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TLV:s bedomning och sammanfattning

Hepatit C ar ett virus som infekterar levern och over tid skadar levercellerna, vilket
leder till fibrosutveckling och i senare stadier kan leda till levercirros, levercancer och
leversvikt som kan krava levertransplantation.

Det finns idag fem direktverkande antivirala (DAA)-likemedel som ingar i
lakemedelsformanerna for behandling av hepatit C.

Direktverkande antiviraler verkar genom att himma proteiner i hepatit C-virus som ar
nodvindiga for bildandet av nya viruspartiklar.

TLV bedomer svarighetsgraden for kronisk hepatit C med ingen eller obetydlig fibros
(Fo och F1) som lag, for hepatit C med mattlig fibros (F2) som medelh6g och for hepatit
C med bryggfibros (F3) eller levercirros (F4) som hog.

TLV har tidigare bedomt att relevanta jamforelsealternativ, till varje enskilt DAA-
ladkemedel ar oOvriga DAA-likemedel for respektive genotyp som ingar i
lakemedelsformanerna. TLV finner ingen anledning att fringd denna bedomning.

TLV har tidigare bedomt effekten mellan DAA-ldkemedel mot hepatit C som jamforbar
pa gruppniva for de genotyper de dr godkidnda for. TLV finner ingen anledning att
frangd denna bedomning.

Efter prisindringsansokningar fran regionerna fattade TLV &r 2017 nya
subventionsbeslut for samtliga DAA-likemedel mot hepatit C som da ingick i
ldkemedelsforménerna. Inom ramen  for  dessa arenden  foretogs
trepartsoverlaggningar vilka resulterade i att regionerna och foretagen tecknade
sidooverenskommelser for sex av lakemedlen. Sidooverenskommelserna utgjorde en
del av beslutsunderlaget och medforde att kostnaderna for likemedlen minskade.
Samtliga sido6verenskommelser forfaller i sin helhet den 31 december 2020, utan
mojlighet till forlingning. TLV bedomde att de DAA-likemedel vars totala
lakemedelskostnad berdknades bli lagre 4n 100 000 kronor hade en rimlig kostnad for
samtliga fibrosstadier, dock med begrinsning till att endast subventioneras vid
forskrivning av eller i samrad med ldkare vid infektions-eller gastroenterologisk klinik
med erfarenhet av att behandla patienter med kronisk hepatit C-infektion. Patienter
ska ocksa f6ljas upp i samrad med sddan ldkare. TLV finner ingen anledning att franga
denna bedémning.

TLV har under hosten 2020 initierat en omprovning for de DAA-likemedel mot hepatit
C som ingar i ladkemedelsformanerna och som har sido6verenskommelser som forfaller
i sin helhet den 31 december 2020: Epclusa, Harvoni, Sovaldi, Vosevi och Zepatier.

Underlag for sidooverenskommelserna ska tillforas TLV:s drenden och kommer att
utgora en del av beslutsunderlaget i omprévningen. Regionerna och foretagen har
under hosten forhandlat fram nya sidooverenskommelser for alla ldkemedel vilket
resulterar i att kostnaden for anvindning, jamfort med kostnaden till faststillt AUP,
minskar.

Sidooverenskommelserna innebar att likemedelskostnaden for alla de 1akemedel som
ingar i omprovningen ar lagre dn lakemedelskostnaden till AUP. Den aterbaring som
foretagen enligt sidooverenskommelserna ska betala medfor att den genomsnittliga
ldkemedelskostnaden beraknas bli lagre dn 100 000 kronor per patient. TLV bedomer
darfor att kostnaden for anviandning av dessa lakemedel ar rimlig och de foreslas darfor
kvarstd i ldkemedelsforménerna med of6érandrad subventionsstatus (dvs begriansad
subvention).

iii



Innehallsforteckning

1 Bakgrund och motivering till omprovning....c.ccccecececiececececececsececsecessecasceses 1
2 Medicinskt Underlag....cccccceieeieiiiieiiieciceciecacretacrecascessssesassessssessssessssessssessese 2
28 T o 1T o Y- 1 1 S O 2
0y I 1= 4 1= o | =Y o 3
2.3 Aktuella behandlingsrekommendationer, jamforelsealternativ och
E3 V= LT | =T = o | - T 5
2.4 Kilinisk effekt och sakerhet..........ccccoiiiiiiiiiirr 6
3 HAISOCKOINOIMI ceuerrneinieiecececeececncecacececssssscscscocesessssssssscscesessssssssssssssssessssssssacs ”
3.1 Lakemedelskostnad till AUP ............immiiiiccerrrr s 7
3.2 Samlad bedOmNIiNg .......cccciiimmmiiriiii e —————————————— 8
4 Regler OCh PraxiS..cccicciiiececiceniecesreceotecsscecsccessssessscessssesssssssssssssssssssssesssseses 9
4.1 Den etiska plattformen...........oooooioiiiiiii i 9
4.2 Forfattningstext M.m. ... 9
L T e o= = 9
5 RO I CIISEI e eiecucrrereecececececsesescscssececocsssssssscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssse 11
331 B 700 N 12
Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m........c.ccccececcunnees 12

v



1 Bakgrund och motivering till omprovning

Tandvards- och liakemedelsformansverket (TLV) fattar beslut om vilka likemedel och
forbrukningsartiklar som ska inga i lidkemedelsformanerna. TLV har ocksa i uppdrag att
omprova tidigare fattade beslut och utvarderar kontinuerligt det befintliga sortimentet*. TLV
har med stod av 10 § lagen (2002:160) om likemedelsformaner (férmanslagen) ratt att
omprova subventionsstatus for ett enskilt eller en grupp av ldkemedel som TLV bedémer inte
har en kostnadseffektiv eller &ndamaélsenlig anvindning inom hogkostnadsskyddet.

I samband med prisindringsansokningar frén regionerna fattade TLV &ar 2017 nya
subventionsbeslut for samtliga DAA-likemedel mot hepatit C som d& ingick i
ldkemedelsforménerna (dnr 1768/2017). Darutéver fattades ett beslut for ett nytt hepatit C
-likemedel, Vosevi. Sex av dessa tio likemedel beviljades subvention for behandling av
patienter i samtliga fibrosstadier. Ovriga fyra kvarstod inom likemedelsforménerna med
begransning till att enbart subventioneras i andra hand for de svérast sjuka, det vill sdga i de
fall behandling med lakemedlen med subvention i alla fibrosstadier inte ar lamplig. Inom
ramen for dessa drenden foretogs trepartsoverlaggningar som resulterade i att regionerna och
foretagen tecknade sidooverenskommelser for likemedlen Epclusa, Harvoni, Maviret2,
Sovaldi, Vosevi och Zepatier. SidoGverenskommelserna medférde att kostnaderna for
behandling minskade och utgjorde en del av beslutsunderlaget i de aktuella drendena. Samtliga
sidooverenskommelser forfaller i sin helhet den 31 december 2020, utan mojlighet till
forlangning.

Syftet med denna omprovning ar att sikerstilla att kostnaden for anvandning av de hepatit C-
lakemedel som ingar i likemedelsforménerna och som har sidooverenskommelser som
forfaller i sin helhet den 31 december 2020, ar rimlig utifran 15 § férméanslagen aven efter detta
datum.

Tabell 1 DAA-lakemedel som ingar i omprévningen

LALGTEEE Substans(er)

Epclusa sofosbuvir/velpatasvir

Harvoni ledipasvir/sofosbuvir

Sovaldi sofosbuvir

Vosevi sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
Zepatier elbasvir/grazoprevir

Under utredningens gang har TLV kommunicerat prelimindra bedomningar skriftligen till
foretagen som beretts mojlighet att inkomma med synpunkter och kommentarer.

thttp://www.tlv.se/lakemedel/omprovning-av-lakemedel/
2 AbbVie uttrddde ur forménerna den 1 augusti 2019 med sin produkt Maviret, sido6verenskommelsen mellan regioner och
foretaget upphorde i samband med detta.



2 Medicinskt underlag

21 HepatitC

Hepatit C ar ett virus som infekterar levern och sprids framforallt via blod, men ocksa genom
sexuellt umginge. Smittimnet ar globalt sett mycket utbrett, men foérekomsten i Sverige ar
forhallandevis 1ag; cirka 0,5 procent av befolkningen ar infekterad. Virusinfektioner med
hepatit C har varierande forlopp och prognos. Minst 25 procent av patienterna med hepatit C
ldker ut infektionen spontant inom sex till tolv manader. Darefter ar chansen till spontan
utlakning mycket 1ag och resterande andel av de som smittas med hepatit C utvecklar en
kronisk infektion. Av de som utvecklar en kronisk infektion ar det manga som lever utan eller
med lindriga leverforandringar under manga ar [1].

Vid kronisk hepatit C orsakar viruset en inflammation i levern som skadar levercellerna. Over
tid sker en fibrosutveckling diar de skadade levercellerna omvandlas till bindvav. Cirros ar langt
gangen fibrosutveckling som ocksa kallas skrumplever. Niar kroppen inte lingre kan
kompensera for leverskadan drabbas patienten av dekompenserad levercirros som kan
resultera i sviktande leverfunktion och i slutstadiet doden om inte patienten
levertransplanteras. Patienter med cirros har ocksa en tre till fyra procent 6kad risk per ar for
att insjukna i levercancer [2].

Uppemot 25 procent av patienterna med kronisk infektion forblir asymtomatiska med normala
transaminaser3 och oftast lindrig leverskada. Aven en stor del patienter med foérhojda
transaminaser har lindriga till mattliga leverforandringar under lang tid. Fibrosutvecklingen
anses inte vara linjar, utan progressionstakten forefaller cka med stigande &alder och
infektionsduration. Riskfaktorer for -cirrosutveckling ar framforallt mattlig till hog
alkoholkonsumtion, hog alder vid smittotillfallet, hog inflammatorisk aktivitet i levern,
manligt kén 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 [1].

For att klargora det medicinska behovet av behandling for en patient med kronisk hepatit C-
virusinfektion gors en prognosbedomning genom skattning av inflammation och fibros i
levervavnaden, dar framfor allt fibrosstadium har stor betydelse. Denna skattning har vanligen
gjorts med hjilp av leverbiopsi. P& senare tid har det blivit allt vanligare att istéllet anvianda
icke-invasiv fibrosskattning. Med en kombination av validerade biomarkorer i blod och
leverelasticitetsmatning kan en tillrackligt god fibrosskattning ofta goras. Fibrosstadiet anges
i en skala fran Fo till F4, dar Fo innebar franvaro av fibros medan F4 innebar levercirros.

Forutom effekten pa levern sa kan patienter med hepatit C-infektion dven ha sa kallade extra-
hepatiska symtom. Dessa kan bero pa att viruset dven infekterar lymfocyter eller pad den
kroniska inflammationen. Exempel pa extrahepatiska symtom ar utfillning av
immunoglobuliner i blodkarlen (kryoglobulinemi), B-cells lymfoproliferativa sjukdomar, typ 2
diabetes och CNS-storningar sa som trotthet och forsimrad koncentrationsforméga [3].

Patienter som vet om att de ar infekterade med hepatit C har ocksa visats ma psykiskt daligt av
vetskapen om infektionen [4]. Detta kan vara kopplat till att de vet om att de har en kronisk
sjukdom som kan leda till for tidig dod eller cancer. Det kan ocksa vara relaterat till en radsla
att smitta andra och medfora social isolering da det kan vara svart att informera en ny partner
om sin sjukdom och stigmatisering eftersom sjukdomen ofta associeras med drogmissbruk.
Hepatit C klassas som en allménfarlig sjukdom som faller under smittskyddslagen (2004:168).

3 enzymer i blodet som analyseras for att uppticka en leverskada



Det finns sex olika genotyper (genuppsattningar) av hepatit C-virus (HCV). Virus med olika
genotyp svarar olika bra pa olika behandlingar. I Sverige har nistan hilften av
patientpopulationen infekterats med virus av genotyp 1 och den andra halften med genotyp 2
eller 3 (Figur 1). Patientpopulationen som infekterats med genotyp 5 och 6 forekommer i
mycket liten grad varfor behandling av patienter med genotyp 1, 2, 3 och 4 vanligtvis ar de
genotyper som diskuteras.
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Figur 1. Genotypsfordelning for behandlade patienter i Sverige 2019
Kalla InfCare

2.2 Lakemedlen

Det finns idag fem direktverkande antivirala (DAA)-likemedel som ingar i
lakemedelsformanerna for behandling av hepatit C. Se Tabell 2 for indikation, dosering,
genotyper och substansklasser for respektive ldkemedel.

2.2.1 Verkningsmekanism

Idag finns tre olika lakemedelsklasser av direktverkande antiviraler (DAA): proteashammare,
polymerashammare och NS5A-hdmmare, vilka alla verkar genom att hamma proteiner i
hepatit C-virus som ar nodvandiga for bildandet av nya viruspartiklar.

Vid behandling av hepatit C anvinds en kombination av DAA fran de olika klasserna. Val av
kombinationsbehandling och behandlingslingd beror pd vilken hepatit C-genotyp som
patienten har, fibrosstadium i levern samt tidigare behandlingserfarenheter.



Tabell 2 Lakemedel inom direktverkande antivirala medel, substans(er), substansklass, genotyper, indikation enligt produktresumé samt dosering.

Lakemedel | Substans(er) Genotyper Indikation enligt produktresumén Dosering
Substansklass
Epclusa Sofosbuvir/velpatasvir 1,2,3,4,5,6 | Epclusa ar avsett for behandling av | Rekommenderad dos av Epclusa hos vuxna
kronisk infektion med hepatit C-virus | 4r en 400 mg/100 mg tablett som tas oralt,
NS5B-polymerashammare (HCV) hos patienter i aldern 6 ar och | en gang dagligen med eller utan foda.
(nukleotidanalog) och aldre, och som vager minst 17 kg. Den rekommenderade dosen av Epclusa hos
NS5A-hdmmare patienter i dldern 6 till < 18 &r och som vager
minst 17 kg, dr baserad pa vikten.
Harvoni Ledipasvir/sofosbuvir 1,4,5,6 Harvoni ar avsett for behandling av | Rekommenderad dos av Harvoni ar en
vuxna och pediatriska patienter fran 3 | tablett en gang dagligen med eller utan
NS5B-polymerashammare ars alder med kronisk hepatit C | foda.
(nukleotidanalog) och (CHCQ). Rekommenderad dos av Harvoni for
NS5A-hdmmare pediatriska patienter fran 3 ars alder ar
baserad pa vikt och kan tas med eller utan
foda.
Sovaldi Sofosbuvir 1,2,3,4,5,6 | Sovaldi ar avsett att anvindas i | Rekommenderad dos av Sovaldi for vuxna
kombination med andra lidkemedel | dr en 400 mg tablett tagen oralt en gang
NS5B-polymerashammare for behandling av kronisk hepatit C | dagligen med foda.
(nukleotidanalog) (CHC) hos vuxna och pediatriska | Den rekommenderade dosen av Sovaldi hos
patienter fran 3 ars alder. pediatriska patienter fran 3 ars alder ar
baserad pa vikt. Sovaldi ska tas med foda.
Vosevi Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir | 1,2,3,4,5,6 | Vosevi ar avsett for behandling av | Rekommenderad dos av Vosevi ar en tablett
vuxna med kronisk infektion med | som tas oralt, en gang dagligen med foda.
NS5B-polymerashammare hepatit C-virus (HCV).
(nukleotidanalog),
NS5A-hammare och
NS3/4A-proteashdmmare
Zepatier Elbasvir/grazoprevir 1,4 Zepatier ar avsett for behandling av | Rekommenderad dos ar en tablett en gang
kronisk hepatit C (CHC) hos vuxna. dagligen.
NS5A-hdmmare och
NS3/4A-proteashammare




2.3 Aktuella behandlingsrekommendationer, jamforelsealternativ och
svarighetsgrad

2.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Nedanstaende text dr till storsta delen hdamtad fran RAV (Referensgruppen for antiviral
terapi) HCV Behandlingsrekommendation 2017 reviderad maj 2020 [1].

Det kliniska maélet for behandling av kronisk HCV-infektion ar framforallt att forhindra
utveckling av cirros, eftersom cirros medfor betydande risk for levercancer och/eller
dekompenserad leversjukdom. Det direkta behandlingsmélet definieras som sustained
virologic response (SVR) och innebar i klinisk praxis ométbart HCV-RNA i plasma >12 veckor
efter avslutad behandling och motsvarar en botad infektion. Hos patienter som redan utvecklat
cirros ar behandlingsmélet i forsta hand att forhindra leversvikt och hepatocellular cancer
(HCC). Vid cirros kvarstar en forhgjd risk for HCC dven efter virologisk utlikning. Overgangen
fran fibrosstadium F3 (bryggfibros) till F4 (cirros) kan vara svar att diagnostisera sarskilt med
icke-invasiva metoder, och detta géller i dannu hogre grad 6vergangen mellan F2 (mattlig
fibros) och F3. Aven vid fibrosstadium F3 kan en 6kad risk for HCC foreligga och det dr darfor
viktigt att ge behandling innan stadium F3 natts. For att undvika allvarlig fibros och HCC
rekommenderas att behandling ges till alla patienter med kronisk hepatit C si snart som detta
ar praktiskt mojligt.

En framgangsrik behandling innebar inte enbart att risken for allvarlig leversjukdom eller
andra foljdsjukdomar minskar eller forsvinner. SVR innebar dven att patienten blir smittfri.
Darmed elimineras riskerna for till exempel mor-barn-smitta vid graviditet och forlossning (1—
5 procents risk), for sexuell smitta, och for smitta om injektionsverktyg delas.

WHO har satt som mal att eliminera hepatit C ar 2030 och denna malsittning har dven Sverige
antagit [5]. En svensk tviarvetenskaplig expertgrupp knuten till Uppsala universitet (U-FOLD4)
har tagit fram ett konsensusdokument f6r hur man kan eliminera hepatit C i Sverige och bidra
till att WHO-malet uppnés [6]. For att reducera incidensen av hepatit C i Sverige med 90
procent till 2030 fastslair man att en betydande Okning av behandling av aktiva
injektionsmissbrukare samt att inkludera behandling av Fo och F1 patienter for att begrdansa
smittspridningen ar av hogsta vikt. Aven i RAVs riktlinjer for 2017 fastslés att alla patienter
med kronisk hepatit C bor behandlas for att minska smittspridning och stigmatisering [1].

2.3.2 Jamforelsealternativ

Inom lakemedelsformanerna finns i dagslaget fem DAA-lakemedel for behandling av hepatit
C i samtliga fibrosstadier (se Tabell 2).

TLV:s bedomning: TLV har tidigare bedomt att relevanta jaimforelsealternativ, till varje
enskilt DAA-ldkemedel ar oOvriga DAA-likemedel for respektive genotyp som ingar i
ldkemedelsforménerna. TLV finner ingen anledning att franga denna bedomning.

2.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s bedomning: Svarighetsgraden av sjukdomen hepatit C ar varierande beroende pa
fibrosstadium, men oavsett fibrosstadium kan patienterna ma psykiskt daligt av vetskapen om
att de bar pa en kronisk smittsam sjukdom omgardad av stigma. Hos asymtomatiska patienter
bedoms svarighetsgraden som 1ag, medan den hos de svérast sjuka, det vill sdga de som
utvecklar cirros med risk for leversvikt och levercancer, ar hog.
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TLV har tidigare, utifran en fyrgradig skala fran 1ag till mycket h6g, bedomt detta pa foljande
satt:

Fo Lag

F1 Lag

F2 Medelhog

F3 Hog

F4 Hog

TLV finner ingen anledning att frainga denna bedémning.

2.4 Klinisk effekt och sakerhet

DAA-ldkemedlen har olika indikationer for de olika hepatit C-genotyperna (se Tabell 2).
Generellt dr utlikningschanserna >95 procent och i de flesta av dessa fall uppnas SVR
(sustained virological response) efter atta till tolv veckors behandling [7].

DAA delas in i tre olika lakemedelsklasser: proteashammare, polymerashammare och NS5A-
hammare, vilka alla verkar genom att hamma proteiner i hepatit C-virus som ar nodvandiga
for bildandet av nya viruspartiklar. Vid behandling av hepatit C anvdnds en kombination av
lakemedel fran de olika klasserna dar valet av kombinationsbehandling och behandlingslangd
ar anpassat efter patienten. De medicinska riktlinjerna (RAV) konstaterar att effekten av
moderna DAA skiljer sig &t beroende pa vilken genotyp de rekommenderas for, men att den ar
likvardig.

Biverkningar med de nya DAA-likemedlen &r generellt fa och milda.

TLV:s bedomning: TLV har tidigare bedomt effekten mellan DAA-ldkemedel mot hepatit C
som jamforbar pa gruppniva for de genotyper de ar godkanda for. TLV finner ingen anledning
att frainga denna bedomning.




3 Halsoekonomi

Hosten 2017 tecknades sidooverenskommelser for de fem likemedel som ingédr i denna
omprovning (Epclusa, Harvoni, Sovaldi, Vosevi och Zepatier), vilket innebar att de fick kvarsta
i lakemedelsformanerna men med begrinsning gillande forskrivning. Nuvarande
sidooverenskommelser forfaller i sin helhet den 31 december 2020.

Underlag for sidooverenskommelserna ska tillforas TLV:s drenden och kommer att utgora en
del av beslutsunderlaget i omprovningen. Regionerna och foretagen har under hosten
forhandlat fram nya sidooverenskommelser for alla DAA-likemedel mot hepatit C som ingér i
forménerna. Erbjudandet om &terbaring innebar samma procent rak aterbaring utifrdn AUP 1
januari 2021, for alla forpackningsstorlekar och styrkor for ett likemedel. Foretagens
erbjudande om &terbaring till regionerna ska &dven ta hansyn till den av regionerna
kommunicerade maximala likemedelskostnaden per patient pa 100 000 kronor.

3.1 Lakemedelskostnad till AUP

Tabell 3 redovisar lakemedelskostnader for samtliga DAA-lakemedel mot hepatit C som ingar
i formanerna. En forpackning med 28 tabletter motsvarar fyra veckors behandling for samtliga
lakemedel.

Tabell 3 Lédkemedelskostnader for DAA-lakemedel till AUP, fran den 1 januari 2021

Behandlingskostnad Genomsnitt
SlEneet] 8 veckor | 12 veckor 1 24 veckor .. Anta_l Behandlingskostnad
(kr) (kr) veckor (kr) forpackningar (kr)
(kr) per patient**
Epclusa - 250 777 - 501 554 29 242 4175
. 249
Harvoni 733 374 599 - 749 198 24 298 430,3
Sovaldi* - 365 901 - 731 802 3,2 395 1731
Vosevi | 252 423139 - - 3.0 420 317,8
093
. 215
Zepatier - 161 869 825 - 2,8 149 998 .4

* Tas i kombination med annan DAA, med eller utan ribavirin.
** Baserat pa genomsnittlig uthdmtning och inkluderar patienter som gjort sitt forsta uttag under juli 2018 eller senare och har
gjort sitt senaste uttag under april 2020 eller tidigare.

3.1.1 Lakemedelskostnad med sidooverenskommelse

For de ldkemedel som ingar i omprovningen utgar TLV fran att sido6verenskommelserna
kommer att undertecknas av regionerna och foretag. Dessa tillférs TLV:s drenden och kommer
att utgora en del av beslutsunderlaget. Sidooverenskommelserna innebdr att
ldkemedelskostnaden for dessa likemedel ar lagre dn likemedelskostnaden till AUP. Det
medfor att den genomsnittliga lakemedelskostnaden beridknas bli lagre 4n 100 000 kronor per
patient. Likemedelskostnaderna efter aterbaring redovisas i bilaga for respektive produkt.



3.1.2 TLV:s tidigare hdlsoekonomiska bedémning gallande behandling i FO-F1

TLV har tidigare utvarderat huruvida kostnaderna for behandling av patienter i fibrosstadier
Fo-F1 ar rimliga, jamfort med att vanta med behandling tills patienten uppnar fibrosstadium
Fas.

TLV bedomde ar 2017 att de DAA-lakemedel vars totala likemedelskostnad berdknades bli
lagre d4n 100 000 kronor hade en rimlig kostnad for samtliga fibrosstadier men med
begransning®. TLV finner inte anledning att fringa denna bedomning.

3.2 Samlad bedémning

TLV bedomer att kostnaden for anvindning av de DAA-likemedel mot hepatit C som har en
lakemedelskostnad under 100 000 kronor per patient ar rimlig for alla fibrosstadier. TLV
foreslar att dessa likemedel fortsatt ska ingd i likemedelsférmanerna med oférdandrad
subventionsstatus. TLV redovisar kostnad efter aterbaring och forslag till beslut i bilaga for
respektive produkt.

5 dnr 1768/2017, 2734/2017, 1771/2017, 1773/2017, 1774/2017, 1775/2017, 1776/2017, 1777/ 2017, 1778/2017 och 1779/2017
6 Subventioneras vid forskrivning av, eller i samarbete med, ldkare vid infektions- eller gastroenterologisk klinik med erfarenhet
av att behandla patienter med kronisk hepatit C-infektion. Patienten ska ocksé foljas upp i samréd med sddan ldkare.
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4 Regler och praxis

4.1 Den etiska plattformen

TLV:s bedomningar utgdr frdn en etisk plattform med tre grundliggande principer:
mdnniskovdrdesprincipen - att varden ska respektera alla manniskors lika viarde, behovs- och
solidaritetsprincipen - att de som har de storsta medicinska behoven ska ha mer av vardens
resurser dn andra patientgrupper samt kostnadseffektivitetsprincipen - att kostnaderna for att
anvanda ett ldkemedel ska vara rimliga fran medicinska, humanitira och samhallsekonomiska
synpunkter.

En sammanvagning gors av de tre principerna vid faststillandet av betalningsviljan for en
behandling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nir svarighetsgraden ar hog
eller om det finns fa andra behandlingar att vilja bland.

4.2 Forfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgér av 15 § forméanslagen. Denna paragraf och andra
aktuella bestimmelser framgéar av bilaga 1.

4.3 Praxis

Samtliga nya DAA-ldkemedel beviljades under tiden oktober 2014 till mars 2015
subvention med begransning till de svarast sjuka patienterna, de som har utvecklat
fibrosstadier F3 eller F4, samt till patienter som, oavsett fibrosstadium, genomgatt
organtransplantation eller som uppvisade svara extrahepatiska manifestationer av hepatit C-
infektionen. Mot bakgrund av den snabba utvecklingen inom terapiomradet tidsbegransades
ocksa samtliga forménsbeslut till och med den 1 juli 2015. TLV bedomde gillande dessa nya
antivirala 1ikemedlen mot hepatit C svarighetsgraden for patienter med ingen eller obetydlig
fibros (Fo, F1) som lag, for patienter med maéttlig fibros (F2) som medelhog och for patienter
med bryggfibros (F3) eller levercirros (F4) som hog. (dnr 1450/2014, dnr 1890/2014, dnr
2323/2014, dnr 4091/2014, dnr 4721/2014 och dnr 4720/2014). Samtliga nya DAA-ldkemedel
bedomdes ockséa ha jamforbar effekt pa gruppniva i de fall det inte finns direkt jaimférande
studier.

For att bedoma vilket av behandlingsalternativen som var mest kostnadseffektivt gjorde TLV
vid en Oversyn ar 2015 en kostnadsjaimforelse per genotyp. TLV utredde o6versiktligt
kostnadseffektiviteten av att behandla med de nya antivirala lakemedlen redan i fibrosstadium
F2 och bedomde att det var kostnadseffektivt. TLV bedémde dock att om totalkostnaden for
behandling av hepatit C okar kraftigt pa kort tid sa finns en risk for undantriangningseffekter,
det vill sdga att mindre svart sjuka patienter tringer undan angeldgen vard for patienter med
storre behov, bade inom gruppen hepatit C och inom andra sjukdomsomréaden. Det ar en
situation som inte dr forenlig med behovs- och solidaritetsprincipen. Trepartsoverldggningar
agde rum och resulterade i sidooverenskommelser mellan foretagen och regionerna.
Sido6verenskommelserna innebar en riskdelning utifrin behandlingslingd och/eller
patientantal och bedomdes reducera risken for undantrangningseffekter, varfor TLV beslutade
om subvention for patienter med hepatit C som utvecklat fibrosstadier F2 till F4 och att
samtliga nya DAA-ldkemedel subventioneras inom likemedelsformanerna med begransningar
och villkor. Forekomsten av sidooverenskommelse som i tillracklig omfattning bedomdes
hantera risken for undantringningseffekter var dock en forutsittning for att beviljas
subvention for patienter i fibrosstadium F2 (dnr 1224/2015, dnr 1228/2015, dnr 1229/2015,
dnr 1232/2015, dnr 1231/2015, dnr 1223/2015). De ldkemedel som inte omfattades av nagon
sidooverenskommelse, Epclusa och Zepatier beviljade TLV begrinsad subvention. Epclusa



(dnr. 1594/2016) beviljades subvention med begransning till behandling av patienter med
hepatit C vid genotyp 2 och 3 for patienter som utvecklat fibrosstadier F3 och F4 samt for
patienter vid genotyp 2 och 3 for patienter som utvecklat fibrosstadium F2 i de fall behandling
med Sovaldi i kombination med ribavirin inte dr lampligt. Zepatier (dnr. 1750/2016) beviljades
subvention med begransning till behandling av patienter med hepatit C vid genotyp 1 for
patienter som utvecklat fibrosstadier F3 och F4 samt vid genotyp 4 fibrosstadierna F3 och F4
i de fall behandling med Viekirax i kombination med ribavirin inte ar lampligt.

Ar 2016 ansokte regionerna om prisindring for samtliga nya likemedel mot hepatit C som
ingick i lakemedelsformanerna. Treparsoverlaggningar genomfordes under hosten 2016. 1
samband med dessa  Overliggningar tecknade regionerna och  foretagen
sidooverenskommelser gillande fem av atta likemedel. Sidooverenskommelserna reglerade
hur mycket en behandling for en patient maximalt far kosta och undanréjde darmed
osiakerheter kring hoga kostnader till foljd av lang behandlingstid. De tecknade
sidooverenskommelserna  foranledde att TLV  beslutade om  andring av
subventionsbegransningarna for majoriteten av likemedlen. Detta innebar att nagra av
lakemedlen fick en utokad subvention, andra en oférandrad och négra en snévare subvention
an tidigare. Subventionen begrinsades till de svarast sjuka patienterna (dvs. patienter i
fibrosstadierna F2-F4) da en subvention av de mindre svart sjuka patienterna (dvs. patienter i
fibrosstadierna Fo-F1) bedomdes kunna medféra att mer angeligen vard for svarare sjuka
skulle komma att tringas undan. (dnr 2653/2016, dnr 3655/2016, dnr 3566/2016, dnr
3652/2016, dnr 3654/2016, dnr 3658/2016, dnr 3660/2016 och dnr 3657/2016).

Hosten 2017 ansokte regionerna terigen om prisandring for samtliga nya liakemedel mot
hepatit C som ingick i likemedelsforménerna. Vosevi ansokte i samband med detta om
subvention. Treparsoverlaggningar genomfordes under hosten 2017. I samband med dessa
overlaggningar tecknade regionerna och foretagen sidooverenskommelser gillande sex av tio
ladkemedel (Epclusa, Harvoni, Maviret, Sovaldi, Vosevi och Zepatier). Forhandlingarna
resulterade i sidooverenskommelser som reglerade att likemedelskostnaden for att behandla
en patient med hepatit C inom alla genotyper kom att understiga 100 000 kronor. Dessa
lakemedel beviljades subvention for behandling av patienter i samtliga fibrosstadier.
SidoGverens-kommelserna gillde frdn och med den 1 januari 2018 till och med den 31
december 2019. For de likemedel som inte omfattades av sidooverenskommelser (Daklinza,
Exviera, Olysio och Viekirax) beslutades om begransad subvention till att enbart
subventioneras i andra hand fér de svarast sjuka, det vill sdga i de fall lakemedlen med
subvention i alla fibrosstadier inte ar lampliga. Vid denna bedomning beaktade TLV att
patienter med hepatit C i fibrosgraderna F3-F4 har en svarare sjukdom och att det da finns ett
storre behov av fler behandlingsalternativ. I samtliga beslut stod TLV kvar vid tidigare
bedomning gillande svarighetsgrad for kronisk hepatit C. TLV bedomde dven att effekten av
antivirala ladkemedel (DAA-lakemedel) mot hepatit C dr jamforbar pa gruppniva i de genotyper
de dr godkinda for behandling. TLV provade forutsdttningarna for subvention for varje
genotyp och fibrosstadium. Besluten borjade gélla den 1 januari 2018.

Sidooverenskommelserna har direfter forlangts till att gilla till och med den 31 december
2020.

Foretaget som marknadsfor direktdistribuerad Maviret begirde under sommaren 2019
uttrdde ur formanerna, vilket triddde i kraft den 1 augusti 2019 och ocksa innebar att
sidooverenskommelsen mellan regionerna och foretaget gallande Maviret upphorde att galla.

Detta foranledde en omprovning av parallelldistribuerad/importerad Maviret under hosten
2019. TLV stod i beslutet kvar vid bedomningen att effekten av DAA-lakemedel ar jamforbar
pa gruppniva. TLV stod dven kvar vid bedomningen att anvindning av ldkemedel med en
lakemedelskostnad 6ver 100 000 kronor per patient och behandling inte kan betraktas som
kostnadseffektiv for behandling i de l4gre fibrosstadierna, varfor parallelldistribuerad/
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importerad Maviret endast subventionerades till fibrosstadierna F3-F4 och endast da
behandling med likemedel som subventioneras for samtliga fibrosstadier inte ar lamplig.
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Bilagor

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

8 § Den som marknadsfor ett likemedel eller en vara som avses i 18 § far ansoka om att
ldkemedlet eller varan ska ingd i ldkemedelsformanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa
att villkoren enligt 15 § ar uppfyllda och lagga fram den utredning som behovs for att faststalla
ink6pspris och forsiljningspris.

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

11 § Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och likemedelsforméansverket besluta att ett
ladkemedel eller en annan vara ska ingd i likemedelsformdnerna endast for ett visst
anvandningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsformanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for l1akemedlet under forutsattning

1. att kostnaderna for anviandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 2
§ halso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga frain medicinska,
humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2. att det inte finns andra tillgdngliga ldkemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sddan avviagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avsesi 4 §
ladkemedelslagen (1992:859) ar att bedoma som viasentligt mer Andamalsenliga.

16 § Om Tandvards- och likemedelsformansverket sa beslutar med tillimpning av de i 15 §
angivna villkoren, ska ett sddant likemedel som godkénts enligt 5 § forsta stycket andra
meningen lakemedelslagen (1992:859) eller omfattas av tillstind enligt tredje stycket i samma
paragraf ingd i ladkemedelsformanerna utan hinder av att inkopspris och forsiljningspris inte
har faststillts for lakemedlet.
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