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TLV:s bedémning och sammanfattning

Forslag till beslut: Bifall med begriansning och villkor

Begransningstext

Subventioneras for patienter vid genotyp 1 och 4 som har utvecklat fibrosstadium F2-F3. Subvent-
ioneras for patienter som har utvecklat fibrosstadium F4 i de fall behandling med Zepatier inte ar
lampligt.

Subventioneras for patienter vid genotyp 2, 3, 5 och 6 som har utvecklat fibrosstadium F2-F4.

Subventioneras dven for patienter som, oavsett fibrosstadium, genomgéatt organtransplantation el-
ler uppvisar svéra extrahepatiska manifestationer av hepatit C-infektion eller ar indicerade for IVF-
behandling.

Subventioneras for behandling under atta veckor for patienter i fibrosstadium F2-F3 och tolv
veckor for patienter i fibrosstadium F4 med undantag for de patienter som utifran en klinisk be-
domning behover langre behandlingstid.

Maviret subventioneras vid forskrivning av lakare vid infektionsklinik eller gastroenterologisk kli-
nik/enhet med erfarenhet av att behandla patienter med kronisk hepatit C-infektion.

Villkorstext
Foretaget ska i all sin marknadsforing och annan information tydligt informera om ovanstaende
begransningar och villkor.

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

e Maviret innehaller de pangenotypiska substanserna glekaprevir och pibrentasvir och ar av-
sett for behandling av vuxna med kronisk infektion med hepatit C virus (HCV).

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

e Det finns ett flertal andra direktverkande antivirala likemedel mot hepatit C som subvent-
ioneras for behandling av patienter i F2-F4. De olika preparaten skiljer sig t beroende pa
genotyp de rekommenderas for. Inga hepatit C lakemedel subventioneras i dagslaget for
behandling av patienter i Fo-F1.

e For patienter i fibrosstadium F2-F4 jamfor TLV med tolv veckors behandling med Zepatier
(genotyp 1 och 4) eller Epclusa (genotyp 2, 3, 5 och 6).

e For patienter i fibrosstadium Fo-F1 jamfor TLV med att vianta med behandling tills patien-

terna nar F2 och behandla med Maviret da.
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Maviret har visat god effekt vid atta veckors behandling for patienter i fibrosstadium Fo-F3

och tolv veckors behandling for patienter i fibrosstadium F4.

TLV bedémer att Maviret har jamforbar effekt pa gruppniva med 6vriga behandlingsalter-
nativ dd inget annat visats i direkt jamforande studier. TLV utgar darfor fran en kostnads-
jamforelse for patienter i F2-F4.

Till det ansokta priset kostar Maviret 261 800 kr for atta veckors behandling och 392 700
for tolv veckors behandling.

For patienter med genotyp 1 och 4 ar lakemedelskostnaden for atta veckors behandling med
Maviret av F2-F3 patienter lagre an for tolv veckors behandling med Zepatier. For patienter
i F4 ar lakemedelskostnaden for tolv veckors behandling med Maviret hogre dn behandling
med Zepatier, Viekirax i kombination med Exviera samt Viekirax i kombination med riba-
virin. TLV bedomer darfor att Maviret bor subventioneras i forsta hand for patienter i F2-
F3 med genotyp 1 och 4, och subventioneras for patienter i fibrosstadium F4 med genotyp
1 och 4 i de fall behandling med Zepatier inte ar lampligt.

For patienter med genotyp 2, 3, 5 och 6 ar lakemedelskostnaden for behandling av F2-F4
patienter i dtta eller tolv veckor lagre an for tolv veckors behandling med Epclusa. TLV be-
domer darfor att Maviret bor subventioneras i forsta hand for patienter i fibrosstadium F2-
F4 med genotyp 2, 3, 5 och 6.

TLV bedomer att kostnaden per vunnet QALY for att behandla patienter i fibrosstadium
Fo-F1 med Maviret jamfort med att behandla i F2 uppgar till 253 000 kr. Detta anser TLV
inte ar rimligt i forhallande till den vinst som den tidigarelagda behandlingen ger for pati-

enter med en svarighetsgrad som bedoms som lag.
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1 Medicinskt underlag

1.1 Hepatit C

Hepatit C ar ett virus som infekterar levern och sprids framforallt via blod, men ocksa genom
sexuellt umgange. Smittdmnet ar globalt sett mycket utbrett, men férekomsten i Sverige ar
forhallandevis 1ag; cirka 0,5 procent av befolkningen ar infekterade. Virusinfektioner med he-
patit C har varierande forlopp och prognos. 25 procent av patienterna med hepatit C laker
spontant inom sex till tolv ménader. Av de 75 procent 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. Hur
patienter med kronisk hepatit C mar beror framst pa graden av leverskada. Initialt ar skadan
(fibrosutvecklingen) begransad och dven vid storre omfattning kan kroppen, genom olika mek-
anismer, kompensera for skadan. Detta s att den inte orsakar symtom. Over tid sker en fibros-
utveckling dar de skadade levercellerna omvandlas till bindvdv. Cirros ar langt gangen
fibrosutveckling som ockséa kallas skrumplever. Patienter med cirros har tre till fyra procent
okad risk per ar for att insjukna i levercancer.

Arligen utvecklar fem till sju procent av patienterna med kompenserad cirros dekompenserad
levercirros. Detta ar ett allvarligt tillstind. Exempel pa symtom ar viatskeansamling i bukhélan
(ascites), hjarnpaverkan pa grund av att levern inte langre klarar att rensa bort giftiga &mnen
ur blodbanan (hepatisk encefalopati) samt aderbrack i matstrupen (pa grund av forsamrat
blodfl6de genom levern). Kroppen gar ocksa in i en katabol fas med trotthet, minskad muskel-
massa och viktforlust. For patienter med dekompenserad levercirros bor levertransplantation
overvagas. Nastan 30 procent av alla levertransplantationer i Sverige utfors pa patienter med
hepatit C.

Uppemot 25 procent av patienterna med kronisk infektion forblir asymtomatiska med normala
transaminaser och oftast lindrig leverskada. Aven en stor del patienter med forhojda
transaminaser har lindriga till méattliga leverforandringar under ldng tid. Fibrosutvecklingen
anses dock inte vara linjar, utan progressionstakten forefaller 6ka med stigande alder och in-
fektionsduration. Riskfaktorer for cirrosutveckling ar framforallt mattlig till hog alkoholkon-
sumtion, 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 forsam-
rar 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-
virus (HCV)-infektion gors en prognosbeddmning genom skattning avinflammation och fibros
i leverviavnaden, dar framfor allt fibrosstadium har stor betydelse. Denna skattning har vanli-
gen gjorts med hjélp av leverbiopsi. Pa senare tid har det blivit allt vanligare att istillet anvinda
icke-invasiv fibrosskattning. Med en kombination av validerade biomarkorer i blod och leve-
relasticitetsmétning (med exempelvis FibroScan) kan en tillrackligt god fibrosskattning ofta
goras. Fibrosstadiet anges i en skala fran Fo till F4, diar Fo innebér franvaro av fibros medan
F4 innebar nirvaro av levercirros.

Det finns sex olika genotyper (genuppsittning) av HCV. Virus med olika genotyp svarar pa
olika ldkemedel. I Sverige har nastan halften av patientpopulationen infekterats med virus av
genotyp 1. Patientpopulationen som infekterats med genotyp 5 och 6 ar vildigt liten varfor
behandling av patienter med genotyp 1, 2, 3 och 4 vanligtvis ar de genotyper som diskuteras.
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- Genotyp 1
[l Genctyp 2
] Genotyp 3
O Genotyp 4-6

Figur 1. Genotypsférdelning i Sverige

1.2 Lakemedlet

Lakemedlet Maviret innehaller de aktiva substanserna glekaprevir (NS3/4A-proteashimmare)
och pibrentasvir (NS5A-hammare).

Likemedlet fick marknadsgodkannande i juli 2017 i en centraliserad procedur. EMA utredde
ldkemedlet i en accelererad process.

1.2.1 Indikation
Maviret ar avsett for behandling av vuxna med kronisk infektion med hepatit C-virus (HCV).

1.2.2 Verkningsmekanism

Glekaprevir ar en pangenotypisk himmare av HCV NS3/4-proteas, som ar nodvandigt for
proteolytisk klyvning av det nybildade HCV-polyproteinet och ar vasentlig for viral replikat-
ion.

Pibrentasvir ar en pangenotypisk hammare av HCV NS5A, som ar nodvandig for viral RNA-
replikation och virussammansattning.

1.2.3 Dosering/administrering

Tabletterna finns i styrkan 100 mg glekaprevir/40 mg pibrentasvir och tas oralt i samband
med mat. Den rekommenderade dosen av Maviret dr 300 mg glekaprevir/120 mg pibrentasvir
en gang dagligen, vilket innebar att tre tabletter tas vid samma tidpunkt.

Den rekommenderade behandlingslangden for Maviret hos patienter infekterade med HCV
genotyp 1, 2, 3, 4, 5 eller 6 och med kompenserad leversjukdom anges i Tabell 1.

Tabell 1 Rekommenderad behandlingslangd enligt produktresumén
Typ av patienter Genotyp Rekommenderad behandlingsléangd

Utan cirros (FO-F3)

Med cirros (F4)

Behandlingsnaiva Alla HCV genotyper 8 veckor 12 veckor
Behandlingserfarnat GT1,2, 4-6 8 veckor 12 veckor
GT3 16 veckor 16 veckor

1 Patienter med terapisvikt pd pegylerat interferon + ribavirin +/- sofosbuvir, eller sofosbuvir + ribavirin

1.3 Behandling och svarighetsgrad

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

For tillfallet finns atta godkdnda lakemedel mot hepatit C. Dessa har olika indikationer for de

olika hepatit C-genotyperna (Tabell 2).
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Tabell 2 Sammanstalining av godkanda lakemedel mot hepatit C

Lakemedel Substans Substansklass Genotyper
Sovaldi sofosbuvir | NooB-Polymerashammare 12,3456
(nukleotidanalog)
Olysio simeprevir Proteashdmmare 1.4
Daklinza daklatasvir NS5A-hdmmare 1,34
sofosbuvir NS5B-polymerashammare
Harvoni och (nukleotidanalog) och 1,4,5,6
ledipasvir NS5A-hammare
Exviera dasabuvir NS5B-polymerashammare 1
(Icke-nukleosidanalog)
. om_b|taSV|r_, NS5A-hammare och
Viekirax paritaprevir .. 1,4
. .| proteashammare
och ritonavir
sofosbuvir NS5B-polymerashdmmare
Epclusa och (nukleotidanalog) och 1,2,3,4,5,6
velpatasvir NS5A-hdmmare
: elbasvir och | NS5A-hdmmare och
Zepatier . . 1,4
grazoprevir | proteash&mmare

Referensgruppen for antiviral terapi (RAV) publicerade under 2016 en behandlingsrekom-
mendation for lakemedelsbehandling av hepatit C-virusinfektion hos vuxna och barn [1]. Fol-
jande stycke ar utdraget fran behandlingsrekommendationen.

Det kliniska maélet for behandling av kronisk HCV-infektion ar att forhindra utveckling av cir-
ros eftersom det medfor signifikant risk for levercancer och/eller dekompenserad leversjuk-
dom. Hos patienter som redan utvecklat cirros ar behandlingsmalet i forsta hand att forhindra
leversvikt och levercancer. Nar cirros vil har utvecklats finns en bestdende, forhojd risk for
levercancer dven efter virologisk utlakning. Det ar darfor centralt att patienter som dnnu inte
har cirros behandlas innan cirros har uppstatt.

Overgangen fran fibrosstadium F3 (bryggfibros, se nedan) till F4 (cirros) kan vara svAr att di-
agnosticera exakt. Behandling ska darfor inte fordrojas for patienter med fibrosstadium F3.

For att klargora det medicinska behovet av behandling for en patient med kronisk HCV-infekt-
ion gors en prognosbedomning genom skattning av inflammation och fibros i levervivnaden,
dar framforallt fibrosstadium har stor betydelse.

Det direkta behandlingsmalet definieras som sustained virologic response (SVR) och innebar
i klinisk praxis omatbart HCV-RNA i plasma > tolv veckor efter avslutad behandling och mot-
svarar en botad infektion.

Prioritering for behandling
Det foreligger behandlingsindikation for alla patienter med kronisk HCV-infektion. Om prio-
ritering ar nodviandig rekommenderas att f6ljande patientgrupper far fortur till behandling:

e Patienter med fibrosstadium F2, F3 och F4. Da bryggfibros (F3) eller cirros (F4) fore-
ligger bor patienten behandlas vid tidigast lampliga tillfalle. Eftersom progression av
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kronisk hepatit till fibrosstadium F3 bor undvikas ar dven patienter med mattlig
fibros (F2) prioriterade (evidensgrad A1").

e Levertransplanterade bor behandlas vid tidigast 1ampliga tillfalle (evidensgrad A1).

e Vid extrahepatiska manifestationer rekommenderas behandling oberoende av fibros-
stadium (evidensgrad A1).

e Kvinnor i fertil dlder som onskar bli gravida bor, om det inte ur fertilitetssynpunkt
eller av annat skal ar olampligt, behandlas fore graviditeten for att inte riskera att
barnet smittas i samband med foérlossning (evidensgrad A1).

Fibrosstadium Fo-F1 innebir ingen eller obetydlig fibros. Vid dessa fibrosstadier kan man van-
ligen avvakta med behandling och folja patienten avseende eventuell progress av sjukdomen
(evidensgrad A1). Om patienten pad grund av lag fibrosgrad inte erhaller behandling bor ny
bedomning avseende behandlingsindikation med fibrosskattning goras inom ett till tva ar.

Nedan beskrivs de kombinationer av lakemedel som RAV 2016 bedomde vara likvardiga be-
handlingsalternativ ur effektsynpunkt for de olika genotyperna. Ribavirinfri behandling inne-
bar farre biverkningar (Tabell 3).

Tabell 3 Behandling av kronisk hepatit C, enligt behandlingsrekommendationerna fran RAV 2016

Genotyp Lakemedel Behandlingsléngd (evidensgrad)
Utan cirros (FO-F3) Med cirros (F4)

1 Epclusa 12 veckor (A1) 12 veckor (A1)
Harvoni 8-12 veckor (A1)! 12-24 veckor (Al1)*
Sovaldi + Daklinza 12 veckor (Al) 12-24 veckor (B1)®
Sovaldi + Olysio 12 veckor (A1) 12-24 veckor (B1)®
Viekirax + Exviera 12 veckor (A1)2 12-24 veckor (A1)®
Zepatier 12 veckor (A1)3 12 veckor (A1)3

2 Epclusa 12 veckor (Al) 12 veckor (Al)

3 Epclusa 12 veckor (A1)’ 12 veckor (B1)8
Sovaldi + Daklinza 12 veckor (A1)’ 24 veckor (B1)°

4 Epclusa 12 veckor (Al) 12 veckor (Al)
Harvoni 12 veckor (A1) 12-24 veckor (B1)®
Sovaldi + Daklinza 12 veckor (B1) 12-24 veckor (B1)®
Sovaldi + Olysio 12 veckor (B1) 12-24 veckor (B1)®
Viekirax + ribavirin 12 veckor (A1) 12 veckor (B1)
Zepatier 12-16 veckor (B2)*° 12-16 veckor (B2)0

5och 6 Epclusa 12 veckor (B1) 12 veckor (C1)%*
Harvoni 12 veckor (B1) 12 veckor (C1)1*

1Behandling i atta veckor har visat sig vara lika effektiv hos de flesta patienter utan cirros.

2Atta veckor kan 6vervigas vid genotyp 1b och stadium <F3, (rekommendationsgrad B1). Vid genotyp 1a, tilligg av RBV.

3Vid genotyp 1b i tolv veckor. Vid genotyp 1a och lag virusniva (<800. 000 IU/ml) i 12 veckor utan ribavirin. Vid genotyp 1a och
hog virusnivé (> 800. 000 IU/ml) rekommenderas 16 veckor med tilldgg av ribavirin. Om resistensbestimning gjorts och RAVs
(resistensmutationer i NS5A-regionen) inte kan pavisas &r tolv veckor utan ribavirintillagg tillrackligt.

4Med RBV tolv veckor. Ribavirinfri behandling i tolv veckor kan ges till behandlingsnaiva patienter.

5Med RBV tolv veckor, eller 24 veckor utan RBV.

6Tolv veckor for genotyp 1b och 24 veckor for genotyp 1a. Vid genotyp 1a tilligg av RBV, vid genotyp 1b utan ribavirintillagg.
7Tillagg av RBV kan 6vervégas for patienter som bedoms som sarskilt svarbehandlade (rekommendationsgrad C2).

8Med RBYV tolv veckor.

9+/-RBV i 24 veckor. 16 veckor med RBV kan overvigas for behandlingsnaiva patienter.

wTillagg av RBV och 16 veckors behandling bor 6vervigas vid hog virusniva (>800. ooo IU/ml).

uTillagg av RBV eller forldngd behandlingsrekommendation kan 6vervégas.

* Evidensgrad enligt EASL:s skala, baserad pd GRADE-systemet dir A betecknar evidens med hog kvalitet, B méttlig kvalitet och
C 1ag kvalitet. 1 syftar pa en stark rekommendation och 2 en svag rekommendation.
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1.3.2 Nuvarande subventionsstatus

De olika godkanda hepatit C-lakemedlen har olika subventionsstatus vid olika fibrosgrader och
genotyper. En sammanstallning av preparatens subventionsstatus visas nedan (Tabell 4).

Tabell 4 Subventionsstatus hepatit C-lakemedel

Genotyp Fibrosstadium Subventioneras som ett Subventioneras nar andra alter-
forsta hands alternativ nativ ej ar lampliga

1 F2 Viekirax
Exviera
Zepatier
Epclusa

F3+F4 Viekirax Sovaldi

Exviera Olysio

Zepatier Daklinza

Epclusa Harvoni
2 F2 Epclusa
Sovaldi
F3+F4 Epclusa
Sovaldi

3 F2 Epclusa Daklinza
Sovaldi

F3+F4 Epclusa Daklinza
Sovaldi
4 F2 Viekirax
Zepatier

F3+F4 Viekirax Sovaldi

Zepatier Olysio

Daklinza

Epclusa

Harvoni
50ch 6 F2 Epclusa
Sovaldi

F3+F4 Epclusa Harvoni
Sovaldi

1.3.3 Aktuella NT-rekommendationer

Inom ramen for TLV:s handlaggning av ansokningar om subvention holls 6verldggningar mel-
lan TLV, de aktuella bolagen och samtliga landsting hosten 2016. I anslutning till detta och till
landstingens gemensamma arbete med ordnat inférande av nya likemedel ingicks Gverens-
kommelser om riskdelning och avtal om definierad maximal behandlingskostnad per patient
mellan landstingen och Merck Sharp and Dohme (MSD) (avseende Zepatier), Gilead Sciences
(avseende Epclusa och Sovaldi) respektive AbbVie (avseende Viekirax och Exviera).

NT-rddet har baserat pd RAV:s senaste behandlingsrekommendation, TLV:s férménsbeslut

och innehéllet i de tecknade sidooverenskommelserna utfardat rekommendationer om an-
vandning (Tabell 5).
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Tabell 5 NT-radets forstahandsrekommendationer

Genotyp Lakemedel (fibrosstadium 2 F2)
1 Viekirax + Exviera eller Zepatier
2 Epclusa
3 Epclusa
Sovaldi + Daklinza®
4 Viekirax + ribavirin eller Zepatier

1Utgor ett alternativ i de fall Epclusa inte ar ett 1ampligt val.

1.3.4 Jamforelsealternativ

For patienter i fibrosstadium F2-F4 har foretaget angett olika jamforelsealternativ beroende
pa vilken genotyp av hepatit C patienten har. De jamfor med det 1ikemedel som har lagst kost-
nad till AUP vid den mest forekommande behandlingslangden enligt SPC. Vid genotyp 1 och 4
jamfor foretaget med tolv veckors behandling med Zepatier som innehaller substanserna
grazoprevir (NS3/4A-proteashimmare) och elbasvir (NS5A-hidmmare). Vid genotyp 2 och 3
jamfor foretaget med tolv veckors behandling med Epclusa som innehéller substanserna so-
fosbuvir (NS5B-polymerashammare) och velpatasvir (NS5a-hdmmare). Vid genotyp 5 och 6
jamfor foretaget med tolv veckors behandling med antingen Epclusa eller Harvoni som inne-
haller substanserna sofosbuvir och ledipasvir (NS5a-hdmmare).

Behandling av patienter med hepatit C med fibrosstadium Fo-F1 subventioneras inte idag. For
dessa patienter jamfor darfor foretaget med att vinta med behandling tills patienterna nar F2
och dé behandla alla genotyper med Maviret. Foretaget har ocksa gjort alternativa jamforelser
da Zepatier anvands for genotyp 1 och 4 och Epclusa for genotyp 2, 3, 5 och 6 da patienten har
néatt Fa.

TLV:s bedomning: TLV haller i stort med foretaget i valet av jamforelsealternativ. For pati-
enter i fibrosstadium F2-F4 jamfor TLV med tolv veckors behandling med Zepatier (genotyp 1
och 4) eller Epclusa (genotyp 2, 3, 5 och 6). For patienter i fibrosstadium Fo-F1 jamfér TLV
med att vinta med behandling tills patienterna nér F2 och da behandla med Maviret.

1.3.5 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s bedomning:

Svarighetsgraden av sjukdomen hepatit C ar varierande beroende pé fibrosgrad. Hos asymto-
matiska patienter bedoms svérighetsgraden som 1ag, medan den hos de svarast sjuka, det vill
sdga de som utvecklar cirros med risk for leversvikt och levercancer, ar hog.

Svarighetsgraden 6kar darmed med fibrosutvecklingen. TLV har tidigare, utifran en fyrgradig
skala fran 1ag till mycket hog, beskrivit detta pa foljande satt:

Fo Lag
F1Lag

F2 Medelhog
F3 Hog

F4q Hog

TLV star kvar vid denna bed6mning.
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1.4 Klinisk effekt och sakerhet

1.41

Kliniska studier

Substanserna glekaprevir och pibrentasvir som ingar i Maviret kommer i f6ljande stycke for-
kortas med GLE respektive PIB. Det kliniska studieprogrammet sammanfattas i Tabell 6 [2].

Tabell 6 Sammanfattning dver aktuella studier

Jamforelsealter-

Studie Studiedesign nativ Studiepopulation Utfall (% SVR12)
ENDURANCE-1 | Randomiserad, GLE/PIB 300 | GT 1l-patienter, Behand- | -8 veckor: 99,1%
oblindad fas lll-stu- | mg/120 mg i 8 | lingsnaiva och behand- | (348/351)
die veckor eller 12 | lingserfarna’, -12 veckor:99,7%
veckor Utan cirros (351/352)
n=703
ENDURANCE-2 | Placebokontrolle- GLE/PIB 300 | GT 2-patienter, Behand- | -GLE/PIB: 99,5%

8, 12 eller 16
veckor

behandlingserfarna”
n=692 totalt

rad, randomiserad, | mg/120 mg jam- | lingsnaiva och behand- | (201/202)
dubbelblindad, fas | fort med placeboi | lingserfarna®, -Placebo: 0%
I1l-studie 12 veckor Utan cirros (0/100)
n=302
ENDURANCE-3 | Aktivt kontrollerad, | GLE/PIB 300 | GT 3-patienter, -GLE/PIB
randomiserad, mg/120 mg i 8 el- | Behandlingsnaiva, 8 veckor: 94,9%
oblindad fas IllI-stu- | ler 12 veckor al- | Utan cirros (149/157)
die ternativt n=505 -GLE/PIB
sofosbuvir 400 12 veckor: 95,3%
mg + daklatasvir (222/233)
60 mg i 12 veckor -SOF/DCV
12 veckor: 96,5%
(111/1215)
ENDURANCE-4 | Enkelarmad, oblin- | Ingen jamférelse | GT 4-6-patienter, 99.2%
dad fas lll-studie GLE/PIB 300 | Behandlingsnaiva och | (120/121)
mg/120 mg i 12 | behandlingserfarna*,
veckor Utan cirros
n=121
EXPEDITION-1 Enkelarmad, oblin- | Ingen jamforelse GT1,2,4,5,6, 99,3%
dad fas Ill-studie GLE/PIB 300 | Behandlingsnaiva och | (145/146)
mg/120 mg i 12 | behandlingserfarna*,
veckor Med cirros
n=146
EXPEDITION-4 Enkelarmad, oblin- | Ingen jamférelse GT 1-6 98,1%
dad fas Ill-studie GLE/PIB 300 | Kroniskt njursjuka i | (102/104)
mg/120 mg i 12 | stadie 4 och 5
veckor Behandlingsnaiva och
behandlingserfarna*,
Utan eller med cirros
n=104
SURVEYOR-1 Oblindad fas II-stu- | Olika doser; do- | GT 1-patienter utan cir- | -GT1 8 veckor:
die i tva delar sen GLE/PIB 300 | ros 8 veckor (n=34) 97,1% (33/34)
mg/120 mggavsi | GT 4-6 patienter utan
8 eller 12 veckor | cirros 12 veckor (n=34) | -GT4-6 12 veckor:
Behandlingsnaiva eller | 100% (34/34)
behandlingserfarna”
SURVEYOR-2 Oblindad, rando- | Olika doser; do- | GT 2-6 utan cirros -GT2 utan cirros
miserad fas Il-stu- | sen GLE/PIB 300 | GT 3 med cirros 8 veckor: 98%
die i fyra delar mg/120 mg gavs i | Behandlingsnaiva eller | (196/199)

-GT4-6 utan cirros
8 veckor: 93,1%
(54/58)

-GT3 med cirros
naiva 12 veckor:
97,5% (39/40)

* Erfarenhet av behandling med interferon, ribavirin och/eller sofosbuvir
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Studie Studiedesign \:]:?;Jorelsealter- Studiepopulation Utfall (% SVR12)
-GT3 med cirros
behandlingser-
farna 16 veckor:
95,7% (45/47)

MAGELLAN-1 Oblindad, rando- | Olika doser; do- | GT 1 och 4 -12 veckor: 88%

miserad fas ll-stu- | sen GLE/PIB 300 | Utan eller med cirros (58/66)
die i tva delar mg/120 mg gavs | Behandlingserfarna -16 veckor: 91%
12 eller 16 veckor | som fatt direktver- | (43/47)
kande antiviral (DAA)
mot NS3/4A och/eller
NS5A
n=113

EXPEDITION-2 Oblindad, rando- | GLE/PIB 300 | HIV/HCV koinfekterade | 98 %

(ej i registre- | miserad fas lll-stu- | mg/120 mg i 8 el- | patienter (150/153)

ringsansokan) die ler 12 veckor GT1-6

Behandlingsnaiva eller
behandlingserfarna”
Utan eller med cirros
n=153

MAGELLAN-2 Enkelarmad, oblin- | Ingen jamfoérelse | Njur- eller levertrans- | 98%

(ej i registre- | dad fas lll-studie GLE/PIB 300 | planterade patienter (98/100)

ringsansokan) mg/120 mg i 12 | GT 1-6

veckor Behandlingsnaiva eller
behandlingserfarna”
Utan cirros
n=100

Metod

Sex fas III-studier samt tre stodjande fas II-studier har ingatt i registreringsansékan for Mavi-
ret till EMA. Totalt 2 376 patienter har inkluderats i dessa studier. Fyra av fas I1I-studierna
(ENDURANCE 1-4) inkluderade patienter utan cirros och respektive studie inkluderade pati-
enter med olika genotyper (genotyp 1, 2, 3 respektive 4-6). En studie (ENDURANCE-2) var en
placebokontrollerad studie och en studie (ENDURANCE-3) inneholl en aktiv kontrollarm i
form av behandling med sofosbuvir plus daklatasvir. I tva av fas I1I-studierna jimfordes atta
och tolv veckors behandling med GLE/PIB. En fas III-studie gjordes pa enbart patienter med
cirros (EXPEDITION-1) och en gjordes pa kroniskt njursjuka patienter (EXPEDITION-4). I
samtliga fas III-studier inkluderades behandlingsnaiva och behandlingserfarna patienter. De
behandlingserfarna patienterna hade tidigare behandlats med interferon, ribavirin och/eller
sofosbuvir.

De stodjande fas II-studierna bidrar med viss ytterligare information som saknas i fas III-stu-
dierna. For SURVEYOR-2 giller detta frimst genotyp 3-patienter med cirros som behandlats
i tolv eller 16 veckor och genotyp 2, 4-6 patienter utan cirros som behandlats i atta veckor.
MAGELLAN-1 skiljer sig fran de andra studierna eftersom den enbart inkluderade behand-
lingserfarna patienter som tidigare fatt direktverkande antivirala (DAA) lakemedel mot NS5A
och/eller NS3/4A proteas. Dessa DAA-erfarna patienter inkluderades inte i nagon av de andra
studierna.

Foretaget har dven skickat in resultat fran tva fas I1I-studier som inte ingéatt i registreringsan-
sokan. Dessa ar EXPEDITION-2 pa patienter med samtidig HIV/HCV-infektion som behand-
lades i atta eller tolv veckor och MAGELLAN-2 pa njur- och levertransplanterade patienter
utan cirros.

Det primira effektmattet i samtliga studier var kvarstdende virologiskt svar (SVR12). SVR12

definieras som serumnivder av HCV RNA ldgre an lagsta detektionsgrians (lower limit of
quantification, LLOQ) tolv veckor efter avslutad behandling.
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Resultat

Av patienterna inkluderade i registreringsstudierna var 70 procent behandlingsnaiva och 30
procent behandlingserfarna. Majoriteten av patienterna befann sig i fibrosstadium Fo-F1 (70
procent) och cirka 13 procent av patienterna hade cirros (F4). Runt 40 procent av patienterna
hade genotyp 1 foljt av 25 procent genotyp 3 och 20 procent genotyp 2. Detta efterliknar till
stor del fordelningen av genotyper hos patientpopulationen.

Andelen patienter som uppnadde SVR12 var hog for patienter med genotyp 1, 2, 4-6. Detta
oavsett cirrotiskt stadium, tidigare behandlingserfarenhet och behandlingslangd pa atta eller
tolv veckor (Tabell 7). Jamfort med prespecificerade historiska kontroller uppnddde GLE/PIB
non-inferiority.

Tabell 7 Sammanfattning av andel icke genotyp 3-patienter som uppnadde SVR12 i registreringsstudierna

GT1 GT 2 GT 4 GT 5 GT 6
Antal 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12
vecko
.
SVR12 | 383/38 | 400/40 | 193/19 | 232/23 | 43/46 111/112 | 2/2 28/28 9/10 31/31
utan 7(99%) | 1 7 (98%) | 4 (93,5%) | (99,1%) | (100%) | (100%) | (90%) | (100%)
cirros (99,8%) (99,1%)
SVR12 98/101 35/35 20/20 2/2 717
med (97%) (100%) (100%) (100%) (100%)
cirros

Kélla: EPAR Maviret [2]

For genotyp 3-patienter utan cirros i ENDURANCE-3 var tolv veckors behandling med
GLE/PIB non-inferior jamfort med tolv veckors behandling med sofosbuvir plus daklatasvir.
Atta veckors behandling med GLE/PIB var ocksd non-inferior jimfort med tolv veckors be-
handling med GLE/PIB. I Tabell 8 visas en sammanstallning av resultaten for ENDURANCE-
3 och SURVEYOR-2 {or patienter med genotyp 3, med och utan cirros som var behandlings-
naiva eller hade erfarenhet av tidigare behandling.

Tabell 8 Sammanfattning av andel icke genotyp 3-patienter som uppnadde SVR12 i
registreringsstudierna

Behandlingsnaiva Behandlingserfarna
Antal veckor 8 12 12 16
SVR12 utan cirros | 177/189 258/271 44/49 21/22
(95,2%) (95,6%) (89,8%) (95,5%)
SVR12 med cirros 64/65 48/51
(98,5%) (94,1%)

Kélla: EPAR Maviret [2]

DAA-erfarna patienter

Patienter som tidigare behandlats med NS5A-hdmmare och/eller NS3/4A-hammare i MA-
GELLAN-1 studien uppnéddde SVR12 i 88 procent (58/66) respektive 91 procent (43/47) av
fallen efter tolv respektive 16 veckors behandling. Alla patienter som tidigare bara behandlats
med NS3/4A-hdmmare uppniddde SVR12 med GLE/PIB. Friamst de som behandlats med bade
NS5A och NS3/4A himmare misslyckades med behandlingen (7/37) och av dessa var det sir-
skilt patienter med mutationer i bide NS5A och NS3 som inte uppnadde SVR12 (5/9).

Speciella patientpopulationer

Av patienterna i EXPEDITION-4 med kronisk njursjukdom uppnédde néstan alla SVR12. HIV-
infekterade patienter uppnéddde mycket bra effekt av GLE/PIB i den dedikerade fas I1I-studien,
EXPEDITION-2, och i de andra studier dar dessa patienter ingick. Aven hos tidigare njur- eller
levertransplanterade patienter i MAGELLAN-2 var behandlingsresultatet lyckat.
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Oonskade handelser i de kliniska studierna

Resistensutveckling, sirskilt dubbelresistens mot bada likemedelsklasserna, sigs i en stor an-
del av de fa patienter som misslyckades med behandlingen. EMA ansag att aterbehandlings-
studien MAGELLAN-1 var for liten for att kunna faststilla vilka DAA-erfarna patienter som
skulle kunna behandlas med GLE/PIB utan att resistens uppstod. EMA avrader darfor fran
GLE/PIB behandling av DAA-erfarna patienter som tidigare behandlats med de ingdende 13-
kemedelsklasserna eftersom patienter med sviktande behandling kan utveckla ytterligare re-
sistens som kan resultera i virus som ar svara att behandla med dagens ladkemedel.

Biverkningsprofilen for GLE/PIB var gynnsam. Framst huvudvark, trotthet och relativt milda
gastrointestinala problem rapporterades. I den placebokontrollerade studien ENDURANCE-2
var frekvensen och typen av biverkningar liknande vid behandling jamfort med placebo. Andel
patienter som avbrot behandlingen pa grund av biverkningar var 0,4 procent i registrerings-
studierna. Patienter med nedsatt njurfunktion hade ingen forandrad biverkningsprofil.

Hos patienter med nedsatt leverfunktion 6kar exponeringen for glekaprevir kraftig och darfor
rekommenderas inte liakemedIet till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
B) och ar kontraindicerat for patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C).

Lakemedlet interagerar med ett flertal lakemedel, bland annat ldkemedel mot HIV.

TLV:s bedomning: GLE/PIB har en bra effekt vid behandling av samtliga hepatit C-genoty-
per. Behandlingslangden ar kort med bara atta veckor for Fo-F3. Patienter med cirros uppnar
goda resultat vid tolv veckors behandling. Patienter i genotyp 1, 2, 4-6 med tidigare erfarenhet
av behandling med interferon, ribavirin och/eller sofosbuvir uppnadde ocksa bra resultat vid
behandling i atta respektive tolv veckor. Patienter med genotyp 3 som tidigare behandlats med
ovan namnda likemedel uppnéadde bra resultat vid behandling i 16 veckor. Likemedlet tolere-
ras bra och kan dven tas av patienter med nedsatt njurfunktion diar behandling har saknats for
patienter med andra genotyper dn 1 och 4.

TLV bedomer att GLE/PIB ar ett bra tillskott till behandlingsarsenalen for hepatit C. Lakemed-
lets fordelar ar att det ar pangenotypiskt och darigenom enkelt kan anviandas av alla behand-
lingsnaiva hepatit C-patienter, att det har en kortare behandlingsliangd 4n tidigare lakemedel
for behandlingsnaiva Fo-F3 patienter och att det kan anvandas av patienter med nedsatt njur-
funktion. Aven patienter som tidigare behandlats med interferon, ribavirin och/eller so-
fosbuvir kan med fordel behandlas med GLE/PIB, dock har patienter med genotyp 3 andra
kortare behandlingsalternativ. I enlighet med EMA:s bedomning bor inte patienter med tidi-
gare erfarenhet av behandling med NS5A och eller NS3/4A-hdmmare behandlas med like-
medlet pa grund av risken for utveckling av svarbehandlad resistens.

TLV:s bedomning ar att dagens alla DAA-likemedel har jamforbar effekt per genotyp om inte
négot annat visats i direkt jamforande studier. GLE/PIB visades i de kliniska studierna vara
non-inferior jaimfort med sofosbuvir och daklatasvir. Var bedomning ar saledes att GLE/PIB
har jamforbar effekt med 6vriga DAA-lakemedel.
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2 Halsoekonomi

Foretaget anser att Maviret har jamforbar effekt med 6vriga hepatit C-likemedel och har dar-
for inkommit med en kostnadsjamforelse for behandling med Maviret. Kostnadsjamforelsen
giller patienter med fibrosstadium F2-F4 mot de behandlingsalternativ med den lagsta kost-
naden berdknat pa AUP. For behandling i genotyp 1 och 4 har Zepatier i nuldget den lagsta
kostnaden, och i genotyp 2, 3, 5 och 6 har Epclusa den ldagsta kostnaden.

Inget av de behandlingsalternativ som anvands idag ar subventionerat for behandling i fibros-
stadium Fo-F1. Foretaget har darfor argumenterat for behandling med Maviret i Fo-F1 och
jamfort med att vanta med behandling tills patienter uppnar F2 och d& behandla med Maviret.

2.1 Effektmatt

2.1.1 Klinisk effekt

Foretaget antar i sina analyser att Maviret har jamforbar effekt med 6vriga DAA-ldkemedel for
behandling av hepatit C.

I den hilsoekonomiska analysen av behandling i Fo-F1 antas att 99 procent av behandlade
patienter i Fo-F3 uppna virusfrihet (SVR) och 100 procent av patienter i F4, baserat pa de
kliniska studierna av Maviret.

TLV:s bedomning:
Effekten av Maviret bedoms vara jamforbar med 6vriga produkter som rekommenderas i re-
spektive genotyp.

2.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

I den modell som foretaget anviander sig av i sin analys ar den hélsorelaterade livskvaliteten i
forsta hand kopplat till fibrosgrad, det vill sdga ett forsamrat halsotillstdnd ger en lagre nytto-
vikt. De nyttovikter som foretaget anvander sig av i sin analys for att beskriva livskvalitetsfor-
lust av respektive fibrosgrad ar hamtade fran litteraturen [3] och redovisas i Tabell 9 nedan.

Tabell 9 Halsorelaterad livskvalitet

Fibrosgrad Nyttovikt
livskvalitetsforlust
FO 0,05
F1 0,05
F2 0,16
F3 0,16
F4 0,27

Kalla: Wright m. fl.[3]

Patienter som behandlas och uppnar virusfrihet (SVR) antas i foretagets analyser oavsett
fibrosgrad fa en vinst i livskvalitet motsvarande en nyttovikt pa 0,05 [3]. Detta motsvarar livs-
kvalitetsforlusten vid infektion i Fo-F1. Eftersom patienter i F2 har en lagre livskvalitet antas
patienter i foretagets analyser inte uppna full hilsa, utan ha en kvarstdende livskvalitetsforlust
pa 0,11.

' TLV:s bedémning:
TLV bedomer att det rader viss osdkerhet kring vissa viarden for livskvalitetsforluster i de olika
svarighetsgraderna. Studien av Wright m. fl. delar upp sjukdomens svérighetsgrad i mild (an-
tas motsvara Fo-F1), méttlig (antas motsvara F2-F3) och svar fibros (antas motsvara F4). Detta
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antas framfor allt ge en 6verskattning av livskvalitetsforlusten i F2. Detta resulterar i att pati-
enter aven efter SVR i F2, i foretagets analys, har en stor kvarstaende livskvalitetsforlust.

TLV bedomer att foretaget overskattar kvarstdende livskvalitetsforlust efter SVR i F2. TLV an-
tar, i sitt grundscenario, att patienter som uppnar SVR i F2 har samma livskvalitet som pati-
enter som uppnar SVR i Fo-F1.

TLV har tillfragat tva kliniska experter som ar knutna till utredningen. De kliniska experterna
anser att majoriteten av de patienter som uppnar SVR i F2 inte far ndgra kvarstdende symtom
relaterade till leverfibrosen eller infektionen.

2.2 Kostnader och resursutnyttjande

2.2.1 Kostnader for lakemedlet

Kostnadsjamforelsen utgar enbart fran kostnad for 1akemedlet. Behandling med Maviret pagar
i atta eller tolv veckor beroende pa fibrosstadium. Tabell 10 och Tabell 11 visar kostnaden f6r
Maviret och relevanta jamforelsealternativ, uppdelat pa genotyp.

Tabell 10 Kostnader for lakemedel vid behandling av genotyp 1 och 4*

Lakemedel 8 veckors behandling 12 veckors behandling Genotyp
Zepatier 274 920,75 kr loch4
Viekirax + Exviera 324 810,09 kr 1
Viekirax + ribavirin 300 522,87 kr 4
Maviret 261 800 kr (FO-F3) 392 700 kr (F4) 1-6

*Zepatier ar det jamforelsealternativ i genotyp 1 och 4 med lagst AUP. lakemedelskostnaderna i tabellen tar inte
hénsyn till eventuella sidooverenskommelser mellan foretag och landsting.

Tabell 11 Kostnader fér lakemedel vid behandling av genotyp 2, 3, 5 och 6*

Lakemedel 8 veckors behandling 12 veckors behandling Genotyp
Epclusa 431 001 kr 1-6
Maviret 261 800 kr (FO-F3) 392 700 kr (F4) 1-6

*Epclusa ar det jamforelsealternativ i genotyp 2, 3, 5 och 6 med lagst AUP. ldkemedelskostnaderna i tabellen tar
inte hansyn till eventuella sidooverenskommelser mellan foretag och landsting.

2.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Foretaget har i sin modell for behandling av patienter i Fo-F1 raknat med monitoreringskost-
nader i samband med behandling. Monitoreringskostnader innefattar liakarbesok, uppfolj-
ningsbesok samt labbtester.

Kostnaderna varierar beroende pa behandlingsldngd och om patienten ar cirrotiker eller inte
(Tabell 12).
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Tabell 12 Monitoreringskostnader vid behandling

Behandlingslangd

Kostnad

Kalla

8 veckor e — 1 RAV rikt“nLer 2016[1] .
Region Skane klinisk kemi och kli-
12 veckor nisk mikrobiologi prislistor [4]

[reermmmemes ] Karolinska sjukhusets prislista [5]

Foretaget inkluderar kostnader for biverkningar i sin analys. Biverkningarna vid behandling
ar relativt milda och inte vanligt forekommande (se avsnitt 1.4 O6nskade handelser i de kli-
niska studierna). Kostnaderna for biverkningar &r saledes laga och paverkar inte resultatet i
nagon nimnvard utstrackning.

2.2.3 Ovriga direkta kostnader

Utover behandlingskostnader, kostnader for monitorering och kostnader for behandling av bi-
verkningar tillkommer ytterligare kostnader kopplade till respektive fibrosstadium. Denna
kostnad ar hamtad fran litteraturen [6] och redovisas i Tabell 13.

Tabell 13 Kostnader kopplade till respektive fibrosstadium

Fibrosstadium Kostnader Kalla

FO-F1 2 754 kr

F2-F3 3673 kr Orrskog et al. (2011) [6]
F4 8 263 kr

2.2.4 Indirekta kostnader

Foretaget inkluderar indirekta kostnader i form av produktionsbortfall av hepatit C. For pati-
enter med mild eller méttlig fibros antas [----] procent sysselsattningsgrad, for patienter med
svar fibros antas [----] procent sysselsidttningsgrad. Indirekta kostnader beriknades genom att
multiplicera andel procent i sysselsattning med 2015 ars medellon i Sverige [7]. Indirekta kost-
naderna har liten inverkan pa resultatet.

TLV:s bedomning:
TLV bedomer att de kostnader som foretaget anviander sig av i sina analyser forefaller vara
rimliga. I TLV:s grundscenario dr dock indirekta kostnader inte inkluderade.
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3 Resultat

Effekten av Maviret bedoms vara jamforbar med 6vriga produkter som rekommenderas i re-
spektive genotyp. Darfor gors en kostnadsjamforelse mot relevant jamforelsealternativ, det vill
sidga den produkt med lagst kostnad (AUP) i respektive genotyp. For behandling av genotyp 1
och 4 gors jamforelsen med Zepatier och for genotyp 2, 3, 5 och 6 gors jamforelsen med
Epclusa.

I genotyp 1 och 4 ar lakemedelskostnaden for Maviret lagre an for Zepatier i fibrosstadium F2-
F3, medan den dr hogre an for Zepatier, Viekirax i kombination med Exviera samt Viekirax i
kombination med ribavirin i F4. I genotyp 2, 3, 5 och 6 ar likemedelskostnaden for Maviret
lagre an for Epclusa i F2-F4.

For behandling av patienter i Fo-F1 jamfors behandling direkt vid diagnos med att vinta med
behandling tills patienter uppnér fibrosstadium F2. TLV bedomer att kostnaden per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) for att behandla i Fo-F1 uppgér till 253 000 kronor. Detta
resultat giller for samtliga genotyper.

3.1 Foretagets grundscenario

3.1.1 Genotyp 1 och 4, fibrosstadium F2-F4

Prisjamforelser for behandling av patienter i fibrosstadium F2-F4 i respektive genotyp utgar
fran de kostnader som presenteras i Tabell 10.

I genotyp 1 och 4 ar Zepatier relevant jamforelsealternativ till Maviret. For patienter i fibros-
stadium F2-F3 ar kostnaden for behandling med Maviret ldagre dn for behandling med Zepa-
tier. Foretaget har dven jaimfort Maviret standardbehandling (atta veckor) for patienter i
fibrosstadium 4 och ger en samlad bedomning att Maviret ar det mest kostnadseffektiva be-
handlingsalternativet i genotyp 1 och 4.

3.1.2 Genotyp 2, 3, 5 och 6, fibrosstadium F2-F4

Prisjamforelser av behandling av patienter i fibrosstadium F2-F4 i respektive genotyp utgar
fran de kostnader som presenteras i Tabell 11.

I genotyp 2, 3, 5 och 6 ar Epclusa relevant jaimforelsealternativ till Maviret. For patienter i
fibrosstadium F2-F4 ar kostnaden for behandling med Maviret ldgre dn for behandling med
Epclusa.

3.1.3 Fibrosstadium F0-F1

Foretaget har argumenterat for behandling med Maviret i Fo-F1 och jamfort med att vanta
med behandling tills patienter uppnar F2 och d& behandla med Maviret.

Foretaget har ocksa gjort en jaimforelse av behandling med Maviret i Fo-F1 mot att behandla
med Zepatier eller Epclusa i F2. TLV bedomer att denna jaimforelse inte dr relevant och bortser
darfor fran dessa analyser.

3.1.4 Antaganden i foretagets grundscenario

I sin analys av behandling av patienter i fibrosgrader Fo och F1 har foretaget gjort foljande
antaganden:
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3.1.5 Resultatet i foretagets grundscenario

Foretaget redovisar, baserat pa den modell de har anvént sig av och de antaganden som har
gjorts, en bittre effekt av behandling i Fo-F1 jamfort med att vinta med behandling till F2,
samtidigt som kostnaden ar hogre. Kostnaden per vunnet QALY ir i foretagets grundscenario
75 000 kronor inklusive kostnader for produktionsbortfall och 71 000 kronor da produktions-
bortfall inte har raknats med (Tabell 14).

Tabell 14 Foretagets grundscenario (FO-F1)

Behandlai FO-F1

Behandlai F2

Skillnad

Lakemedelskostnad

Ovriga sjukvardskostnader

Indirekta kostnader

bortfall

Kostnader, totalt inkl. produktions-

bortfall

Kostnader, totalt exkl. produktions-

Levnadsar (LY)

QALYs

75 341 kr

Kostnad per vunnet QALY inkl. produktionsbortfall

Kostnad per vunnet QALY exkl. produktionsbortfall 70 523 kr

3.1.6 Foretagets kanslighetsanalyser

Foretaget har, i tillagg till sitt grundscenario, gjort ett antal kénslighetsanalyser dir progress-
ion, kostnader och nyttovikter varieras med 20 procent uppéat och nedat. Dessa kanslighetsa-
nalyser visar liten paverkan pa resultatet. Foretaget har dven gjort analyser dar nyttovikterna
for patienter i Fo-F1 samt vid SVR vid mild och maéttlig fibros varieras med [------ 1. Modellen
visar sig vara mer kanslig for dessa variationer (se Bilaga 2).
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Foretaget har analyserat ett scenario dar patienter som behandlas i F2 uppnar samma livskva-
litet vid virusfrihet som patienter som behandlas i Fo eller F1. I detta scenario resulterar fore-

tagets analys i en kostnad per vunnet QALY pa cirka 225 000 kronor (Tabell 15).

Tabell 15 Foretagets alternativa scenario

Behandlai FO-F1

Behandlai F2

Skillnad

Lakemedelskostnad

Ovriga sjukvardskostnader

Indirekta kostnader

bortfall

Kostnader, totalt inkl. produktions-

bortfall

Kostnader, totalt exkl. produktions-

Levnadsar (LY)

QALYs (-] [------] (-]

Kostnad per vunnet QALY inkl. produktionsbortfall 240 796 kr
Kostnad per vunnet QALY exkl. produktionsbortfall 225 397 kr

3.2 TLV:s grundscenario

3.21 Genotyp 1 och 4, fibrosstadium F2-F4

For genotyp 1 och 4, fibrosstadium F2-F3 haller TLV med foretaget om deras kostnadsjamfo-
relse. Laikemedelskostnaden for behandling med Maviret i dtta veckor ar lagre an for behand-
ling med Zepatier i tolv veckor. For patienter i fibrosstadium F4 (cirrotiker) ar reckommenderad
behandlingsldngd med Maviret tolv veckor vilket ger en hogre kostnad an dn Zepatier, Viekirax
i kombination med Exviera samt Viekirax i kombination med ribavirin.

3.2.2 Genotyp 2, 3, 5 och 6, fibrosstadium F2-F4

For genotyp 2, 3, 5 och 6 fibrosstadium F2-F4 haller TLV med foretaget om deras kostnads-
jamforelse. Likemedelskostnaden for behandling med Maviret i atta respektive tolv veckor ar
lagre an for behandling med Epclusa i tolv veckor.

3.2.3 Fibrosstadium FO0-F1

TLV har, baserat pa foretagets hilsoekonomiska modell, berdknat kostnader och effekter for
behandling i Fo-F1 i ett eget grundscenario som TLV bedomer vara mer realistiskt. I TLV:s
grundscenario berdknas kostnaden per vunnet QALY till cirka 253 000 kronor.

3.2.4 \Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario

e Ingen risk for aterinfektering

¢ Icke-genotyp specifika 6vergangssannolikheter (Thein m.fl. 2008 [8]) och samma
progressionstakt for alla genotyper

e Halften av patienterna antas starta i Fo, hélften i F1

e Patienter som behandlas i fibrosstadium F2 uppnar samma hélsorelaterade livs-
kvalitet som patienter behandlade i Fo-F1
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3.2.5 Resultati TLV:s grundscenario

I TLV:s grundscenario beriknas kostnaden per vunnet QALY till cirka 253 000 kronor (Tabell

16).

Tabell 16 Resultat i TLV:s grundscenario

Behandla i FO-F1 Behandla i F2 Skillnad

Lakemedelskostnad 261 278 kr 159 691 kr 101 587 kr
Ovriga sjukvardskostnader 44 441 kr 59 253 kr -14 812 kr
Kostnader, totalt exkl. produktions- 305 719 kr 218 944 kr 86 775 kr
bortfall

Levnadsar (LY) 22,46 22,75 -0,29
QALYs 18,36 18,02 0,34
Kostnad per vunnet QALY exkl. produktionsbortfall 253 354 kr

3.2.6 TLV:s alternativa scenario

Den hilsoekonomiska modellens kanslighet for olika ingangsdata visas i foretagets kanslig-
hetsanalyser. TLV har, i tillagg till sitt grundscenario, berdknat ett alternativt scenario. Skill-
naden mot grundscenariot dr att alla patienter antas starta i fibrosstadium Fo. Det alternativa

scenariot resulterar i en kostnad per vunnet QALY pa cirka 290 ooo kronor (Tabell 17).

Tabell 17 Resultat i TLV:s alternativa scenario

Behandla i FO-F1 Behandlai F2 Skillnad

Lakemedelskostnad 261 278 kr 135 446 kr 125 832 kr
Ovriga sjukvardskostnader 43 773 kr 61 835 kr -18 062 kr
Kostnader, totalt exkl. produktions- 305 051 kr 197 281 kr 107 770 kr
bortfall

Levnadsar (LY) 22,47 22,89 -0,42
QALYs 18,37 18,00 0,37
Kostnad per vunnet QALY exkl. produktionsbortfall 289 849 kr

3.2.7 Osdkerhet i resultaten

For berdkningen av kostnaden f6r behandling i fibrosstadium F2-F4 bedoms osikerheten vara
lag eftersom den endast utgér fran en jimforelse baserad pa ansokt och faststéllda priser. Be-
rakningen tar dock inte hiansyn till eventuella sido6verenskommelser eller framtida prisnivéer.
Framtida kostnader ar okdnda och innebéar osdkerheter som TLV inte kan forutspé och dérfor
inte tar hansyn till.

I analysen som ror behandling i fibrosstadium Fo-F1 ar tidsperspektivet langre vilket gor att
kinsligheten for framtida prisnivaer ar storre. Det rader darfor en storre osdkerhet i dessa re-
sultat. Lagre kostnader i framtid skulle innebara en hogre kostnad i forhéllande till effekten av
att behandla patienter i Fo-F1 idag.
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Behandling i Fo-F1 paverkar ocksa en framtida smittspridning. En lagre prevalens av infektion
minskar risken for smittspridning och aterinfektering. Hur stor denna effekt ar ar okant, och
TLV har inte tagit hinsyn till detta i sina berakningar.
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3.3 Samlad bedémning av resultaten

Baserat pa kostnadsjamforelserna och kostnadseffektanalysen ovan bedomer TLV att Maviret
ska subventioneras for behandling vid samtliga genotyper, men med begransningar enligt ne-
dan.

3.3.1 Genotyp 1 och 4 fibrosstadium F2-F4

Lakemedelskostnaden for behandling med Maviret i atta veckor ar lagre an for behandling med
Zepatier i tolv veckor. For patienter i fibrosstadium F4 (cirrotiker) ar rekommenderad behand-
lingslangd med Maviret tolv veckor vilket ger en hogre kostnad dn Zepatier, Viekirax i kombi-
nation med Exviera samt Viekirax i kombination med ribavirin. TLV bedomer darfor att
Maviret bor subventioneras i forsta hand for patienter i F2-F3 med genotyp 1 och 4, och sub-
ventioneras for patienter i fibrosstadium F4 med genotyp 1 och 4 i de fall behandling med
Zepatier inte ar lampligt.

3.3.2 Genotyp 2, 3, 5 och 6 fibrosstadium F2-F4

Lakemedelskostnaden for behandling med Maviret i atta respektive tolv veckor ar lagre an for
behandling med Epclusa tolv veckor. TLV bedomer darfor att Maviret bor subventioneras i
forsta hand for patienter i fibrosstadium F2-F4 med genotyp 2, 3, 5 och 6.

3.3.3 Fibrosstadium F0-F1

Foretaget har inkommit med en hilsoekonomisk analys som visar en bittre effekt av behand-
ling med Maviret i Fo-F1 jamfort med att vinta med behandling till F2, samtidigt som kostna-
den ir hogre. Kostnaden per vunnet QALY ir i foretagets grundscenario 71 000 kronor
(exklusive produktionsbortfall). TLV presenterar, baserat pa foretagets modell men med egna
antaganden, ett grundscenario dar kostnaden per vunnet QALY uppgar till 253 000 kronor.
TLV bedomer att kostnaden for att behandla patienter i fibrosstadium Fo-F1 jamfort med att
behandla i F2 inte ar rimlig, i forhallande till den vinst som en tidigarelagd behandling ger.
Subventionen bor darfor begransas till patienter i F2-F4.
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4 Subvention och prisnivaer i andra lander

4.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander

TLV har inte funnit nagra utvirderingar eller rekommendationer fran myndigheter i andra
lander.

4.2 Foretagets uppgifter om subvention och pris 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 jamforelser med andra landers priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstdelsen for marknaden och stodja arbetet med att sakerstilla
fortsatt god tillgdng till lakemedel inom forméanerna. Inom ramen for bakgrundsanalysen ar
information om bl. a. pris, forsaljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamforbara lan-
der vardefull.

Vi har bett foretaget att lamna tillgdnglig information om senast aktuella priser, godkédnda in-
dikationer, forsiljningsvolymer, samt subventionsstatus for deras produkt i jamférbara lander.

Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in.

[Sekretessbelagt]
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5 Regler och praxis

5.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlaggande principer: manni-
skovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och for den
enskilda ménniskans viardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det stérsta
behovet av hélso- och sjukvarden ska ges foretriade till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, métt i forbattrad
halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststillandet av betalningsviljan for en be-
handling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nar svarighetsgraden ar hog eller
om det finns fa andra behandlingar att valja bland.

5.2 Forfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om likemedelsformaner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgar av bilaga 1.

5.3 Praxis

5.3.1 Svarighetsgrad

TLV har i tidigare beslut gillande de nya antivirala lakemedlen mot hepatit C bedomt svarig-
hetsgraden for patienter med ingen eller obetydlig fibros (Fo, F1) som 1ag, for patienter med
mattlig fibros (F2) som medelh6g och for patienter med bryggfibros (F3) eller levercirros (F4)
som hog.

5.3.2 De forsta subventionsbesluten pa omradet

Samtliga nya DAA-ldkemedel beviljades under tiden oktober 2014 till mars 2015 subvention
med begransning till de svarast sjuka patienterna, de som utvecklat fibrosstadier F3 eller F4,
samt till patienter som, oavsett fibrosstadium, genomgétt organtransplantation eller som upp-
visade svara extrahepatiska manifestationer av hepatit C-infektionen. Mot bakgrund av den
snabba utvecklingen inom terapiomradet tidsbegransades ocksa samtliga formansbeslut till
och med den 1 juli 2015 (dnr 1450/2014, dnr 1890/2014, dnr 2323/2014, dnr 4091/2014, dnr
4721/2014 och dnr 4720/2014).

5.3.3 TLV:s dversyn av sortimentsbredd och subventionsstatus pa hepatit C-omradet

Samtliga nya DAA-likemedel/likemedelskombinationer har tidigare bedomts ha jamforbar
effekt pa gruppniva i de fall det inte finns direkt jamforande studier. For att bedoma vilket av
behandlingsalternativen som var mest kostnadseffektivt gjorde TLV vid en 6versyn 2015 en
kostnadsjamforelse per genotyp. TLV utredde oversiktligt kostnadseffektiviteten av att be-
handla med de nya antivirala lakemedlen redan i fibrosstadium F2 och bedomde att det var
kostnadseffektivt att behandla i F2.

TLV bedémde att om totalkostnaden for behandling av hepatit C 6kar kraftigt pa kort tid, vilket
kan hinda om subventionen utokas till att &ven gilla patienter i fibrosstadium F2, sa finns en
risk for undantrangningseffekter. Det vill sdga att mindre svart sjuka patienter trianger undan
angeldgen vard for patienter med stérre behov, bade inom gruppen hepatit C och inom andra
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sjukdomsomraden. Det ar en situation som inte ar forenlig med behovs- och solidaritetsprin-
cipen som sager att det i TLV:s beslut ska végas in att varden ska ge foretrade till de som har
storst behov (jfr 2 § hilso- och sjukvardslagen (1982:763) och 15 § forménslagen).

Trepartsoverlaggningar resulterade i sidooverenskommelser mellan foretag och landsting som
innebar riskdelning utifrdn behandlingslangd och/eller patientantal. Sidooverenskommel-
serna bedomdes reducera risken for undantrangningseffekter varfor TLV beslutade om sub-
vention for patienter med hepatit C som utvecklat fibrosstadier F2 till F4 och att samtliga nya
DAA-likemedel subventioneras inom lakemedelsformanerna med begriansningar och villkor.
Forekomsten av sidooverenskommelse som i tillracklig omfattning bedomdes hantera risken
for undantrangningseffekter var dock en forutsiattning 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).

Epclusa och Zepatier ingdr sedan den 23 september 2016, med begriansning, i lakemedelsfor-
manerna. Under utredningen av dessa drenden traffades inte ndgon sidooverenskommelse
mellan foretag och landsting.

Epclusa (dnr. 1594/2016) beviljades subvention med begransning till behandling av patienter
med hepatit C vid genotyp 2 och 3 for patienter som utvecklas fibrosstadium F3 och F4 samt
for patienter vid genotyp 2 och 3 for patienter som utvecklat fibrosstadium F2 i de fall behand-
ling med Sovaldi i kombination med ribavirin inte ar lampligt.

Zepatier (dnr. 1750/2016) beviljades subvention med begransning till behandling av patienter
med hepatit C vid genotyp 1 for patienter som utvecklat fibrosstadium F3 och F4 samt vid ge-
notyp 4 fibrosstadierna F3 och F4 i de fall behandling med Viekirax i kombination med ribavi-
rin inte ar lampligt.

Fordndrade subventionsbegrdnsningar efter trepartsoverldggningar 2016

Efter ansokan av landstingen om prissankning for samtliga nya ladkemedel mot hepatit C som
ingar i ldkemedelsformanerna genomforde TLV tillsammans med landstingen och foretagen
trepartsoverlaggningar under hosten 2016. I samband med dessa Overldggningar tecknade
landstingen och foretagen sidooverenskommelser gillande fem av atta lakemedel. Sidoover-
enskommelserna, som utgor en del av TLV:s beslutsunderlag, reglerar hur mycket en behand-
ling for en patient maximalt kan kosta och undanrgjer sidledes osdkerheter kring hoga
kostnader till foljd av 1ang behandlingstid. De tecknade sidooverenskommelserna féranledde
att TLV beslutade om dndring av subventionsbegransningarna for majoriteten av lakemedlen.
Detta innebar att nagra av liakemedlen fick en utékad subvention, andra en ofériandrad och
négra en snavare subvention dn tidigare. Samtliga hepatit C-ldkemedel har fortfarande begrian-
sad subvention och liksom tidigare bedomde TLV att de svarast sjuka patienterna (dvs. pati-
enter i fibrosstadierna F2-F4) ska prioriteras for behandling (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).
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6 Sammanvagning

TLV har i tidigare beslut bedomt svarighetsgraden for kronisk hepatit C med ingen eller obe-
tydlig fibros (Fo och F1) som lag, med mattlig fibros (F2) som medelh6g och med bryggfibros
(F3) eller levercirros (F4) som hog. TLV finner inte anledning att fraingd denna bedomning.
For tillstaind med en hog svarighetsgrad accepterar TLV i hogre grad osdkerheter och hoga
kostnader an for behandling av tillstind med ldgre svarighetsgrad.

TLV har i tidigare beslut avseende de nya antivirala lakemedlen mot hepatit C bedomt det kost-
nadseffektivt att behandla patienter i fibrosstadium F2-F4.

For hepatit C-lakemedel har landstingen och flera lakemedelsbolag tecknat sido6verenskom-
melser om att dela pa de ekonomiska risker som ar kopplade till behandlingslangd och patien-
tantal. Det eller de behandlingsalternativ i respektive genotyp som har en kostnad som inte
overstiger det lagsta pris sett till AUP subventioneras for behandling av patienter i fibrossta-
dium F2-F4. De lakemedel som har en kostnad som Overstiger det lagsta priset sett till AUP
subventioneras for de patienter for vilka behandling med liakemedel med lagre kostnad inte ar
lampligt.

Vid tidigare beslut har TLV, utifran da rddande kostnader, bedomt att behandling av patienter
i fibrosstadierna Fo-F1 inte ska subventioneras. Enligt aktuella behandlingsrekommendat-
ioner frdn RAV kan man vid fibrosstadierna Fo-F1 vanligtvis avvakta med behandling och folja
patienten avseende eventuell progress av sjukdomen.

Effekten av Maviret bedoms vara jamforbar med ovriga produkter som rekommenderas for
behandling av hepatit C. I likemedelsforménerna finns i dagslaget behandlingsalternativ for
samtliga genotyper. D4 Maviret ar godkint for behandling av patienter i samtliga genotyper
provar TLV forutsattningarna for subvention for varje genotyp och fibrosstadium. Vid jamfor-
bar effekt utgar TLV fran en kostnadsjamforelse.

Behandling vid genotyp 1 och 4 fibrosstadium F2-F4

Likemedelskostnaden for behandling med Maviret i atta veckor ar lidgre dn for behandling med
Zepatier i tolv veckor. For patienter i fibrosstadium F4 (cirrotiker) dr rekommenderad behand-
lingslangd med Maviret tolv veckor vilket ger en hogre kostnad dn Zepatier, Viekirax i kombi-
nation med Exviera samt Viekirax i kombination med ribavirin.

TLV bedomer darfor att Maviret bor subventioneras i forsta hand for patienter i F2-F3 med
genotyp 1 och 4, och subventioneras for patienter i fibrosstadium F4 med genotyp 1 och 4 ide
fall behandling med Zepatier inte ar lampligt.

Behandling vid genotyp 2, 3, 5 och 6 fibrosstadium F2-F4

Likemedelskostnaden for behandling med Maviret i atta respektive tolv veckor ar liagre an for
behandling med Epclusa tolv veckor. TLV bedomer darfor att Maviret bor subventioneras i
forsta hand for patienter i fibrosstadium F2-F4 med genotyp 2, 3, 5 och 6.

Behandling vid fibrosstadium Fo-F1

TLV gor den samlade bedomningen att kostnaden for att behandla patienter i fibrosstadierna
Fo-F1, jamfort med att behandla i F2, inte ar rimlig i forhéllande till den vinst som den tidiga-
relagda behandlingen ger. Maviret uppfyller siledes inte kriterierna for subvention av behand-
ling vid fibrosstadium Fo-F1 enligt 15 § formanslagen.

Mot denna bakgrund och vid en sammanvigd bedomning av samtliga omstandigheter i dren-

det samt med hansyn tagen till manniskovardesprincipen, behovs- och solidaritetsprincipen
finner TLV att Maviret, med stod av 11 § forménslagen, inte ska subventioneras for patienter
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med fibrosstadium Fo-F1 vid samtliga genotyper. Vidare bedomer TLV att behandling med
Maviret, i enlighet med de begransningar och villkor som anges ovan, uppfyller kriteriernai 15
§ formanslagen till ansokt pris.
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Bilagor

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

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansdka om att lakemedlet
eller varan ska ingé i likemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § ar uppfyllda och lagga fram den utredning som behovs for att faststilla inkopspris
och forsaljningspris.

10 § Tandvards- och likemedelsformansverket far pa eget initiativ besluta att ett l1akemedel
eller en annan vara som ingar i ladkemedelsformanerna inte langre ska inga i féormanerna.

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

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av ladkemedelsformanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anvindning av likemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3
kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska,
humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sa-
dan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta
stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som vasentligt mer andamaélsen-
liga.
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Bilaga 2 — Foretagets kanslighetsanalyser

High

Low

ICER

A
QALY

A Cost

ICER

A
QALY

A Cost

Variation

Tabell A1 1 Foretagets kanslighetsanalyser

Variable

Base case

19
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