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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt AIP eller
AUP

Dessa begrepp anges alltid om det galler ett pris som
TLV ska faststilla eller ett pris som TLV har faststallt.

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet ef-
ter aterbéring

Begreppet anviands nar TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter dterbaring, da en sidoover-
enskommelse har tillforts drendet.

Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/lakeme-
delskostnad efter aterbaring anvands inte.

Pris for lakemedel/ pris for
forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om pris per forpack-
ning/pris per enhet.

Likemedelskostnad/ kostnad
for forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om forbrukningen for
en viss period/cykel.

Behandlingskostnad

Anvands detta begrepp bor det framga vad som ingar i
begreppet, exv. likemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast talar
om lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forméan/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

Begreppet anviands nar TLV talar om receptfria lakeme-
del samt receptbelagda liakemedel som inte ingar i for-
manen och som da inte har ett av TLV faststillt pris.

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-
ellt pris anvands inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anvinds nér regionerna har upphandlat en
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris an-
vands inte.

Foretagets pris

Begreppet anvands for de produkter som inte har upp-
handlats eller da det avtalade priset ar sekretessbelagt.

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

grundpris eller officiellt pris anviands inte.
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TLV:s beddmning och sammanfattning

e Sicklecellanemi ar en arftlig sjukdom som beror pa en mutation i roda blodkroppar.

e Skador pa de roda blodkropparna gor att blodcirkulationen forsamras och att det
finns en risk for tilltdppning av blodkérlen och syrebrist, vilket ger upphov till akut
smarttillstand kallat karlocklusiv kris (VOC). Upprepade VOC kan ge permanenta
ischemiska skador.

e Standardbehandling for patienter med sicklecellanemi ar att forhindra VOC i férebyg-
gande syfte och behandla VOC i akuta skeden. Hydroxyurea ar den vanligaste stan-
dardbehandlingen i forebyggande syfte.

e Adakveo (krizanlizumab) ar avsett for prevention av &terkommande VOC hos patien-
ter fran 16 ar som har sicklecellanemi. Det kan ges som tillaggsbehandling till hyd-
roxyurea eller som monoterapi till patienter for vilka hydroxyurea inte ar lampligt
eller ar otillrackligt.

e TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ ar inget tillagg till standardbehandling,
da Adakveo kommer anvandas som ett tillagg till den behandling som patienten har
for att forhindra VOC.

e En fas 2-studie har visat att behandling med krizanlizumab jamfort med placebo leder
till en minskning av antal VOC-episoder och sjukhusinlamningsdagar samt en for-
dr6jning av niar forsta VOC sker. Biverkningsprofilen dr snarlik mellan de patienter
som fick krizanlizumab och de patienter som fick placebo.

e Foretaget har kommit in med en hélsoekonomisk analys baserad pa en markovmodell
dir kostnader och effekter i form av kvalitetsjusterade levnadsar (QALY) utvarderas
for Adakveo som inget tillagg till standardbehandling.

e Foretagets pris for Adakveo for en forpackning (en vial/l6sning for infusion) 100 mg
ar 12 694 kronor (AUP) (12 400 kronor AIP). Detta motsvarar en likemedelskostnad
per patient (69,4 kg) och ar pa 616 800 kronor ar 1 och 572 700 kronor for en under-
hallsdos, det vill sdga ar 2 och framat. Till detta tillkommer kostnader for administre-
ring per infusionstillfille.

o I foOretagets grundscenario skattas kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar
till cirka 5,7 miljoner kronor for patienter som behandlas med Adakveo som inget till-
lagg till standardbehandling (hydroxyurea, HU/HC).

e Mot bakgrund av likemedlets hoga kostnad per vunnet QALY, redovisar TLV inte né-
got eget grundscenario. TLV har utfort kdanslighetsanalyser for att illustrera hur resul-
tatet paverkas av justeringar i enskilda parametrar. Vidare har TLV utfort

scenarioanalyser dar tva parametrar justeras, med och utan mortalitetsvinst, dar kost-

naden per vunnet QALY skattas till [ ] kronor.
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e Enligt TLV:s kinslighetsanalyser ar resultatet i foretagets grundscenario kansligt for
lakemedelskostnaden och de parametrar som paverkar denna sdsom antal patienter
som hoppar av behandling med Adakveo, patientvikt och antal vialer per infusionstill-
falle. Vidare ar resultatet kinsligt for andelen patienter som har en samtida behand-
ling med hydroxyurea. Resultatet ar dven kinsligt for om effekten av Adakveo ar
ihéllande efter avslutad behandling och de livskvalitetsvikter som ar forknippade med
modellens hilsotillstand.

e Osakerheten i resultaten bedoms som hog. TLV bedomer att det finns osidkerheter av-
seende den langsiktiga effekten av behandlingen pé grund av den korta studietiden.
Det saknas aven stod for att eventuell mortalitets- och livskvalitetsvinster som foreta-
get antar i den hilsoekonomiska analysen eftersom detta inte kunna matas under stu-

dieperioden.

Slutsatserna i underlaget kan komma att andras om forutséattningarna som ligger till grund for
utvarderingen forandras pa ett avgorande satt.
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1 Bakgrund

Rédet for nya terapier, NT-rdadet, beslutade den 2 april 2020 om nationell samverkan for
Adakveo, vilket innebar att lakemedlet ingar i processen for nationellt ordnat inférande och att
NT-radet kommer att avge en rekommendation om lakemedlets anvandning.

NT-radets motivering till att 1ata Adakveo inga i det nationella ordnade inforandet ar att det
utgor en ny behandlingsprincip och att det ar ett angeldget behandlingsalternativ.

Adakveo innehéller den aktiva substansen krizanlizumab och fick ett villkorat marknadsgod-
kannande av European Medicines Agency (EMA) i oktober 2020. Adakveo ar aven klassificerat
som ett sarlakemedel.

Da godkiannandet av Adakveo ar ett villkorat godkdnnande innebéar det att EMA:s radgivande
kommitté, CHMP, har baserat sitt positiva utlatande pa data som dnnu inte ar heltickande
men som indikerar att ldkemedlets fordelar 6vervager dess risker. Detta innebir att osdker-
heten i detta fall ar storre dn nar det finns ett heltdckande kliniskt underlag.

2 Medicinskt underlag

2.1 Sicklecellanemi

Sicklecellanemit ar en arftlig sjukdom och beror pa en mutation i betaglobingenen. Bristen pa
normalt betaglobin ger fordndrade egenskaper hos hemoglobinmolekylerna som finns i de
roda blodkropparna. Detta gor att blodkropparna klumpar ihop sig (sickling)[1].

Forandringen gor att de roda blodkropparna vid vissa typer av pafrestning fr en annorlunda
form och kortare livslangd och blodet blir mer trogflytande.

Skadorna pé de roda blodkropparnas cellmembran gor att blodkropparna lattare fastnar pa
blodkarlens viaggar. Blodcirkulationen forsamras och det finns risk for tilltappning av blodkar-
len (karlocklusion) och syrebrist, vilket ger upphov till akut smérta. Sméartan kan uppsta i alla
delar av kroppen och blir ofta misstolkade for att vara orsakade av annan sjukdom. Smartepi-
soderna kan utlosas av till exempel kyla, uttorkning eller infektioner men oftast finns det ingen
tydlig orsak.

Symtom uppstar pa grund av de kirlskador som sjukdomen ger upphov till. Aven om de flesta
organ kan drabbas ar de med ldngsamt blodflode och normalt 14ga syrenivaer sarskilt utsatta
(benmarg och mjalte), liksom organ med begransat blodflode (nathinnan, delar av njuren samt
larbens- och 6verarmshuvudet).

De symptom som patienter med sicklecellanemi har, kan delas upp i akuta och kroniska symp-
tom och varierar mycket mellan olika patienter beroende var karlocklusionen sker i kroppen.
De vanligaste akuta symptomen ar:

Akuta brostsmadartor: Ett livshotande tillstdnd som kdannetecknas av smartor i brostet ofta kom-
binerat med andningsbesviar och nedsatt syresattning samt feber.

1 Det svenska begreppet sicklecellanemi och dr synonymt med det engelska sickle cell disease (SCD). I denna rapport anviands
termen sicklecellanemi genomgéende for att beskriva sicklecellsjukdom. I engelsksprékig litteratur ar sickle cell anemia ibland
reserverat for endast genotypen HbSS.
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Infektioner: Personer med sicklecellanemi har nedsatt immunforsvar med okad risk for fram-
for allt bakteriella infektioner i blodet (sepsis) och lunginflammation. Ofta ar det infektioner
som annars ar ovanliga, som infektioner i bukhinnan och skelettet. Darfor bor alla som har
sicklecellanemi och far feber over 38,5 grader soka lakare for utredning och eventuell behand-
ling.

Stroke: Vid sicklecellanemi kan blodkarl i hjarnan fortrangas pa grund av sjuklig tillvaxt av
cellerna i kirlviggen och sickling. Upp till 12 procent av alla med sicklecellanemi far nédgon
gang stroke. De vanligaste tecknen pa stroke ar neurologiska symtom som exempelvis forlam-
ning eller forsvagning av ena kroppshalvan, men sarskilt vid blodning kan héftig huvudvark
med krikningar och eventuell medvetsloshet upptriada. Bedomning av risken for stroke ar en
viktig faktor nar man ska besluta om lamplig forebyggande behandling

Aplastisk kris: Normalt har personer med sicklecellanemi relativt stabilt hemoglobinvarde.
Detta for-utsatter dock att produktionen av roda blodkroppar i benmargen ar kompensatoriskt
okad for att motverka blodkropparnas forkortade livslangd. Vid vissa virusinfektioner kan ben-
margens produktion minska kraftigt och personer vars blodkroppar har nedsatt livslangd far
snabbt svar anemi. Detta leder till 6kad blekhet och ibland tecken pa hjartsvikt som andnings-
besvir, hjartklappning och trotthet. Tillstandet brukar spontant forbattras pa nagra dagar.

Akut ansamling av blod i mjdlten: Sekvestrering, akut ansamling av blod i mjalten, sker oftast
hos barn under 3 ar men kan uppsta hos alla med forstorad mjalte. Tillstdndet utgor en av de
vanligaste dodsorsakerna hos barn med sicklecellanemi och beror pa att cirkulationen genom
mjilten plotsligt forsdmras pa grund av sickling och att man inom loppet av timmar far en
accelererande process dar mjilten svullnar dramatiskt. Detta atf6ljs av en kraftig sankning av
blodvardet samt chock orsakad av otillracklig mangd cirkulerande blod i blodbanan. Tillstan-
det ar mycket allvarligt och kan leda till doden inom timmar. Tidiga symtom ar trotthet, blek-
het, hjartklappning, 6kad andningsfrekvens och fyllnadskansla i buken. Snabb behandling
kravs och det ar darfor viktigt att foraldrar och andra anhoriga kanner till symtomen.

De vanligaste kroniska symtom vid sicklecellanemi ar:

Tillvcixt: Barn med sicklecellanemi har forsenad tillvixt och pubertet men vixer nistan alltid
s smaningom ikapp sina jamnariga.

Njurskador: Aterkommande perioder av syrebrist i olika vivnader kan leda till skador i flera
organ. Alla med sicklecellanemi har nedsatt forméaga att koncentrera urinen, vilket ger 6kad
urinméngd, 6kad torst och risk for vatskebrist. Skador i njurarna kan leda till fortskridande
njursjukdom med slutlig njursvikt.

Skador pa 6gats ndthinna: Sicklecellanemi kan ge synnedsattning genom skador pa o6gats nit-
hinna (retinopati). Retinopati innebéar att de smé blodkérlen i niathinnan forandras och for-
tjockas. Det blir svarare for syret att na fram och for att motverka syrebrist bildas nya blodkarl
som kan vara svaga och latt brista. Blodningarna som dé uppstar kan paverka synen.

Cerebrovaskuldr sjukdom: Drygt 10 procent av alla med sicklecellanemi far stroke innan 20-
arsaldern. Dessutom kan man vid magnetrontgenundersokning se att runt 17 procent av bar-
nen har haft in-farkter i hjarnan, vilket kan paverka inlarning och andra kognitiva formagor.

Lungkomplikationer: Kronisk lungsjukdom forekommer och kinnetecknas av svarigheter att
andas, brost-smartor och nedsatt kondition. Som foljd av kirlskadan vid sjukdomen kan man
aven utveckla for hogt blodtryck i lungkretsloppet.

Bensdr: Med stigande alder kan bensér bli ett problem. Cirka 12-20 procent av alla med sick-
lecellanemi far bensar, som blir allt vanligare fran 10 ars dlder. Man drabbas oftare och saren
sitter oftast kring anklarna. Saren kan vara manga och ar ofta mycket smart-samma och
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svarbehandlade. Ofta finns en inflammation i underhuden (reaktiv cellulit) i omgivande vav-
nad och svullnad av lokala lymfkortlar. Risk for aterfall efter utlakning ar stor.

Gallsten: Vid 6kad nedbrytning av blodkroppar 6kar produktionen av gallpigment (bilirubin).
Gallstenar forekommer darfor hos cirka 15 procent av dem som ar under 10 ar och 75 procent
av trettioaringarna. Gallstenarna ger oftast inga symtom, men kan ibland ge kroniska besvar
frdn mage och tarm samt dven akut inflammation i gallbldsan och bukspottskorteln.

Medellivslangden ar betydligt kortare for patienter med sicklecellanemi an for normalbefolk-
ningen, 42-53 ar for méan och 48-58 ar for kvinnor[2-4] .

Sicklecellanemi ar vanligt i de geografiska omraden dar malaria haft sin spridning. Personer
som dr barare av mutationen som ger sicklecellanemi har ett visst skydd mot de svéraste for-
merna av malaria. Knappt tva procent av jordens befolkning dr barare av mutationen. I Europa
ar prevalensen 0,1 procent. Enligt Socialstyrelsens statistikdatabas hade 335 individer i Sverige
ar 2020 fatt diagnosen sicklecellanemi i specialiserad 6ppenvard[5].

2.2 Lakemedlet

Adakveo innehéller den aktiva substansen krizanlizumab.

2.2.1 Indikation

Adakveo ar avsett for prevention av dterkommande karlocklusiva kriser (VOC) hos patienter
fran 16 ar som har sicklecellanemi. Det kan ges som tilliggsbehandling till hydroxyureaz eller
som monoterapi till patienter for vilka hydroxyurea inte ar 1ampligt eller ar otillrackligt.

2.2.2 Dosering/administrering

Rekommenderad dos av krizanlizumab dr 5 mg/kg administrerat under 30 minuter genom
intravenos infusion vecka 0, vecka 2 och déarefter var 4:e vecka. Krizanlizumab kan ges som
monoterapi eller tillsammans med hydroxyurea.

2.3 Behandling

2.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Nedanstdende ar till storsta del himtad fran Socialstyrelsen[1] samt en rapport utgiven av
Svenska barnlakarforbundet[6].

Behandlingen av sicklecellanemi bestér av forebyggande dtgarder, symtomlindring vid kronisk
och akuta symptom, samt i vissa fall av hematopoetisk stamcellstransplantation. Risken for
stroke kan till viss del uppskattas genom blodflodesmatning i hjairnans karl. Denna undersok-
ning gors arligen med ultraljud.

Forebyggande behandling
Forebyggande behandling syftar till att forhindra karlocklusiva handelser orsakade av till-
tappta blodkarl som i sin tur ger syrebrist i vivnaderna och atféljande risk for organskada.

En viktig del av den forebyggande behandlingen bestér att bibehélla vitska och virmebalan-
sen, sa regelbunden vitsketillforsel och varmebehandling dr grunden fér den forebyggande
behandlingen.

Det lakemedel som anviands mest som forebyggande behandling ar hydroxyurea. Lakemedlet
minskar risken for tilltappta blodkarl och syrebrist i vivnaderna och darmed smartepisoder

2] produktresumén star det hydroxiurea/hydroxikarbamid (HU/HC). Hydroxikarbamid &r ett annat ord f6r hydoxyurea och hyd-
roxiurea ar betydligt mer séllsynt anvént dn hydroxyurea. For tydlighetens skull anvinds bara hydroxyurea i TLV:s hélsoekono-
miska bedomning.
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hos bade barn och vuxna. Manga patienter med sicklecellanemi har nytta av behandlingen och
medicinen kan anvindas fran 1-2 ars alder.

For de patienter som har 6kad strokerisk dar hydroxyurea inte hjalper ges i allmanhet behand-
ling med regelbundna blodtransfusioner for att minska andelen sicklade celler i blodbanan.

Kontinuerlig forebyggande antibiotikabehandling ges framfor allt till infektionskansliga barn
under fem &r.

Behandling av akuta symtom

Behandling av akuta symtom som kirlocklusiva kriser, akut brostsyndrom, aplastiska kriser
och akut mjaltsekvestrering innefattar vatsketillforsel, antibiotikabehandling samt smartlind-
ring och ibland dven syrgasterapi och blodtransfusioner.

D4 smartorna ofta ar svara ar det viktigt att planera for regelbunden, effektiv smartbehandling.

Hematopoetisk stamcellstransplantation

Varken behandling med hydroxyurea eller regelbundna transfusioner kan ta bort risken for
komplikationer. For ett fatal patienter med sicklecellanemi erbjuds transplantation med blod-
stamceller. Detta dr en behandling som innebair risker och ar besvirlig att gd igenom men som
nar den lyckas leder till att sjukdomen blir helt botad.

2.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget anger att inget tilldgg till standardbehandling &r relevant jamforelsealternativ. Det
motiverar valet av jamforelsealternativ med att Adakveo inte forviantas ersatta ndgon annan
etablerad behandling for patienter med sicklecellanemi. Foretaget anger att patienter som har
standardbehandling kan vilja att f4 hydroxyurea eller blodtransfusion och uppger att Adakveo
forvantas anvandas som tillagg till de ovanndmnda behandlingarna.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, i likhet med foretaget, att inget tilldgg till standardbe-
handling utgor relevant jamforelsealternativ till Adakveo.

Patienter som ar aktuella for behandling med Adakveo bedoms std pa en regelbunden stan-
dardbehandling med hydroxyurea som ska forebygga kirlocklusiva kriser (VOC) eller hjilpa
akuta eller kroniska symptom. Adakveo bedoms darfor inte anviandas som den enda behand-
lingen for patientgruppen som har minst tvd VOC.

2.4 Klinisk effekt och sakerhet

2.4.1 Kliniska studier

Metod

Krizanlizumabs effekt och sikerhet undersoktes i en randomiserad, placebokontrollerad, dub-
belblindad fas II-studie (SUSTAIN) hos patienter med sicklecellanemi mellan 16 och 65 ars
alder med dterkommande VOC (minst tva VOC per ar) [7, 8]. Studien genomfordes vid 60 cen-
ter (51 patienter i USA, 8 st i Brasilien och 1 st i Jamaica). Patienterna randomiserades 1:1 till
behandling med krizanlizumab eller placebo. De var stratifierade utifrdn om de anvinde hyd-
roxyurea och hur méanga karlocklusiva kriser (VOC) de hade aret innan (2-4 mot 5-10). Ande-
len som stod pa hydroxurea var i bdda armarna drygt 60 procent. Studietiden var 52 veckor.

Primara effektmaéttet var arlig frekvens av VOC. En skillnad pa 40 procent eller mer betraktas
som statistiskt signifikant och klinisk relevant. Det sekundira effektmattet var antal dagar pa
sjukhus. Andra sekundira effektméatt som mattes var tiden till forsta VOC, livskvalitetsmét-
ningar och andelen patienter med biverkningar.
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Resultat

Resultatet fran den kliniska studien visade pa en statistiskt signifikant skillnad f6r en redukt-
ion av arlig VOC-frekvens pa 45,3 procent vid behandling med krizanlizumab jamfort med pla-
cebo (se tabell 1). Antalet sjukhusinldggningsdagar var i snitt 4,00 dagar for patienter i
behandling med krizanlizumab jamfort med 6,87 dagar for patienter pa placebo.

Vidare visar resultatet fran den kliniska studien pa en statistiskt signifikant skillnad (p=0,001
med en hasardkvot pé 0,495) gallande tid till forsta VOC. For patienter behandlade med kri-
zanlizumab skedde forsta VOC efter 4,07 méanader for jamfort med 1,38 manader i placebo-

gruppen.

Tabell 1: Primara och sekundéara effektmatt fran SUSTAIN-studien

Handelse krizanlizumab 5 Placebo Skillnad i behandlingseffekt p-varde
mg/kg (N=65) mellan krizanlizumab och pla-
(N=67) (median) cebo
(median)
Arlig VOC frekvens 1,63 2,98 -45,3 % 0,010
Medianskillnad (95 % CI) 1,01 (-
2,00; 0,00)
Antal sjukhusinlagg- 4,00 6,87 -41,8 % 0,450

ningsdagar per ar

Medianskillnad (95 % CI) 0,00 (-
4,36; 0,00)

Tid till forsta VOC 4,07 manader 1,38 manader HR (95%Cl) 0.50 (0,33,074) 0,001

Forkortningar: VOC= karlocklusiva kriser, Cl= konfidensintervall, HR=hasardkvot.

Biverkningar

Biverkningar kopplade till behandling var snarlika mellan behandlingsgrupperna. Biverk-
ningar som artralgi, illamiende, ryggsmartor, pyrexi och buksmairtor var mer vanlig hos
Adakveo-patienter dn hos placebogruppen. De flesta biverkningar var dock milda och 6verga-
ende. Liknande sikerhetsprofil observerades mellan de patienter som behandlades med re-
spektive utan hydroxyurea.

Antalet patienter som avbrutit behandling i studien var snarlikt i gruppen som fick Adakveo
(34,8 procent) och gruppen som fick placebo (33,9 procent). Orsakerna for att avbryta behand-
ling i studien var lika i bdda armarna. Den vanligaste orsaken (10 procent) var att patient/vard-
givare/foralder drog tillbaka tillstindet. Andra viktiga orsaker for att avbryta behandling i
studien var att patienten f6ll bort vid uppféljning (77,1 procent) och “andra orsaker” (7,1 pro-
cent). Dessa “andra orsaker” var en bred panel av orsaker inklusive graviditet.

Tva av patienterna som fick Adakveo samt tva som fick placebo avled under behandlingspe-
rioden. Inget av dodsfallen bedomdes vara kopplat till behandlingen.

Ovriga utvarderingar

European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA) och National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) har givit ut utredningsrapporter av Adakveo[9, 10] . Bada
bedomer likt EMA att Adakveo ger battre effekt dn placebo avseende minskning i VOC och
antalet sjukhusinldggningsdagar.

Bade NICE och EUnetHTA anger att det finns flera osiakerhetsfaktorer kring de kliniska data

som har legat till grund for godkinnandet. SUSTAIN ar en fas II studie med en kort studietid
(52 veckor). Langtidseffekten av behandlingen har inte kunnat matas och ar darfor osaker.
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Skillnader mellan Adakveo och placebo i mortalitet och akuta komplikationer kopplade till
VOC har inte visats i studien, vilket bide NICE och EUnetHTA har papekat.

Foretaget har inte kunnat pavisa att det finns nagra skillnader i livskvalitetsdata matt med SF-
36 mellan patienter i Adakveogruppen och patienter i placebogruppen, trots minskningen i
VOC for patienter med behandling av Adakveo. Enligt EUnetHTA &r detta en identifierad osa-
kerhet.

Pa grund av osidkerheterna pa livskvalitetsdata har foretaget i stéllet anvint sig av registerstu-
dien Legacy[11] dar livskvalitetsdata har uppmaétts med SF-36 for patienter med sicklecell-
anemi under tre ar. SF-36 data som samlades frdn vuxna patienter genom studien blev
fordelat i tre patientgrupper med avseende pa antal VOC per ar for sicklecellanemi och sedan
oversatt till EQ-5D[11, 12].

Bade NICE och EUnetHTA papekar att det dven finns osdakerheter kring hur representativt
studieresultatet blir i klinisk praxis. Detta mot bakgrund av att 1/3 av patienterna hoppar av
studien och att patienter som star pd kronisk blodtransfusion ar exkluderade i studien.

Det fanns osidkerheter runt hur stor del av patienterna i klinisk praxis som star pa hydroxyurea
i sin tillaggsbehandling. NICE anger att den andel pa drygt 60 procent som finns angivet i stu-
dien forefaller rimligt. Foretaget anger att andelen ar firre an 60 procent, utan ligger snarare
mellan 15 och 30 procent.

TLV:s bedomning: Effekten av krizanlizumab har jamforts mot placebo i en randomiserad
kontrollerad fas II studie. TLV bedomer att behandling med krizanlizumab har en battre effekt
an placebo ger en minskning i kirlocklusiva kriser (VOC) och av antal sjukhusinldggningsdagar
jamfort med placebo. Detta giller oavsett om patienten behandlas med eller utan hydroxyurea.
TLV bedomer vidare att andelen pa 60 procent som star hydroxyurea i kliniska studien fore-
faller rimligt, d& dessa patienter har tva eller fler VOC per ar.

TLV bedomer att det finns osdkerheter avseende langsiktiga effekten av behandlingen bade
forknippat med eventuella mortalitets- och livskvalitetsvinster. TLV bedomer dock att det ar
rimligt att anta en viss livskvalitetsvinst sdsom pévisats i registerstudien Legacy, trots att ingen
livskvalitetsforbattring har uppmatts i de kliniska studierna for Adakveo.
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3 Halsoekonomi

Inget tillagg till standardbehandling bedoms utgora det relevanta jamforelsealternativet till
Adakveo.

Foretaget har kommit in med en halsoekonomisk analys baserad pa en markovmodell dar kost-
nader och effekter i form av kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) utvarderas for Adakveo jam-
fort med inget tillagg till standardbehandling for patienter med sicklecellanemi och
aterkommande karlocklusiva kriser (VOC), se figur 1.

[

Figuren omfattas av sekretess

I foretagets grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY till cirka 5,7 miljoner kronor.

Mot bakgrund av liakemedlets hoga kostnad per vunnet QALY, redovisar TLV inte nagot eget
grundscenario utan har enbart utfort kinslighetsanalyser for att illustrera hur resultatet pa-
verkas av justeringar i enskilda parametrar.

Fordelningen av patienter och [ ] ar hamtad frdn Le-
gacy[11] och SUSTAIN[8] i enlighet med tabell 6.

Tabellen omfattas av sekretess
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3.1 Kostnader och resursutnyttjande

3.1.1 Dosering/administrering

Adakveo ar avsett for vuxna for prevention av dterkommande VOC hos patienter fran 16 ar som
har sicklecellanemi. Den rekommenderade dosen for Adakveo ar 5 mg per kg kroppsvikt ad-
ministrerat genom intravends infusion vecka o, vecka 2 och darefter var 4:e vecka. Adakveo
kan ges som monoterapi eller tillsammans med hydroxyurea.

3.1.2 Kostnader for lakemedlet

Foretagets pris for Adakveo per forpackning (en vial/l6sning for infusion) 100 mg ar 12 694
kronor (AUP) (12 400 kronor AIP). Detta motsvarar en lakemedelskostnad per patient (69,4
kg3) och ar pa 616 800 kronor ar 1 och 572 700 kronor for en underhéllsdos ar 2 och framat i
enlighet med tabell 2 och tabell 3.

Tabell 2. Lakemedelskostnad per patient och ar, ar 1, AUP, SEK.

Produkt Pris per Styrka Rekom- Mg per | Antal ad- Lakemedelskost- | Lakemedelskost-
forpack- menderad admi- ministre- nad per admini- nad per patient
ning (AUP) dosering nistre- | ringar per | streringstillfalle

enligt SPC | rings ar
till-
falle*
5 mg/kg

Adakveo vecka (0,2 | 347,1 14 44 055 kr 616 770 kr

(krizanli- 12 694 kr 100 mg och sedan m

zumab), per vial . 9

infusion var 4:e

vecka)

*Baserat pa foretagets antaganden (hamtat fran den kliniska studien) och en genomsnittlig patientvikt pa 69,4 kg.

Tabell 3. Lakemedelskostnad per patient och ar, ar 2 och framat (underhéllsdos), AUP, SEK.

Produkt Pris per Styrka Rekom- Mg per | Antal ad- Lakemedelskost- | Lakemedelskost-
forpack- menderad admin ministre- nad per admin nad per patient
ning (AUP) dosering till- ringar per | tillfalle

enligt SPC | falle* ar
Adakveo 5mgkg | 3471 13 44 055 kr 572 715 kr
(krizanli- 100 mg
12 694 kr . vecka (var mg
zumab), per vial 4:e vecka)
infusion ' '

*Baserat pa foretagets antaganden (hamtat frdn den kliniska studien) och genomsnittlig patientvikt pa 69,4 kg.

Till detta tillkommer kostnader for administrering. Foretaget har antagit en administrerings-
kostnad pé 5 878 kronor per infusionstillfille.

Foretaget har antagit en genomsnittlig rekommenderad dos pa 347,1 mg per administrerings-
tillfalle vilket motsvarar 3,5 vialer. Mot bakgrund av att vialer inte kan delas mellan patienter
i klinisk praxis (vilket dven foretaget patalar) kommer den faktiska dtgdngen av Adakveo vara
4 vialer for en patient som viger 69,4 kg.

Nir ldkemedelskostnaden baseras pa den faktiska atgdngen av vialer. stiger den fran 616 800
kronor till 710 900 kronor ar 1 (4 vialer per administreringstillfalle*14) och till 572 700 till
660 088 kronor ar 2 och framét (4 vialer per administreringstillfalle*13).

3 Foretaget har utgatt fran genomsnittlig patientvikt pa 69,4 kg i sitt grundscenario.
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I den hilsoekonomiska analysen antas en kostnad for hydroxyurea pa 2 744 kronor per patient
och ar och en kostnad for blodtransfusion pa 287 047 kronor per patient och ar.
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4 Resultat

4.1 FOretagets grundscenario

4.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario

Foretaget har utgatt fran foljande antaganden:

e Patientkaraktiristika dr hamtad fran SUSTAIN (fas II-studie) dar medelaldern var 30,1

ar och en patientvikt pa 69,4 kg

e Likemedelskostnaden for Adakveo baseras pa 3,5 vialer

e [ ]
e [
]
e [ ]

¢ Samtida anvindning av hydroxyurea 30 %

e [

4.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

Enligt foretagets grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY till cirka 5,7 miljoner kro-
nor for Adakveo jamfort med inget tillagg till standardbehandling. Resultatet redovisas i tabell

4.

Tabell 4. Resultat i foretagets grundscenario fér Adakveo som inget tillagg till standardbehandling.

der)

Adakveo Inget tillagg till stan- Skillnad
(krizanlizumab) dardbehandling (6kning/minskning)

Lakemedelskostnad 3538578 kr 0 kr 3538578 kr
(administrering) (451 009 kr) (O kn) (451 009 kr)
Ovriga behandlingskostnader

(Hydroxyurea, blodtransfus- 9 773 kr [--------- Ir [------- Ir
ion, kostnader for biverk- [----=mmm- ] [---=mmmmme- Ir [----=mmmm- ]
ningar) —— ] e —— ] — Ir
Ovriga sjukvardskostnader 65 706 kr 70 513 kr -4 807 kr
Kostnader fér komplikationer 2 381 797 kr 3837 194 kr -1 455 397 kr
Kostnader, totalt e ———— ] e ———— ] 2 389 909 kr
Levnadsar (LY) [------- ] [------- ] [------ ]
QALY [------ ] [------ ] 0,42
Kostnad per vunnet LY (utan indirekta kostnader) ——— ]
Kostnad per vunnet QALY (utan indirekta kostna- 5651 399 kr

4.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser

Foretaget har utfort envags-kanslighetsanalyser dar en parameter varieras i taget samt redovi-
sar ett Tornadodiagram som visar de variabler som har storst paverkan pa resultatet. De tre
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variabler som har storst paverkan pa resultatet enligt foretaget ar de livskvalitetsvikter som ar
forknippade [ ] antalet VOC i jamfo-
relsearmen (klinisk effekt) samt patientvikt.

4.2 TLV:s analyser

4.2.1 TLV:s kanslighetsanalyser

TLV:s kédnslighetsanalyser utfordes genom att Andra en parameter i taget for att illustrera vilka
parametrar som har storst betydelse for resultatet. Kanslighetsanalyserna baseras pa foreta-
gets grundscenario. Resultaten redovisas i tabell 5 nedan.

Tabell 5. TLV:s kanslighetsanalyser for Adakveo som inget tillagg till standardbehandling (med utgéngs-
unkt fér féretagets grundscenario)

Kéanslighetsanalyser +/- Kost- +/- Lev- +/-

nader nadsar QALYs Kostnad/QALY
TLV:s analyser baseras pa fore- | 2 389 909 kr | ] 0,42 5651 399 kr
tagets grundscenario (3,5
vialer)
[ [ [ ] [------ ] [------ ] 7 701 508 kr
]
-------- ] [ [ ] [-----] [-----] 6 482 358 kr
_______________ ]
Patientvikt (ingen 50kg | [---------------- ] [------ ] [------ ] 3311 251 kr
kassation) (2,5 vialer)
60 kg | [---------------- ] [------ ] [------ ] 4516 790 kr
(3 vialer)
69,4 kg | [---------------- ] [------ ] [------ ] 5651 399 kr
(3,5 vialer)
80 kg | [---------------- ] [------ ] [------ ] 6 928 065 kr
(4 vialer)
Diskontering Kostnader | [---------------- ] [------ ] [------ ] 6 768 520 kr
(0%),
Effekter
(3%)
Kostnader | [---------------- ] [ ] [----- ] 4253 716 kr
(3%),
Effekter
(0%)
Oanvant lake- 4 vialer | [---------------- ] [------ ] [------ ] 6 928 065 kr
medel slangs
(kassation)
e [------ 1| [ ] [------ ] [------ ] 6 037 928 kr
------------------- ] [--1 | [-----] [-----] [-----] 5651 399 kr
[------ 1| [------mmmmee- ] [------ ] [------ ] 5307 701 kr
Samtida anvéand- 15% | [---------------- ] [------ ] [------ ] 4922 039 kr
ning av HU (30% i
foretagets grund- 30% | [------mmmmmmmees ] [-==--- ] [-==--- ] 5651 399 kr
scenario)
45% | [-----------mm--- ] [------ ] [----- ] 6 571 689 kr
60% | [---------------- ] [------ ] [------ ] 7 749 689 kr
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Mortalitet (ingen 0% | [---------------- ] [------ ] [------ ] 8 550 943 kr
skillnad mellan ar-

marna)

[----mm e e [------ 1| [----mmmmemeee- ] [------ ] [------ ] 7 699 966 kr
R I —— T — 4463808 kr
_______________________ ]

[ e [------ I ] [------ ] [------ ] 4 995 687 kr
R I —— I — 6505 251 kr
_______________________ ]

Enligt TLV:s kénslighetsanalyser ar resultatet i foretagets grundscenario kansligt for 1akeme-
delskostnaden och de parametrar som paverkar denna sasom antal patienter som hoppar av
behandling med Adakveo, patientvikt och antal vialer per infusionstillfalle. Vidare ar resultatet
kansligt beroende av om effekten av Adakveo vid samtida anvandning med hydroxyurea samt
om effekten ar ihdllande efter avslutad behandling. Aven sma justeringar av de livskvalitets-
vikter som ar forknippade med modellens hilsotillstand paverkar resultatet i stor utstrackning.
Resultatet paverkas bade av justeringar av livskvalitetsvikter forknippade med varje halsotill-
stdnd samt antalet patienter som befinner sig varje halsotillstdnd i respektive behandlingsarm.

TLV har dven utfort scenarioanalyser dar tva respektive tre parametrar justeras samtidigt.
Dessa resultat presenteras i tabell 6, tabell 7 och tabell 8 nedan.

Tabell 6. TLV:s scenarioanalys for Adakveo som inget tilldgg till standardbehandling (med mortalitetsvinst)

Scenarioanalys +/- Lev- +/-
+/- Kostnader nadsar QALYs Kostnad/QALY
Oanvéand lakemedel 4vialer + | [ ] [ ] [ ] [--mmmmmmmmmmeeee- ]

slangs (kassation) + Kli- 60% hy-
nisk effekt ej stratifierad | droxyurea
/samtida anvandning av
hydroxyurea (30% i f6-

retagets grundscenario)

Tabell 7. TLV:s scenarioanalys for Adakveo som inget tillagg till standardbehandling (utan mortalitetsvinst)

Scenarioanalys +/- Kostnader ;/a(;_seé}llr Q;liYS Kostnad/QALY
Oanvand lakemedel 3,5vialer | | ] [ ] [ ] [---mmmmmm - ]
slangs ej (kassation) + +

Klinisk effekt ej stratifie- 60% hyd-

rad /samtida anvand- roxyurea

ning av hydroxyurea utan mor-

(30% i foretagets talitets-

grundscenario) vinst

Tabell 8. TLV:s scenarioanalys for Adakveo som inget tilldgg till standardbehandling (utan mortalitetsvinst)

Sl +/- Kostnader ;/a(lj_:gr QATIiYs Kostnad/QALY
Oanvand lakemedel 4 vialer + | [ ] [ ] [ ] [-------mmm - ]
slangs (kassation) + Kli- | 60% hyd-

nisk effekt ej stratifierad roxyurea

/samtida anvéndning av | utan mor-

hydroxyurea (30% i f6- talitets-

retagets grundscenario) vinst

Enligt TLV:s scenarioanalys stiger kostnaden per vunnet QALY till [---------- ] kronor om TLV:s

analyser baseras pa en anviandning av ldkemedlet med 4 vialer och den faktiska anvindningen
av samtida hydroxyurea (60 procent). Om TLV aven exkluderar den eventuella mortalitets-
vinst som foretaget utgar fran i sitt grundscenario stiger kostnaden per vunnet QALY ytterli-
gare.
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4.2.2 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer
Kostnaden per vunnet QALY vid olika prisnivaer redovisas i figur 2.

Figuren omfattas av sekretess

Mot bakgrund av liakemedlets hoga kostnad per vunnet QALY, redovisar TLV inte nagot eget
grundscenario. TLV har i stéllet utfort kinslighetsanalyser for att illustrera hur resultatet pa-
verkas av justeringar i enskilda parametrar med utgangspunkt fran foretagets grundscenario
samt utfort scenarioanalyser dar tva parametrar justerats med och utan mortalitetsvinst. Om
kostnaden per vunnet QALY vid olika prisnivaer baseras pa en anvindning av liakemedlet med
4 vialer 6 928 065 kronor per vunnet QALY. Om kostnaden per vunnet QALY vid olika prisni-
vaer baseras pa en anviandning av lakemedlet med 4 vialer och den faktiska anviandningen av
samtida HU (60 %) justeras resultatet med utgangspunkt fran [----------- ] kronor. Om kostna-
den per vunnet QALY vid olika prisnivaer baseras pa en anvindning avlikemedlet med 4 vialer
och den faktiska anvindningen av samtida hydroxyurea (60 procent) samt utgar fran att det
inte finns en mortalitetsvinst justeras resultatet med utgdngspunkt fran [---------- ] kronor.

Kostnaden per vunnet QALY vid olika prisnivéer presenteras med utgdngspunkt for att det

finns skillnader i hélsorelaterad livskvalitet mellan de bada armarna. Aven denna parameter
ar identifierad som en osédkerhet i den hilsoekonomiska bedémningen.
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5 Utvardering fran myndigheter i andra lander

The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) rekommenderar behandling
med Adakveo (krizanlizumab) for att forhindra VOC hos personer som éar dldre dn 16 ar med
sicklecellanemi. Rekommendationen giller endast under forutsattning att foretaget tillhanda-
héller 1akemedlet till ett avtalat rabatterat pris och samlar in data om effekt som 6verenskom-
mits inom “the Patient Access Scheme”. Datainsamlingen bestar av tva delar. Dels insamling
av data fran fas III studien STAND och dels av datainsamling i det nationella hemoglobinre-
gistret dar patienter som behandlas med Adakveo registreras.

Enligt NICE tyder den kliniska effekten pa att patienter som behandlas med Adakveo har farre
VOC pa ett ar 4n om de har bésta stodjande vard. Det finns osdkerhet géllande kostnadseffek-
tivitetsuppskattningarna eftersom vissa av de antaganden som gors i analysen inte aterspeglar
den kliniska evidensen. Detta giller andelen patienter som star pa hydroxyurea, antal vialer
som anviands for varje patient samt antaganden i livskvalitetvikter.

European network for Health Technology Assessment (EUnetHTA) har gjort en utvirdering
av den kliniska effekten for Adakveo baserat pa fas II-studien SUSTAIN. EUnetHTA anser att
studien visade att patienter som behandlades med Adakveo hade en minskning i antalet VOC
jamfort med placebo. Det tog ocksa langre tid for patienter som behandlades med Adakveo att
fa en forsta VOC jamfort med de patienter som behandlades med placebo.

I EUnetHTA-rapporten péatalas att resultaten fran den kliniska studien har ifragasatts av EMA.
Dessa berakningar visade ingen klinisk relevant skillnad i antalet VOC per ar mellan de perso-
ner som behandlades med Adakveo eller placebo. Eftersom studien endast varade i ett ar, sak-
nas resultat for langsiktiga effekter, sdsom dod eller allvarliga komplikationer relaterade till
sicklecellanemi. EUnetHTA-rapporten tar ocksa upp att inga skillnader sags i livskvalitetsmét-
ningar mellan Adakveo och placebo.
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