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ViroPharma Sweden AB
Medicinaregatan 8A

413 46 Goteborg

Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV, beslutar att nedanstaende lakemedel ska inga
i lakemedelsformanerna fran och med 2014-05-01 till i tabellen angivna priser. TLV
faststéller det alternativa forséljningspriset till samma belopp som AIP.

injektionsvatska,

I6sning

Namn |Form Styrka | Forp. Varunr |AIP AUP
(SEK) (SEK)
Cinryze |Pulver och 500 IE |Injektionsflaskor, |133411 [16071,00 |16238,00
vatska till 2 x (500 E +5 ml)

Begransningar
Subventioneras endast for akut behandling av svara anfall av hereditart angio6dem.

Villkor

Det marknadsférande foretaget ska i all marknadsforing och information om lakemedlet
tydligt upplysa om de begrénsningar som galler for forskrivning med subvention.

Postadress

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM

Besoksadress
Fleminggatan 7

Telefonnummer
08-5684 20 50

Telefaxnummer
08-5684 20 99
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ANSOKAN

ViroPharma SPRL (foretaget) har ansokt om att nedanstaende lakemedel ska inga i
lakemedelsformanerna och att pris faststalls.

Namn Form Styrka | Forp. Varunr. | AIP (SEK)
Cinryze |Pulver ochvétska |500 IE |Injektionsflaskor, |133411 |16071,00
till injektionsvétska, 2 x (500 E +5 ml)
16sning

UTREDNING | ARENDET

Heredidart angioddem (HAE) &r en sallsynt, arftlig sjukdom som visar sig som anfall av
smartsamma svullnader i huden och mag-tarmkanalens slemhinnor. Svullnaderna kan ocksa
satta sig i luftvagarna och i séllsynta fall i hjarnvavnaden. Obehandlade varar anfallen tva till
fem dagar. Sjukdomen orsakas av en férandring (mutation) i ett arvsanlag som styr bildningen
av ett protein i blodet kallat C1-esterashammare. Mutationerna leder till brist pa fungerande
C1l-esterashammare.

Cinryze innehaller C1-esterashammare utvunnet ur mansklig blodplasma. Cinryze ges som
intravends injektion. Av produktresumén framgar att beslut om sjalvadministrering i hemmet
for en patient bor fattas av den behandlande lakaren.

Den godkénda indikationen for Cinryze ar ”Behandling och prevention av angioddemattacker
fore ingrepp hos vuxna och ungdomar med hereditéart angiodem (HAE). Rutinméssig
prevention av angioddemattacker hos vuxna och ungdomar med allvarliga och aterkommande
attacker av hereditart angioédem (HAE), som &r intoleranta mot eller far otillrackligt skydd av
orala preventionsbehandlingar, eller patienter dar upprepad akut behandling inte ar
tillrackligt.”

For behandling av angioddemanfall ges patienten 1 000 enheter vid det forsta tecknet pa ett
anfall. Enligt doseringen i produktresumén kan en andra dos pa 1 000 enheter ges om
patienten inte har svarat tillfredsstallande efter en timme, eller tidigare vid svara anfall eller
om inséttningen av lakemedlet har blivit fordrojd.

Kliniska studier visar att behandling med lakemedlet under inledningsperioden av ett anfall
oftast leder till att symtomen avtar efter nagra timmar. I en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad studie dar 71 patienter med HAE-anfall inkluderades minskade
behandling med Cinryze inom fyra timmar efter debuten tiden till bérjan av otvetydig lindring
av det definierade symtomet jamfort med placebo (medianvarde 2 timmar for Cinryze jamfort
med 6ver 4 timmar for placebo, p=0,048).*

! Zuraw et al. Nanofiltered C1 inhibitor concentrate for treatment of hereditary angioedema. N Engl J Med. 2010
Aug 5;363(6):513-22.
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Forutom Cinryze finns tre andra lakemedel godkénda for akut behandling av HAE-anfall;
Berinert, Firazyr och Ruconest. Berinert ar i likhet med Cinryze koncentrat av
plasmaderiverad C1-esterashammare. Firazyr innehaller ikatibant som ar en selektiv
kompetitiv hdmmare av bradykinin 2-receptorn. Ruconest innehaller konestat alfa, en
rekombinant human form av C1-esterash&mmare. | TLV:s subventionsbeslut for Berinert,
Firazyr och Ruconest framgar att foretagen inte visat att lakemedlen ar kostnadseffektiva for
behandling av mindre svara anfall och for samtliga tre lakemedel ar subventionen begransad
till akut behandling av svara anfall av hereditart angioddem.

Det finns inga direkt jamforande studier mellan de olika behandlingsalternativen. Foretaget
argumenterar for att behandling av svara anfall vid HAE med Cinryze ger en liknande klinisk
nytta som Berinert, Firazyr och Ruconest.

Den primara jamforelsen gors mot Berinert. TLV har tidigare bedomt att Ruconest enligt
korrigerad SPC dos, det vill sdga korrigerat for behov av ytterligare doser enligt de kliniska
studierna, har en likartad effekt och kostnad som den korrigerade SPC dosen med Berinert.
TLV har tidigare dven beddomt att Firazyr enligt korrigerad SPC dos har en likartad effekt och
kostnad som den korrigerade SPC dosen med Berinert. P4 grund av detta kan en direkt
kostnadsjamforelse med Berinert vara tillracklig om Cinryze beddms ha en likartad effekt
som Berinert.

TLV har tidigare bedomt att Berinert, Firazyr och Ruconest enbart ar kostnadseffektiva
lakemedel vid svara anfall av hereditart angioddem. Darav foljer att en kostnadsjamforelse
mellan Cinryze och Berinert som visar att Cinryze har en likartad kostnadseffektivitet som
Berinert ocksa visar att Cinryze endast ar kostnadseffektivt vid svara anfall. For att visa
kostnadseffektivitet vid mindre svara anfall skulle en fullstandig kostnads-nytto analys
kravas, nagot som foretaget inte inkommit med. Foretaget har dock inte heller argumenterat
for subvention dven vid mindre svara anfall.

Enligt produktresuméerna ar den rekommenderade dosen av Berinert vid akut behandling av
anfall viktrelaterad, medan Cinryze doseras med 1 000 enheter per injektionstillfalle. | bada
fallen kan en ytterligare dos behdva administreras vid de tillfallen symtomen inte avtar. Om
en kostnadsjamforelse gors med utgangspunkt i SPC, korrigerat for behov av ytterligare doser
enligt de kliniska studierna, sa ar den genomsnittliga behandlingskostnaden med Cinryze
likartad den genomsnittliga behandlingskostnaden med Berinert. Kostnadsjamforelsen
grundas pa ett antagande om likvardig effekt mellan preparaten. Utéver lakemedels-
kostnaderna ger lakemedlen upphov till liknande kringkostnader.

For att forebygga HAE-anfall fore ett medicinskt, dentalt eller Kirurgiskt ingrepp ges 1 000
enheter Cinryze inom 24 timmar fore ingreppet. | det kliniska programmet administrerades
Cinryze 6ppet fore totalt 91 medicinska, dentala eller kirurgiska ingrepp (40 ingrepp pa barn
och 51 ingrepp pa vuxna). For 98 % av ingreppen rapporterades inga HAE-anfall inom de
forsta 72 timmarna efter Cinryze-dosen.” Eftersom det inte finns ndgon kontrollarm &r
marginalnyttan av Cinryze vid preventionsbehandling infor ingrepp inte kand.

2 EMA. Assessment report Cinryze.



4(8)

3524/2013

Foretaget har inkommit med en kostnadsjamforelse mot Berinert som visar att
preventionsbehandling infor ingrepp med Cinryze ar dyrare dn behandling med Berinert.
Berinert ar godkant, men inte subventionerat, for detta anvandningsomrade. Foretaget har inte
lamnat in nagot stod for att preventionsbehandling infor ingrepp med Cinryze &r
kostnadseffektivt jamfort med ingen behandling.

Effekten av rutinmassig forebyggande behandling med Cinryze har studerats i en
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie med cross-overdesign dar 22 patienter
inkluderades. Studien bestod av tva pa varandra foljande tolvveckors perioder under vilka
patienterna fick Cinryze (1 000 enheter) var tredje till var fjarde dag alternativt placebo.
Patienterna skulle ha minst tva anfall per manad for att inkluderas i studien.

Studiens primara effektmatt var antalet anfall under respektive behandlingsfas. Studien visade
att rutinmassig forebyggande behandling med Cinryze resulterade i en reduktion av antalet
HAE-anfall jamfért med placebo. | genomsnitt var antalet anfall under respektive
tolvveckorsperiod 6,3 for Cinryze jamfort med 12,7 for placebo, p<0,0001.2

Sekundéra effektmatt var svarighetsgrad av anfall, anfallsduration, och totala antalet dagar
med svullnad under respektive behandlingsfas. Patienterna ombads dagligen fora dagbok éver
symtom genom hela studien. Patienterna fick klassificera sina symtom av anfallen som inga
(=0), milda (=1), moderata (=2), eller svara (=3). Ingen definition for respektive
svarighetsgrad anges. Angioddemanfallen var enligt detta matt mindre svara under
preventionsbehandling med Cinryze jamfoért med placebo med en genomsnittlig
allvarlighetspoang om 1,3 jamfort med 1,9 (p=0,0008).

Anfallen var d&ven mer kortvariga vid behandling med Cinryze jamfért med placebo,
genomsnittlig tid var 2,1 dagar jamfért med 3,4 dagar (p=0,0004). Det totala antalet dagar
med svullnad under férebyggande behandling med Cinryze reducerades jamfort med placebo,
genomsnittlig tid var 10,1 dagar jamfort med 29,6 dagar (p<0,0001). Det krévdes dven farre
Oppna Cinryze-injektioner for behandling av HAE-anfall under den foérebyggande
behandlingen med Cinryze jamfért med placebo, i genomsnitt 4,7 injektioner jamfort med
15,4 injektioner (p<0,0001).

Foretaget har inkommit med en kostnadseffektivitetsanalys dar rutinmassig forebyggande
behandling med Cinryze i kombination med akut behandling av anfall jamférs med ingen
rutinmassig forebyggande behandling i kombination med akut behandling av svara anfall.
Foretaget menar att rutinméssig forebyggande behandling med Cinryze ar kostnadseffektiv
for patienter som har atminstone fem svara anfall per manad vid franvaro av rutinméssig
forebyggande behandling. Foretaget uppskattar att det ar fem till sju personer i Sverige som
har sa frekventa anfall av den svarighetsgraden.

Effekten som modellen bygger pa i termer av minskad anfallsfrekvens baseras pa resultaten i
den randomiserade kliniska studien. | den mattes antalet anfall som patienterna drabbades av

% Zuraw et al. Nanofiltered C1 inhibitor concentrate for treatment of hereditary angioedema. N Engl J Med. 2010
Aug 5;363(6):513-22.
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under en tolvveckorsperiod nér de stod pa férebyggande behandling med Cinryze, 6,3 anfall,
respektive placebo, 12,7 anfall. Utifran denna skillnad beréknar foretaget en relativ risk om
0,496 och applicerar den pa de modellerade patienterna utan férebyggnade behandling som
drabbas av svara anfall. Foretaget utgar saledes fran att den minskade risken for anfall
uppmatt for genomsnittet av patienter i den kliniska studien dven géller specifikt for patienter
som drabbas av frekventa, svara anfall.

I den Kkliniska studien fick patienterna klassificera sina symtom pa en integerskala fran noll till
tre, dar vardena motsvarade inga, milda, moderata respektive svara symtom. Den
genomsnittliga allvarlighetspodngen var 1,3 for Cinryze-armen och 1,9 for placeboarmen.
Med differensen som utgangspunkt skattar foretaget hur mycket ett svart anfall mildras om en
patient star pa rutinméssig forebyggande behandling med Cinryze i forhallande till om
patienten inte statt pa forbyggande behandling med Cinryze. Det g6rs genom att
allvarlighetspoangen 3 (svart anfall) multipliceras med differensen vilket ungefarligen
resulterar i vardet tva (det vill siga moderat anfall).

Livskvalitetsvikter for patienter med HAE finns presenterat i en nyligen publicerad artikel.*
Studien gjordes i form av brevutskick till 139 patienter ur det svenska HAE-registret
(SwehaReg) varav 103 svarade och 77 fyllde i kompletta livskvalitetsformulér.

Patienterna fick fylla i tva EQ-5D-5L formular. | det ena skulle de ange hur de mar idag, och i
den andra skulle de ange hur de madde vid sitt senaste HAE-anfall. Dartill skulle de ange
svarighetsgraden pa sitt senaste anfall i enlighet med tre olika beskrivningar av
svarighetsgrader. Patienterna tillfragades inte om hur lange de hade den sankta livskvaliteten.

For att berakna tiden som patienterna drabbas av livskvalitetssankningar sa utgar foretaget
fran den kliniska studien och anger totala tiden for ett genomsnittligt anfall om en person star
pa rutinmassig forebyggande behandling med Cinryze till 2,1 dagar och utan rutinméssig
forebyggande behandling med Cinryze till 3,4 dagar.

Den kostnad som tillkommer for rutinmassig foérebyggande behandling med Cinryze ar
primart den direkta lakemedelskostnaden. Foretaget har beaktat kostnader for att en
sjukskoterska tranar patienten i att hantera intravendsa injektioner samt uppféljande
kontroller.

Preventionsbehandling med Cinryze utgdrs av 1 000 enheter med tre eller fyra dagars
mellanrum, det vill sédga tva ganger per vecka. Foretagets anger den genomsnittliga manatliga
behandlingskostnaden till 141 600 kronor.

Foretaget presenterar skattningar av resursatgangen nar patienter drabbas av anfall av olika
svarighetsgrad utifran utldtanden av kliniska experter. Resursatgangen kombineras med
enhetspriser fran Sodra regionens prislista for att ta fram kostnader for ett anfall. Den skattade

* Nordenfelt et al. Quantifying the burden of disease and perceived health state in patients with hereditary
angioedema in Sweden. Allergy and Asthma Proceedings 35:185-190, 2014.
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kostnaden for ett allvarligt anfall uppgar da till 27 250 kronor medan ett moderat anfall
forvantas kosta 6 200 kronor.

Foretaget tar hénsyn till indirekta kostnader i sin analys genom att de beaktar
produktivitetsaspekter. Foretaget utgar fran att patienter med svara, moderata respektive milda
anfall ar franvarande fran arbetet fyra, tre respektive tva dagar. Den huvudsakliga kéllan for
det ar input fran kliniska experter som foretaget refererar till, men foretaget refererar dven till
ett &nnu opublicerat manuskript samt studien dar livskvalitetsvikterna presenteras.

Modellen bygger pa flera viktiga antaganden som ar av stor betydelse for
kostnadseffektivitetskvoten. Resultaten ar mycket kansliga for sma forandringar i antaganden.

Landstingens lakemedelsformansgrupp har inte inkommit med nagot yttrande.

SKALEN FOR BESLUTET

Enligt 15 § lagen (2002:160) om ldkemedelsférmaner m.m. (férmanslagen) ska ett

receptbelagt lakemedel omfattas av lakemedelsformanerna och inkdépspris och forsaljningspris

ska faststéllas for lakemedlet under forutsattning

1.  att kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestdmmelsernai 2 §
hélso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitéra
och samhéllsekonomiska synpunkter, och

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

Enligt 11 § formanslagen far TLV, om det finns sarskilda skal, besluta att ett lakemedel ska
inga i lakemedelsférmanerna endast for ett visst anvandningsomrade. TLV:s beslut far dven
forenas med andra sérskilda villkor.

TLV:s beslutsfattande vilar pa tre grundlaggande kriterier: manniskovardesprincipen — att
varden ska respektera alla manniskors lika varde, behovs- och solidaritetsprincipen — att de
som har de storsta medicinska behoven ska ha mer av vardens resurser &n andra
patientgrupper samt kostnadseffektivitetsprincipen — att kostnaderna for att anvénda ett
lakemedel ska vara rimliga fran medicinska, humanitara och samhallsekonomiska synpunkter.

TLV gor foljande bedémning.

Cinryze ar godkéant for ”Behandling och prevention av angioédemattacker fére ingrepp hos
vuxna och ungdomar med hereditart angioddem (HAE). Rutinméssig prevention av
angioddemattacker hos vuxna och ungdomar med allvarliga och aterkommande attacker av
hereditart angioddem (HAE), som ar intoleranta mot eller far otillrackligt skydd av orala
preventionsbehandlingar, eller patienter dar upprepad akut behandling inte ar tillrackligt.”

Anfallen vid hereditart angioddem varierar i svarighetsgrad fran relativt milda till livshotande.
Det ar viktigt att effektiv behandling finns l&tt tillganglig for de patienter som behover den.
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Akut behandling av svara anfall vid HAE med Cinryze forefaller ge liknande klinisk nytta till
en liknande kostnad i jamforelse med det mest relevanta jamforelsealternativet Berinert, som
ingar i lakemedelsférmanerna med begransad subvention. Enligt TLV finns det en risk att
lakemedlet i vissa fall kommer att anvandas vid behandling av mindre svara anfall. Fretaget
har inte visat att Cinryze ar kostnadseffektivt for denna typ av anvandning, varfor ett beslut
om subvention bor atfoljas av en begransning till endast svara anfall.

TLV kan konstatera att vid behandling for att forebygga angioddemattacker som kan utlésas
av medicinska, dentala eller kirurgiska ingrepp har féretaget inte visat att behandling med
Cinryze ér ett kostnadseffektivt behandlingsalternativ.

I den hédlsoekonomiska modellen dar rutinmassig preventionsbehandling med Cinryze i
kombination med akut behandling av attacker jamfors med ingen preventionsbehandling i
kombination med akut behandling av svara attacker ar det underlag som ligger till grund for
flera viktiga antaganden bristfalligt.

Ut6ver dvriga svagheter i analysen sa ar ett fundamentalt antagande i berakningen att i princip
samtliga anfall gar fran att vara svara till mattliga nar preventionsbehandling med Cinryze
paborjas. TLV bedémer att det antagandet inte &r tillrackligt val underbyggt. Ansokan bygger
aven pa att det &r mojligt att identifiera en subgrupp av patienter som far atminstone fem svara
anfall varje manad.

TLV beddmer déarmed att det sokande foretaget inte har visat att Cinryze ar ett
kostnadseffektivt behandlingsalternativ for rutinmassig preventionsbehandling mot
aterkommande anfall av HAE.

Sammantaget, och med hansyn taget aven till manniskovardesprincipen och behovs- och
solidaritetsprincipen, finner TLV att kriterierna i 15 § formanslagen ar uppfyllda for att
Cinryze, med stod av 11 § formanslagen, ska inga i lakemedelsformanerna for akut
behandling av svara anfall av hereditart angio6dem. Foretaget ska alaggas att i all sin
marknadsforing och annan information tydligt informera om de begransningar som géller
enligt detta beslut. Ansokan ska darfor bifallas med ovan begransningar och villkor.
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HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsratten i Stockholm. Overklagandet, som ska vara
skriftligt, ska stallas till forvaltningsratten, men ges in till TLV. TLV maste ha fatt
overklagandet inom tre veckor fran den dag klaganden fick del av beslutet, annars kan
Overklagandet inte provas. TLV sénder Overklagandet vidare till forvaltningsratten for
prévning om inte TLV sjélv andrar beslutet pa det satt som begarts.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsformaner hos TLV. Féljande ledamoter
har deltagit i beslutet: generaldirektoren Stefan Lundgren, forbundsordféranden Elisabeth
Wallenius, lakemedelschefen Maria Landgren, professorn Per Carlsson, docenten Ellen Vinge
och lakemedelschef Karin Lendenius. Féredragande har varit medicinska utredaren Lisa
Landerholm. I handldggningen har dven deltagit halsoekonomen Fredrik Nilsson och juristen
Alicia Ahlberg.

Stefan Lundgren

Lisa Landerholm



