor patientpopulationen &r. Det ar
ocksa osakert vilka fibrosstadium som kommer att behandlas. Vidare spelar valet av lakeme-
del stor roll, da det idag finns flera alternativa interferonfria behandlingar tillgangliga med
forhallandevis stora prisskillnader. Ytterligare en osakerhetsfaktor ar hur lang tid patienterna
kommer att behandlas med respektive lakemedel.

Da TLV fattade beslut om pris och subvention for de nya antivirala lakemedlen Sovaldi (TLV-
beslut dnr 1450/2014) och Olysio (TLV-beslut dnr 1890/2014) uppskattades totalkostnaden
for att behandla alla patienter med fibrosstadium F3 och F4 till cirka 6 miljarder kronor om
alla behandlades under 12 veckor och 12 miljarder kronor om alla behandlades under 24
veckor. Berdakningarna var mycket forenklade och syftade endast till att visa storleksordning-
en pa budgetpaverkan.

Uppskattningen utgick fran behandlingskostnaden for patienter med genotyp 1 och 4, vilka
utgor cirka halften av patienterna med hepatit C. Den lakemedelskostnad som anvandes var
626 000 kronor for 12 veckors behandling (vilket motsvarar kostnaden for Sovaldi och
Olysio). TLV konstaterade ocksa att 24 veckors behandling kostar det dubbla jamfort med 12
veckors behandling.

Pa motsvarande satt uppskattades kostnaderna for behandling av patienter med fibrossta-
dium F2 till cirka 3,5 miljarder kronor och for behandling av patienter med fibrosstadium FO
och F1 till cirka 15,5 miljarder kronor. | de berékningarna antogs patienter med fibrossta-
dium FO-F2 behéva 12 veckors behandling.

Idag finns tillgang till billigare behandling med nya antivirala ldkemedel. Behandling med
Viekirax och Exviera innebar att kostnaden for 12 veckors behandling kan minskas med
narmare 40 procent jamfort med kombinationsbehandling med Sovaldi och Olysio.

En klinisk studie (ION-333) indikerar att for vissa patienter med genotyp 1 skulle det kunna
racka med en nagot kortare behandling med Harvoni, vilket kan minska behandlingskostna-
den ytterligare.

I takt med att fler lakemedel for behandling av hepatit C introduceras kan kostnhaderna
potentiellt sett sjunka ytterligare.

33 Kowdley et al. Ledipasvir and sofosbuvir for 8 or 12 weeks for chronic HCV without cirrhosis. N Engl J Med. 2014;370:1879-
88
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AbbVie (foretaget) har blivit ombedda att uppskatta antalet patienter som forvantas behandlas

med narmsta aren, samt forséljningsvolymen. AbbVie uppskattar att [---------------=-=-=----—- ]
kommer behandlas med Viekirax och Exviera &r 2015. Ar 2016 beraknas antalet vara [-----]
och ar 2017 beraknas det vara [------------- ] [--mm e e e
______________________ ]

De uppskattar forsaljningen av Viekirax och Exviera till [---------------------mmmmmmmmmmmo ]
(AIP) ar 2015, 2016 respektive 2017, [-==-==-===m=mmmmmmmm oo oo e
______________ ]

[ e ]

5 Subvention och prisnivaer i andra lander

Av TLV:s instruktion (2007:1206) framgar att myndigheten ska jamfora prisnivan i Sverige
med prisnivan i andra lander for relevanta produkter pa lakemedelsomradet. Detta ar en del
av TLV:s bakgrundsanalyser och avser den internationella marknaden for aktuell produkt.

Information om eller jamfdrelser med andra landers priser ar inte ett beslutskriterium for
TLV utan syftar till att fordjupa forstaelsen for marknaden och stodja arbetet med att
sékerstalla fortsatt god tillgang till lakemedel inom férmanerna. Inom ramen for bakgrunds-
analysen ar information om bl. a. pris, férsaljningsvolymer och subventionsstatus i andra
jamforbara lander vardefull.

Vi har bett foretaget att lamna tillganglig information om senast aktuella priser, godkdanda
indikationer, forsaljningsvolymer, samt subventionsstatus for deras produkt i jaAmférbara
lander.

Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in. Notera att forhandling kring priser inom flera
europeiska marknader sker forst efter introduktion, ibland med retroaktiv reglering av
tidigare prisnivaer. [----==-========mm s ---

Dock framgar inte av uppgifterna vilka centrala rabatter som andra lander fatt eller om det
finns pagaende prisférhandlingar.

Enligt foretaget &r information om subventionsbeslut ar &nnu inte tillgangliga i jamforbara
lander eftersom bedomningar pagar eller inte har startat.

Borttaget eftersom foretaget inte eftergivit den sekretess som
galler enligt 30 kap 23 8 offentlighets- och sekretesslagen
(2009:400) och bilagan till offentlighets- och sekre-
tessforordningen (2009:641), punkt 16.
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6 Regler och praxis

6.1 Den etiska plattformen

TLV:s beslut om pris och subvention ska enligt lagen om lakemedelsférmaner m.m. fattas sa
att kostnaden for att anvanda lakemedlet, med beaktande av manniskovardesprincipen och
behovs- solidaritetsprincipen, blir rimlig, fran medicinska, humanitara och samhallsekono-
miska synpunkter.

TLV:s bedomningar utgar darmed fran den etiska plattformen inom hélso- och sjukvarden
med tre grundlaggande principer: manniskovardesprincipen - att varden ska respektera alla
manniskors lika varde, behovs- och solidaritetsprincipen — att de som har de stérsta medi-
cinska behoven ska ha mer av vardens resurser an andra patientgrupper samt kostnadseffek-
tivitetsprincipen — en rimlig relation mellan kostnader och effekt.

En sammanvégning gors av de tre principerna vid faststallandet av betalningsviljan for en
behandling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nar svarighetsgraden ar hog
eller om det finns fa andra behandlingar att vélja bland. En lagre kostnad per QALY kan
kravas nar det finns faktorer sdsom exempelvis storre volymer, konkurrens eller stora
budgetkonsekvenser.

6.2 FOrfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § formanslagen. Denna paragraf och andra
aktuella bestammelser framgar av bilaga 1.

6.3 Proposition 2013/14:93 — en kort sammanfattning

6.3.1. Utveckling av den vardebaserade prissattningen

Regeringen har beddmt att den vardebaserade prissattningen av originalladkemedel utan
generisk konkurrens ska utvecklas (proposition 2013/14:1 och 2013/14:93). Malsattningen ar
att prismodellen, sa langt mojligt, ska kunna bidra till tidig tillgang till nya och innovativa
lakemedel samt sakerstélla att det vi betalar for lakemedel inte éverstiger vardet for det-
samma. Samtidigt ska prismodellen ocksd mojliggora god kostnadskontroll i landstingen och
sdkerstalla att prisnivdn pa lakemedel ar i nivd med andra jamforbara lander (prop.
2013/14:93, s. 50).

Utvecklingen av den vardebaserade prissattningen syftar till att sékerstélla att lakemedel ar
kostnadseffektiva under hela livscykeln och om mojligt 6ka kostnadseffektiviteten vid
nyintroduktion och omprovningar av ldkemedel. TLV ska saledes astadkomma en mer
traffsaker och dynamisk prissattning, men aven stddja en mer kostnadseffektiv lakemedels-
anvandning (prop. 2013/14:93, s. 57). For att astadkomma detta anser regeringen att TLV
behover tillampa nya instrument och utveckla befintliga. En angelégen insats for att utveckla
befintliga instrument &r att TLV, i ett ndrmare samarbete med landstingen, bor utveckla
prismodellen for subvention av 6ppenvardslakemedel och mojliggora 6kad hansyn till pris-
och volymkomponenter inom ramen for pris- och subventionsbesluten (prop. 2013/14:93, s.
57 f).

Nuvarande regelverk reglerar att TLV ska ge saval landsting som sokande foretag majlighet
till dverlaggning i samband med att ett lakemedelsbolag anséker om att ett lakemedel ska
ingd i lakemedelsformanerna. Detaljerna om hur dessa 6verlaggningar ska ga till finns
emellertid inte reglerad i lagstiftningen. Regeringen anser att TLV boér utreda mdéjligheterna
att utveckla éverlaggningarna i syfte att inkludera volymkomponenter i samband med ett
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formansbeslut. Regeringen uttalar vidare att ett nytt satt att arbeta, dar landstingen tydligt
knyts till TLV:s beslutprocess bygger pa frivillighet, dar TLV kan erbjuda landstingen och
lakemedelsféretagen en arena att forhandla och komma 6verens om volymer och andra
villkor inom ramen for TLV:s beslutprocess, nar det galler att faststélla ett formansgrun-
dande pris (prop. 2013/14:93, s. 59). TLV bor saledes samverka i beslutsprocessen for att
kunna inkludera volymataganden (prop. 2013/14:93, s. 76).

6.3.2 Ordnat inforande for likvardig tillgang till lakemedelsbehandling

Regeringen uttalar i proposition 2013/14:93 vidare att det ar centralt att den vardebaserade
prismodellen finns i en kontext som gynnar tidigt och ordnat inférande av nya vardeskap-
ande lakemedel (s.77). Det finns, enligt regeringen, ett behov av att samordna sjukvardens
aktiviteter rorande nya innovativa och kostnadseffektiva lakemedel. Utvecklade metoder for
uppfdljning och fortsatt utveckling av kvalitetsregister samt delning av data 6ver uppféljning
i klinisk anvandning ar omraden dar samarbeten mellan sjukvarden och foretagen kan skapa
mervarden for bada. Introduktion av nya lakemedel bor alltid ske ordnat och anvandningen
av nya lakemedel kopplas till systematiska uppfoljningar (prop.2013/14:93, s. 78).

En sammanhallen nationell introduktionsprocess for nya innovativa lakemedel ar ett viktigt
steg for att optimera tidig anvandning av nya, innovativa och kostnadseffektiva lakemedel
och att undvika otnskade skillnader mellan olika landsting. Prismodellen och bedémningar
av kostnadseffektiviteten ar viktiga delar i en sadan process tillsammans med effektiv
uppféljning av uppnadda resultat (prop. 2013/14:93 s. 78 f.). FOr att processen med ordnat
inforande ska kunna genomforas kravs utvecklade samarbetsformer mellan sjukvard,
myndigheter och lakemedelsindustri, som bor praglas av forutséagbarhet, langsiktig och
overskadlig introduktions- och uppfoljningsprocess. En prismodell dar ambitionen ar att
attrahera innovativa kostnadseffektiva lakemedel tidigt har en naturlig koppling till en
nationell introduktionsprocess. Okad kunskap och uppféljningar av tidiga resultat ar viktig
aterkoppling for att avgora i vilken utstrackning anvandningen av ett lakemedel ar kostnads-
effektiv. Uppfoljningar av behandlingsresultat i klinisk anvandning ar ocksa en viktig
kunskap for de forskande lakemedelsforetagen (prop. 2013/14:93 s. 79).

6.4 Praxis rorande lakemedel fér behandling av hepatit C

Terapiomradet har inte behandlats i genomgangen av ldkemedelssortimentet. Daremot har
namnden tidigare provat huruvida enskilda lakemedel inom terapiomradet ska inga i
formanerna.

TLV har tidigare beviljat begransad subvention for lakemedlen Sovaldi (dnr 1450/2014),
Olysio (dnr 1890/2014), Daklinza (dnr 2323/2014) och Harvoni (dnr 4091/2014). TLV
uttalar i besluten bland annat att kronisk hepatit C i stadierna FO-F1 normalt sett har en lag
svarighetsgrad, medan stadierna F3-F4 har en hog svarighetsgrad. FOr patienter som
befinner sig i fibrosstadium F2 &r svarighetsgraden daremot medelhdg.

TLV ansag i besluten att hogre krav maste stallas pa underlaget nar det aktuella lakemedlet
forvantas leda till stora ekonomiska konsekvenser och darmed riskerar att tranga undan
annan angelagen sjukvard. Vid en hdg svarighetsgrad kan TLV acceptera en storre osakerhet i
underlaget, medan det for en 1ag svarighetsgrad maste stéllas hogre krav pa tillforlitlighet.
For patienter med Fo-F2 bedomdes svarighetsgraden Iag till medelh6g med relativt stor
osakerhet i kostnadsnyttoanalysen. For fibrosstadierna F3-F4 var osdkerheten i kostnads-
nyttoanalysen lagre.

TLV konstaterade att varden pa kort sikt inte har kapacitet att behandla alla som skulle
kunna fa behandling, oavsett svarighetsgrad. |1 TLV:s beslut maste da végas in att varden har
att ge foretrade till dem som har det storsta behovet (jfr 2 § héalso- och sjukvardslagen
[1982:763] och 15 § lagen [2002:160] om lakemedelsformaner m.m.). Detta forhallande, i
kombination med lagre svarighetsgrad och hog osakerhet i kostnadsnyttoanalysen for
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patienter med fibrosstadierna FO—F2, gjorde att TLV beslutade att Sovaldi, Olysio, Daklinza
och Harvoni inte skulle subventioneras for dessa stadier av hepatit C.

For fibrosstadierna F3—F4 var osdkerheten i kostnadsnyttoanalysen lagre. TLV beslutade
darfor att lakemedlen skulle subventioneras for patienter med fibrosstadierna F3-F4.
Dessutom bedomde TLV att for patienter som genomgatt organtransplantation eller uppvisar
svara extrahepatiska manifestationer av hepatit C-infektion skulle ldkemedlen subvention-
eras oavsett fibrosstadium. Besluten tidsbegréansades till och med den 1 juli 2015 och
forenades darutdver dven med begransning rérande behandlingslangd och férskrivning.

Under 2012 beslutade TLV om generell subvention for lakemedlet Incivo tabletter, for
tillaggsbehandling vid kronisk hepatit C (dnr 3042/2011). TLV konstaterade i beslutet att
andelen patienter som uppnadde SVR och darmed ansags botade var signifikant hogre, bade
for behandlingsnaiva och behandlingserfarna patienter, nar Incivo lades till standardbehand-
ling med peginterferon och ribavirin jamfort med endast standardbehandling (d.v.s. behand-
ling med endast peginterferon och ribavirin). Dartill kom positiva effekter i form av att
behandlingstiden, med den biverkningstunga standardbehandlingen, kunde forkortas for
manga patienter.

Lakemedelskostnaden for Incivo uppgick till 235 000 kronor fér 12 veckors behandling
exklusive kostnader for standardbehandling, som antingen uppgick till 80 000 eller 160 000
kr beroende pa behandlingslangden. Foér enbart standardbehandlingen uppgick lakemedels-
kostnaden till 160 000 kronor. Foretaget berdknade kostnaden per kvalitetsjusterat lev-
nadsar till 150 000 kronor vid standardbehandling i kombination med Incivo for patienter
som inte tidigare behandlats med peginterferon och ribavirin och till 50 000 kronor fér
patienter som tidigare behandlats med peginterferon och ribavirin med daligt resultat.
Kostnaden for Incivo togs delvis igen pa grund av lagre framtida behandlingskostnader och
lagre franvaro fran arbetet till foljd av att patienterna som behandlas med Incivo hade lagre
sannolikhet att avancera i sjukdomen. TLV beddmde att kombinationen av Incivo och
standardbehandling gav en lag kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar jamfort med att
behandla enbart med peginterferon och ribavirin. Ansékan bifolls darfor.

TLV har aven beviljat generell subvention for det antivirala ldkemedlet Rebetol (dnr
4227/2011). Rebetol innehaller ribavirin och ar godkéant for anvandning tillsammans med
interferon alfa-2b eller peginterferon alfa 2-b. Anstkan omfattade bade Rebetol i form av
kapslar och oral I6sning. Det relevanta jamforelsealternativet till behandling med Rebetol var
Copegus, som ocksa innehaller ribavirin, men till skillnad fran Rebetol inte ar godkant for
behandling av barn. TLV beddémde svarighetsgraden av kronisk hepatit C som varierande.
Hos asymtomatiska patienter bedémdes svarighetsgraden som lag medan den hos de svarast
sjuka, det vill sdga de som utvecklar levercancer eller behdver levertransplantation, bedom-
des som hog. Rebetol, kapslar, var kostnadsneutrala eller nagot billigare i forhallande till
Copegus, tabletter. Priset for Rebetol, oral 16sning, avsedd for barn eller patienter som inte
kan svalja kapslar var hogre jamfort med Rebetol kapslar. Det hogre priset ansags dock
motiverat eftersom berednings-formen medférde att patienter (exempelvis barn) som inte
kan svélja kapslar kunde behandlas.
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7 Synpunkter fran externa parter

7.1 Synpunkter fran experter

TLV har anlitat tva experter i arendet. Dessa ar Ann-Sofi Duberg, Overlakare, Medicine
doktor och adjungerad lektor vid Infektionskliniken, Universitetssjukhuset i Orebro samt Soo
Aleman, bitradande Overlakare och docent, vid Gastrocentrum/Infektionskliniken pa
Karolinska Universitetssjukhuset.

Genotyp 1
Experternas beddomning ar att effekten av behandling med kombinationen Viekirax och

Exviera (+/- ribavirin) kan jamstéllas med 6vriga interferonfria behandlingsalternativ (dvs.
kombinationen Sovaldi och Olysio, kombinationen Sovaldi och Daklinza samt Harvoni) vad
galler klinisk effekt i genotyp 1. Data beddms vara gedigna, och osdkerheten i bedémningen
varderar experterna som lag.

Experterna framhaller att det finns bra dokumentation for kompenserade cirrotiker, sarskilt
jamfort med kombinationen Sovaldi och Olysio i RCT- studier dar antal cirrotiker inte var sa
manga. TURQUOISE-II ar den hittills storsta studien som gjorts med enbart cirrotiker.
Experterna tror att behandlingstiden med Viekirax och Exviera (+/- ribavirin) i de allra flesta
fall kommer att vara 12 veckor for hepatit C-patienter av genotyp 1. Cirrotiska patienter med
genotyp la med andra ofordelaktiga faktorer kan komma att behandlas upp till 24 veckor.

Genotyp 4
Experternas bedomning ar att effekten av kombinationen Viekirax och ribavirin sannolikt

kan jamstéallas med 6vriga interferonfria behandlingsalternativ. Experterna framhaller att det
finns lite dokumentation for samtliga preparat, men att Viekirax i kombination med ribavirin
anda har mer data &n Ovriga. Avseende cirrotiker med genotyp 4 finns det i dagslaget inga
data. Extrapolering fran icke cirrotiker kar osakerheten i likhet med 6vriga preparat.

Vad galler behandlingstid sa tror experterna att behandlingstiden i de flesta fall kommer att
vara 12 veckor liksom for genotyp 1.

Biverkningsprofil

Experterna bedémer att biverkningsprofilen huvudsakligen ar likvardig med 6vriga interfe-
ronfria behandlingsalternativ, men jamférande studier saknas. Transaminasstegringar utan
samtidiga bilirubinstegringar har rapporterats, men vid normal dosering och leversjukdom
utan dekompensation (dvs < Child Pugh klass A cirros), eller utan samtidig bruk av éstrogen-
innehdllande antikontraceptiva, sa bedoms detta inte vara associerat med signifikanta
problem.

Ovrigt

Kombinationsbehandling med Viekirax och Exviera ar forknippat med fler lakemedelsinter-
aktioner an 6vriga interferonfria behandlingsalternativ. Pillerbérdan ar nagot hogre an for de
andra alternativen och dosering tva ggr per dag a&r nodvandig. Liksom Ovriga preparat ar
Viekirax och Exviera inte godkénda for behandling av gravida och barn.

Kombinationen ska inte anvandas hos Child Pugh klass C patienter, och tills vi har mer data,
ska kombinationen Viekirax och Exviera normalt inte anvidndas hos Child Pugh klass B
patienter heller, pa grund av potentiell hepatotoxicitet.

Experterna framhaller att de garna ser att behandling for F2-patienter mojliggors sa snart
som majligt, for att forhindra ytterligare fibrosutveckling hos dessa patienter. Experterna ber
ocksa TLV Overvaga mojligheten att hepatit C-preparat ska subventioneras for personer som
dnskar genomga IVF-behandling, oavsett fibrosstadium.
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Experterna har fatt fragan om hur stor andel av F3-patienterna som i nulaget ar aktuella for
behandling som beréknas kunna fa 8 veckors behandling med Harvoni mot genotyp 1.
Experterna beddmer att det férmodligen endast ar en liten andel av F3-patienter som kan
behandlas i 8 veckor, eftersom flera ar behandlingserfarna, kan vara pa vag in i fibrosstadium
F4 eller kan ha andra oférdelaktiga faktorer.

7.2 Synpunkter fran landstingen

TLV har under utredningen fort diskussioner med samtliga landsting. TLV:s arbetsgrupp har
aven samverkat med landstingen inom ramen for projektet Ordnat inférande i samverkan
(Otis).
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Bilagor

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

8 § Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansoka om att
lakemedlet eller varan ska inga i lakemedelsformanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa
att villkoren enligt 15 § &r uppfyllda och lagga fram den utredning som behdvs for att
faststélla inkopspris och forsaljningspris.

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

11 8 Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och lakemedelsformansverket besluta att ett
ldkemedel eller en annan vara ska inga i lakemedelsférmanerna endast for ett visst anvand-
ningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av ldkemedelsformanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststéllas for lakemedlet under forutsattning

1. att kostnaderna fér anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestammelsernai 2
§ halso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, hu-
manitara och samhallsekonomiska synpunkter, och

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

16 § Om Tandvards- och lakemedelsformansverket sa beslutar med tillampning av de i 15 §
angivna villkoren, ska ett sadant lakemedel som godkants enligt 5 § forsta stycket andra
meningen lakemedelslagen (1992:859) eller omfattas av tillstdnd enligt tredje stycket i
samma paragraf inga i lakemedelsformanerna utan hinder av att inkdpspris och forsaljnings-
pris inte har faststallts for lakemedlet.
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