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Forslag till beslut Epclusa:
Lakemedlet ska kvarvara i lakemedelsformanerna med oforandrat pris

Subventioneras for patienter vid genotyp 1, 2 och 3 till patienter utvecklat fibrosstadium F2,
F3 eller F4.

Subventioneras for patienter vid genotyp 4 som utvecklat fibrosstadium F3 eller F4, i de fall
behandling med Viekirax eller Zepatier inte ar lampligt.

Subventioneras for patienter vid genotyp 5 och 6 som utvecklat fibrosstadium F2, F3 eller F4.

Subventioneras dven for patienter som, oavsett fibrosstadium, genomgatt organtransplantat-
ion eller uppvisar svara extrahepatiska manifestationer av hepatit C-infektion eller ar indice-
rade for IVF-behandling.

Fibrosstadium skattas enligt skattningsskala Batts och Ludwig eller Metavir och faststills med
leverbiopsi eller en kombination av biomarkorer i blod, klinisk bild och leverelasticitetsmat-
ning.

Subventioneras for behandling under langst 12 veckor med undantag for de patienter som ut-
ifran en klinisk bed6mning behover langre behandlingstid.

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

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

Forslag till beslut Harvoni:
Lakemedlet ska kvarvara i lakemedelsformanerna med oforandrat pris.

Subventioneras for patienter vid genotyp 1 som utvecklat fibrosstadium F3 eller F4 i de fall
behandling med Epclusa, Exviera, Viekirax eller Zepatier inte ar lampligt.

Subventioneras for patienter vid genotyp 4 som utvecklat fibrosstadium F3 eller F4, i de fall
behandling med Viekirax eller Zepatier inte ar lampligt.

Subventioneras for patienter vid genotyp 5 och 6 som utvecklat fibrosstadium F3 eller F4, i de
fall behandling med 6vriga behandlingsalternativ inte ar lampligt.

Subventioneras for behandling under langst 12 veckor med undantag for de patienter som ut-
ifran en klinisk bedomning behover langre behandlingstid.

Subventioneras dven for patienter som, oavsett fibrosstadium, genomgatt organtransplantat-
ion eller uppvisar svara extrahepatiska manifestationer av hepatit C-infektion eller ar indice-
rade for IVF-behandling.

Fibrosstadium bedoms enligt skattningsskala Batts och Ludwig eller Metavir och faststills med
leverbiopsi eller en kombination av biomarkorer i blod, klinisk bild och leverelasticitetsmat-

ning.

Harvoni subventioneras vid forskrivning av lakare vid infektionsklinik eller gastroenterologisk
klinik/enhet med erfarenhet av att behandla patienter med kronisk hepatit C-infektion.
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Villkor:
Foretaget ska i all sin marknadsforing och annan information tydligt informera om
ovanstaende begransningar och villkor.

Forslag till beslut Sovaldi:
Lakemedlet ska kvarvara i lakemedelsformanerna med oforandrat pris

Subventioneras for patienter vid genotyp 1 till patienter utvecklat fibrosstadium F3 eller F4 i
de fall behandling med Epclusa, Exviera, Viekirax eller Zepatier inte ar 1ampligt.

Subventioneras for patienter vid genotyp 2 och 3 till patienter som utvecklat fibrosstadium F2,
F3 eller F4.

Subventioneras for patienter vid genotyp 4 som utvecklat fibrosstadium F3 eller F4, i de fall
behandling med Viekirax eller Zepatier inte ar lampligt.

Subventioneras for patienter vid genotyp 5 och 6 som utvecklat fibrosstadium F2, F3 eller F4.

Subventioneras dven for patienter som, oavsett fibrosstadium, genomgatt organtransplantat-
ion eller uppvisar svara extrahepatiska manifestationer av hepatit C-infektion eller ar indice-
rade for IVF-behandling.

Fibrosstadium skattas enligt skattningsskala Batts och Ludwig eller Metavir och faststills med
leverbiopsi eller en kombination av biomarkorer i blod, klinisk bild och leverelasticitetsmit-
ning.

Subventioneras for behandling under langst 12 veckor med undantag for de patienter som ut-
ifran en klinisk bedomning behover langre behandlingstid.

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

Villkor:
Foretaget ska i all sin marknadsforing och annan information tydligt informera om
ovanstaende begransningar och villkor.
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TLV:s bedomning och sammanfattning

e Hepatit C ar ett virus som infekterar levern och 6ver tid skadar levercellerna, vilket
leder till fibrosutveckling och i senare stadier till levercirros (skrumplever), levercancer
och leversvikt/transplantation.

e Minst sex olika genotyper och cirka 30 subtyper av viruset ar identifierade. I Sverige
har cirka 50 procent av patienterna genotyp 1, cirka 30 procent har genotyp 3 och cirka
20 procent har genotyp 2. Genotyp 4, 5 och 6 forekommer, men i mycket liten omfatt-
ning.

e Sedan 2014 har 8 nya direktverkande antivirala lakemedel mot hepatit C* inkluderats i
lakemedelsforménerna.

e Mellan november 2015 och oktober 2016 sédlde hepatit C-lakemedlen for 1,4 miljarder
kronor.

e TLV bedomer, i franvaro av direkt jamforande studier som visar pa annat, att samtliga
behandlingsalternativ har jamforbar effekt pa gruppniva.

e Kostnaden for att behandla en patient med hepatit C varierar i hog utstrackning bero-
ende pa vilket ladkemedel som anvidnds och under hur lang tid patienten behover be-
handlas.

e Flera av foretagen som tillhandahaller lidkemedel mot hepatit C tecknade i juni 2015,
inom ramen for trepartsoverlaggningar med TLV och landstingen, sidooverenskom-
melser med landstingen vilka 16per ut den 31 december 2016. Sido6verenskommel-
serna omfattar riskdelning utifran behandlingslangd och patientantal.

e Landstingen ansokte i september 2016 om prissinkning for foljande produkter:
Daklinza, Epclusa, Exviera, Harvoni, Olysio, Sovaldi, Viekirax och Zepatier. Foretagen
har under hosten 2016 erbjudits mojlighet till trepartsoverlaggningar med TLV och
landstingen avseende dessa likemedel

e Foretagen har, inom ramen for trepartsoverlaggningarna under hosten 2016, haft moj-
lighet att inga nya sido6verenskommelser med landstingen om aterbaring av en andel
av ldkemedelskostnaderna. Om foretag och landsting tecknar en sido6verenskommelse
om aterbaring rorande ett likemedel kan detta dels innebéra en kostnadsminskning,
dels en minskad risk for osidkerhet i kostnad vid 1ang behandling, som TLV tar hinsyn
till i sin utvardering av lakemedlet

¢ Inom ramen for trepartsoverlaggningarna avser landstingen att teckna en sido6verens-
kommelse med foretaget (Gilead) avseende Epclusa och Sovaldi som parterna kommer
att tillfora drendet. Sidooverenskommelsen innebar att foretaget ersatter landstingen
med det som 6Gverstiger den 6verenskomna maximala behandlingskostnaden per pati-
ent. Ingen sidooverenskommelse avses att tecknas mellan foretagen och landstingen
avseende Harvoni.

e Samtliga lakemedel foreslas fortsatt ingé i ldkemedelsformanerna, men med begrans-
ning till olika genotyper och fibrosstadier.

t T underlaget avses endast interferonfria, direktverkande, antivirala lakemedel mot hepatit C och kommer hddanefter hanvisas
till som likemedel mot hepatit C.
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1 Bakgrund prissankningsansokningar hepatit C

Samtliga ldkemedel mot hepatit C ingar i ldkemedelsférmanerna.

I juni 2015 tecknade landstingen, inom ramen for trepartséverlaggningar, sido6verenskom-
melser med flertalet av de foretag som tillhandahéller 1ikemedel mot hepatit C. Sido6verens-
kommelser hanterar osidkerheter avseende behandlingslangd och antal behandlade patienter.
De nu géllande sido6verenskommelserna 16per ut den 31 december 2016.

I september 2016 beslutade TLV att tva nya ldkemedel (Epclusa och Zepatier) mot hepatit C
skulle inga i lakemedelsformanerna. For dessa lakemedel har inga sidooverenskommelser
tecknats.

I september 2016 ansokte landstingen med stod av 13 § lagen (2002:160) om likemedelsfor-
maner m.m. (formanslagen) om prissankning for samtliga l1akemedel mot hepatit C: Daklinza,
Epclusa, Exviera, Harvoni, Olysio, Sovaldi, Viekirax och Zepatier. I drenden om prissankning
enligt 13 § formanslagen har landstingen ritt till 6verlaggningar med foretagen.

2 Medicinskt underlag

2.1 Hepatit C

Hepatit C ar ett virus som infekterar levern och sprids framforallt via blod, men ocksa genom
sexuellt umgéange. Smittdmnet ar globalt sett mycket utbrett, men férekomsten i Sverige ar
forhallandevis 1ag; < 0,5 procent av befolkningen ar infekterade. Virusinfektioner med hepatit
C har varierande forlopp och prognos. 25- 50 procent av patienterna med hepatit C laker spon-
tant ut inom 6 till 12 manader. Omkring 75 procent av de som smittas med hepatit C utvecklar
en kronisk infektion vilken i allmanhet har en langsam progress.

Vid kronisk hepatit C orsakar viruset en inflammation i levern som skadar levercellerna. Over
tid sker en fibrosutveckling diar de skadade levercellerna omvandlas till bindvav. For langt
gangen fibrosutveckling, cirros, ar lekmannatermen “skrumplever”. Patienter med cirros har
ocksa en okad risk for att insjukna i levercancer med cirkaz till 4 procent 6kad risk per ar.

For att klargora det medicinska behovet av behandling for en patient med kronisk hepatit C-
virus (HCV)-infektion gors en prognosbedomning genom skattning avinflammation och fibros
i leverviavnaden, dar framfor allt fibrosstadium har stor betydelse. Denna skattning har vanli-
gen gjorts med hjilp av leverbiopsi. Pa senare tid har det blivit allt vanligare att istillet
anvanda icke-invasiv fibrosskattning. Med en kombination av validerade biomarkorer i blod
och leverelasticitetsmatning kan en tillrackligt god fibrosskattning ofta goras. Fibrosstadiet
anges i en skala fran Fo till F4, dar F4 innebar levercirros. Kronisk hepatit C har fram tills for
négra ar sedan varit en sjukdom som i ménga fall inte kunnat botas eller for vilken patienter
avstatt behandling pa grund av svara biverkningar av likemedlen.

Det finns sex olika genotyper (olika genuppsittning) av hepatit C virus. Virus med olika geno-
typ svarar olika bra pa olika behandlingar. I Sverige har nistan hilften av patientpopulationen
infekterats med virus av genotyp 1. Patientpopulationen som infekterats med genotyp 5 och 6
ar valdigt liten varfor behandling av patienter med genotyp 1, 2, 3 och 4 ar de genotyper som
vanligtvis diskuteras (Figur 1).
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Figur 1. Genotypsfordelning i Sverige

- Genotyp 1
D Genotyp 2
] Genotyp 3
1] Genotyp 4-6

2.2 Lakemedel mot hepatit C

For tillfallet finns atta godkanda lakemedel mot hepatit C. Det varierar vilka genotyper de olika
lakemedlen, enligt respektive lakemedels produktresumé, ar rekommenderade att anviandas
mot. Totalt finns majlighet till behandling av alla genotyper men antalet behandlingsalternativ
varierar mellan genotyperna. Samtliga likemedel ingér i likemedelsformanerna (Tabell 1).
Vad giller medicinskt underlag for de enskilda lakemedlen héanvisar vi till likemedlens respek-
tive underlag for beslut vid ursprunglig subventionsansokan (Daklinza 2323/2014, Epclusa
1594/2016, Exviera 4720/2014, Harvoni 4091/2014, Olysio 1890/2014, Sovaldi 1450/2014,

Viekirax 4721/2014 och Zepatier 1750/2016).

Tabell 1. Sammanstalining av godkanda lakemedel mot hepatit C

Lakemedel Substans Lakemedelsklass Genotyper*
Sovaldi sofosbuvir NSSB-p(_)Iymerashammare 1,2,3,4,5,6
(nukleotidanalog)
Olysio simeprevir Proteashdmmare 14
Daklinza daklatasvir NS5A-hammare 1,34
ledipasvir och NS5A-hadmmare och NS5B-poly-
Harvoni P : merashammare 1,3,4,5,6
sofosbuvir .
(nukleotidanalog)
Exviera dasabuvir NS5B-polymerashammare 1
(Icke-nukleosidanalog)
ombitasvir, pari- w .
Viekirax taprevir och ri- NS5A-hammare,  Proteasham- 1,4
. mare
tonavir
sofosbuvir  och NS5B-polymerashdmmare
Epclusa ; (nukleotidanalog) och NS5A-(1,2,3,4,5,6
velpatasvir hi
admmare
. elbasvir och | NS5A-hdmmare och proteasham-
Zepatier , 1,4
grazoprevir mare
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2.3 Aktuella behandlingsrekommendationer

Aktuella behandlingsrekommendationer fran Referensgruppen for antiviral terapi (RAV) [1]
for respektive genotyp presenteras i Tabell 2Tabell 2. For patienter med genotyp 3-infektion ar
mojligheterna till effektiv dterbehandling mer begransade 4n vid andra genotyper. Risken for
relaps maste darfor minimeras genom en adekvat behandlingsliangd, och med tillagg av riba-
virin till vissa patienter.

Tabell 2 Behandling av kronisk hepatit C enligt behandlingsrekommendationer 2016 fran RAV

Genotyp Lakemedel Behandlingslangd
Icke-cirrotiker (FO-F3) | Kompenserad  cirros
(F4)

1 Harvoni 8-12 veckor 12 veckor®
Sovaldi + Daklinza 12 veckor 12-24 veckor*
Sovaldi + Olysio 12 veckor 12-24 veckor®
Viekirax + Exviera 12 veckor? 12-24 veckor®
Zepatier 12 veckor? 12 veckor?
Epclusa 12 veckor 12 veckor

2 Epclusa 12 veckor 12 veckor

3 Sovaldi + Daklinza 12 veckor’ 16-24 veckor®
Epclusa 12 veckor’ 12 veckor’

4 Harvoni 12 veckor® 12-24 veckor!
Sovaldi + Daklinza 12 veckor?® 12-24 veckor*!
Sovaldi + Olysio 12 veckor®® 12-24 veckor!!
Viekirax + ribavirin 12 veckor®® 12 veckor
Zepatier 12-16 veckor®1° 12 veckor®
Epclusa 12 veckor?®? 12 veckor

18 veckor kan évervégas vid genotyp 1b och stadium <F3, (rekommendationsgrad B1). Vid genotyp 1a, tilldgg av ribavirin.

2Vid genotyp 1B rekommenderas 12 veckors behandling, vid genotyp 1a och hog virusnivd (>800.000 IE/ml) eller nirvaro av
RAVSs (resistensmutationer i NS5A regionen) rekommenderas 16 veckors behandling i kombination med viktbaserat ribavirin. I
annat fall ges 12 veckors behandling som vid genotyp 1b. (Rekommendationsgrad A1 i fibrosstadium F4)

3 12 veckor for genotyp 1b och 24 veckor for genotyp 1a. Vid genotyp 1a tilldgg av ribavirin, vid genotyp 1b utan ribavirin-tillagg.
(Rekommendationsgrad A1).

4med ribavirin i 12 veckor, eller 24 veckor utan ribavirin (Rekommendationsgrad B1)

5 med ribavirin i 12 veckor (Rekommendationsgrad A1). Ribavirinfri behandling i 12 veckor kan ges till behandlingsnaiva patienter.
6 med ribavirin i 12 veckor, eller 24 veckor utan ribavirin (Rekommendationsgrad B1).

7 Rekommendationsgrad A1 pa béde Sovaldi+Daklinza respektive Epclusa. Tilldgg av ribavirin kan Gvervégas for patienter som
bedoms som sérskilt svirbehandlade (Rekommendationsgrad C2).

8 +/- ribavirin i 24 veckor (Rekommendationsgrad B1), 16 veckor (med ribavirin) kan 6vervigas for behandlingsnaiva patienter.

9 Tillagg av ribavirin och 16 veckors behandling bor 6vervigas vid HCV-RNA > 800 000 IE/ml (Rekommendationsgrad B2)

1o Rekommendationsgrad A1 fér Epclusa, Harvoni och Viekirax, rekommendationsgrad B1 f6r Daklinza och Olysio.

1 med ribavirin i 12 veckor, eller 24 veckor utan ribavirin

2.3.1 Nuvarande subventionsstatus
Nedan visas en sammanstillning av de aktuella preparatens subventionsstatus.

Tabell 3: Nuvarande subventionsstatus

Genotyp 1 Genotyp 2 Genotyp 3 Genotyp 4

F3+F4 F2 F3+F4 F2 F3+F4 F2 F3+F4 F2
Subventioneras Harvoni Harvoni | Sovaldi | Sovaldi | Sovaldi Sovaldi Viekirax | Viekirax
som ett forsta | Viekirax | Viekirax | Epclusa Daklinza Harvoni Harvoni
hands alternativ | Exviera Exviera Epclusa Zepatier

Zepatier
Subventioneras Sovaldi Epclusa Daklinza | Sovaldi
nar andra alter- Olysio Epclusa | Olysio
nativ ej ar lamp- | Daklinza Daklinza
liga Epclusa Epclusa
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2.3.2 Jamforelsealternativ

TLV:s bedomning: TLV utgdr fran aktuella behandlingsrekommendationer fran RAV vid
bedomning av relevant jamforelsealternativ i respektive genotyp (se Tabell 2).

Da de kroniska infektionerna i Sverige orsakade av genotyp 5 och 6 &ar ovanliga gors ingen se-
parat utredning for dessa genotyper.

3 Trepartsoverlaggningar

Landstingen och de foretag som tillhandahaller ladkemedel mot hepatit C har under hosten
2016 erbjudits mojlighet till trepartsoverlaggningar med TLV.

Inom ramen for trepartséverlaggningarna har foretagen och landstingen diskuterat att inga
sidooverenskommelser som tillfors som underlag i drendet hos TLV. Foretagen har inom tre-
partsoverldggningarna rorande likemedel mot hepatit C fatt inkomma med anbud till lands-
tingen pa maximal behandlingskostnad per patient oavsett behandlingslingd. For
behandlingskostnader utéver den maximala behandlingskostnaden ersitter foretagen lands-
tingen i form av en aterbaring.

Trepartsoveldaggningarna har resulterat i en avsiktsforklaring mellan landsting och foretag att
teckna sidooverenskommelser for Epclusa och Sovaldi.

En sidooverenskommelse kan pé olika sitt fa betydelse for TLV:s subventionsbeslut. Sidoover-
enkommelsen kan utgora en viktig och avgorande del for TLV:s bedomning da osdkerheter
kring kostnader for anviandning av lakemedlet kan minskas utifran vad som 6verenskommits
i sidooverenkommelsen. En sido6verenskommelse kan ockséa bidra till att TLV, utifran kriteri-
ernai1s § forménslagen, bedomer att den faktiska anvandningen av ett lakemedel 4r mer kost-
nadseffektiv an anviandningen av ett annat likemedel. En sidooverenskommelse kan ocksa
medfora att beslutet inte behover kombineras med begransning, eller kan ges en annan be-
gransning, t.ex. avseende patientgrupp eller svarighetsgrad.
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4 Halsoekonomi

Mellan november 2015 och oktober 2016 silde likemedlen mot hepatit C for 1,4 miljarder
kronor.

4.1 Skillnader i behandlingskostnad

Tabell 4 sammanfattar behandlingskostnader till det av TLV faststillda priset (AUP) for re-
spektive likemedel for de olika behandlingsalternativen uppdelat per genotyp. Tabellen visar
att kostnaden varierar mellan olika behandlingsalternativ och med behandlingslangd. Tolv
veckor ar den kortaste behandlingslingd som samtliga behandlingsalternativ har indikation
for enligt respektive produktresumé, och ar ocksa den behandlingsldngd som ar vanligast vid
behandling av hepatit C. Flera patienter, framst de svarast sjuka, kan dock beh6va behandling
i upp till 24 veckor vilket ocksa leder till hogre behandlingskostnader. I genotyp 1 kan Harvoni
anvandas i 8 veckor for vissa patienter i fibrosstadierna F2 och F3.

De sidooverenskommelser som tecknades mellan landsting och foretag i juni 2015 och som
loper ut 31 december 2016, omhandertar riskerna for de hogre kostnaderna som uppstér vid
de langre behandlingslangderna.

Tabell 4 Behandlingskostnader till de av TLV faststéllda priser (AUP) */**. Sorterat inom respektive geno-
typ efter lagst till hdgst kostnad avseende 12 veckors behandling.

Genotyp | Behandlingskombination 8 veckor's 12 ve(_:kors be- | 16 vecqus 24 veckc_Jrs
behandling handling behandling | behandling
1 Viekirax + Exviera 379 545 kr 759 089 kr
Zepatier 379 545 kr 506 060 kr
Epclusa 431 001 kr
Harvoni 287 334 kr 431 001 kr 862 002 kr
Sovaldi + Daklinza 580 082 kr 1160 164 kr
Sovaldi + Olysio 601 931 kr 1203 861 kr
2 Sovaldi + ribavirin 369 440 kr 492 587 kr
Epclusa 431 001 kr
3 Epclusa 431 001 kr
Sovaldi + Daklinza 580 082 kr 1160 164 kr
Sovaldi + ribavirin 738 880 kr
4 Viekirax + ribavirin 352 289 kr 704 578 kr
Zepatier 379 545 kr 506 060 kr
Harvoni 431 001 kr 862 002 kr
Epclusa 431 001 kr
Sovaldi + Daklinza 580 082 kr 1160 164 kr
Sovaldi + Olysio 601 931 kr 1203 861 kr

*Behandlingskostnaderna som redovisas i tabellen tar inte hdnsyn till eventuella sido6verenskommelser
mellan foretag och landsting.
**Kostnaden for ribavirin antas vara 294.88 kr per vecka och baseras pa ett genomsnitt av priset pa
ribavirin juli-september 2016.
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4.2 Utgangspunkter TLV:s bedomning

Idag subventioneras samtliga behandlingsalternativ for behandling av de svarast sjuka patien-
terna i fibrosstadierna F3 och F4. Endast de mest kostnadseffektiva behandlingsalternativen
som TLV har bedomt hanterar risker avseende behandlingsldngd och undantriangningseffek-
ter, d.v.s. risk for att behandling av mindre svart sjuka patienter tranger undan vard for pati-
enter med storre behov, subventioneras for de mindre sjuka patienterna i fibrosstadium F2.
Behandling av de minst sjuka, patienter i fibrosstadierna Fo och Fi, ar inte subventionerad.

Vid utredning av subventionsstatus gor TLV alltid en samlad bedomning av bland annat effekt,
kostnad och behov av varje lakemedel. Nedan beskrivs TLV:s generella utgangspunkter for be-
domning av subventionsstatus rorande lakemedel mot hepatit C.

TLV har i tidigare beslut bedomt svarighetsgraden pa gruppniva for kronisk hepatit C med
ingen eller obetydlig fibros (Fo och F1) som lag, svarighetsgraden for hepatit ¢ med mattlig
fibros (F2) som medelhog och svarighetsgraden for hepatit C med bryggfibros (F3) eller lever-
cirros (F4) som hog. TLV finner inte skil att nu gora en annan bedomning. TLV:s bedomning
att patienter med langt gangen fibros (F3, F4) ska behandlas snarast mojligt och att de ska
prioriteras i forhallande till patienter med maéttligare fibros (F2) har heller inte férandrats.

De sidooverenskommelser som har tecknats mellan landsting och foretag sakerstaller att kost-
naden for en behandling mot hepatit C inte overstiger den, mellan parterna, 6verenskomna
maximala behandlingskostnaden per patient. Darmed bedomer TLV att risker avseende hoga
kostnader vid ldng behandlingslangd samt aterinsjuknande har omhandertagits. I de fall det
inte har tecknats en sidooverenskommelse mellan landsting och foretag for ett lakemedel gor
TLV en bedomning av huruvida risken avseende hogre kostnader vid lingre behandlingsliangd
ar omhandertagen av det av TLV faststillda priset (AUP).

Som tidigare ndmnts bedoms samtliga behandlingsalternativ i Tabell 4 ha jamforbar effekt
inom respektive genotyp pa gruppniva da direkt jamforande studier som visar pa annat sak-
nas2. Vid jamforbar effekt ar det tillrackligt att utvardera kostnadseffektivitet utifran behand-
lingskostnad, dar det mest kostnadseffektiva behandlingsalternativet dr det med lagst
behandlingskostnad inom respektive genotyp. Som ndmnt ovan ar tolv veckor den kortaste
behandlingsldngd som samtliga behandlingsalternativ har indikation for enligt respektive pro-
duktresumé, och ar ocksa den behandlingslangd som ar vanligast vid behandling av hepatit C.

Vid bedomning av subventionsstatus utgar TLV darmed fran behandlingskostnaden for det
eller de behandlingsalternativen med ldgst kostnad inom respektive genotyp for tolv veckors
behandling, sett till det av TLV faststéllda priset (AUP), (se Tabell 4).

TLV:s bedomning i tidigare drenden rorande hepatit C, att endast de behandlingsalternativ
med lagst kostnad ska subventioneras for de mindre sjuka patienterna i fibrosstadium F2,
kvarstar.

I det fall behandlingskostnaden for ett behandlingsalternativ bedoms vara lika eller ldgre 4dn
den lagsta behandlingskostnaden for tolv veckors behandling i respektive genotyp, bedomer
TLV att behandlingsalternativet ska subventioneras for behandling i fibrosstadierna F2, F3
och F4 iden aktuella genotypen.

I det fall behandlingskostnaden for ett behandlingsalternativ bedoms vara hogre an den
lagsta behandlingskostnaden tolv veckors behandling i respektive genotyp, bedomer TLV att
behandlingsalternativet kan anvandas for behandling i fibrosstadierna F3 och F4 i den aktu-
ella genotypen i de fall de behandlingsalternativ med ldgre behandlingskostnad inte dar
lampliga.

2 Direkt jamforande studier finns idag mellan Epclusa och Sovaldi + ribavirin.
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TLV:s beslutsfattande vilar pa tre grundlaggande kriterier som ryms inom 15 § formanslagen:
mdnniskovdrdesprincipen, behovs- och solidaritetsprincipen samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen. Manniskovardesprincipen innebar att alla manniskor har lika varde och samma ratt
oberoende av personliga egenskaper och funktioner i samhallet. Behovs- och solidaritetsprin-
cipen innebar att de som har de storsta medicinska behoven ska ha mer av vardens resurser an
andra patientgrupper. Kostnadseffektivitetsprincipen innebar att kostnaderna for att anvinda
ett lakemedel ska vara rimliga fran medicinska, humanitara och samhallsekonomiska syn-
punkter.

Vid faststillandet av betalningsviljan for en behandling gors en sammanvigning av de tre prin-
ciperna.

I tidigare beslut har TLV understrukit nédvandigheten att prioritera de svarast sjuka patien-
terna, det vill siga de i fibrosstadierna F3-F4. I tidigare drenden har TLV darfor endast beviljat
subvention for patienter i fibrosstadium F2 for det eller de behandlingsalternativ i respektive
genotyp som haft lagst ssmmanlagd behandlingskostnad och under forutsattning att de inte i
strid med behovs- och solidaritetsprincipen (jfr 15 § forménslagen,) riskerar att trainga undan
vard for svarare sjuka.

TLV har ocksa i tidigare drenden beslutat att behandling av de minst sjuka patienterna, pati-
enter i fibrosstadierna Fo och F1, inte ska subventioneras. I denna bedomning har det beaktats
att Likemedelsverket bedomer att patienter med dessa fibrosstadier, utifran levermedicinska
grunder, ar lagt prioriterade for behandling.

TLV har i tidigare drenden bedomt att det, om totalkostnaden for behandling av patienter med
hepatit C okar kraftigt pa kort tid, finns pataglig risk for undantrangningseffekter. En utokad
subvention till patienter i fibrosstadierna Fo och F1 har bedomts medfora en risk for detta.
Undantrangningseffekter innebar att mindre svara sjuka patienter trainger undan annan vard
for patienter med storre behov, bade patienter med hepatit C och patienter med andra svara
sjukdomar. Det ar inte forenligt med behovs- och solidaritetsprincipen som innebar att virden
ska ge foretrade till dem med storst behov (jfr 15 § formanslagen).

Det rader stor osdkerhet kring hur manga patienter som befinner sig i fibrosstadierna Fo och
F1.

TLV anser att de svarast sjuka (F3-F4) dven fortsatt ska prioriteras hogst for behandling. TLV
anser vidare att behandling av patienter i fibrosstadiet F2 ar angelagen och att de mest kost-
nadseffektiva behandlingsalternativen bor subventioneras for denna patientgrupp. Med beak-
tande av behovs- och solidaritetsprincipen bedémer TLV att en subvention av behandling av
patienter i fibrosstadierna F1 och Fo, riskerar att medfora att annan mer angeldgen vard for de
svarare sjuka trangs undan. P4 grund av de stora osidkerheter och ekonomiska risker som
alltjamt foreligger, finner TLV sdledes att behandling av patienter i fibrosstadierna Fo och F1
inte bor subventioneras.

4.3 Resultat
Se bilaga 2 (Epclusa), bilaga 3 (Harvoni) samt bilaga 4 (Sovaldi).

5 Regler

5.1 Den etiska plattformen

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

5.2 Forfattningstext m.m.

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

5.3 Praxis

Bakgrund

TLV har i tidigare beslut som géller de nya antivirala lakemedlen mot hepatit C bedomt att
kronisk hepatit C med ingen eller obetydlig fibros (Fo, F1) normalt sett innebar en lag svarig-
hetsgrad medan hepatit C med mattlig fibros (F2) innebar en medelhog svarighetsgrad och
hepatit C med bryggfibros (F3) eller levercirros (F4) innebar en hog svarighetsgrad.

Samtliga nya direktverkande antivirala ladkemedel beviljades under tiden oktober 2014 till
mars 2015 subvention och ingick i formanerna med begrinsning till de svarast sjuka patien-
terna, de som utvecklat fibrosstadier F3 eller F4, samt till patienter som, oavsett fibrossta-
dium, genomgétt organtransplantation eller som uppvisade svira extrahepatiska manifestat-
ioner av hepatit C-infektionen. Mot bakgrund av den snabba utvecklingen inom terapiomradet
tidsbegransades ocksa samtliga formansbeslut till och med den 1 juli 2015.

Under den 6versyn av sortimentsbredd och subventionsstatus som TLV gjorde pa hepatit C-
omradet gjorde TLV foljande bedomningar.

TLV bedomde att samtliga nya direktverkande antivirala lakemedel/lakemedelskombinationer
har likartad effekt pa gruppniva. For att bedoma vilket av behandlingsalternativen som ar mest
kostnadseffektivt gjorde TLV en kostnadsjamforelse per genotyp. TLV utredde oversiktligt
kostnadseffektiviteten av att behandla med de nya antivirala lakemedlen redan i fibrosstadium
F2 och TLV bedomde det kostnadseffektivt att behandla i F2.

TLV bedomde att om totalkostnaden for behandling av hepatit C 6kar kraftigt pa kort tid, vilket
kan hinda om subventionen utokas till att d&ven gilla patienter i fibrosstadium F2, s finns en
risk for oférutsedda undantriangningseffekter. Det vill sdga att mindre svart sjuka patienter
tranger undan angeldgen vard for patienter med storre behov, bade inom gruppen hepatit C
och inom andra sjukdomsomréden. Det dr en situation som inte ar férenlig med behovs- och
solidaritetsprincipen som sager att det i TLV:s beslut ska vigas in att virden ska ge foretrade
till de som har storst behov (jfr 2 § halso- och sjukvardslagen (1982:763) och 15 § forméansla-

gen).

Trepartsoverlaggningar resulterade i 6verenskommelser mellan foretag och landsting som in-
nebar riskdelning utifrdn behandlingslangd och/eller patientantal. Overenskommelserna be-
domdes reducera risken for undantrangningseffekter varfor TLV beslutade om subvention for
patienter med hepatit C som utvecklat fibrosstadier F2 till F4 och att samtliga nya direktver-
kande antivirala lakemedel subventioneras inom likemedelsforménerna med begransningar
och villkor. Forekomsten av sidooverenskommelse som i tillracklig omfattning bedémdes han-
tera risken for undantrangningseffekter var dock en forutsattning for att beviljas subvention
for patienter i fibrosstadium F2. Nedan foljer en sammanstallning av de enskilda preparatens
tidigare och nuvarande subventionsstatus.

Epclusa och Zepatier inkluderades i ladkemedelsférmanerna den 23 september 2016 och under
TLV:s handliaggning av drendena dgde inga trepartsoverlaggningar rum.
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Sovaldi

Sovaldi beviljades subvention (2014-10-29, dnr 1450/2014) med begransning till behandling
av patienter som utvecklat fibrosstadier F3 eller F4 samt for patienter som oavsett fibrossta-
dium genomgatt organtransplantation eller uppvisar svara extrahepatiska manifestationer av
hepatit C-infektion for 12 veckors behandling med undantag frén patienter som utifrén en kli-
nisk bedomning behover en langre behandlingstid. Sovaldi subventioneras med begransning
(2015-06-15 dnr 1224/2015) till behandling vid genotyp 2 eller 3 for patienter som utvecklat
fibrosstadier F2 till F4 samt for 6vriga genotyper, fibrosstadier F3 och F4, i de fall Harvoni eller
Viekirax/Exviera inte ar lampligt samt dven for patienter som, oavsett fibrosstadium, genom-
gatt organtransplantation eller uppvisar svara extrahepatiska manifestationer av hepatit C-in-
fektion eller ar indicerade for IVF-behandling. Foretaget och landstingen har triffat en
sidooverenskommelse om att dela pad de ekonomiska riskerna som ar kopplade till behand-
lingslangd och antalet patienter som behandlas.

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

Olysio

Olysio beviljades subvention (2014-10-30, dnr 1890/2014) med begransning till behandling av
patienter med hepatit C av genotyp 1 och 4 som utvecklat fibrosstadier F3 och F4 samt for
patienter som oavsett fibrosstadium genomgatt organtransplantation eller uppvisar svara
extrahepatiska manifestationer av hepatit C-infektion for 12 veckors behandling med undan-
tag fran patienter som utifran en klinisk bedomning behover en langre behandlingstid.

Olysio subventioneras med begrinsning (2015-06-15 dnr 1228/2015) till behandling av pati-
enter med kronisk hepatit C-infektion som utvecklat fibrosstadier F3 till F4 dar behandling
med Harvoni eller Viekirax/Exviera inte ar lamplig samt for patienter som, oavsett fibrossta-
dium, genomgatt organtransplantation eller uppvisar svira extrahepatiska manifestationer
av hepatit C-infektion eller dr indicerade for IVF-behandling. Subventioneras for behandling
under 12 veckor med undantag for de patienter som utifran en klinisk bedomning behover
langre behandlingstid. For Olysio finns ingen sidooverenskommelse varfor Olysio inte sub-
ventioneras for patienter i fibrosstadium 2.

Daklinza

Daklinza beviljades subvention (2014-12-16, dnr 2323/2014) med begransning till behandling
av patienter med hepatit C av genotyp 3 som utvecklat fibrosstadier F3 eller F4. Daklinza be-
viljades dven en begriansad subvention for patienter med hepatit C av genotyp 1 eller 4 som
utvecklat fibrosstadium F3 eller F4 och som inte blivit hjalpta av behandling med proteashdm-
mare. Begransningen beslutades mot bakgrund av att behandlingskostnaden f6r Daklinza och
Sovaldi var hogre én for alternativet Olysio och Sovaldi. Daklinza subventioneras med begrans-
ning (2015-06-15 dnr 1229/2015) till behandling vid genotyp 3, fibrosstadier F3 och F4 samt
vid genotyp 3, fibrosstadium F2, dir ovriga alternativ inte dr lampliga. Daklinza subvention-
eras for ovriga genotyper, fibrosstadier F3 och F4, i de fall Harvoni eller Viekirax/Exviera inte
ar lampligt samt aven for patienter som, oavsett fibrosstadium, genomgétt organtransplantat-
ion eller uppvisar svara extrahepatiska manifestationer av hepatit C-infektion eller ar indice-
rade for IVF-behandling. Daklinza subventioneras for behandling under tolv veckor med
undantag for de patienter som utifrdn en klinisk bedomning behover langre behandlingstid.
Da den sidooverenskommelse som traffats avseende Daklinza inte bedomdes minska risken
for undantrangningseffekter tillrackligt mycket ska inte Daklinza vara ett forstahandsalterna-
tiv for patienter i fibrosstadium F2.

Harvoni

Harvoni beviljades subvention (2015-02-20, dnr. 4091/2014) med begransning till behandling
av patienter med hepatit C av genotyp 1, 3 och 4 som utvecklat fibrosstadium F3 eller F4.
Harvoni subventioneras med begransning (2015-06-15 dnr 1223/2015) for patienter med kro-
nisk hepatit C-infektion som utvecklat fibrosstadium F2 till F4 samt dven for patienter som,
oavsett fibrosstadium, genomgatt organtransplantation eller uppvisar svara extrahepatiska
manifestationer av hepatit C-infektion eller ar indicerade for IVF-behandling. Foretaget och
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landstingen har triffat en sidooverenskommelse om att dela pa de ekonomiska riskerna som
ar kopplade till behandlingslangd och antalet patienter som behandlas. Harvoni subvention-
eras for behandling av patienter i fibrosstadierna ett till fyra under 12 veckor med undantag
for de patienter som utifrn en klinisk bedomning behover langre behandlingstid.

Viekirax

Viekirax beviljades subvention (2015-03-28, dnr. 4721/2014) med begransning till behandling
av patienter med hepatit C vid genotyp 1 och 4 som utvecklat fibrosstadium F3 och F4.
Viekirax subventioneras med begrinsning (2015-06-15 dnr 1232/2015)

Till patienter som utvecklat fibrosstadier F2 till F4 samt dven for patienter som, oavsett fibros-
stadium, genomgétt organtransplantation eller uppvisar svéara extrahepatiska manifestationer
av hepatit C-infektion eller ar indicerade for IVF-behandling. Foretaget och landstingen har
traffat en sidooverenskommelse om att dela pa de ekonomiska riskerna som ar kopplade till
behandlingsldngd och antalet patienter som behandlas. Viekirax subventioneras for behand-
ling av patienter vid genotyp 1 och 4 i fibrosstadierna F2 till F4 under tolv veckor med undantag
for de patienter som utifrdn en klinisk bedomning behover langre behandlingstid.

Exviera

Exviera beviljades subvention (2015-03-28, dnr. 4720/2014) med begransning till behandling
av patienter med hepatit C vid genotyp 1 som utvecklat fibrosstadier F3 och F4. Exviera sub-
ventioneras med begrinsning (2015-06-15 dnr 1231/2015) till patienter med kronisk hepatit
C-infektion som utvecklat fibrosstadier F2 till F4 samt dven for patienter som, oavsett fibros-
stadium, genomgétt organtransplantation eller uppvisar svéara extrahepatiska manifestationer
av hepatit C-infektion eller ar indicerade for IVF-behandling. Foretaget och landstingen har
traffat en sidooverenskommelse om att dela pa de ekonomiska riskerna som ar kopplade till
behandlingslangd och antalet patienter som behandlas. Exviera subventioneras for behandling
av patienter vid genotyp 1 i fibrosstadierna F2 till F4 under 12 veckor med undantag for de
patienter som utifran en klinisk bedomning behover langre behandlingstid.

Epclusa

Epclusa beviljades subvention (23 september 2016 dnr. 1594/2016) med begransning till be-
handling av patienter med hepatit C vid genotyp 2 och tre for patienter som utvecklas fibros-
stadium F3 och F4 samt for patienter vid genotyp 2 och 3 for patienter som utvecklat
fibrosstadium F2 i de fall behandling med Sovaldi i kombination med ribavirin inte dr lampligt.
Epclusa subventioneras dven for patienter som, oavsett fibrosstadium, genomgéatt organtrans-
plantation eller uppvisar svara extrahepatiska manifestationer av hepatit C-infektion eller ar
indicerade for IVF-behandling. Epclusa subventioneras for behandling under 12 veckor.

Zepatier

Beviljades subvention (23 september 2016 dnr. 1750/2016) med begriansning till behandling
av patienter med hepatit C vid genotyp 1 for patienter som utvecklat fibrosstadium F3 och F4,
samt vid genotyp 4 for patienter som utvecklat fibrosstadierna fibrosstadierna F3 och F4 i de
fall behandling med Viekirax i kombination med ribavirin inte ar lampligt. Zepatier subvent-
ioneras dven for patienter som, oavsett fibrosstadium, genomgatt organtransplantation eller
uppvisar svara extrahepatiska manifestationer av hepatit C-infektion eller ar indicerade for
IVF-behandling. Zepatier subventioneras for behandling under 12 veckor med undantag for de
patienter som utifran en klinisk bedomning behéver langre behandlingstid.
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6 Sammanvagning

I september 2016 ansokte landstingen till TLV om prissdankning for samtliga direktverkande
antivirala lakemedel mot hepatit C inom férmanen.

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

TLV bedomer att samtliga behandlingsalternativ mot hepatit C ar likvardiga pa gruppniva da
direkt jamforande studier som visar pa annat saknas.

Under hosten har landstingen och foretagen haft trepartsoverlaggningarna med TLV rorande
lakemedel mot hepatit C. Trepartsoverlaggningarna har resulterat i att landstingen och foretag
har tecknat sidoverenskommelser for vissa av likemedlen som parterna tillfort i respektive
drende.

De sidooverenskommelser som har tecknats mellan landsting och foretag sikerstiller att kost-
naden for en behandling mot hepatit C inte 6verstiger den, mellan parterna, 6verenskomna
maximala behandlingskostnaden per patient. Darmed bedémer TLV att risker avseende hoga
kostnader vid lang behandlingsldangd har omhéandertagits. I de fall det inte har tecknats en
sidooverenskommelse mellan landsting och foretag for ett lakemedel har TLV gjort en bedom-
ning av huruvida risken avseende hogre kostnader vid langre behandlingsldngd ar omhénder-
tagen av det av TLV faststillda priset (AUP).

Ett lakemedels behandlingskostnad, med eller utan sidooverenskommelse, har inom respek-
tive genotyp jamforts mot det rekommenderade behandlingsalternativ med lagst kostnad for
tolv veckors behandling sett till det av TLV faststéllda priset (AUP).

I det fall behandlingskostnaden for ett behandlingsalternativ bedoms vara lika eller ldgre an
den liagsta behandlingskostnaden for tolv veckors behandling i respektive genotyp, bedomer
TLV att lakemedlet ska subventioneras for behandling i fibrosstadierna F2, F3 och F4 i den
aktuella genotypen.

I det fall behandlingskostnaden for ett behandlingsalternativ bedoms vara hogre dn den lagsta
behandlingskostnaden for tolv veckors behandling i respektive genotyp, bedomer TLV att be-
handlingsalternativet kan anviandas for behandling i fibrosstadierna F3 och F4 i den aktuella
genotypen i de fall de lakemedel med ldgre behandlingskostnad inte ar lampligt.

TLV anser att de svarast sjuka (F3-F4) dven fortsatt ska prioriteras hogst for behandling. TLV
anser vidare att behandling av patienter i fibrosstadiet F2 ar angelagen och att de mest kost-
nadseffektiva behandlingsalternativen bor subventioneras for denna patientgrupp. Med beak-
tande av behovs- och solidaritetsprincipen bedomer TLV att en subvention av likemedel for
patienter i fibrosstadierna F1 och Fo, riskerar att medfora att mer angeldagen vard for de svarare
sjuka trangs undan. P4 grund av de stora osidkerheter och ekonomiska risker som alltjamt fo-
religger, finner TLV séledes att behandling av patienter i fibrosstadierna Fo och F1 inte bor
subventioneras.

Inom ramen for trepartsoverliggningarna avser landstingen att teckna en sidooverenskom-
melse med foretaget (Gilead) avseende Epclusa och Sovaldi som parterna kommer att tillfora
drendet. Sidooverenskommelsen innebar att foretaget ersatter landstingen med det som Gver-
stiger den Overenskomna maximala behandlingskostnaden per patient. Ingen sidooverens-
kommelse avses att tecknas mellan foretagen och landstingen avseende Harvoni.
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Samtliga ladkemedel foreslas fortsitta ingd i lakemedelsférmanerna men med begransning till
behandling till olika genotyper och for olika fibrosstadier.

7 Referenser

[1] Referensgruppen for antiviral terapi (RAV), "Lakemedelsbehandling av hepatit C
virusinfektion hos vuxna och barn — behandlingsrekommendation 2016," 2016.
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Bilagor

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

8 § Den som marknadsfor ett 1akemedel eller en vara som avses i 18 § fir ansoka om att lake-
medlet 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
inkopspris och forsaljningspris.

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

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

13 § En fraga om dndring av ett tidigare faststallt ink6pspris eller forsdljningspris far, forutom
pa eget initiativ av Tandvards- och ldkemedelsforméansverket, tas upp av myndigheten pa be-
garan av den som marknadsfor lakemedlet eller varan eller av ett landsting. Den som begér
andringen har aven ratt till 6verlaggningar med myndigheten. Om 6verlidggningar inte begars,
eller om overlaggningarna inte leder till en 6verenskommelse, kan myndigheten faststilla det
nya inkopspriset eller forsaljningspriset pa grundval av tillganglig utredning.

15 § Ett receptbelagt ladkemedel ska omfattas av ldkemedelsférmanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att
1. kostnaderna for anvandning av ldkemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 2 §
halso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, huma-
nitara och samhallsekonomiska synpunkter, och
2. det inte finns andra tillgdngliga ldkemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sa-
dan avviagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta
stycket ldkemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som visentligt mer dndamalsen-

liga. Lag (2015:319).
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Bilaga 2 — Epclusa (sofosbuvir/velpatasvir)

Epclusa (sofosbuvir/velpatasvir) ar avsett for behandling av vuxna med kronisk infektion med
hepatit C-virus (HCV).

Sofosbuvir hammar hepatit C-virusets RNA-polymeras NS5B, som dr nodvandigt for virusets
replikation.

Velpatasvir hammar NS5A, ett viralt protein som ar involverat i virusets replikation och ihop-
sattning av virioner.

Enligt produktresumén kan Epclusa anvandas for behandling av genotyp 1-6. Behandlings-
langden ar 12 veckor. Tilldgg av ribavirin kan 6verviagas hos genotyp 3-infekterade patienter
med kompenserad cirros samt for patienter med dekompenserad cirros.

I genotyp 2 och 3 har Epclusa visad bittre effekt (SVR, utlikningsgrad) dn Sovaldi i kombinat-
ion med ribavirin. TLV bedomer att Epclusa pa gruppniva har jamfoérbar effekt med 6vriga
behandlingsalternativ.

Subventionsstatus vid tidpunkt for ansdkan om prissénkning

Epclusa subventioneras idag i genotyp 1 for behandling av patienter i fibrosstadierna F3 och
F4 i de fall behandling med Viekirax i kombination med Exviera inte ar lampligt.

I genotyp 2 och 3 subventioneras Epclusa idag for behandling av patienter i fibrosstadierna F3
och F4. Epclusa subventioneras dven i genotyp 2 och 3 for patienter i fibrosstadium F2 i de fall
behandling med Sovaldi i kombination med ribavirin inte ar lampligt.

I genotyp 4 subventioneras Epclusa idag for behandling av patienter i fibrosstadierna F3 och
F4 i de fall behandling med Viekirax i kombination med ribavirin inte ar lampligt.

Behandlingskostnad

Till det av TLV faststéllda priset (AUP) kostar en 12 veckors behandling med Epclusa
431 001 kr.

Inom ramen for trepartsoverliggningarna avser landstingen att teckna en sidoéverenskom-
melse med foretaget (Gilead) avseende Epclusa som parterna kommer att tillfora drendet.
Sido6verenskommelsen innebar att foretaget ersatter landstingen med det som Gverstiger den
overenskomna maximala behandlingskostnaden per patient. Sido6verenkommelsen innebar
att den faktiska behandlingskostnaden for Epclusa ar lagre an behandlingskostnaden sett till
det av TLV faststillda priset (AUP). Den maximala behandlingskostnaden per patient som f6-
retaget och landstingen har kommit 6verens om avseende Epclusa ar [------- ] kronor.

Budgetpaverkan

Epclusa ingar i formanen sedan september 2016 och har sedan september sélt for 11 miljoner
kronor.

Resultat

Samlad bedomning av resultaten:

Den sidooverenskommelse som foretagen och landstingen har tecknat avseende Epclusa och
som har tillforts som underlag i arendet, bedomer TLV foranleder forandring av subventions-
status i genotyp 1-3. I genotyp 4 kvarstar nuvarande subventionsstatus.

Vid HCV av genotyp 1
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TLV bedomer att behandlingskostnaden for Epclusa ar lagre dn den lagsta behandlingskostna-
den till det av TLV faststallda priset (AUP) i genotyp 1, nar hansyn tas till den sidooverenskom-
melse som avses tecknas mellan foretaget och landstingen avseende Epclusa. TLV bedomer att
Epclusa ska subventioneras i genotyp 1 for behandling av patienter i fibrosstadierna F2, F3 och
F4.

Vid HCV av genotyp 2

TLV bedomer att behandlingskostnaden for Epclusa ar lagre an den lagsta behandlingskostna-
den till det av TLV faststéllda priset (AUP) i genotyp 2, niar hinsyn tas till den sido6verens-
kommelse som avses tecknas mellan foretaget och landstingen avseende Epclusa. TLV
bedomer att Epclusa ska subventioneras i genotyp 2 for behandling av patienter i fibrosstadi-
erna F2, F3 och F4.

Vid HCV av genotyp 3

TLV bedomer att behandlingskostnaden for Epclusa ar lagre an den lagsta behandlingskostna-
den till det av TLV faststillda priset (AUP) i genotyp, nir hansyn tas till den sido6verenskom-
melse som avses tecknas mellan foretaget och landstingen avseende Epclusa. TLV bedomer att
Epclusa ska subventioneras i genotyp 3 for behandling av patienter i fibrosstadierna F2, F3 och
F4.

Vid HCV av genotyp 4

TLV bedomer att behandlingskostnaden for Epclusa inte ar lagre dn den ldgsta behandlings-
kostnaden till det av TLV faststillda priset (AUP) i genotyp 4, d&ven da hiansyn tas till den sido-
overenskommelse som avses tecknas mellan foretaget och landstingen avseende Epclusa.

TLV bedomer darfor att Epclusa ska subventioneras i genotyp 4 for behandling av patienter i
fibrosstadierna F3 och F4 i de fall behandling med ovriga ldkemedel ej ar 1ampligt.

Vid HCV av genotyp 5 och 6
Epclusa ar godkand for behandling av genotyp 5 och 6. TLV bedomer att Epclusa ska subvent-
ioneras for patienter med hepatit C vid genotyp 5 eller 6 i fibrosstadium F2, F3 och F4.
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Bilaga 3 - Harvoni (sofosbuvir/ledipasvir)
Harvoni (sofosbuvir/ledipasvir) ar avsett for behandling av kronisk hepatit C hos vuxna.

Sofosbuvir verkar genom att hamma hepatit C-virusets RNA-polymeras, NS5B. Sofosbuvir be-
hover fosforyleras for att bli aktivt, vilket sker intracellulart.

Ledipasvir inhiberar virusets NS5A, ett fosfoprotein som ar involverat i hepatit C-virusets
RNA-replikation och hopsattning av virioner (assembly).

Enligt produktresumén kan Harvoni anvandas till patienter med hepatit C av genotyp 1, 3, 4,
5 och 6. Harvoni ar inte rekommenderad for anvandning i genotyp 3 av vare sig Likemedels-
verket eller EASL. Harvoni ska enligt produktresumén ges i 12-24 veckor. Till patienter som
kan behova 24 veckors behandling hor patienter med cirros, samt tidigare behandlade patien-
ter med osidkra ombehandlingsalternativ (se produktresumén). 8 veckors behandling kan en-
ligt produktresumén overvigas till behandlingsnaiva patienter utan cirros med genotyp 1.

TLV bedomer att Harvoni pa gruppniva har jamforbar effekt med 6vriga behandlingsalterna-
tiv.

Subventionsstatus vid tidpunkt for ansékan om prissankning

Harvoni subventioneras idag for behandling av patienter i fibrosstadierna F2, F3 och F4 oav-
sett genotyp.

Behandlingskostnad

Till det av TLV faststillda priset (AUP) kostar 8 veckors behandling med Harvoni 287 334
kronor. Behandling i 12 veckor kostar 431 001 kronor och 24 veckors behandling 862 002
kronor.

Trepartsoveldggningarna har inte resulterat i nagon sidoéverenskommelse mellan foretaget
(Gilead) och landstingen avseende Harvoni vilket innebér att det inte finns ndgon sidoover-
enskommelse som omhéndertar risken avseende hoga kostnader vid 1ang behandlingslangd.

Budgetpaverkan

Harvoni ingar i formanen sedan februari 2015. Den arliga forsiljningen uppgar till cirka 621
miljoner kronor (november 2015 till oktober 2016).

Resultat

Samlad bedomning av resultaten

Vid HCV av genotyp 1

TLV bedomer att det vid franvaro av en sido6verenskommelse som omhéandertar risker avse-
ende lang behandlingsldngd, inte gar att sdkerstilla att behandlingskostnaden for Harvoni ar
ldgre dn den lagsta behandlingskostnaden (12 veckor) till det av TLV faststillda priset (AUP) i
genotyp 1.

TLV bedomer darfor att Harvoni ska subventioneras i genotyp 1 for behandling av patienter i
fibrosstadierna F3 och F4 i de fall behandling med ovriga ldkemedel ej ar 1ampligt.

Vid HCV av genotyp 4

TLV bedomer att det vid franvaro av en sidooverenskommelse, som omhéndertar risker avse-
ende lang behandlingsldngd, inte gar att sdkerstilla att behandlingskostnaden for Harvoni ar
lagre an den lagsta behandlingskostnaden till det av TLV faststillda priset (AUP) i genotyp 4.
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TLV bedomer darfor att Harvoni ska subventioneras i genotyp 4 for behandling av patienter i

fibrosstadierna F3 och F4 i de fall behandling med 6vriga lakemedel ej ar lampligt.

Vid HCV av genotyp 5 och 6

Harvoni ar godkand for behandling av genotyp 5 och 6. TLV bedomer att Harvoni ska subvent-
ioneras for patienter med hepatit C genotyp 5 eller 6 i fibrosstadierna F3 och F4 i de fall be-

handling 6vriga behandlingsalternativ ej ar lampligt.

Dnr 3508/2016, 2863/2016, 3507/2016

23




Bilaga 4 - Sovaldi (sofosbuvir)

Sovaldi (sofosbuvir) ar, i kombination med andra lakemedel, avsett for behandling av kronisk
hepatit C hos vuxna.

Sofosbuvir himmar hepatit C-virusets RNA-polymeras NS5B, som ar nodvandigt for virusets
replikation.

Enligt produktresumén kan Sovaldi anviandas i kombination med andra lakemedel for be-
handling i genotyp 1-6. Enligt gidllande behandlingsrekommendationer (2016, se tabell XX)
ar Sovaldi rekommenderat i kombination med Daklinza i genotyp 1,3 och 4, samt i kombinat-
ion med Olysio i genotyp 1 och 4. Sovaldi ska enligt produktresumén ges i 12-24 veckor bero-
ende pa patientgrupp.

Direkt jamforande studier visar att Epclusa har battre effekt dn Sovaldi i kombination med
ribavirin i genotyp 2 och 3. TLV bedomer att Sovaldi, pa gruppniva, har jamforbar effekt med
ovriga behandlingsalternativ.

Subventionsstatus vid tidpunkt for ansékan om prissankning

Sovaldi subventioneras idag i genotyp 2 eller 3 for behandling av i fibrosstadierna F2, F3 och
F4.

FOr 6vriga genotyper subventioneras Sovaldi for behandling av patienter i fibrosstadierna F3
och F4, i de fall Harvoni eller Viekirax/Exviera inte ar lampligt.

Behandlingskostnad

Tabell 5 visar behandlingskostnad for behandling med Sovaldi i kombination med ribavirin,
Daklinza respektive Olysio till de av TLV faststillda priser (AUP).

Tabell 5: Behandlingskostnad for Sovaldi i kombination med andra léakemedel (till de av TLV faststéllda
priser (AUP))**

Genot Behandlingskombination 8 veckors 12 veckors be- | 16 veckors 24 veckors
yp enligt produktresumé behandling | handling behandling | behandling
1 Sovaldi + Olysio 601 931 kr 1203 861 kr
Sovaldi + Daklinza 580 082 kr 1160 164 kr
2 Sovaldi + ribavirin 369 440 kr 492 587 kr
3 Sovaldi + Daklinza 580 082 kr 1160 164 kr
Sovaldi + ribavirin 738 880 kr
4 Sovaldi + Olysio 601 931 kr 1203 861 kr
Sovaldi + Daklinza 580 082 kr 1160 164 kr

**Kostnaden for ribavirin antas vara 294.88 kr per vecka och baseras pa ett genomsnitt av priset pa ribavirin juli-
september 2016.

Inom ramen for trepartsoverlaggningarna avser landstingen att teckna en sidooverenskom-
melse med foretaget (Gilead) avseende Sovaldi som parterna kommer att tillfoéra drendet. Sido-
overenskommelsen innebir att foretaget ersitter landstingen med det som 6verstiger den
overenskomna maximala behandlingskostnaden per patient. Sidoéverenkommelsen innebar
att den faktiskt behandlingskostnaden for Sovaldi ar lagre an sett till det av TLV faststillda
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priset (AUP). Den maximala behandlingskostnaden per patient som féretaget och landstingen
har kommit 6verens om avseende Sovaldi ar [------- ] kronor.

Budgetpaverkan

Sovaldi ingér i formanen sedan oktober 2014. Den arliga forsiljningen uppgar till cirka 478
miljoner kronor (november 2015 till oktober 2016).

Resultat

Samlad bedomning av resultaten:

Vid HCV av genotyp 1

TLV bedomer att behandlingskostnaden for Sovaldi i kombination med Daklinza eller Olysio
ar hogre an den lagsta behandlingskostnaden till det av TLV faststéllda priset (AUP) i genotyp
1 (12 veckor), dven da hansyn tas till den sido6verenskommelse som avses tecknas mellan fo-
retaget och landstingen avseende Sovaldi.

TLV bedomer darfor att Sovaldi ska subventioneras i genotyp 1 for behandling av patienter i
fibrosstadierna F3 och F4 i de fall behandling med 6vriga likemedel ej ar lampligt.

Vid HCV av genotyp 2
TLV bedomer att behandlingskostnaden for Sovaldi i kombination med ribavirin ar lagre dn
den lagsta behandlingskostnaden till det av TLV faststillda utpris pa apotek (AUP) i genotyp
2, nar hansyn tas till den sidooverenskommelse som avses tecknas mellan foretaget och lands-
tingen avseende Sovaldi.

TLV bedomer darfor att Sovaldi ska subventioneras i genotyp 2 for behandling av patienter i
fibrosstadierna F2, F3 och F4.

Vid HCV av genotyp 3

TLV bedomer att behandlingskostnaden f6r Sovaldi i kombination med ribavirin ar lagre dn
den ldgsta behandlingskostnaden till det av TLV faststéllda utpris pa apotek (AUP) i genotyp
3, nar hansyn tas till den sido6verenskommelse som avses tecknas mellan foretaget och lands-
tingen avseende Sovaldi

TLV bedomer darfor att Sovaldi ska subventioneras i genotyp 3 for behandling av patienter i
fibrosstadierna F2, F3 och F4.

Vid HCV av genotyp 4

TLV bedomer att behandlingskostnaden for Sovaldi i kombination med Daklinza eller Olysio
ar hogre an den lagsta behandlingskostnaden till det av TLV faststéllda utpris pa apotek (AUP)
i genotyp 4, nir hansyn tas till den sidooverenskommelse som avses tecknas mellan foretaget
och landstingen avseende Sovaldi

TLV bedomer darfor att Sovaldi ska subventioneras i genotyp 4 for behandling av patienter i
fibrosstadierna F3 och F4 i de fall behandling med 6vriga 1akemedel ej ar lampligt.

Vid HCV av genotyp 5 och 6
Sovaldi ar godkand for behandling av genotyp 5 och 6. TLV bedomer att Sovaldi ska subvent-
ioneras for patienter med hepatit C genotyp 5 eller 6 i fibrosstadierna F2, F3 och F4.
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