TLV

TANDVARDS- OCH
LAKEMEDELSFORMANSVERKET

Underlag for beslut om subvention - Nyansokan
Namnden for lakemedelsformaner

Olysio (simeprevir)

Utvarderad indikation
Olysio ar avsett att anvdndas i kombination med andra likemedel for behandling av kronisk

hepatit C hos vuxna

Diarienummer: 1890/2014
Datum for nimndmote: 2014-10-23
Punkt enligt foredragningslista: 20



ANSOKAN OLYSIO

Produktnamn (beredningsform): Olysio(tablett)
Foretag: Medivir

Typ av ansokan: Nytt likemedel
Sista beslutsdag: 2014-12-09

Beskrivning av ldkemedlet och sjukdomen

Aktiv substans: Simeprevir
ATC-kod: Jo5AE14
Anviandningsomrade: Kronisk hepatit C
Sjukdomens svarighetsgrad Varierande

Antal patienter som lider av sjukdomen i | 40 000—45 000
Sverige:

Beskrivning av marknaden
Foretagets prognostiserade forsaljnings- | [
varde per ar, vid fullskalig forsaljning:

Mest relevanta behandlingsalternativ: Telaprevir+Peginterferon+ribavirin
Terapiomrédets totala omsittning per ar: | Se kapitel 4.

Produkt Styrka Forp. ATP AUP
Kapsel, hard 150 mg 7 kapsel /kapslar 21492,00 |21659,00
Kapsel, hard 150 mg 28 kapsel/kapslar | 86 470,00 |86 637,00

Tandvards- och liakemedelsforméansverket (TLV)
Arbetsgrupp: Wing Cheng (medicinsk utredare), Ylva Kalin (hélsoekonom) och Lena Telerud (jurist)

Kliniska experter: Johan Westin docent/6verldkare, Ann-Sofi Duberg medicine doktor/6verlidkare och Soo Aleman do-
cent/specialistlikare. De har konsulterats gillande aktuell klinisk praxis samt viss tolkning av det medicinska underlaget i
materialet. TLV &r inte bundna av experternas stillningstaganden, tolkningar eller asikter om vilka antaganden kostnadseffektivi-
tetsanalysen bor vila pa.

Foretag: Medivir
Diarienummer: 1890/2014

Postadress: Box 225 20, 104 22 Stockholm
Besoksadress: Fleminggatan 7, 4 trappor, Stockholm
Telefon: 08 568 420 50

www.tlv.se

ii


http://www.fass.se/LIF/atcregister?atcCode=J05AE14&userType=0
http://www.tlv.se/

Beslutsforslag:

Bifall med begransning och villkor

Begransning:

Olysio subventioneras endast for patienter med kronisk hepatit C-infektion som a) utvecklat
fibrosstadium F3 eller F4 (enligt Metavir eller Batts/Ludwig eller motsvarande fibrosstadium
med annan skattningsskala) verifierat med leverbiopsi eller en kombination av biomarkorer i
blod, klinisk bild och leverelasticitetsmatning; eller

b) oavsett fibrosstadium genomgatt organtransplantation eller uppvisar svara extrahepatiska

manifestationer av hepatit C-infektion.

Olysio subventioneras for behandling under 12 veckor med undantag for de patienter som
utifrén en klinisk bedomning behover langre behandlingstid.

Olysio subventioneras vid forskrivning av ldkare vid infektionsklinik eller gastroenterologisk
klinik/enhet med erfarenhet av att behandla patienter med kronisk hepatit C-infektion.

Diagnoser och atgardskoder skall vid besok registreras pa ett siatt som mojliggor uppfoljning
av begransningen via utdrag fran journalsystemet.

Villkor:

Olysio ingar i lakemedelsformanerna till och med den 1 juli 2015

Foretaget ska i all sin marknadsforing och annan information tydligt informera om ovansta-
ende begransningar och villkor.
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TLV:s beddmning och sammanfattning

Det finns cirka 40 000-45 000 patienter i Sverige med hepatit C. Att behandla alla dessa
patienter med de nya behandlingarna, dar Olysio ar ett av preparaten, skulle kosta uppemot
19 miljarder kronor pa nagra ars sikt. Den samlade ladkemedelskostnaden for behandling med
Olysio skulle till nuvarande pris alltsd innebara patagliga ekonomiska pafrestningar for hela
halso- och sjukvardssystemet. Enligt 15 § lagen om lakemedelsforméaner m.m. ska kostnaden
for att anvanda lakemedlet vara rimlig ur humanitiara, medicinska och samhallsekonomiska
synpunkter. En kostnad for behandling med Olysio som uppgar till mer an alla andra nya
ldkemedel tillsammans kan inte anses vara rimlig.

TLV bedomer mot denna bakgrund att ansékan inte uppfyller 15 § i lagen om likemedelsfor-
maner m.m. nir det giller behandling av patienter som befinner sig i fibrosstadium Fo-F2.

Detsamma giller for behandling med Olysio som Gverstiger 12 veckor, med undantag for de
patienter som utifradn en klinisk bedomning behover en langre behandlingstid. Det ar viktigt
att alla patienter med behov av langre behandling (upp till 24 veckor) far den behandling
som ar medicinskt motiverad men att de patienter som endast behover 12 veckors behandling
inte fir en langre behandling. Langre behandlingstid dn vad som ar medicinskt motiverat
riskerar att tranga ut behandling for andra patienter pa grund av den stora samlade kostna-
den. Att behandla tva patienter som far effekt av 12 veckors behandling kraver lika mycket
resurser som att behandla en patient for 24 veckors behandling.

Inom ramen for utredningen i detta drende har det genomforts 6verlaggningar mellan TLV,
landstingen och foretaget vilket resulterat i en sidooverenskommelse.

Mot denna bakgrund foreslar TLV ett bifall med fo6ljande begransningar och villkor.
Begransning:

e Olysio subventioneras endast for patienter med kronisk hepatit C-infektion som a)
utvecklat fibrosstadium F3 eller F4 (enligt Metavir eller Batts/Ludwig eller motsva-
rande fibrosstadium med annan skattningsskala) verifierat med leverbiopsi eller en
kombination av biomarkorer i blod, klinisk bild och leverelasticitetsmatning; eller b)
oavsett fibrosstadium genomgétt organtransplantation eller uppvisar svara extrahe-
patiska manifestationer av hepatit C-infektion.

¢ Olysio subventioneras for behandling under 12 veckor med undantag for de patienter
som utifran en klinisk bedomning behover langre behandlingstid.

¢ Olysio subventioneras vid forskrivning av ldkare vid infektionsklinik eller gastroente-
rologisk klinik/enhet med erfarenhet av att behandla patienter med kronisk hepatit C-
infektion.

e Diagnoser och atgardskoder skall vid besok registreras pa ett satt som majliggor upp-
f6ljning av begransningen via utdrag fran journalsystemet

Villkor:
e Mot bakgrund av att nya likemedel for behandling av hepatit C ar pa vag in pa mark-
naden foreslar arbetsgruppen dven en tidsbegrinsad subvention. Olysio ingar darfor i
lakemedelsformanerna till och med den 1 juli 2015.

v



e Foretaget ska i all sin marknadsforing och annan information tydligt informera om
ovanstdende begransningar och villkor.

Hepatit C ir ett virus som infekterar levern och skadar levercellerna. Over tid omvandlas de
skadade levercellerna till bindvav, d.v.s. det sker en fibrosutveckling. Fibrosstadiet anges i en
skala fran Fo till F4, dar F4 innebar levercirros (skrumplever). Det finns sex olika genotyper
av hepatit C virus, som svara olika pa olika behandlingar. Hepatit C-infektion klassas enligt
smittskyddslagen (2004:168) som en allménfarlig sjukdom.

Likemedlet Olysio ar avsett att anvindas i kombination med andra likemedel for behandling
av kronisk hepatit C hos vuxna. Olysio innehaller den aktiva substansen simeprevir och
godkindes centralt av EMA i maj 2014.

Enligt Lakemedelsverkets kunskapsunderlag frén juli 2014 ska Olysio endast anviandas
tillsammans med Sovaldi. TLV anser att det relevanta jamforelsealternativet for denna
kombination ar Incivo+ peginterferon + ribavirin.

TLV anser att det ar osdkert att titta pa SVR (matt for virusfrihet) mellan olika regimer da det
inte finns nagra jamforande studier. Med hjalp att Lakemedelsverket gar det att fa en
bedomning av det kliniska viardet mellan Incivo-studien och Sovaldi+Olysio-studien i fraga
av SVR och biverkningar och dessa skattningar kan anvidndas for att jamfora de olika
behandlingsregimerna for patienter med genotyp 1. Effekten av Sovaldi + Olysio verkar dven
gilla for patienter med genotyp 4.

I Lakemedelsverkets kunskapsunderlag fran juli 2014 rekommenderas behandling utifran en
prognosbedomning genom skattning av inflammation och fibros i levervavnaden, dar framfor
allt fibrosstadium tillmats stor betydelse. For patienter som befinner sig i fibrosstadium F3
(bryggfibros) och F4 (cirros) bor behandling, enligtkunskapsunderlaget ske vid tidigaste
lampliga tillfalle. For patienter med fibrosstadium Fo och F1, kan man vanligen avvakta med
behandling och folja patienten avseende eventuell progress av sjukdomen, di patienterna har
ingen eller obetydlig fibros. Patienter med dessa fibrosstadier ar utifran levermedicinska
grunder lagt prioriterade for behandling. For patienter med fibrosstadium F2 anses behand-
ling vara av stort medicinskt virde for att forhindra fortsatt sjukdomsutveckling. Likeme-
delsverket anger dock att behandlingsstarten i de flesta fall kan senareliggas nagot eller
nagra ar utan att det paverkar prognos eller behandlingsresultat.

TLV har tidigare bedomt svarighetsgraden av kronisk hepatit C som varierande. TLV:s
tidigare bedomning av svarighetsgraden av kronisk hepatit C 6verensstimmer med skatt-
ningen frdn de tre experter som TLV anlitat i nuvarande drende. Experterna bedomer
svarighetsgraden som lag hos asymptomatiska patienter (Fo-F1), medan den hos de svarast
sjuka (F3-F4) ar hog, det vill sdga de som loper risk for att inom kort tid utveckla dekompen-
serad cirros, levercancer och/eller behover levertransplantation. For patienter som befinner
sig i fibrosstadium F2 har svarighetsgraden ddremot bedomts som varierande.

Foretaget har lamnat in en hilsoekonomisk modell dar Olysio i kombination med Sovaldi
jamfors med Incivo, peginterferon och ribavirin. For fibrosstadium F3 och F4 dr kombinat-
ionsbehandling med Olysio och Sovaldi dominant, det vill sdga ger battre effekt och medfor
lagre kostnader.

For hela gruppen Fo-F2 ar i foretagets modell Olysio i kombination med Sovaldi dven har
dominant. Foretagets analyser uppdelade pa fibrosstadier ar dock inte justerade for att
naturalforloppet vid hepatit C ar langsammare initialt, for att sedan 6ka i hastighet. TLV gor
darfor bedomningen att kostnadseffektiviten for att behandla patienter Fo, F1 och F2 separat
ar outredd. Att behandla patienter i fibrosstadium Fo-F1 ger troligtvis en samre kostnadsef-
fektivitet 4n i fibrosstadium F2.



Osikerheten kring de exakta siffrorna i resultaten dr hog, framst beroende pa att det finns
osakerhet i skattningen av effektmattet SVR (virusfrihet) eftersom de kliniska studierna ar
relativt sma. Foretagets modell ar inte heller tillrackligt flexibel for att kunna utvardera
kostnadseffektiteten uppdelat pa fibrosstadium, vilket sjukvarden maéste prioritera efter. Det
gar daremot att dra slutsatsen att Sovaldi i kombination med Olysio ir ett kostnadseffektivt
alternativ for patienter med fibrosstadium F3 och F4 och kring den slutsatsen ar osdkerheten
lag.

Regeringen har gjort bedomningen att den viardebaserade prissiattningen av originallikeme-
del utan generisk konkurrens ska utvecklas (prop. 2013/14:1 och prop. 2013/14:93). Den nya
prismodellen ska sa langt som mdgjligt bidra till tidig tillgang till nya och innovativa likeme-
del och sidkerstilla att det vi betalar for likemedel inte Overstiger viardet for detsamma.
Samtidigt ska den bland annat ocksd mdojliggora god kostnadskontroll i landstingen

(2013/14:93, s. 50).

I forarbetena till forménslagen framhalls att ett av huvudsyftena bakom likemedelsreformen
ar att lakemedel fullt ut och i alla avseende ska betraktas som en integrerad del av hélso- och
sjukvarden och inga i hilso- och sjukvardshuvudmannens samlade prioriteringar pa omradet
(prop. 2001/02:63, s. 24, 26, jfr &ven SOU 2012:75, s. 339). Det har dven ansetts att det i ett
bredare samhilleligt perspektiv inte ar forsvarbart att i stort sett alla 1ikemedel ska omfattas
av offentlig subventionering. P4 sikt skulle detta kunna leda till att utrymmet f6r andra
angeldgna atgiarder inom hélso- och sjukvarden minskar (prop. 2001/02:63, s. 28).

Uttalandet i forarbetena far anses ge uttryck for ett dndamalsskil for lagstiftningen om
lakemedelsformaner m.m. och det ar mot den bakgrunden som lagstiftningen maste tolkas.
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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 umgidnge. Smittdmnet ar globalt sett mycket utbrett, men férekomsten i Sverige ar
forhallandevis 1ag; cirka 0,5 procent av befolkningen ar infekterade. Infektioner med hepatit
C har varierande forlopp och prognos. 25 procent av patienterna med hepatit C spontanliaker
inom 6-12 manader. Av de 75 procent som utvecklar en kronisk infektion ar det manga som
lever med inga eller lindriga leverforandringar under manga ar.

Vid kronisk hepatit C-infektion orsakar viruset en inflammation i levern och skadar levercel-
lerna. Over tid omvandlas de skadade levercellerna till bindviv; det sker en fibrosutveckling.
Vid langt gangen fibrosutveckling, cirrhos, ar lekmannatermen ”skrumplever”. Patienter med
cirros har ocksa en 6kad risk for att insjukna i levercancer, 1-4 procent per ar.

De flesta med kronisk hepatit C-infektion lever i ménga ar utan symptom, da det tar tid for
viruset att skada levercellerna i en sddan omfattning att det orsakar symptom. Hur patienter-
na med kronisk hepatit C-infektion mar beror pa graden av leverpaverkan.

Initialt ar skadan, fibrosutvecklingen, begransad och dven sedan den dr mer omfattande kan
kroppen genom olika mekanismer kompensera for den sa att den inte orsakar symtom
(kompenserad leverpaverkan). Nar kroppen inte lingre kan kompensera talar man om
dekompenserad leverskada. Vid leverpaverkan ses en hojning av transaminaser i blodet.

Dekompenserad leverskada ar ett allvarligt tillstdnd, dar levertransplantation ofta Gvervags.
Nistan 30 procent av alla levertransplantationer i Sverige utférs pa patienter med hepatit C
infektion. Exempel pa symptom ar ascites (viatskeansamling i bukhalan), hjarnpaverkan pa
grund av att levern inte langre klarar att rensa bort giftiga &mnen ur blodbanan (hepatisk
encephalopati), aderbrack i matstrupen (pa grund av férsdmrat blodflode genom levern).
Kroppen gar ocksa in i en katabol fas med trétthet, minskad muskelmassa och viktforlust.

Uppemot 25 procent av patienterna med kronisk infektion forblir asymtomatiska med
normala transaminaser och oftast lindrig leverskada. Aven en stor del patienter med forhgjda
transaminaser har lindriga till mattliga leverforandringar under ldng tid. Omkring 20 procent
av de med kronisk infektion utvecklar levercirrhos inom 20 ar fran smittotillfallet. Fibrosut-
vecklingen anses inte vara linjar, utan progressionstakten forefaller 6ka med stigande alder
och infektionsduration. Riskfaktorer for cirrhosutveckling ar framforallt hog/mattlig
alkoholkonsumtion, hog élder vid smittotillfillet, hog inflammatorisk aktivitet levern,
manligt kon och co-infektion med kronisk hepatit B eller hiv. Aven fetma och diabetes
mellitus forsdmrar prognosen.

Over tid 16per patienterna risk att utveckla dekompenserad levercirros. Detta sker arligen hos
5-7 procent av patienter med kompenserad cirros. Dekompenserad cirros ar ett tillstind som
leder till minskad muskelmassa, viktforlust och trotthet. For patienter med dekompenserad
levercirrhos bor levertransplantation 6vervigas.

For att klargora det medicinska behovet av behandling for en patient med kronisk hepatit C-
virus (HCV)-infektion 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. Pa senare tid har det blivit allt vanligare att istéllet
anvanda icke-invasiv fibrosskattning. Med en kombination av validerade biomarkorer i blod
och leverelasticitetsmatning (med exempelvis FibroScan) kan en tillrackligt god fibrosskatt-
ning ofta goras. Fibrosstadiet anges i en skala fran Fo till F4, dir F4 innebar levercirros.



Eftersom kronisk hepatit C fram till helt nyligen varit en sjukdom som i manga fall inte
kunnat botas eller for vilken patienter avstatt behandling pa grund av svéra biverkningar har
det ansamlats en population av patienter som befinner sig i fibrosstadium tre och fyra.
Antalet uppskattas till mellan 3 000 och 10 000.

Det finns sex olika sorters hepatit C virus, d.v.s. de har olika genotyper (olika genuppsatt-
ning). Virus med olika genotyp svarar pa olika behandlingar. I Sverige har néastan hilften av
patientpopulationen infekterats med virus av genotyp 1 (se Figur 1).

- Genotyp 1
[ Genotyp 2
I:l Genotyp 3
[ ]Genotyp 4-6

Figur 1 — Genotypsfordelning i Sverige

Hepatit C infektion klassas enligt smittskyddslagen (2004:168) som en allménfarlig sjukdom,
och intraffade fall ska utan drojsmal anmalas till smittskyddsléakaren i landstinget och till
Folkhédlsomyndigheten (2 kap 5 § smittskyddslagen). Hepatit C &r dven en smittsparningsplik-
tig sjukdom, vilket framgar av Socialstyrelsens foreskrifter (SOSFS 2012:2) om smittspar-
ningspliktiga sjukdomar.

1.2 Lakemedlet

Olysio innehaller den aktiva substansen simeprevir och har ett centralt godkinnande fran
EMA sedan maj 2014.

1.2.1 Indikation

Olysio ar avsett att anvandas i kombination med andra lakemedel for behandling av kronisk
hepatit C hos vuxna

1.2.2 Verkningsmekanism

Simeprevir ar en specifik himmare av HCV NS3/4A serinproteas, som ar nodvandigt for
virusreplikation.

1.2.3 Dosering/administrering

Rekommenderad dos av OLYSIO ir en 150 mg kapsel en gang dagligen i 12 veckor, i samband
med maltid.

Olysio ska inte ges som monoterapi och ska anviandas i kombination med andra likemedel
for behandling av kronisk hepatit C. Rekommenderade lakemedel for samtidig administre-
ring och behandlingstid for kombinationsbehandling med Olysio anges i tabell 1.



Tabell 1 Rekommendation enligt produktresumén

Patientpopulation Behandling Behandlingstid

Behandlingsnaiva patienter eller | OLYSIO + peginterferon alfa | 24 veckor

patienter med tidigare relaps +ribavirin

med HCV-genotyp 1 eller 4 Behandling med OLYSIO ska
inledas i kombination med
peginterferon alfa och ribavirin
och ges i 12 veckor, foljt av
ytterligare 12 veckor med
peginterferon alfa och ribavirin.

Patienter som tidigare inte OLYSIO + peginterferon alfa + | 48 veckor

svarat pa behandling (bade ribavirin

patienter som svarat partiellt Behandling med OLYSIO ska

och de med uteblivet svar) med inledas i kombination med

HCV-genotyp 1 eller 4 peginterferon alfa och ribavirin
och ges i 12 veckor, foljt av
ytterligare 36 veckor med
peginterferon alfa och ribavirin

Patienter med HCV-genotyp 1 OLYSIO + sofosbuvir (+/- 12 veckor 1

eller 4, oavsett tidigare ribavirin)

behandlingshistorik

1)  OLYSIO med sofosbuvir bor endast anvindas till patienter som ir intoleranta mot eller av annan orsak inte kan fa interferon handling
och som ér i tringande behov av behandling. Ribavirin kan ldggas till baserat pa en klinisk bedomning av varje enskild patient. Re-
kommenderad behandlingstid &r 12 veckor. En ldngre behandlingstid (upp till 24 veckor) av OLYSIO med sofosbuvir (med eller

utan ribavirin) kan 6vervégas baserat pa individuell bedémning

1.3 Olysio och andra lakemedel inom hepatit C

TLV har fatt ansokningar om att ingd i likemedelsformanerna for tvd nya hepatit C-
lakemedel; Sovaldi och Olysio. Beslut om subvention férvantas pd nimndmotet i oktober for
Sovaldi och Olysio. Enligt Likemedelsverket kunskapsunderlag rekommenderas Olysio
endast anviandas i kombination med Sovaldi. Respektive preparats plats i behandlingsarsena-
len kan ses i figur 2.

BMS fick den 22 augusti 2014 ett EMA-godkdnnande av Daklinza, som ska anvindas
tillsammans med Sovaldi. Daklinza forvantas konkurrera med Olysio i genotyp 1 och 4. I
slutet av september gav EMA en positive opinion pd Harvoni som ar en kombinationstablett
fran Gilead som bestar av bade sofosbuvir(aktiva substansen av Sovaldi) och ledispasvir.
Detta kommer kunna konkurrera med Olysio och Daklinza inom genotyp 1. Vidare kommer
AbbVie introducera ett eget kombinationspreparat som kan erbjuda monoterapi med endast
AbbVies produkt. AbbVies produkt forvantas fa “positive opinion” runt arskiftet 2014-2015.

Vid sidan om de aktorer som idag finns pad marknaden eller som forvantas komma inom 6-9
maéanader arbetar dven Merck med att ta fram ett kombinationspreparat. Samtidigt arbetar
samtliga bolag med att utveckla och uppdatera sina redan befintliga preparat, bland annat
arbetar BMS med att skapa ett eget kombinationspreparat. Sammanfattningsvis kommer det
ske forandringar av spelplanen under de kommande aren och under 2015 kommer det att
skapas forutsattningar for konkurrens.




1.4 Aktuella behandlingsrekommendationer, jamforelsealternativ och
svarighetsgrad

1.4.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Lakemedelsverket publicerade ett kunskapsunderlag i juli 2014 rekommendationer kring
behandling av hepatit C enligt nedan.

Malet for behandling av kronisk HCV-infektion ar enligt kunskapsunderlaget att forhindra
utveckling av cirros, eftersom det medfor signifikant risk for levercancer och/eller dekom-
penserad leversjukdom.

Hos patienter som redan utvecklat cirros ar behandlingsmalet i forsta hand att forhindra
leversvikt och levercancer. Nar cirros val har utvecklats foreligger en bestdende, forhojd risk
for levercancer aven efter virologisk utlikning. Det ar alltsé centralt att patienter som dnnu
inte har cirros behandlas innan cirros har uppstatt. Hinsyn bor ocksa tas till att 6vergingen
fran fibrosstadium F3 (bryggfibros, se nedan) till F4 (cirros) kan vara svar att diagnostisera
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-
infektion gors en prognosbedémning genom skattning av inflammation och fibros i levervav-
naden, dar framfor allt fibrosstadium har stor betydelse.

Prioritering for behandling enligt fibrosstadium
« Patienter med fibrosstadium 3—4 (F3, F4): Da bryggfibros (F3) eller cirros (F4) foreligger
bor patienten behandlas vid tidigaste lampliga tillfalle (evidens-/rekommendationsgrad A1).

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

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

« Patienter med fibrosstadium o-1 (Fo, F1): Detta innebir ingen eller obetydlig fibros. Vid
dessa fibrosstadier kan man vanligen avvakta med behandling och f6lja patienten

avseende eventuell progress av sjukdomen (evidens/ rekommendationsgrad B2). Patienter
med dessa fibrosstadier ar utifran levermedicinska grunder lagt prioriterade for behandling
(evidens-/rekommendationsgrad B1).

I Figur 2 nedan beskrivs de kombinationer av ldkemedel som Likemedelsverket anser vara
huvudbehandlingsalternativ for de olika genotyperna. Sovaldi (Gilead) ar i dagslaget
grundbehandling for alla genotyper dar olika likemedel kan ges i kombination.



Figur 2 — Huvudbehandlingsalternativ fordelat for de olika genotyperna utifrdn godkand eller forvantad

indikation
Huvudbehandlings- Kompletterings-
Huvudbehandlingsalternativ alternativ behandling
Substansnamn Sofosbuvir Simeprevir Daklatasvir Ledipasvir 1 ABT-450, ombitasvir Ribavirin
(Produktnamn) (Sovaldi) (Olysio) (Daklinza) (Harvoni*) i och dasabuvir (..)
(Foretag) (Gilead) (Medivir) (BMS) (Gilead) ! (AbbVie) (..)
Genotyp 1 i
(~49%) ZI + |Z| eller |Z] eller |Z] i |Z| : Zl
Genotyp 2 eller eller i
P M o= 0O [ [ | [ =
+ D eller eller i D +
Genotyp 3 ! —
(~29%) ]
EI + D eller D eller |:| i D + Z
Genotyp 4 i +
(~2%) + eller eller ! D —
Harvoni dr ett kombinationslakemedel mellan Sofosbuvir och Ledipasvir
Kalla:  Lakemedelverkets kunskapsunderlag, 2014
Tabell 2: Behandling av kronisk hepatit C enligt olika genotyper
Genotyp Lakemedel evi- | Behandlings- Fotnot
dens- | langd
grad

1 Sovaldi + Olysio A1 12 veckor v
Sovaldi + Daklinza A1 12 veckor ¥
Sovaldi + ledipasvir A1 12 veckor V)

ABT 450+ombitasvir+ dasabuvir 12 veckor ¥
Sovaldi +peginterferon +ribavirin | B1 12 veckor 2)

2 Sovaldi+ ribavirin A1 12 veckor
Peginterferon+ ribavirin A2 12-16 veckor 2)

3 Sovaldi+ ribavirin+ Daklinza C1 12-24 veckor Endast
Sovaldi+ ribavirin + ledipasvir C1 12-24 veckor F3 och
Sovaldi+ribavirin A1 24 veckor F4 ska
Sovaldi+ peginterferon+ ribavirin | A1 12 veckor behand-

las
Peginterferon + ribavirin 12-16 veckor
4 Sovaldi+Olysio C1 12 veckor 3)

1)Hos patienter med cirros bor behandlingstiden vara 12—24 veckor i enlighet med produktinformat-
ionen for respektive preparat.
2)Alternativ till patienter som inte har cirros och som antas téla interferon
3)Forlangd behandling till 24 veckor samt ribavirintillagg kan 6vervigas till patienter som har cirros




Tabell 3: Behandlingsrekommendation av patienter med dekompenserad cirros

Genotyp Lakemedel evi- | Behandlings- Fotnot
dens- | langd
grad
1 Sovaldi + Daklinza+ribavirin C2 24 veckor
Sovaldi + ledipasvir+ribavirin Cz2 24 veckor
Sovaldi + Olysio+ribavirin Cz2
ABT 450+ombitasvir+ dasabuvir
2 Sovaldi+ ribavirin B2 12-24 veckor
3 Sovaldi+ ribavirin+ Daklinza C2 24 veckor
Sovaldi+ ribavirin+ ledipasvir C2 24 veckor
4 Sovaldi + Daklinza(+ribavirin) C2 12-24 veckor
Sovaldi + ledipasvir(+ribavirin) C2 12-24 veckor
Sovaldi + Olysio(+ribavirin) C2 12-24 veckor
Sovaldi+ ribavirin C2 24 veckor

1.4.2 Jamforelsealternativ

Tidigare behandling av hepatit C med interferon och ribavirin kunde endast bota 40-50
procent av patienterna med den i vastvarlden vanligast forekommande HCV-typen men da
med betydande biverkningar. Interferonbehandling medfor influensalika biverkningar, till
exempel feber, trotthet, huvudvark, muskelvark och ledvark. Aven viktnedgéng och héravfall
ar vanligt. Psykiatriska biverkningar ar vanliga, framfor allt depression och oro. Allvarliga
effekter i centrala nervssystemet, sirskilt depression, sjilvmordstankar och beteendeférand-
ringar ses hos vissa patienter under behandling med peginterferon, och dven under en sex
maénaders uppfoljningsperiod efter avslutad behandling.

Standardbehandling fére 2011 introducerades runt millennieskiftet. De bestod av en kombi-
nation av pegylerat alfa-interferon, som ges som en subkutan injektion en gang i veckan, och
ribavirin, som tas i tablettform dagligen. Inget av dessa likemedel har dock nagon kind
specifik verkningsmekanism mot hepatit C, men formodas framst dimpa infektionen genom
att aktivera immunforsvaret. Biverkningsprofilen hos dessa preparat var avsevard — i
varierande grad muskelvark, depression, huvudvark, yrsel, hosta, diarré, hjartklappning och
anemi — vilket ledde till att en del patienter inte kunder genomfoéra den ofta arsldnga
behandlingen.

Incivo introducerades ar 2011 och var den forsta generationen av nya lakemedel som angrep
viruset specifikt (direktverkande antiviraler) och som erbjod battre behandlingsresultat &n
tidigare lakemedel. Incivo, som bara ar indicerat for patienter med genotyp 1, behovde
fortsatt ges i kombination med interferon och ribavirin vilket innebar att patienterna fortsatt
behovde std ut med interferonets biverkningar. Incivo ingar sedan 2011 i likemedelsfor-
manerna (beslut dnr 3042/2011).

TLV:s bedomning: Enligt Likemedelsverkets kunskapsunderlag ska Olysio endast
anvandas tillsammans med Sovaldi. Det relativa jamforelsealternativet for denna kombinat-
ion ar Incivo+ peginterferon + ribavirin




1.4.3 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s bedomning: Svarighetsgraden av sjukdomen hepatit C ar varierande. Hos
asymptomatiska patienter bedoms svarighetsgraden som lag, medan den hos de svarast
sjuka, det vill siga de som utvecklar levercancer eller behover levertransplantation, ar
hog. Om man mer konkret bryter ner detta i fibrosstadier betyder det foljande i forhal-
lande till svarighetsgraden.

Fo Lag

F1 Lag

F2 Medelhog
F3 Hog

F4 Hog

Enligt TLV:s experter har F2-patienter egentligen inga symptom, besvar eller komplikat-
ioner. Daremot ar det mycket arrbildning i lever som ar progredierande pa vag till
allvarlig komplikation av F3. F3 patienter har en okad risk for levercancer som ar en
allvarlig komplikation dar behandlingsalternativen ar levertransplantation och resektion.

For F4 patienter ar det en ytterligare risk for levercancer, leverkomplikationer och
leverrelaterad dod.

1.5 Klinisk effekt och sédkerhet

1.5.1 Kliniska studier

Enligt Lakemedelsverket kunskapsunderlag kommer Olysio endast anvidndas tillsammans
med Sovaldi i genotyp 1 och 4. Det betyder att de studier diar man studerade Olysio tillsam-
mans med peginterferon och ribavirin inte ar aktuella for bedomning. Dessa studier var
annars viktiga for det regulatoriska godkannandet av Olysio.

Tabell 4 Sammanfattning 6ver aktuella studier

Studie Studiedesign Jamforelse- Studie-
alternativ population

COSMOS[1] Randomiserad 12 eller 24 167
veckor

For att diskutera Olysio+ Sovaldi i jimforelse med Incivo+ peginterferon+ ribavirin inklude-
rad NEUTRINOJ2] studien i diskussionen. NEUTRINO var den pivotala studien av genotyp 1
vid marknadsgodkidnnandet for Sovaldi. Studien inkluderade dven enstaka patienter med

genotyp 4—-6.

I denna singelarmade provning gavs sofosbuvir 400 mg per dag tillsammans med peginterfe-
ron alfa-2a och ribavirin i tolv veckor till 327 patienter med kompenserad leversjukdom. Vid
det regulatoriska godkiannandet av Sovaldi jamfors de viktigaste baseline-karaktaristika i
NEUTRINO-studien med de som forelag i ADVANCE , som var pivotal for Incivos godkan-
nande hos behandlingsnaiva patienter med genotyp 1 infektion. Det framgar att patienterna i
NEUTRINO ingalunda var att betrakta som mer lattbehandlade an de som inkluderades i
ADVANCE. Darfor accepterades studiedesignen i NEUTRINO.




Tabell 4: Behandlingsutfall i NEUTRINO

Andel med SVR12
Hela populationen 296/327 (90,5 %)
Ej cirros 253/273 (92,7 %)
Cirros 43/54 (79,6 %)
Genotyp 4, 5 eller 6 34/35 (97,1 %)

Andelen patienter med SVR12 (virusfrihet 12 veckor efter avslutad behandling) redovisas i
Tabell 4. Tolv veckors behandling med den aktuella kombinationen var betydligt mer val
tolererat an totalt 24—48 veckors behandling med telaprevir eller boceprevir i kombination
med peginterferon och ribavirin. Enligt Lakemedelsverket var den SVR-nivd som naddes
totalt sett 10—15 procent hogre dn den som sags vid behandling med Incivo, trots visentligt
kortare behandling.

COSMOS(Sovaldi+ Olysio)

I COSMOS-studien studerades Olysio i kombination med Sovaldi. Studien hade fyra armar.
Studiedesignen accepterades av de regulatoriska myndigheterna da patienterna var annu mer
svarbehandlade dn i NEUTRINO studien(Tabell 5), d.v.s. de var dldre, hade hogre andel
afroamerikaner, hogre andel cirrotiker. NEUTRINO[2] var studien diar man studerade
Sovaldi+ peginterferon + ribavirin

Tabell 5: Baselinekaraktéristika av prognostisk betydelse i NEUTRINO och COSMOS

NEUTRINO COSMOS
Median alder 54 57
Svart/afro-amerikan 16,5 % 19 %
Cirros 16,7 % 24 %
Median baseline HCV-RNA | 6,6 logio IU/mL 6,7 logio IU/mL
IL28B non C/C genotyp 71 % 86 %

Behandlingsresultatet visas i Tabell 6. SVR for alla kombinationerna var runt 9o procent eller
hogre. Enligt Lakemedelsverket ar det anmarkningsvart att SVR hos cirrotiker var lika hogt
som for icke-cirrotiker. Aven hos cirrotiker som tidigare har behandlats och inte fatt svar fran
tidigare behandling av peginterferon och ribavirin fick vildigt hoga SVR varden.




Tabell 6: Behandlingsutfall i COSMOS

SOF, SMV | SOF och | SOF, SMV | SOF och | Totalt
och RBV* | SMV och RBV SMV
24 veckor | 24 veckor | 12 veckor |12 veckor
SVR 47/54 30/31 51/54 26/28 154/167
alla patienter (87 %) (97 %) (94 %) (93 %) (92 %)
SVR F3-F4 12/13 10/10 10/11 (91 %) | 6/7 (86 %) 38/41
(92 %) (100 %) (93 %)

*SOF: sofosbuvir; SMV: simeprevir; RBV: ribavirin

Biverkningar

Bade Sovaldi och Olysio ar vl tolererade, och behandlingsavbrott pa grund av biverkningar
ar ovanliga. Enligt Likemedelsverket skiljer sig Sovaldi inte patagligt fran placebo i biverk-
ningsprofil. Olysio har hudrodnader som storsta biverkan och ar alltsa inte heller forknippat
med négra stora biverkningar. Likemedelsverket anser att biverkningsprofilen med Sovaldi
och Olysio ar overlagsen den biverkningsprofil som forknippas med de behandlingsregimer
som forknippas med interferoner.

TLV:s bedomning: Det ar osdkert att titta pA SVR (matt for virusfrihet) mellan olika
regimer di det inte finns ndgra jamforande studier. Med hjilp av Likemedelsverket gar det
att fa en bedomning av det kliniska viardet mellan Incivo studien och Sovaldi+Olysio studien i
fraga av SVR och biverkningar.

For genotyp 4 kan man extrapolera resultaten for Sovaldi + Olysio

1.6 Uppfdljning och registrering

Det finns enligt regeringen ett behov av att samordna sjukvardens aktiviteter rorande nya
innovativa och kostnadseffektiva ladkemedel. Utvecklade metoder for uppfoljning och fortsatt
utveckling av kvalitetsregister samt delning av data 6ver uppfoljning i klinisk anvindning ar
omraden dar samarbeten mellan sjukvarden och foretagen kan skapa mervarden for bada.
Introduktion av nya likemedel bor alltid ske ordnat och anvindningen av nya likemedel
kopplas till systematiska uppfoljningar (prop.2013/14:93, s. 78).

For att kunna f6lja upp introduktionen av de nya hepatit C ladkemedlen vill TLV fortydliga att
vardens rutiner kring journalféring spelar en mycket viktig roll. Genom att varden registrerar
diagnoser och atgirder pa en relevant och detaljerad niva i befintliga journalsystem ser TLV
att enhetlig nationell uppfoljning dr mgjlig. En sddan registrering ar en forutsittning for
foljsamhet till de beslutade begrinsningarna i formansbeslutet. Genom registrering i
befintliga system kan begransningarna som finns kring forskrivningen som féljer av beslutet
foljas upp. Uppfoljningen kan darmed ske genom en kombination av utdrag ur Socialstyrel-
sens lakemedelsregister och patientregister.

En relevant informationsniva ar dirmed en forutsattning for att kunna f6lja upp introdukt-
ionen av de nya hepatit C likemedlen. Genom registrering av kronisk hepatit och leverpaver-
kan (t.ex. cirros-diagnos) utifran ICD-10 kan en god bild av patientpopulationen och dess
sjukdomsgrad foljas. Genom att ange atgardskod for diagnostisering av fibrosnivd genom
FibroScan eller leverbiopsi kan ytterligare uppfoljning av foljsamhet till begransningar i
formansbeslutet foljas.

Korrekt registrering i befintliga system fyller extra stort virde initialt dd nuvarande kvalitets-
registers tackningsgrad ar begransad. TLV stiller sig bakom vidare den bredare uppfoljning
som forviantas ske inom ramen for det uppfoljningsprotokoll som formulerat av Ordnat
Inférande i Samverkan (OtiS) och de instruktioner som formuleras i NLT-
rekommendationen for Sovaldi.




2 Halsoekonomi

Eftersom kliniska provningar ar for korta for att spegla langtidseffekter och kostnader av
kronisk hepatit C sa har foretaget gjort en modellsimulering. Modellen ar en Markovmodell
som antar ett livstidsperspektiv.

DA patienterna géar in i modellen har de antingen mild hepatit C (fibrosstadium Fo-F2),
moderat hepatit C (fibrosstadium F3) eller kompenserad cirros (F4). Efter behandling kan
patienten antingen na virusfrihet (SVR), eller inte svara pd behandlingen. Vid SVR ses
patienten som botad fradn sin hepatit C. De som utvecklat cirros loper en liten risk (0,5
procent per ar) att utveckla levercancer, aven fast de natt SVR. Modellen inkluderar inte
nagon risk for aterinfektion i hepatit C. Patienterna som natt SVR har samma risk att do som
normalpopulationen.

De patienter som inte svarar pa behandling foljer naturalférloppet av infektionen, med risk
for allvarligare sjukdomstillstaind (dekompenserad cirros, levercancer, eller behov av
levertransplantation) som innebar bade hoga behandlingskostnader, 1ag livskvalitet och hog
mortalitetsrisk. . I och med att patienterna som behandlas med Olysio har hégre sannolikhet
att na SVR sd hamnar de i de sjukare hilsostadierna i lagre utstrackning dn jaimforelseaterna-
tivet.

Patienterna antas vara 45 ar gamla da de genomgar behandling och andelen méan antas vara
64 procent. Den ursprungliga modellen antar ett sjukvardsperspektiv, men TLV har inklude-
rat indirekta kostnader for att spegla ett samhallsperspektiv. Cykellingden ar 1 ar och
kostnader och hilsoeffekter diskonteras med tre procent.

Figur 3 Modellstruktur Olysio
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TLV:s bedomning: Modellstrukturen som anviands dr vanligt forekommande i kostnadsef-
fektstudier av kronisk hepatit C.

I modellen befinner sig patienterna vid behandlingsstart i nagot av stadierna "mild hepatit
C”, "moderat hepatit C” eller “cirros”. P4 TLV:s begiran har foretaget dven gjort separata
analyser for patienter i fibrosstadium Fo-F1, F2, F3 samt F4. Eftersom modellen inte varit
byggd for detta har det inneburit ett antal forenklingar av sjukdomsforloppet. Forenklingarna
innebar att resultatet ska tolkas med forsiktighet och osidkerheten 6kar darmed i analyserna.

Modellen ar kénslig for antaganden om alder pa patienterna och TLV gor bedomningen att 55
ars alder ar en rimligare genomsnittsalder for patienter med cirros, men for icke-cirrotiker
anvander vi foretagets uppskattning pa 45 ar.

2.1 Effektmatt

2.1.1 Klinisk effekt

Data for sannolikheten att nd virusfrihet (SVR) hamtar foretaget fran de olika kliniska
studierna som beskrivs i avsnitt 1.5.1.

SVR ar det som framst driver modellen men for subgruppsanalyser av ldgre fibrosstadier
(Fo-F2) ar modellen ocksa kanslig for antaganden om hur lang tid det tar att utveckla cirros
efter den forsta diagnosen.

TLV:s bedomning: Foretagets modell dr programmerad att anvidnda tre halsotillstand vid
analysstart: mild sjukdom (Fo-F2), moderat sjukdom (F3) samt cirros (F4). Eftersom varden
behover prioritera efter fibrosstadium hade det varit battre med en modell som i storre
utstrackning tog hansyn till olika fibrosstadier.

Antaganden om snabb progressionstakt (hoga oOvergangssannolikheter) kan potentiellt
overskatta kostnadseffektiviteteten av lakemedlet som utvarderas.

I genomsnitt utvecklar ungefar 20 procent av patienterna cirros inom 20 ar, men variationen
ar stor [3]. Progressionstakten for patienter som befinner sig i tidiga stadier av sjukdomen ar
troligen lagre 4n for senare stadier.

I subgruppsanalyserna som TLV efterfragat for de lagre fibrosstadierna (Fo-F2) antas samma
progressionstakt (sannolikhet att rora sig till F3), oavsett initialt fibrosstadium. Modellen
klarar darmed inte av att utviardera kostnadseffektiviteten av att behandla patienter som
befinner sig specifikt i Fo, F1 eller F2 utan enbart gruppen Fo-F2 som helhet, vilket ar en
brist. Modellen svarar darmed inte pa frdgan om nar i sjukdomsforloppet det ar optimalt att
behandla.

Kostnadseffektiviteten ar troligtvis simre om behandlingen sitts in pa patienter som
befinner sig i Fo eller F1 jamfort med F2, i forsta hand beroende pa att en del patienter
hinner avlida av andra orsaker an hepatit-relaterade foljdsjukdomar.

En annan hog osidkerhet i resultaten fran modellen ar att det centrala effektmattet SVR ar
svart att kvantifiera pa ett fullgott sitt eftersom det kliniska underlaget ar litet, speciellt nar
patienterna delas in i subgrupper.

Foretaget har i ett sent skede av utredningen kompletterat med kanslighetsanalyser dar de
har antagit en lagre progressionstakt for de lagre fibrosstadierna an i den ursprungliga
ansokan. Vi har valt att inte redovisa dem da de inte fordandar TLV:s stillningstaganden
gallande beslut om subvention.
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2.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Nyttovikter for de olika hilsotillstinden hamtar foretaget fran Wright et al 2006 [4]. Det ar
en brittisk studie av effekterna pa halsorelaterad livskvalitet i samband med kronisk hepatit
C, som enligt foretaget utgor den for svenska forhallanden mest relevanta datakallan i detta
avseende, da svensk data saknas. Samma nyttovikter har anvands i flera andra kostnadseffek-
tivitetsutvarderingar av lakemedelsvehandling vid hepatit C, bland annat av NICE. Vidare
resulterar biverkningar under ladkemedelsbehandling i nyttoavdrag.

Nyttovikterna for olika hélsotillstdnd redovisas nedan.

Tabell 7 Nyttovikter vid olika héalsotillstand

Halsotillstand Nyttovikt | Kiilla

Fo-F2 0,77 Wright et al 2006

F3 0,64 Wright et al 2006

F4 (kompenserad cirros) 0,55 Wright et al 2006

SVR (nyttovinst) 0,05 Wright et al 2006

Icke-cirrotisk efter behand- | 0,79 Beridkning (icke-cirrotiskt+nyttovinst vid SVR,

ling (0,74+0,05)

Cirrotisk efter behandling 0,60 Beriakning (kompenserad cirros + nyttovinst vid
SVR, 0,55+0,05)

Dekompenserad cirros 0,45 Wright et al 2006

Levercancer 0,45 Wright et al 2006

Levertransplantation 0,45 Wright et al 2006

Post levertransplantation 0,67 Wright et al 2006

2.2 Kostnader och resursutnyttjande

2.2.1 Kostnader for lakemedlet

Priset som foretaget ansokt om ar 86 637 kronor (AUP) per forpackning om 28 tabletter och
21 659 kronor (AUP) per forpackning om 7 tabletter av Olysio. Olysio anvinds tillsammans
med andra likemedel och darfor tillkommer kostnader for dessa. 12 veckors behandling med
Olysio i kombination med Sovaldi har foretaget uppskattat kostar 626 000 kronor. 24
veckors behandling med Olysio i kombination med Sovaldi har foretaget uppskattat kostar
1252 000 kronor. I foretagets modell inkluderas dven kostnaden for ribavirintillagg (cirka
10 000 kronor vid 12 veckor och 20 000 vid 24 veckor), vilket har anvints i vissa kliniska
studier. Eftersom TLV inte faststallt ndgot pris for Sovaldi s anviander foretaget priset fran
Apoteket AB:s hemsida.

Trippelbehandling med Incivo, peginterferon och ribavirin kostar enligt foretagets beraking-
ar 414 000 kronor? for en kur da Incivo anviands i 12 veckor och behandling med peginterfe-
ron och ribavirin fortsatter ytterligare 36 veckor.

Tabell 8 Lakemedelskostnader for olika behandlingsalternativ

Behandlingskombination Kostnad per kur
(AUP)

Sovaldi (12 v) +Olysio (12 v) 626 000 kr

Sovaldi (24 v) + Olysio (24 v) 1252 000 kr

Incivo (12 v) +peginterferon | 414 000 kr

(48)+ribavirin (48)

t Ribavirin doseras efter vikt och foretaget har antagit att patienterna viger i genomsnitt 80,9 kg
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Behandlingslangd

Behandlingsliangden varierar med genotyp och behandlingsregim. Liakemedelsverket anger i
sitt kunskapsunderlag att standardlangd for interferonfri behandling ar 12 veckor, men den
kan behova forlangas upp till 24 veckor om negativa prognostiska faktorer foreligger. TLV
har bett foretaget att gora analyser av kostnadseffektiviteten da 24 veckors behandling ges
jamfort med 12 veckor.

TLV:s bedomning: Foretaget har kommit in med analyser dar de konstaterar att det inte
gar att dra nagra slutsatser kring skillnader i SVR eller biverkningar mellan 12 och 24 veckors
behandling. Foretaget konstaterar ocksa att likemedelskostnaden dubblas vid behandling i
24 veckor jamfort med 12 veckor.

2.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Monitoreringskostnader

Kostnader for monitorering inkluderar initial utviardering av patienten, samt ett antal ldkar-
och sjukskoterskebesok for uppfoljning och labtester under behandling. Kostnaderna for
monitorering ar hogre for interferonbaserad behandling.

Kostnader for biverkningar

Kostnader for biverkningar i samband med behandling hamtar foretaget fran en svensk
publikation (Thorlund 2012) som de har validerat med hjalp av en klinisk expert. Kostnader
for biverkningar har mycket liten inverkan pa resultatet.

Kostnader for halsostadier

Arliga kostnader for olika hilsostadium inkluderar virdskostnader som uppkommer da
patienten progredierar i sjukdomen (det vill siga nar stadierna dekompenserad cirros,
levercancer, eller genomgéar en levertransplantation). Kostnader for hilsostadier har foreta-
get hiamtat frimst frin en poster som presenterades vid en hilsoekonomisk konferens
(Orrskog 2011) och har sedan uppdaterat dessa med hjilp av en klinisk expert.

En mindre arlig kostnad inkluderas ocksa de forsta aren da patienten natt SVR, eftersom
patienten foljs av sjukvarden dven efter behandling.

TLV:s bedomning: Kostnaden for att genomga en levertransplantation antar foretaget ar
pa 720 000 kronor. TLV anvander istillet Vastra gotalandsregionens utomlansprislista fran
2014 for motsvarande kostnad, eftersom den bedoms spegla den faktiska kostnaden bittre.
Det ger en kostnad pa 1070 000. Vilken av de tva killorna som anviands har dock mycket
liten inverkan pa resultatet.

2.2.3 Indirekta kostnader

Foretaget har inte gjort nigra skattningar av produktivitetsforandringar pd grund av
sjukskrivningar under behandling och d& patienten nar sjukare stadier.

TLV:s bedomning: Eftersom foretaget inte sjdlva har gjort nigra skattningar av indirekta
kostnader s& har TLV inkluderat egna skattningar. Berdkningarna kommer fran ett besluts-
underlag for ett annat 1ikemedel som anvinds vid hepatit C. Att inkludera indirekta kostna-
der innebar att kostnaden per QALY sjunker.
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3 Resultat

Foretaget presenterar ett antal olika analyser for olika behandlingsregimer, tidigare behand-
ling, och lamplighet for interferoner. Vidare har TLV begirt in ytterligare analyser for att
spegla de behandlingsregimer och jamforelsealternativ som vi bedomer som mest relevanta.
Sammantaget blir det ett stort antal analyser, och arbetsgruppen har darfor valt att presen-
tera de resultat som kan paverka ett beslut.

Eftersom behandlingsregimerna har fordndrats efter Likemedelsverkets kunskapsunderlag
om Hepatit C jamfors Olysio i kombination med Sovaldi med Incivo, peginterferon och
ribavirin i genotyp 1. Foretaget har inte lamnat in nagon separat analys for genotyp 4, med
hanvisning till brisen pa data.

3.1 TLV:s grundscenario

Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario:
e Kostnaden for levertransplantation har justerats efter utomlansprislistan for Vastra

Gotalands-regionen.
e TLV har inkluderat indirekta kostnader resultatet. Det sdnker kostnaden per QALY
for Olysio. Olysio framstar darmed som mer kostnadseffektivt dn i foretagets analyser.

e Patienter med cirros antas ha en genomsnittlig alder pa 55 ar och de utan cirros 45 ar.

3.1.1 Genotyp 1, patienter med cirros (F4)

Olysio i kombination med Sovaldi 4r dominant, det vill sidga ger battre effekt och medfor
lagre kostnader jamfort med kombinationsbehandlingen Incivo, peginterferon och ribavirin.

Tabell 9 Resultat i TLV:s grundscenario, Genotyp 1 med cirros

Sovaldi + Olysio Incivo + p'egm.tt'er- Differens
feron + ribavirin
414 002
Ldkemedelskostnad 635 748* kr kr 221 746 kr
Ovriga sjukvérdskostnader 256 147 kr 407 357 kr -151 210 kr
Ovriga direkta kostnader -
Indirekta kostnader 454 407 kr 827 202 kr -372 795 kr
Kostnader, totalt 1346 301 kr 1 648 560 kr - 302 259 kr
Levnadsar (LY) 17,13 15,99 1,14
QALYs 10,07 9,10 0,97
Kostnad per vunnet levnadsar for Sovaldi +Olysio Dominant
Kostnad per vunnet QALY for Sovaldi + Olysio Dominant

*Kostnaden inkluderar dven ett tilligg av Ribavirin enligt vad som anvénts i kliniska prévningar. Detta tilligg uppgar till cirka
10 000 kronor.

3.1.2 Genotyp 1, patienter med fibrosstadium F3

Olysio i kombination med Sovaldi ar dominant, det vill sdga ger battre effekt och medfor
lagre kostnader jamfort med kombinationsbehandlingen Incivo, peginterferon och ribavirin.
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Tabell 10 Resultat i TLV:s grundscenario, Genotyp 1 med fibrosstadium F3

Sovaldi + Olysio Incivo + p.egm.t?r- Differens
feron + ribavirin
Ldkemedelskostnad 635 748* kr 361 283 kr 274 465 kr
Ovriga sjukvdrdskostnader 112 649 kr 221 939 kr -109 290 kr
Ovriga direkta kostnader -
Indirekta kostnader 454 407 kr 827 202 kr -372 795 kr
Kostnader, totalt 1202 804 kr 1410424 kr -207 620 kr
Levnadsar (LY) 20,07 19,58 0,49
QALYs 13,99 13,16 0,83
Kostnad per vunnet levnadsar for Sovaldi +Olysio Dominant
Kostnad per vunnet QALY for Sovaldi + Olysio Dominant

* Kostnaden inkluderar dven ett tilligg av Ribavirin enligt vad som anvénts i kliniska prévningar. Detta tilldgg uppgar till cirka
10 000 kronor.

3.1.3 Genotyp 1, patienter med fibrosstadium FO-F2

TLV gor bedomningen att kostnadseffektiviteten skiljer sig &t mellan patientgrupperna Fo-F1
och F2. Kostnadseffektiviteten ar simre for att behandla patienter som befinner sig i Fo-F1
an for Fa.

Foretagets analyser uppdelade pa fibrosstadier ar dock inte justerade for att naturalférloppet
vid hepatit C ar langsammare initialt, for att sedan oka i hastighet. TLV gor darfor bedom-
ningen att kostnadseffektiviten for att behandla patienter Fo, F1 och F2 separat ar outredd. I
Tabell 11 presenteras resultatet for ett genomsnitt av dessa patientgrupper.

Tabell 11 Resultat i TLV:s grundscenario, Genotyp 1 med fibrosstadium FO-F2

Sovaldi + Olysio Incivo + p-egin.t(.ar- Differens
feron + ribavirin
Ldkemedelskostnad 635 748* kr 361 283 kr 274 465 kr
Ovriga sjukvérdskostnader 93 439 kr 158 161 kr -64 722 kr
Ovriga direkta kostnader -
Indirekta kostnader 221 381 kr 470 140 kr -248 759 kr
Kostnader, totalt 950 568 kr 989 584 kr -39016 kr
Levnadsar (LY) 21,94 21,86 0,08
QALYs 17,80 17,35 0,44
Kostnad per vunnet levnadsar for Sovaldi +Olysio Dominant
Kostnad per vunnet QALY for Sovaldi + Olysio Dominant

* Kostnaden inkluderar &ven ett tilligg av Ribavirin enligt vad som anviénts i kliniska prévningar. Detta tilldgg uppgér till cirka
10 000 kronor.

3.1.4 Oséakerhet i resultaten

Osikerheten kring de exakta siffrorna i resultaten dr hog, fraimst beroende pa att det finns
osidkerhet i skattningen av effektmattet SVR (virusfrihet) eftersom de kliniska studierna ar
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relativt sma. Foretagets modell ar inte heller tillrackligt flexibel for att kunna utvirdera
kostnadseffektiteten uppdelat pa fibrosstadium, vilket sjukvarden maste prioritera efter. Det
gar daremot att dra slutsatsen att Sovaldi i kombination med Olysio ar ett kostnadseffektivt
alternativ for patienter med fibrosstadium F3 och F4 och kring den slutsatsen ar osdkerheten

lag.

3.2 FOretagets grundscenario

Viktiga antaganden i foretagets grundscenario:
e Analysen ar gjord ur ett sjukvardsperspektiv.

¢ Kostnaden for levertransplantation hamtas fran Orrskog 2011.

e Patienterna antas vara 45 ar da de inleder behandling.

3.2.1 Genotyp 1, patienter med cirros (F4)

Tabell 12 Resultat i féretagets grundscenario, Genotyp 1 med cirros

Incivo + peginter-

Sovaldi + Olysio L Differens
feron + ribavirin
Ldkemedelskostnad 635 748* kr 414 002 kr 221 746 kr
Ovriga sjukvérdskostnader 269 708 kr 434 949 kr -165 241 kr
Ovriga direkta kostnader -
Indirekta kostnader -
Kostnader, totalt 905 455 kr 848 951 kr 56 504 kr
Levnadsar (LY) 20,05 18,40 1,66
QALYs 11,81 10,51 1,30
Kostnad per vunnet levnadsar for Sovaldi +Olysio 34078 kr
Kostnad per vunnet QALY for Sovaldi + Olysio 43 416 kr

* Kostnaden inkluderar #ven ett tilldgg av Ribavirin enligt vad som anvénts i kliniska prévningar. Detta tilligg uppgér till cirka

10 000 kronor.

3.2.2 Genotyp 1, patienter med fibrosstadium F3

Tabell 13 Resultat i féretagets grundscenario, Genotyp 1 med fibrosstadium F3

Incivo + peginter-

Sovaldi + Olysio L Differens
feron + ribavirin
Ldkemedelskostnad 635 748* kr 361 283 kr 274 465 kr
Ovriga sjukvérdskostnader 115510 kr 232 331 kr -116 821 kr
Ovriga direkta kostnader -
Indirekta kostnader -
751 258 593 614 157 644
Kostnader, totalt kr kr kr
Levnadsar (LY) 21,72 21,09 0,63
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QALYs 15,14 14,17 0,97

Kostnad per vunnet levnadsar for Sovaldi +Olysio 248 774 kr
Kostnad per vunnet QALY for Sovaldi + Olysio 162 087 kr

* Kostnaden inkluderar &ven ett tilldgg av Ribavirin enligt vad som anvénts i kliniska provningar. Detta tillagg uppgér till cirka
10 000 kronor.

3.2.3 Genotyp 1, patienter med fibrosstadium FO-F2
Tabell 14 Resultat i foretagets grundscenario, Genotyp 1 med fibrosstadium FO-F2

Sovaldi + Olysio Incivo + p-egm.t(.er- Differens
feron + ribavirin
Ldkemedelskostnad 635 748* kr 361 283 kr 274 465 kr
Ovriga sjukvdrdskostnader 93 383 kr 157 907 kr -64 524 kr
Ovriga direkta kostnader -
Indirekta kostnader -
Kostnader, totalt 729 131 kr 519 190 kr 209 940 kr
Levnadsar (LY) 21,94 21,86 0,08
QALYs 17,80 17,35 0,44
Kostnad per vunnet levnadsar for Sovaldi +Olysio 2 688 873 kr
Kostnad per vunnet QALY for Sovaldi + Olysio 474 716 kr

* Kostnaden inkluderar &ven ett tilldgg av Ribavirin enligt vad som anvénts i kliniska prévningar. Detta tilligg uppgar till cirka
10 000 kronor.

3.3 Samlad bedédmning av resultaten

Olysio i kombination med Sovaldi jamférs med Incivo+peginterferon+ribavirin. For fibros-
stadium F3 och F4 ar Olysio+Sovaldi dominant, det vill sidga ger béttre effekt och medfor
lagre kostnader.

For hela gruppen Fo-F2 visar foretagets modell att Olysio i kombination med Sovaldi dven
har ar dominant. Foretagets analyser uppdelade pé fibrosstadier ar dock inte justerade for att
naturalforloppet vid hepatit C ar langsammare initialt, for att sedan 6ka i hastighet. TLV gor
darfor bedomningen att kostnadseffektiviten for att behandla patienter Fo, F1 och F2 separat
ar outredd. Att behandla patienter i fibrosstadium Fo-F1 ger troligtvis en simre kostnadsef-
fektivitet an i fibrosstadium F2.
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4 Budgetpaverkan

4.1 Uppskattning av patientpopulation

Prevalensen i Sverige bedoms vara cirka 0,5 procent vilket motsvarar cirka 40 000 - 45 000
patienter. De av varden kinda patienterna ar fiarre och det anses av manga finnas ett
morkertal inom gruppen. Detta forklaras till delar av att (i) en stor del av patientpopulation-
en ar eller har varit narkotikamissbrukare, (ii) flera inte upplever symptom av sin sjukdom
och (iii) da behandlingsalternativen tidigare inneburit stora biverkningar utan sikerhet om
att uppna bot har patienter undvikit varden.

Varje ar insjuknar cirka 2 000 nya patienter i hepatit C.

I en publicerad artikel[5] kring fordelningen av Sveriges patientpopulation utifran olika
fibrosstadier framgar att cirka 10 procent av de som har kronisk hepatit har stor leverpaver-
kan (F4) (se Figur 4)

Figur 4. Total patientpopulation férdelat pa fibrosstadium samt potentiell budgetpaverkan.

Total patientpopulation med
kronisk infektion Leverpaverkan

FO-F1 . Cirka 15,5 mdkr
24 500 (60%) (enbart 12 veckor)
Kronisk infektion
~40 000
F2 Cirka 3.5 mdkr
5500 (15%) (enbart 12 veckor)
5 . 6 — 12 mdkr (enbart
BO0Y ek 12 veckor — enbart
F4 24 veckor)

4 000* (10%

Uppgifter fran Socialstyrelsens patientregister visar att det under 2013 fanns ca 35 000
patienter som diagnossatts med hepatit C sedan 1997. Detta ar emellertid en underskattning
av forekomsten eftersom alla som har hepatit C inte uppsokt varden for att kunna erhalla
diagnos. Det ar inte mojligt att avgora svarighetsgrad baserat pa diagnossattningen i patient-
registret. Men det finns fler 4n 13 000 haft diagnosen i mer &n 10 ar vilket kan indikera
svarighetsgrad. De experter TLV har anvint sig av stoder slutsatsen att det ror sig om 10 000
patienter som har en allvarlig leverpaverkan (F3 och F4). Sammantaget bedomer TLV att
antalet patienter och fordelningen av patienter Gver olika grad av leverpaverkan enligt
kunskapsunderlaget som tagits fram ovan ar rimlig.
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4.2 Budgetpaverkan for landsting och stat

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

e Antal patienter som ges nya behandlingar

e Arnir de behandlas
e Lingd pa behandling
e Pris for behandling

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

En av de storsta utmaningarna for att bedoma den totala budgetpaverkan ar att faststilla
antalet patienter som kommer ges behandling. Osdkerheten grundar sig i flera faktorer, dels
finns ett morkertal kring patientpopulationen och dels rader osdkerhet kring vilka fibrosni-
vaer som kommer att behandlas.

Behandlingsliangden for patienterna ar en direkt paverkande faktor av den totala kostnaden.
Beroende pa sjukdomsgrad, genotyp och val av kombinationsbehandling férordas antingen
12 veckors eller 24 veckors behandling. En 24 veckors behandling kostar enligt de forméns-
ansokningar som inkommit motsvarande det dubbla jamfort med en 12 veckors behandling.

Totalkostnaden for att behandla alla patienter med fibrosstadium F3 och F4 kan komma att
uppga till mellan 6 miljarder kronor om alla behandlas under enbart 12 veckor och 12
miljarder kronor om alla behandlas under 24 veckor. Denna berdkning utgér forenklat fran
behandlingskostnaden for patienter med genotyp 1 och 4, som utgor ca hélften av patienterna
med hepatit C. En veckokur for en sidan behandling kostar 626 313 kronor. Kostnaderna for
patienter med fibrosstadium F2 kan enligt samma berdkningssatt uppga till cirka 3,5
miljarder kronor och behandlingen for de med fibrosstadium Fo och F1 kan berdknas uppga
till cirka 15,5 miljarder kronor. De med fibrosstadium Fo-F2 antas enbart beh6va behandlas
under 12 veckor. Dessa beridkningar ar nagot forenklade men de visar storleksordningen pa
budgetpéaverkan.

Hur dessa kostnader kommer att falla ut 6ver tid beror i sin tur pa hur manga patienter som
behandlas och hur 1ang behandlingstiden ar.

Medivir har angett att 2014 s& kommer [-————————————— ]. Ar 2017 kommer [-———————
————————— ]. Detta resulterari [-————————————————————————] (se tabell 6).
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Tabell 15 Forvantad forsaljning och patientantal enligt Medivir, [

1

il

2014 2015 2016/17
[ ]
[ 1
[ [—] [—] [—]
1
[ ]
[ ]
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5 Subvention och prisnivaer andra lander

5.1 Prisnivaer i andralander

Medivir har inkommit med uppgifter kring deras prissittning pa den nordiska marknaden.
(Pa 6vriga marknaden siljs Olysio av Janssen.)

I figur nedan redovisas bolagets angivna prisnivaer. Priserna sattes enligt uppgift pa motsva-
rande niva for samtliga fyra lander vid EU godkinnande. Skillnaderna som kan observeras i
figuren kan till storsta del tillskrivas forandringar i vaxelkurser. Utifran uppgifterna nedan
framgar inte vilka eventuella rabatter som andra linder fitt eller om det finns pégdende
prisforhandlingar pa respektive marknad. Erfarenheter visar att forhandling kring priser
inom flera europeiska marknader sker forst efter introduktion, ibland med retroaktiv
reglering av tidigare prisnivaer. Bolaget namner dock i sin ansokan att det inte lamnas négra
rabatter i ovriga nordiska lander.

Figur 5 Prisnivaer per forpackning i norden omréknat till svenska kronor

Norge 267 198 SEK
Danmark 262 529 SEK
Finland 261 783 SEK
Sverige 259911 SEK

Kalla: Uppgifter fran Medivir; vaxelkurser per 2014-10-07 via oanda.com

5.2 Subventionsstatus
SMC i Skottland har gett en positiv rekommendation for Olysio.

I Tyskland har IQWiG bedomt att Olysio ger en extra fordel for vissa patientgrupper. Denna
bedomning dr grund for G-BA bedomning. G-BA ar den instans som beslutar om det exakta
vardet pd den fordel som Olysio och som ligger till grund for prisférhandlingarna.

Det finns en pagédende intensiv debatt inom Europa kring behov av att begransa lakemedels-
anvandandet da de nya lakemedlen har potentiell att ha stor finansiell paverkan pa de flesta
europeiska sjukvardssystem. Manga drastiska forslag diskuteras pé europaniva. Bland annat
har Frankrike infor budgeten for 2015 lagt fram ett forslag om att beskatta lakemedelsbolag
som har lakemedel mot hepatit C. Forslaget innebar om kostnaderna for hepatit C-lakemedel
overstiger 450 miljoner euro under 2014 sd kommer de foretag bakom likemedlen att
beskattas pa vinsten de gjort utéver den gransen[6].

Det dr darav rimligt att tro att ytterligare begransningar kan komma i Europa inom 6verskad-
lig framtid.
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6 Regler och praxis

6.1 Den etiska plattformen

TLV:s beslut om pris och subvention ska enligt lagen om likemedelsférmaner m.m. fattas sa
att kostnaden for att anvinda likemedlet, med beaktande av manniskovardesprincipen och
behovs- solidaritetsprincipen, blir rimlig, fran medicinska, humanitiara och samhallsekono-
miska synpunkter. TLV:s bedomningar utgdr diarmed fran den etiska plattformen inom
halso- och sjukvarden med tre grundlaggande principer: mdnniskovdrdesprincipen - 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 dn andra patient-
grupper samt kostnadseffektivitetsprincipen — en rimlig relation mellan kostnader och
effekt.

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststidllandet av betalningsviljan for en
behandling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nir svarighetsgraden ar hog
eller om det finns f& andra behandlingar att vilja bland. En lagre kostnad per QALY kan
kravas nir det finns faktorer sdsom exempelvis storre volymer, konkurrens eller stora
budgetkonsekvenser.

6.2 Forfattningstext m.m.

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

6.3 Proposition 2013/14:93 — en kort sammanfattning

6.3.1 Utveckling av den vardebaserade prissattningen

Regeringen har bedomt att den virdebaserade prissdttningen av originallikemedel utan
generisk konkurrens ska utvecklas (proposition 2013/14:1 och 2013/14:93). Mélsittningen ar
att prismodellen, sa 1angt mgjligt, ska kunna bidra till tidig tillgdng till nya och innovativa
lakemedel samt sikerstilla att det vi betalar for lakemedel inte Gverstiger vardet for det-
samma. Samtidigt ska prlsmodellen ocksa moﬂlggora god kostnadskontroll i landstingen och
sikerstilla att prisnivin pa likemedel ar i nivd med andra jamfoérbara ldnder (prop.

2013/14:93, s. 50).

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

571.).

Nuvarande regelverk reglerar att TLV ska ge sévil landsting som sokande foretag mojlighet
till 6verlaggning i samband med att ett 1ikemedelsbolag ansoker om att ett lakemedel ska
inga i lakemedelsformanerna. Detaljerna om hur dessa oOverlaggningar ska ga till finns
emellertid inte reglerad i lagstiftningen. Regeringen anser att TLV bor utreda mgjligheterna
att utveckla overlaggningarna i syfte att inkludera volymkomponenter i samband med ett
forménsbeslut. Regeringen uttalar vidare att ett nytt sitt att arbeta, dar landstingen tydligt
knyts till TLV:s beslutprocess bygger pa frivillighet, dar TLV kan erbjuda landstingen och
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lakemedelsforetagen en arena att forhandla och komma Gverens om volymer och andra
villkor inom ramen for TLV:s beslutprocess, niar det giller att faststilla ett formansgrun-
dande pris (prop. 2013/14:93, s. 59). TLV bor sidledes samverka i beslutsprocessen for att
kunna inkludera volymataganden (prop. 2013/14:93, s. 76).

6.3.2 Ordnat inférande for likvardig tillgang till lakemedelsbehandling

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

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

6.4 Praxis rorande lakemedel for behandling av hepatit C

Terapiomradet har inte behandlats i genomgéngen av liakemedelssortimentet. Daremot har
namnden tidigare provat huruvida enskilda likemedel inom terapiomradet ska inga i
forménerna.

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

Lakemedelskostnaden for Incivo uppgick till 235 000 kronor for tolv veckors behandling
exklusive kostnader for standardbehandling, som antingen uppgick till 80 000 eller 160 000
kr beroende pa behandlingsldngden. For enbart standardbehandlingen uppgick liakemedels-
kostnaden till 160 000 kronor. Foretaget beriknade kostnaden per kvalitetsjusterat lev-
nadsaér till 150 000 kronor vid standardbehandling i kombination med Incivo for patienter
som inte tidigare behandlats med peginterferon och ribavirin och till 50 000 kronor for
patienter som tidigare behandlats med peginterferon och ribavirin med daligt resultat.
Kostnaden for Incivo togs delvis igen pa grund av lagre framtida behandlingskostnader och
lagre franvaro fran arbetet till f61jd av att patienterna som behandlas med Incivo hade liagre
sannolikhet att avancera i sjukdomen. TLV bedémde att kombinationen av Incivo och
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standardbehandling gav en 1ag kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar jamfort med att
behandla enbart med peginterferon och ribavirin. Ansokan bif6lls darfor.

TLV har dven beviljat generell subvention for det antivirala likemedlet Rebetol (dnr
4227/2011). Rebetol innehéller ribavirin och ar godkant for anvandning tillsammans med
interferon alfa-2b eller peginterferon alfa 2-b. Ansokan omfattade bade Rebetol i form av
kapslar och oral 16sning. Det relevanta jamforelsealternativet till behandling med Rebetol var
Copegus, som ocksd innehéller ribavirin, men till skillnad frdn Rebetol inte ar godkant for
behandling av barn.

TLV bedémde svarighetsgraden av kronisk hepatit C som varierande. Hos asymptomatiska
patienter bedomdes svarighetsgraden som ldg medan den hos de svarast sjuka, det vill sdga
de som utvecklar levercancer eller behover levertransplantation, bedomdes som hog. Rebetol,
kapslar, var kostnadsneutrala eller nagot billigare i forhéllande till Copegus, tabletter. Priset
for Rebetol, oral 16sning, avsedd for barn eller patienter som inte kan svélja kapslar var hogre
jamfort med Rebetol kapslar. Det hogre priset ansags dock motiverat eftersom berednings-
formen medforde att patienter (exempelvis barn) som inte kan svilja kapslar kunde behand-
las.

Aven likemedlet Pegasys, forfylld injektionspenna, som anvinds for behandling av kronisk
hepatit B och kronisk hepatit C hos vuxna, har beviljats generell subvention av TLV (dnr
2673/2011). Likemedlet utgjorde en ny beredningsform av Pegasys injektionsvitska och
Pegasys forfylld spruta, som sedan tidigare fanns i formanssystemet. TLV bedémde att det
mest relevanta jamforelsealternativet till Pegasys forfylld injektionspenna var Pegasys
forfylld spruta, da dessa produkter hanteringsmassigt var mest likvardiga och da injektions-
vatskan inte tillhandaholls pa den svenska marknaden. Den medicinska effekten mellan
produkterna bedémdes vara densamma. Foretaget ansokte om samma pris for de forfyllda
pennorna som for de forfyllda sprutorna, medan det begirda priset var nigot hogre an priset
for injektionsvatska.

24



7 Synpunkter fran externa parter

TLV har anlitat tre experter i drendet. Dessa ar Johan Westin, som ar overlidkare och docent
pa Sahlgrenska universitetssjukhuset inom omradena infektion och klinisk mikrobiologi,
Ann-Sofi Duberg, overlidkare, Medicine doktor och adjungerad lektor vid Infektionskliniken,
Universitetssjukhuset i Orebro och Soo Aleman, specialistldkare och docent, vid Gastrocent-
rum/Infektionskliniken pa Karolinska Universitetssjukhuset. Experterna har lidmnat ett
gemensamt yttrande som svar pa fragor stillda av TLV. Yttrandet bifogas detta underlag som
bilaga.

TLV har aven bett om synpunkter fran Likemedelsverket. Synpunkterna fran Likemedels-
verket har vavts in lopande i texten dar sa anges.

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

Inom ramen for utredningen i detta drende har det genomforts 6verldggningar mellan TLV,
landstingen och foretaget, vilket resulterat i en sidooverenskommelse.
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8 Sammanvagning

Enligt de experter som TLV anlitat i detta drende ar svarighetsgraden av sjukdomen hepatit C
varierande. Hos asymptomatiska patienter bedoms svarighetsgraden som lag, medan den hos
de svarast sjuka, det vill siga de som utvecklar levercancer eller behover levertransplantation,
ar hog.

Olysio i kombination med Sovaldi jamfors med Incivo+peginterferon+ribavirin. For fibros-
stadium F3 och F4 ar Olysio+Sovaldi dominant, det vill sidga ger béattre effekt och medfor
lagre kostnader.

For hela gruppen Fo-F2 visar foretagets modell att Olysio i kombination med Sovaldi aven
har ar dominant. Foretagets analyser uppdelade pa fibrosstadier ar dock inte justerade for att
naturalforloppet vid hepatit C ar langsammare initialt, for att sedan 6ka i hastighet. TLV gor
darfor bedomningen att kostnadseffektiviten for att behandla patienter Fo, F1 och F2 separat
ar outredd. Att behandla patienter i fibrosstadium Fo-F1 ger troligtvis en simre kostnadsef-
fektivitet an i fibrosstadium F2.

Osidkerheten kring de exakta siffrorna i resultaten dr hog, fraimst beroende pé att det finns
osidkerhet i skattningen av effektmattet SVR (virusfrihet) eftersom de kliniska studierna ar
relativt sma. Foretagets modell ar inte heller tillrackligt flexibel for att kunna utvirdera
kostnadseffektiteten uppdelat pa fibrosstadium, vilket sjukvarden maéste prioritera efter. Det
gar daremot att dra slutsatsen att Sovaldi i kombination med Olysio ar ett kostnadseffektivt
alternativ for patienter med fibrosstadium F3 och F4 och kring den slutsatsen ar osdkerheten
lag.

Enligt 22 § lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. ska kostnaderna for formanerna
ersdttas av det landsting, inom vars omrade den beriattigade ar bosatt. TLV har i sina tidigare
beslut inte tagit hansyn till budgetpaverkan av en behandling inom landstingen inom ramen
for bedomningen enligt 15 § lagen om likemedelsforméner m.m. Enligt forarbetena har det
dock inte ansetts varken lampligt eller ens mojligt att pa lagniva faststilla fullstindiga och
detaljerade kriterier och riktlinjer for provningen om ett ldkemedel ska inga i forménerna.
Att kriteriernas utformning medger ett visst tolkningsutrymme har tvirtom ansetts vara
onskviart med héansyn till den vetenskapliga utvecklingen pa omradet. Vid tillkomsten av
forménslagen forutsattes darfor att en viagledande myndighetspraxis gradvis fick viaxa fram
och vinna stadga allt eftersom ndmnden vunnit erfarenheter (prop. 2001/02:63, s. 47).

Det har, enligt forarbetena till formanslagen, vidare framhallits att ett av huvudsyftena
bakom lakemedelsreformen ar att lakemedel fullt ut ska betraktas som en del av hélso- och
sjukvarden och ingd i hilso- och sjukvardshuvudmannens samlade prioriteringar pd omra-
det. Regeringen har mot denna bakgrund uttalat att det anses bade angelaget och n6dvandigt
att lakemedel i alla avseenden betraktas som en integrerad del av den samlade halso- och
sjukvéarden (prop. 2001/02:63, s. 24, 26, jfr &ven SOU 2012:75, s. 339).

Den utvecklade prismodellen for éppenvardslikemedel ska s& ldngt mojligt bidra till tidig
tillgang till nya och innovativa liakemedel och sédkerstilla att det vi betalar for 1akemedel inte
overstiger vardet for detsamma. Samtidigt ska den ocksa mojliggora god kostnadskontroll i
landstingen och sidkerstilla att prisnivdn pa likemedel ar i nivd med andra jamforbara
lander. Utmaningen och ambitionen har siledes ansetts vara att utforma en prismodell som
bidrar till att hilso- och sjukvidrden som helhet kan leva upp till dessa malsattningar

(2013/14:93, s. 50).

En utmaning inom hélso- och sjukvirden ar ofrankomligen att balansera kortsiktiga budget-
begransningar mot langsiktiga besparingar genom anvindning av kostnadseffektiva ibland
mycket dyra behandlingar. Det bidrag som den nya prismodellen anses kunna ge till rationell
ldkemedelsanvandning ar att leverera sa forménliga priser som mojligt for ett brett utbud av

26



lakemedel som ar kostnadseffektiva for behandling av si stora patientgrupper som mojligt.
Vad giller l1akemedel med mycket hoga priser giller det att uppna priser s att anvindningen
av kostnadseffektiva behandlingar inte onodigt begransas (SOU 2012:75, s. 367, jfr prop.
2013/14:93).

Det har, enligt forarbetena, i ett bredare samhalleligt perspektiv emellertid inte ansetts vara
forsvarbart att i stort sett alla ldkemedel ska omfattas av offentlig subventionering. Pa sikt
skulle detta kunna leda till att utrymmet for andra angeldgna atgiarder inom halso- och
sjukvarden skulle minska (prop. 2001/02:63, s. 28). Uttalandet i forarbetena far anses ge
uttryck for ett andamalsskal for lagstiftningen om likemedelsférmaner m.m. och det ar mot
den bakgrunden som lagstiftningen maste tolkas.

Den samlade likemedelskostnaden for behandling med Olysio kommer att innebdra patag-
liga ekonomiska péfrestningar for hela hilso- och sjukvardssystemet. P4 grund av de stora
ekonomiska effekterna i detta fall och mot bakgrund av det 6vergripande syftet med lagen om
lakemedelsformaner m.m. kan kostnaden for behandling med Olysio ur samhallsekonomiska
synpunkter inte anses rimlig i enlighet med 15 § forméanslagen vid behandling av patienter
som befinner sig i fibrosstadium 0-2. Detsamma galler for behandling med Olysio som
overstiger 12 veckor med undantag for de patienter som utifrdn en klinisk bedomning
behover en langre behandlingstid. Det ar viktigt att alla som behdver fa upp till 24 veckor far
den behandling som ar medicinsk motiverat men att de patienter som endast behéver 12
veckors behandling inte far en lingre behandling &n vad som adr medicinsk motiverat. Langre
behandlingstid dn vad som ar medicinskt motiverad riskerar att tringa ut behandling for
andra patienter pa grund av den stora samlade kostnaden. Att behandla tva patienter som far
effekt av 12 veckors behandling kraver lika mycket resurser som att behandla en patient for
24 veckors behandling. Det star emellertid bade foretaget och landstingen fritt att ingd nagon
form av 6verenskommelse for de behandlingsveckor som i nulédget inte omfattas av subvent-
ionsforslaget.
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Bilagor

Bilaga 1 - Aktuell lagtext

8 § Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansoka om att
lakemedlet eller varan ska inga i lakemedelsformanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa
att villkoren enligt 15 § ar uppfyllda och lagga fram den utredning som behovs for att
faststilla ink6pspris och forsaljningspris.

10 § Tandvards- och liakemedelsformansverket fir pa eget initiativ besluta att ett l1ikemedel
eller en annan vara som ingar i lakemedelsformanerna inte langre ska inga i formanerna.

11 § Om det finns sirskilda skil far Tandvards- och likemedelsformansverket besluta att ett
ldkemedel 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 ldkemedelsférmanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for 1dkemedlet under forutsattning

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

2. att det inte finns andra tillgdngliga ldkemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sddan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § lakeme-
delslagen (1992:859) ar att bedoma som viasentligt mer &ndamaélsenliga.

16 § Om Tandvards- och lakemedelsformansverket sd beslutar med tillimpning av de i 15 §
angivna villkoren, ska ett sddant likemedel som godkints enligt 5 § forsta stycket andra
meningen likemedelslagen (1992:859) eller omfattas av tillstind enligt tredje stycket i
samma paragraf inga i ladkemedelsférmanerna utan hinder av att ink6pspris och férsiljnings-
pris inte har faststillts for 1ikemedlet.
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