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TLV:s beddmning och sammanfattning

Forslag till beslut:
Bifall med begransning och villkor

Subventioneras vid genotyp 2 och 3 for patienter som utvecklat fibrosstadium F3 och F4
(enligt skattningsskala Metavir eller Batts och Ludwig). Subventioneras for 6vriga genotyper,
fibrosstadium F3 och F4 i de fall behandling med Viekirax i kombination med Exviera eller
Viekirax i kombination med ribavirin inte ar lampligt.

Subventioneras vid genotyp 2 och 3 for patienter som utvecklat fibrosstadium F2, i de fall
behandling med Sovaldi i kombination med ribavirin inte ar lampligt.

Subventioneras dven for patienter som, oavsett fibrosstadium, genomgatt
organtransplantation eller uppvisar svara extrahepatiska manifestationer av hepatit C-
infektion eller ar indicerade for IVF-behandling.

Fibrosstadium faststills med leverbiopsi eller en kombination av biomarkorer i blod, klinisk
bild och leverelasticitetsmétning.

Subventioneras for behandling under 12 veckor.

Epclusa subventioneras vid forskrivning av ldkare 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
ovanstdende begransningar och villkor.

e Epclusa innehéller de aktiva substanserna sofosbuvir och velpatasvir och ar avsett for
behandling av vuxna med kronisk infektion med hepatit C-virus (HCV).

¢ Den rekommenderade dosen av Epclusa ar en tablett (400 mg sofosbuvir och 100 mg
velpatasvir) dagligen i 12 veckor. Patienter med dekompenserad cirros och patienter
med genotyp 3 kan behova tillagg av ribavirin under behandlingen med Epclusa.

e Det finns ett flertal andra direktverkande antivirala 1akemedel mot hepatit C. De olika
preparaten skiljer sig at beroende pa vilken genotyp de dr rekommenderade f6r.och
vilket fibrosstadium patienter befinner sig i.

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

e I franvaro av direkt jimforande studier bedomer TLV att Epclusa har jamforbar effekt

pa gruppniva med 6vriga behandlingsalternativ.
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I forméanerna finns i dagsldget behandlingsalternativ for samtliga genotyper. Da
Epclusa ar godkant for behandling av patienter i samtliga genotyper provar TLV
forutsattningarna for subvention for varje genotyp.

Det finns direkt jamforande studier mellan Epclusa och Sovaldi i kombination med
ribavirin dir Epclusa har visat battre effekt pa SVR12.

Till det ansokta priset kostar en behandling med Epclusa i 12 veckor 431 001 kr.
Foretaget har utfort kostnadseffektivitetsanalyser for att spegla langtidseffekter och
kostnader av kronisk hepatit C och jamfor Epclusa med en rad jamforelsealternativ
som varierar beroende pa genotyp och fibrosstadium.

TLV bedomer att dar inga direkt jamforande studier finns mot jamforelsealternativen

ar det relevant att endast utfora prisjamforelser.
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1 Medicinskt underlag

1.1 Hepatit C

Hepatit C ar ett virus som infekterar levern och sprids framforallt via blod, men ocksa genom
sexuellt umgange. Smittdmnet ar globalt sett mycket utbrett, men forekomsten i Sverige ar
forhallandevis lag; cirka 0,5 procent av befolkningen ar infekterade. Virusinfektioner med
hepatit C har varierande forlopp och prognos. 25 procent av patienterna med hepatit C laker
spontant inom 6 till 12 manader. Av de 75 procent som utvecklar en kronisk infektion ar det
manga som lever utan eller med lindriga leverforandringar under ménga ar. )
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. Vid langt
gangen fibrosutveckling, cirros, ar lekmannatermen “skrumplever”. Patienter med cirros har
ocksa en okad risk for att insjukna i levercancer, 1 till 4 procent per ar.

De flesta med en kronisk hepatit C-virusinfektion lever i manga ar utan symptom men har
vanligen en leverpaverkan med forhjda transaminaser. Hur patienter med kronisk hepatit C
mar beror framst pa graden av leverskada. Initialt 4r skadan, fibrosutvecklingen, begransad
och dven sedan den dr mer omfattande kan kroppen genom olika mekanismer kompensera
for den sd att den inte orsakar symtom (kompenserad leverskada). Nar kroppen inte lingre
kan kompensera talar man om dekompenserad leverskada, vilket i blodprover kan visa sig
som ldga trombocyter, forhojt PK (INR) och sankt albumin.

Dekompenserad leverskada ar ett allvarligt tillstdnd, dar levertransplantation ofta 6vervags.
Nistan 30 procent av alla levertransplantationer i Sverige utfors pa patienter med hepatit C.
Exempel pa symptom ar viatskeansamling i bukhélan (ascites), hjarnpaverkan pa grund av att
levern inte langre klarar att rensa bort giftiga Amnen ur blodbanan (hepatisk encephalopati)
samt dderbrack i matstrupen (pa grund av forsamrat blodfléde genom levern). Kroppen géar
ocksi in 1 en katabol fas med trotthet, 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 forhéjda
transaminaser har lindriga till mattliga leverforandringar under lang tid. Fibrosutvecklingen
anses dock inte vara linjar, utan progressionstakten forefaller 6ka med stigande alder och
infektionsduration. Riskfaktorer for cirrosutveckling ar framforallt méattlig till hog alkohol-
konsumtion, hog lder vid smittotillfallet, hog inflammatorisk aktivitet i levern, manligt kon
och samtidig infektion med kronisk hepatit B eller hiv. Aven fetma och diabetes mellitus
forsamrar prognosen. Omkring 20 procent av de med kronisk infektion utvecklar levercirros
inom 20 ar fran smittotillfallet.[1]

Over tid 16per patienterna ocksé risk att utveckla dekompenserad levercirros. Detta sker
arligen hos 5 till 7 procent av de patienter som har kompenserad cirros. Dekompenserad
cirros ar ett tillstand som leder till minskad muskelmassa, viktforlust och trétthet. For
patienter med dekompenserad levercirros bor levertransplantation 6vervégas.

For att klargora det medicinska behovet av behandling for en patient med kronisk hepatit C-
virus (HCV)-infektion gors en prognosbedémning genom skattning av inflammation och
fibros i levervavnaden, dar framfor allt fibrosstadium har stor betydelse. Denna skattning har
vanligen gjorts med hjélp av leverbiopsi. Pa senare tid har det blivit allt vanligare att istéllet
anvianda icke-invasiv fibrosskattning. Med en kombination av validerade biomarkorer i blod
och leverelasticitetsmatning (med exempelvis FibroScan) kan en tillrackligt god
fibrosskattning ofta goras. Fibrosstadiet anges i en skala fran Fo till F4, dir F4 innebar
levercirros. Eftersom kronisk hepatit C fram tills helt nyligen varit en sjukdom som i manga
fall inte kunnat botas eller for vilken patienter avstitt behandling pd grund av svéra



biverkningar av likemedlen 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, olika genotyper (genuppsattning). Virus med olika
genotyp svarar pa olika behandlingar. I Sverige har nistan halften av patientpopulationen
infekterats med virus av genotyp 1. Patientpopulationen som infekterats med genotyp 5 och 6
ar valdigt sma varfor behandling av patienter med genotyp 1, 2,3 och 4 vanligtvis ar de
genotyper som diskuteras.

= Genotyp 1
[l Genctyp 2
] Genotyp 3
] Genotyp ¢-6

Figur 1. Genotypsfordelning i Sverige

1.2 Léakemedlet Epclusa

Epclusa innehaller de aktiva substanserna sofosbuvir och velpatasvir. Lakemedlet godkdndes
via den centrala proceduren den 6 juli 2016. Sofosbuvir ingér i de tidigare godkianda
lakemedlen Sovaldi och Harvoni.

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

1.2.2 Verkningsmekanism

Sofosbuvir himmar hepatit C-virusets RNA-polymeras NS5B, som dr nodvandigt for virusets
replikation. Sofosbuvir verkar, efter att ha fosforylerats, som en analog till uridin, en av de
fyra nukleotider RNA ar uppbyggt av. Efter att sofosbuvir har byggts in i hepatit C-virusets
RNA, kan inte RNA-kedjan byggas vidare.

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

1.2.3 Dosering/administrering

Den rekommenderade dosen av Epclusa ar en tablett (400 mg sofosbuvir och 100 mg
velpatasvir) dagligen i 12 veckor. Enligt produktresumén kan tillagg av ribavirin 6vervagas till
patienter med genotyp 3. Patienter med dekompenserad cirros rekommenderas tillagg av
ribavirin under behandlingen med Epclusa.

Tabell 1: Rekommenderad behandling for Epclusa. Kélla: produktresumén

Patientpopulation Behandling och behandlingstid

Patienter utan cirros och patienter med | Epclusai 12 veckor
kompenserad cirros




Tillagg av ribavirin kan 6vervagas hos genotyp 3-
infekterade patienter med kompenserad cirros

Patienter med dekompenserad cirros Epclusa + ribavirin i 12 veckor

1.3 Behandling och svarighetsgrad

1.3.1 Jamforelsealternativ

Under 2014 introducerades flera nya direktverkande antivirala likemedel mot hepatit C.
Sovaldi (sofosbuvir) som hammar NS5B polymeraset, Olysio (simeprevir) som ar en NS3/4A
proteashammare och Daklinza (daklatasvir) som hammar det virala proteinet NS5A.
Behandling med de nya lakemedlen ledde till hogre utlakning och kortare behandlingstider
utan att behova kombinera behandlingen med interferon.

Under 2015 blev tre preparat godkianda; Harvoni (sofosbuvir och ledipasvir), dir NS5B
polymerashammaren sofosbuvir kombineras med NS5A-himmaren ledipasvir; Viekirax
(ombitasvir, paritaprevir och ritonavir), som innehaller NS3/4A proteashdmmaren
paritaprevir, NS5A-hdmmaren ombitasvir och ritonavir, som oOkar exponeringen av
paritaprevir; Exviera (dasabuvir) som himmar NS5B polymeraset.

De olika alternativen rekommenderas for olika genotyper. Nedan visas en sammanstallning

Tabell 2: Sammanstélining av godkanda lakemedel mot hepatit C

Lakemedel Substans Lakemedelsklass Genotyper*
Sovaldi sofosbuvir NSSB—ppIymerashammare 1,2,3,4,5,6
(nukleotidanalog)
Olysio simeprevir Proteashdmmare 1.4
Daklinza daklatasvir NS5A-hammare 1,34
ledinasvir och NS5A-hammare och NS5B-
Harvoni P ) polymerashdmmare 1,3,4,5,6
sofosbuvir ;
(nukleotidanalog)
Exviera dasabuvir NS5B-polymerashammare 1
(Icke-nukleosidanalog)
ombitasvir, .
Viekirax paritaprevir  och NSSA-hammare, 14
. . Proteashdmmare
ritonavir
sofosbuvir  och NS5B-polymerashdmmare
Epclusa . (nukleotidanalog) och NS5A- 1,2,3,4,5,6
velpatasvir hi
ammare
: elbasvir och | NS5A-hdmmare och
Zepatier . N 1,4
grazoprevir proteashammare

*De genotyper som anges dr de som rekommenderas enligt respektive produktresumé

Epclusa ar pangenotypiskt och rekommenderas for behandling inom alla genotyper. Darmed

skulle alla andra preparat kunna vara relevanta jamforelsealternativ.

1.3.2 Aktuella behandlingsrekommendationer
publicerade

Lakemedelsverket

under 2015 en

citerat fran behandlingsrekommendationen.

behandlingsrekommendation
lakemedelsbehandling av hepatit C-virusinfektion hos vuxna och barn. Foljande stycke ar




Det kliniska maélet for behandling av kronisk HCV-infektion ar att forhindra utveckling av
cirros eftersom det medfor signifikant risk for levercancer och/eller dekompenserad
leversjukdom. Hos patienter som redan utvecklat cirros ar behandlingsmaélet i forsta hand att
forhindra leversvikt och levercancer. Nar cirros val har utvecklats finns en bestdende, forhgjd
risk for levercancer aven efter virologisk utlakning. Det ar darfor centralt att patienter som
annu inte har cirros behandlas innan cirros har uppstatt.

Overgangen fran fibrosstadium F3 (bryggfibros, se nedan) till F4 (cirros) kan vara svar att
diagnosticera 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
levervavnaden, dar framforallt fibrosstadium har stor betydelse.

Prioritering for behandling

Det foreligger behandlingsindikation for alla patienter med kronisk HCV-infektion. Patienter
som uppfyller ett eller flera av foljande fyra kriterier bedoms vara prioriterade for
behandling:

e Patienter med fibrosstadium 2-4 (F2, F3, F4). Da bryggfibros (F3) eller cirros (F4)
foreligger bor patienten behandlas vid tidigast lampliga tillfille. Eftersom
progression av kronisk hepatit till fibrosstadium F3 bor undvikas ar dven patienter
med mattlig fibros (F2) prioriterade (Rekommendationsgrad A1).

e Levertransplanterade  bor  behandlas vid  tidigast lampliga tillfille
(Rekommendationsgrad A1).

e Vid extrahepatiska manifestationer rekommenderas behandling oberoende av
fibrosstadium (Rekommendationsgrad A1).

¢ Kvinnor som har indikation for IVF-behandling.

Fibrosstadium 0-1 (Fo, F1) innebar ingen eller obetydlig fibros. Vid dessa fibrosstadier kan
man vanligen avvakta med behandling och fdlja patienten avseende eventuell progress av
sjukdomen (Rekommendationsgrad B1). Patienter med dessa fibrosstadier ar utifran
levermedicinska grunder lagt prioriterade for behandling (Rekommendationsgrad B1). Om
patienten pa grund av lag fibrosgrad inte erhaller behandling bér ny bedémning avseende
behandlingsindikation med fibrosskattning goras inom 1-2 ar (Rekommendationsgrad A2).

Nedan beskrivs de kombinationer av likemedel som Likemedelsverket vid tidpunkten for
utformningen av sitt kunskapsunderlag 2015, ansdg vara huvudbehandlingsalternativ for de
olika genotyperna. Under hosten 2016 arbetar referensgruppen for antiviral terapi (RAV)
med att ta fram uppdaterade behandlingsrekommendationer.

Tabell 3: Behandling av kronisk hepatit C, enligt behandlingsrekommendationerna som publicerades
2015 av Lakemedelsverket

Genotyp | Lakemedel Behandlingslangd (evidensgrad)
cirros

Harvoni 8-12 veckor (A1)" 12-24 veckor (A1)°
Sovaldi + Daklinza 12 veckor (A1) 12-24 veckor (B1)®
Sovaldi + Olysio 12 veckor (A1) 12-24 veckor (B1)®
Viekirax + Exviera (+ribavirin)® 12 veckor (A1) 12-24 veckor (B1)*
Sovaldi + ribavirin 12 veckor (A1) 16 veckor (C2)
Sovaldi + Daklinza 12 veckor (B2)

Sovaldi + Daklinza 12 veckor (A1)° 24 veckor (B1)
Sovaldi + ribavirin 24 veckor (Al)

Harvoni 12 veckor (A1) 12-24 veckor (B1)®
Sovaldi + Daklinza 12 veckor (B1) 12-24 veckor (Bl)3




Sovaldi + Olysio
Viekirax + ribavirin

12 veckor (B1)
12 veckor (A1)

24 veckor

1T ION-3-studien ségs vid 8 veckors behandling med Harvoni ndgot hogre relapsfrekvens &n vid 12 veckors behandling.
Behandling i 8 veckor kan forviantas vara lika effektiv for patienter med positiva prognostiska faktorer

2Vid genotyp 1a tilldgg av ribavirin

3 Eventuellt tilldgg av ribavirin vid 12 veckors behandling

4Vid genotyp 1a ges behandling i 24 veckor. Behandling i 12 veckor kan Gvervdgas om patienten dr behandlingsnaiv, har normala
trombocytvirden och normalt albumin.

5Tillagg av ribavirin bor 6vervigas till patienter med fibrosgrad F3 (B1)

6Tillagg av ribavirin for de patienter som tolererar det.

Inom ramen for TLV:s handlaggning av ansokningar om subvention holls overlaggningar
mellan TLV, de aktuella bolagen och samtliga landsting. I anslutning till detta och till
landstingens gemensamma arbete med ordnat inforande av nya lakemedel ingicks
overenskommelser om riskdelning mellan Bristol Myers Squibb (avseende Daklinza) och
landstingen, mellan Gilead Sciences (avseende Harvoni och Sovaldi) och landstingen samt
mellan AbbVie och landstingen (avseende Viekirax och Exviera). Tva principer lag till grund
for riskdelning, antal patienter som behandlas och behandlingens lingd. Bdda principerna
inkluderades i samtliga 6verenskommelser som traffades men villkoren skiljde sig at.
Foljande rekommendation dr NT-radets rekommendation till landstingen som &r baserad pa
Lakemedelsverkets behandlingsrekommendation, TLV:s formansbeslut och de, i juni 2015,
kostnadsmassigt mest gynnsamma alternativen.

Tabell 4: NT-rédets forstahandsrekommendation

Genotyp F3-F4 F2

1 Harvoni eller Viekirax + Exviera Harvoni

2 Sovaldi + ribavirin Sovaldi + ribavirin
3 Sovaldi + Daklinza eller Sovaldi + ribavirin Sovaldi + ribavirin
4 Harvoni eller Viekirax + ribavirin Harvoni

1.3.3 Aktuell subventionsstatus

I juni 2015 beslutade TLV att utoka subventionen for de flesta preparaten att inkludera
behandling av patienter i fibrosstadium 2. Nedan visas en sammanstillning av de aktuella
preparatens subventionsstatus.

Tabell 5: Aktuell subventionsstatus enligt TLV:s beslut

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
Viekirax | Viekirax Daklinza Harvoni | Harvoni
Exviera | Exviera

Subventioneras | Sovaldi Daklinza | Sovaldi

nar andra | Olysio Olysio

alternativ ej ar | Daklinza Daklinza

lampliga

Vid val av jamforelsealternativ utgdr TLV ifran det mest kostnadseffektiva

jamforelsealternativet. I franvaro av direkt jimforande studier har TLV tidigare utgétt fran
att effekten av de, i Tabell 2, namnda behandlingarna ar jamforbara.

Tabell 6: Behandlingskostnader*/**, listpris

Genotyp Behandlinaskombination 8 veckors 12 veckors 16 veckors 24 veckors
9 behandling behandling behandling behandling
1 Harvoni 287 334 kr 431 001 kr 862 002 kr
Viekirax + Exviera 379 545 kr 759 089 kr
Epclusa 431 001 kr
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Sovaldi + Olysio 601 931 kr 1203 861 kr
Sovaldi + Daklinza 639 965 kr 1279 929 kr
Sovaldi + ribavirin 369 440 kr 492 587 kr

Epclusa 431 001 kr

Epclusa 431 001 kr

Sovaldi + Daklinza 639 965 kr 1279 929 kr
Sovaldi + ribavirin 738 880 kr
Viekirax + ribavirin 352 289 kr 704 578 kr
Harvoni 431 001 kr 862 002 kr
Epclusa 431 001 kr

Sovaldi + Olysio 601 931 kr 1203 861 kr
Sovaldi + Daklinza 639 965 kr 1279 929 kr

*Behandlingskostnaderna som redovisas i tabellen tar inte hansyn till eventuella sidodverenskommelser mellan
foretag och landsting.
**Kostnaden for ribavirin antas vara 294,88 kr per vecka.

TLV:s bedomning: For flertalet patienter med genotyp 1 dr en kombinationsbehandling
med Viekirax och Exviera det mest relevanta jimforelsealternativet.

Vid genotyp 2 ar en kombinationsbehandling av Sovaldi och ribavirin det mest relevanta
jamforelsealternativet.

Vid genotyp 3 ar kombinationsbehandling med Sovaldi och Daklinza det mest relevanta
jamforelsealternativet for patienter i fibrosstadier F3+F4 och Sovaldi och ribavirin det mest
relevanta jamforelsealternativet for patienter i fibrosstadium F2, se tabell 5.

Vid genotyp 4 iar en kombinationsbehandling av Viekirax och ribavirin det mest relevanta
jamforelsealternativet.

1.3.4 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s bedomning:

Svarighetsgraden av sjukdomen hepatit C ar varierande. Hos asymtomatiska patienter
bedoms svarighetsgraden som lag, medan den hos de svérast sjuka, det vill sdga de som
utvecklar cirros med risk for leversvikt och levercancer, ar hog.

Svarighetsgraden 6kar dirmed med fibrosutvecklingen. TLV har tidigare beskrivit detta pa
foljande satt:

Fo Lag
F1Lag

F2 Medelhog
F3 Hog

F4 Hog
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1.4 Klinisk effekt och sakerhet

1.4.1 Kliniska studier

Effekten av Epclusa har utvarderats i fyra kliniska studier varav en var en dubbelblindad,
placebokontrollerad studie dar patienter med genotyperna 1, 2, 4, 5 och 6 utvirderades
(ASTRAL-1) och de andra var Ooppna, kontrollerade studier dar patienter med genotyp 2
(ASTRAL-2), genotyp 3 (ASTRAL-3) och patienter med dekompenserad levercirros
(ASTRAL-4) studerades. I ASTRAL-2 och ASTRAL-3 behandlades kontrollarmarna med
sofosbuvir och ribavirin i 12 (ASTRAL-2) eller 24 (ASTRAL-3) veckor. I ASTRAL-4 ingick
kontrollarmar som behandlades med sofosbuvir/velpatasvir + ribavirin i 12 veckor och
sofosbuvir/velpatasvir i 24 veckor.

Det primara effektmattet var SVR12, definierat som bestdende virologiskt svar (HCV RNA
<15 IU/ml) tolv veckor efter avslutad behandling. Flera sekundira effektmatt utvarderades;
andel patienter med misslyckad behandling, oonskade hiandelser, resistens mot sofosbuvir
och velpatasvir och patientrapporterad livskvalitet.

Tabell 7 Sammanfattning over aktuella studier

Studie Studiedesign SETEE Smele: Utfall
alternativ population
ASTRAL-1[2] Dubbelblindad, Placebo soffvel (624), | SVR mellan 97 och
Feld et al, 2015 randomiserad placebo (116) 100 procent
ASTRAL-2 och ASTRAL - | Randomiserad, sof + rbv 12 v | Genotyp 2: | SVR mellan 95 och
3[3] Oppen eller 24 v sofivel (134), | 99 procent,
Foster et al, 2015 sof+rbv (132) signifikant battre &n
sof+rbv
Genotyp 3:
soffvel 277),
sof+rbv (275)
ASTRAL-4[4] Randomiserad, Soffvel + rbv 12 v | sof/vel 12 (90), | SVR pa 94 procent
Curry et al, 2015 Oppen sofivel + rbv 12 | for sofivel + rbv
Soflvel 24 veckor | (87), soflvel 24
(90)

1.4.2 ASTRAL-1

ASTRAL-1[2] var en dubbelblindad, placebokontrollerad studie dar patienter med kronisk
hepatit C av genotyp 1, 2, 4, 5 och 6 randomiserades till behandling med
sofosbuvir/velpatasvir i 12 veckor (624 patienter) eller placebo i 12 veckor (116 patienter).

Baslinjekarakteristika avseende kon, etnicitet, dlder och BMI var balanserade mellan
grupperna. Andelen cirrotiker varierade mellan 10 och 23 procent i olika genotyper. Mellan
55 och 93 procent var behandlingsnaiva, i olika genotyper. Randomiseringen stratifierades
efter genotyp och forekomst av cirros. Patienter med genotyp 5 randomiserades inte, utan
ingick i gruppen som fick aktiv behandling.

Tolv veckor efter avslutad behandling hade 97 till 100 procent av patienterna bestidende
virologiskt svar (SVR12), se tabell 6.

Totalt hade 42 procent av patienterna detekterbara NS5A-resistensassocierade varianter. I en
analys av dessa patienter visades att 255 av 257 patienter (99 %) hade bestaende virologiskt
svar. EMA konkluderar i utredningsprotokollet att forekomst av NS5A-resistensassocierade
varianter inte hade paverkan pa behandlingsresultatet.

12




Tabell 8: Behandlingsresultat (SVR12) per genotyp, med eller utan cirros (ASTRAL-1)

GT1 GT2 GT4 GT5 GT6 Totalt alla
genotyper

Totalt 323/328 104/104 116/116 34/35 41/41 618/624

(99 %) (100 %) (100 %) (97 %) (100 %) (99 %)
cirrotiker 72173 10/10 27127 5/5 6/6 120/121

(99 %) (100 %) (100 %) (100 %) (100 %) (99 %)
Icke 251/255 93/93 89/89 28/29 35/35 496/501
cirrotiker (98 %) (100 %) (100 %) (97 %) (100 %) (99 %)
Cirrosstatus | 0/0 1/1 0/0 1/1 0/0 212
saknas (100 %) (100 %) (100 %)

1.4.3 ASTRAL-2

ASTRAL-2[3] var en Oppen studie diar patienter med kronisk hepatit C av genotyp 2
randomiserades till behandling med sofosbuvir/velpatasvir i 12 veckor (134 patienter) eller
sofosbuvir + ribavirin i 12 veckor (132 patienter).

Randomiseringen stratifierades efter forekomst av cirros och behandlingserfarenhet.

Baslinjekarakteristika avseende kon, etnicitet, alder och BMI var balanserade mellan
grupperna. Andelen cirrotiker var totalt 14 procent och ungefir 15 procent var
behandlingsnaiva.

Tolv veckor efter avslutad behandling hade 99 procent och 94 procent bestdende virologiskt
svar i grupperna som behandlats med sofosbuvir/velpatasvir respektive sofosbuvir +
ribavirin. For det priméira effektmattet SVR12 var behandling med sofosbuvir/velpatasvir i 12
veckor bittre dn behandling med sofosbuvir + ribavirin i 12 veckor, se tabell 7.

Tabell 9: Behandlingsresultat (SVR12) (ASTRAL-2)

sofosbuvir/velpatasvir 12 | sofosbuvir + ribavirin
veckor 12 veckor
Totalt 133/134 124/132
(99 %) (94 %)
95 % Ki 96-100 88-97 p-varde 0,018

1.4.4 ASTRAL-3

ASTRAL-3[3] var en Oppen studie dar patienter med kronisk hepatit C av genotyp 3
randomiserades till behandling med sofosbuvir/velpatasvir i 12 veckor (277 patienter) eller
sofosbuvir + ribavirin i 24 veckor (275 patienter).

Randomiseringen stratifierades efter forekomst av cirros och behandlingserfarenhet.

Baslinjekarakteristika avseende kon, etnicitet, alder och BMI var balanserade mellan
grupperna. Andelen cirrotiker var totalt 30 procent och 26 procent var behandlingserfarna.

Tolv veckor efter avslutad behandling hade 95 procent och 80 procent bestdende virologiskt
svar i grupperna som behandlades med sofosbuvir/velpatasvir respektive sofosbuvir +
ribavirin. For det primira effektméttet SVR12 var behandling med sofosbuvir/velpatasvir i 12
veckor bittre dn behandling med sofosbuvir + ribavirin i 24 veckor, se tabell 8.

Tabell 10: Behandlingsresultat (SVR12) cirrotiker och icke cirrotiker (ASTRAL-3)

sofosbuvir/velpatasvir 12 | sofosbuvir + ribavirin
veckor 24 veckor

Totalt 264/277 221/225
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(95 %) (80 %)
95 % Kl 92-98 75-85 p-varde <0,001
cirrotiker 73/80 55/83
(91 %) (66 %)
95 % Kl 83-96 55-76
Icke cirrotiker 191/197 163/187
(97 %) (87 %)
Behandlingsnaiva 200/206 176/204
(97 %) (86 %)
Behandlingserfarna 64/71 45/71
(90 %) (63 %)

EMA skriver i utredningsprotokollet att det verkar finnas en trend mot en 6kad risk for
aterfall hos patienter med svérare cirros. For patienter med genotyp 3 hade dven férekomst
av den NS5A-resistensassocierade varianten Y93H paverkan pa behandlingsresultat, sarskilt
hos cirrotiker.

1.45 ASTRAL-4

ASTRAL-4[4] var en oppen studie dar patienter med kronisk hepatit C och Child-Pugh klass
B dekompenserad cirros randomiserades till behandling med sofosbuvir/velpatasvir i 12
veckor eller sofosbuvir/velpatasvir + ribavirin i 12 veckor eller sofosbuvir/velpatasvir i 24
veckor. Patienterna hade dekompenserad cirros klassificerad som Child-Pugh (CPT) klass B
(7 till 9 podng pa en skala fran 5 till 15). Forutom virologiskt svar utviarderades férandring i
CPT och MELD poing som sekundira effektmatt.

Baslinjekarakteristika avseende kon, etnicitet, alder och BMI var balanserade mellan
grupperna.

Den hogsta andelen virologiska svar uppndddes i gruppen som fick sofosbuvir/velpatasvir +
ribavirin i 12 veckor, se tabell 9.

Tabell 11: Behandlingsresultat (SVR12) och aterfall (ASTRAL-4)

GT1 GT2 GT3 GT4 GT6 Totalt alla
genotyper

sofosbuvir/velpatasvir 12

veckor

SVR12 60/68 4/4 7114 4/4 0 75/90
(88 %) (100 %) | (50 %) (100 %) (83 %)

95 % K 78-95 40-100 23-77 40-100 NA 74-90

Aterfall 5/68 0 6/14 0 0 11/90
(7 %) (43 %) 12 %)

sofosbuvir/velpatasvir +

ribavirin 12 veckor

SVR12 65/68 4/4 11/13 2/2 0 82/87
(96 %) (100 %) | (85 %) (100 %) (94 %)

95 % Ki 88- 40-100 55-98 16-100 NA 87-98

Aterfall 1/67 0 1/12 0 0 2/85
(2 %) (8 %) (2%)

sofosbuvir/velpatasvir 24

veckor

SVR12 65/71 3/4 6/12 2/2 1/1 77/90
(92 %) (75 %) (50 %) (100 %) | (100 %) | (86 %)

95 % KiI 83- 19-99 21-79 16-100 3-100 77-92

Aterfall 3/71 0 4/10 0 0 7/88
(4 %) (40 %) (8 %)
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Oo6nskade handelser i de kliniska studierna
I utredningsprotokollet konkluderar EMA att Epclusa har studerats i ett tillrdckligt antal
patienter. Sakerhetsprofilen dr gynnsam och liknande placebo.

EMA:s bedomning: Sammantaget gor den europeiska regulatoriska myndigheten EMA
bedomningen att sofosbuvir/velpatasvir (Epclusa) ar en hogeffektiv behandling for patienter
med kronisk hepatit C, med eller utan kompenserad cirros, oavsett genotyp.

I patienter med dekompenserad cirros resulterar behandling med Epclusa + ribavirin i 12
veckor hoga utlakningsgrader. Dock finns inte data pa patienter med Child-Pugh klass C
cirros eller for patienter som genomgatt levertransplantation.

TLV:s bedomning: Utifréan tillgdngliga data bedomer TLV att Epclusa har jamférbar effekt
som oOvriga aktuella preparat vid behandling av patienter med hepatit C av genotyp 1.

Epclusa har battre effekt 4n Sovaldi + ribavirin i 12 veckor vid behandling av patienter med
hepatit C av genotyp 2.

Epclusa har battre effekt an Sovaldi + ribavirin i 24 veckor och jamforbar effekt som Gvriga
aktuella preparat vid behandling av patienter med hepatit C av genotyp 3.

Epclusa har jamforbar effekt som 6vriga aktuella preparat vid behandling av patienter med
hepatit C av genotyp 4.

2 Halsoekonomi

Foretaget har utfort en hialsoekonomisk analys for att spegla langtidseffekter och kostnader
av kronisk hepatit C. Modellen en Markovmodell som antar ett livstidsperspektiv.

Modellen bestar av 16 olika hilsostadier. Varje halsostadium ar forknippat med specifika
kostnader, livskvalitet och sannolikhet for dod. Modellen fingar kostnader och nytta som
uppstar bade under och efter behandling.

Foretaget jamfor behandling med Epclusa mot behandling med en rad jamforelsealternativ
som varierar beroende pa genotyp, fibrosstadium, och om patienten tidigare genomgatt
behandling.

Foretaget presenterar resultaten pa genotypniva och uppdelat pa fibrosstadierna Fo-F1, F2-
F3 och F4 samt for bade behandlingsnaiva patienter och de som har fatt tidigare behandling
mot hepatit C.
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Kliniskt effektmatt, virusfrihet (SVR12), som anviands i modellen hiamtas fran ASTRAL-
studierna for Epclusa och fran flertalet olika studier for jamforelsealternativen (genom en
systematisk litteraturéversikt). Overgangssannolikheter mellan de olika hilsostadierna och
nyttovikter hamtas ocksa fran olika studier.

Figur 2 visar modellens struktur.

Figur 2: Modellstruktur

TLV:s bedomning:

Modellens struktur ar vanlig forekommande i kostnadseffektstudier avseende behandling av
kronisk hepatit C och ar ursprungligen utvecklad av Bennet et al. [5] Samma modell
anvandes i subventionsansokan for Sovaldi (1450/2014), men har sedan dess uppdaterats till
att inkludera fler hilsostadier.

En svaghet med modellen ar att den antar att patienter som inte uppnatt SVR12 pa en viss
behandling, inte far prova en annan behandling utan istillet antas fortsitta progrediera. Det
ar mojligt att patienter som inte blir friska pa sin forsta behandling istéllet far paborja en ny
behandling med annat likemedel.

I enlighet med avsnitt 1.3.2 bedomer TLV att det finns flera relevanta jamforelsealternativ till
behandling med Epclusa beroende pa genotyp och fibrosstadium. TLV:s utgédngspunkt ar att
den mest kostnadseffektiva behandlingen i respektive genotyp ar det mest relevanta
jamforelsealternativet.

I franvaro av direkt jamforande studier bedomer TLV att effekten av de i Tabell 2 nimnda
behandlingarna ar jamforbar pa gruppniva. TLV bedomer att vid genotyp 1 och 4 ar det
relevant att en prisjaimforelse mellan Epclusa och de jamforelsealternativ som &r mest
relevanta i respektive genotyp. Aven for genotyp 3 dar Epclusa har visat battre effekt jamfort
med Sovaldi + ribavirin bedomer TLV att det ar relevant att gora en kostnadsjamforelse. De
kostnadseffektivitetsanalyser foretaget har gjort mot jamforelsealternativ som TLV bedomer
har likvardig effekt som Epclusa har darfor inte granskats i detalj och foretagets resultat
presenteras endast oversiktligt.

Vid genotyp 2, dir foretaget i en direkt jimforande studie av Epclusa mot Sovaldi i
kombination med ribavirin har visat battre effekt for Epclusa, men diar Epclusa har en hogre
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behandlingskostnad, bedomer TLV att det ar rimligt att bedoma kostnadseffektiviteten
utifrdn den modell som foretaget har inkommit med.

For patienter i fibrosstadier Fo-F1 har foretaget valt att jamfora behandling med Epclusa mot
ingen behandling alls. TLV har tidigare beslutat att behandling av patienter i fibrosstadier
Fo-F1 inte ska subventioneras. Enligt Likemedelsverkets kunskapsunderlag kan man vid
fibrosstadier Fo-F1 vanligtvis avvakta med behandling och f6lja patienten avseende eventuell
progress av sjukdomen. Utifrdn levermedicinska grunder bedomer Lakemedelsverket
prioritering av behandling i fibrosstadierna Fo-F1 som lag.

TLV har i denna ansokan, genom en enkel modell, utrett kostnadseffektiviteten vid
behandling i fibrosstadier Fo-F1 jamfort med att vinta till behandling i fibrosstadium F2.
TLV gor den samlade bedomningen att kostnaden for att behandla patienter i fibrosstadium
Fo och F1, jamfort med att behandla i F2, inte ar rimlig i forhéallande till den vinst som den
tidigarelagda behandlingen ger (se vidare bilaga 2).

2.1 Effektmatt

2.1.1 Klinisk effekt

Data for sannolikhetet att na virusfrihet (SVR12) vid behandling med Epclusa hamtar
foretaget fran de kliniska studier som beskrivs i avsnitt 1.4.1. For oOvriga
behandlingsalternativ hamtas data pa SVR12 fran olika studier pa respektive behandling.
Foretaget har en direkt jamforande studie mot Sovaldi i kombination med ribavirin. For
jamforelser mot ovriga behandlingslaternativ baseras effektskillnader pé& indirekta
jamforelser.

Progressionstakt for patienter som inte uppndr virusfrihet efter behandling hamtas
framforallt fran Thein et al [6].

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretaget har visat att Epclusa har battre effekt dn
Sovaldi i kombination med ribavirin for patienter i genotyp 2 och 3. TLV bedomer att Epclusa
har jamforbar effekt pa gruppniva med dvriga behandlingsalternativ.

2.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Foretaget hamtar uppgifter om livskvalitet hos patienter med kronisk hepatit C frdn en
brittisk studie (Wright et al 2006)[7].

Som Tabell 12 visar antas en patients livskvalitet minska nir sjukdomstillstdndet forvirras.

Tabell 12: Livskvalitet

Halsostadium Nyttovikt (livskvalitet) Kalla
—] —] Wright et al. 2006

Wright et al. 2006

Wright et al. 2006

Wright et al. 2006

Wright et al. 2006

Wright et al. 2006

Wright et al. 2006

—— — — — — —
(WLEPY SLEFY SLEPY SLEFY SLAFY SLAFY LA

—— — — — ——
(WY SLEFY SLEPY SLEFY SLEFY SLAFY LA

Wright et al. 2006
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[———I [————] Wright et al. 2006

[———I [————] Wright et al. 2006

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det ar rimligt att anta att patienter med kronisk
helaptit C har en lagre livskvalitet an den generella befolkningen och att livskvaliteten
minskar i och med att sjukdomen progredierar i de fall symptomen blir varre. TLV bedomer
aven att det ar rimligt att anta att patienterna far en hogre livskvalitet nar de uppnar
virusfrihet, men att det &ar svart att skatta hur stor denna nyttovinst Aar.
En patient i de tidiga stadierna av sjukdomen som inte har haft nagra stérre symptom kan
eventuellt skatta nyttan av virusfrihet lagre an en patient som har haft svara symptom.

Vidare bedomer TLV att det dr rimligt att anta att patienter som far behandling som
innehaller ribavirin mar simre under pagdende behandling #an de patienter som far en
ribavirinfri behandling. Den behandlingsspecifika nyttan som foretaget riknar med har dock
marginell paverkan pé resultatet.

2.2 Kostnader och resursutnyttjande

Lakemedelspriser hidmtas fran TLV:s databas. Kostnader forknippade med de olika
halsostadierna hamtas fran litteraturen.

Foretaget raknar med indirekta Kkostnader som uppkommer pa grund av
produktivitetsforluster i och med sjukskrivningar som uppstéar pa grund av avancerad lever-
sjukdom eller under behandlingstid.

2.2.1 Kostnader for lakemedlet

Behandling med Epclusa pagar i 12 veckor oavsett genotyp och fibrosstadie. Kostnaden for
12 veckors behandling med Epclusa ar 431001 kr. Behandlingslingden for de andra
behandlingsalternativen varierar med genotyp och fibrosstadium.

Foretaget raknar med att en veckas behandling med ribavirin (1200 mg/dag) kostar 1506 kr.
TLV utgar fran de tre senaste manadernas pris' pa ribavirin och riknar med att en veckas
behandling med ribavirin istéllet kostar 294,99 kr per vecka.

Tabell 13 sammanfattar kostnaderna for olika behandlingsalternativ uppdelat per genotyp.

Tabell 13: Behandlingskostnader*/**

Behandlinaskombination 8 veckors 12 veckors 16 veckors | 24 veckors
9 behandling behandling behandling | behandling

Genotyp 1

Harvoni 287 334 kr 431 001 kr 862 002 kr

Viekirax + Exviera 379 545 kr 759 089 kr

Epclusa 431 001 kr

Sovaldi + Olysio 601 931 kr 1203 861 kr

t Ribavirin dr ett generiskt lakemedel och ingar i systemet periodens vara. Priser fluktuerar darfor pA manadsbasis.
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Sovaldi + Daklinza 639 965 kr 1279 929 kr
Genotyp 2

Sovaldi + ribavirin 369 440 kr 492 587 kr

Epclusa 431 001 kr

Genotyp 3

Epclusa 431 001 kr

Sovaldi + ribavirin 738 880 kr
Sovaldi + Daklinza 639 965 kr 1279 929 kr
Genotyp 4

Viekirax + ribavirin 352 289 kr 704 578 kr
Harvoni 431 001 kr 862 002 kr
Epclusa 431 001 kr

Sovaldi + Olysio 601 931 kr 1203 861 kr
Sovaldi + Daklinza 639 965 kr 1279 929 kr

*Behandlingskostnaderna som redovisas 1 tabellen tar inte hénsyn 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 de senaste tre manaderna.

2.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Under behandlingstiden tillkommer forutom ldkemedelskostnader dven kostnader for
monitorering och eventuellt kostnader for behandling av biverkningar. Om inte behandling
ges, eller om patienten inte svarar pa behandling s&d innebar det stora vardkostnader i
samband med att patienten nar svarare sjukdomstillstind. Indirekta kostnader for
sjukskrivningar tillkommer bade under behandling och d& patienten progredierar i
sjukdomen.

Monitoreringskostnader

Kostnader for monitorering inkluderar initial utvardering av patienter, samt ett antal lakar-
och sjukskoterskebesok for uppfoljning och labb-tester under behandling. Hogre kostnader
for utvardering antas for patienter i fibrosstadium F4.

Kostnader for biverkningar

Kostnader for hilsostadier

Arliga kostnader for olika hilsostadier inkluderar virdkostnader som uppkommer da
patienten progredierar i sjukdomen (det vill sdga nar ett hogre fibrosstadium, far
dekompenserad cirros, far levercancer eller genomgér en levertransplantation). Kostnader
for de olika hilsostadierna hamtar foretaget till stor del fran publicerade killor som speglar
svenska forhéllanden[11-13].
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2.2.3 Indirekta kostnader

TLV:s bedomning: Foretaget har anvint en timlon som ar specifik for aldersgruppen. I
TLV:s analyser ar timlonen justerad till att istillet motsvara en genomsnittlig timlon for alla
personer i arbetskraften. Detta leder till en lagre kostnad for produktionsbortfall.
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3 Resultat

Foretaget presenterar en rad olika analyser dir resultatet varierar beroende pa
jamforelsealternativ, genotyp, fibrosstadium och tidigare behandling. Sammantaget blir det
ett stort antal analyser och TLV presenterar darfor endast de resultat som kan paverka ett
beslut.

I frénvaro av direkt jamforande studier bedomer TLV att effekten av de i Tabell 2 nimnda
behandlingarna ar jamfoérbar pa gruppniva. TLV bedomer darfor att vid genotyp 1 och 4 ar
det relevant att gora en prisjamforelse mellan Epclusa och de jamforelsealternativ som &r
mest relevanta i respektive genomtyp. Aven for genotyp 3 dar Epclusa har visat battre effekt
jamfort med Sovaldi + ribavirin bedomer TLV att det ar relevant att gora en
kostnadsjamforelse.

Vid genotyp 2, dar foretaget ocksa har en direkt jamforande studie av Epclusa mot Sovaldi i
kombination med ribavirin, och samtidigt en hogre behandlingskostnad, bedomer TLV att
det ar rimligt att bedoma kostnadseffektiviteten utifrin den modell som foretaget har
inkommit med.

For att analysera kostnadseffektivitet i fibrosstadierna Fo och F1 bedémer TLV att det
relevanta jamforelsealternativet dr att vinta med behandling till F2. Foretaget har inte
inkommit med en sddan analys utan har istéllet jamfort med ingen behandling. Dessa
resultat presenteras inte. Istdllet har TLV har gjort egna analyser for att utviardera
kostnadseffektiviteten vid behandling i fibrosstadium Fo eller F1 jamfort med att vinta med
behandling till fibrosstadium F2 (se bilaga 2).

3.1 FOretagets resultat

Foretaget presenterar sina resultat uppdelat pa genotyp, pa fibrosstadier F2-F3 och F4, samt
for behandlingsnaiva och de som tidigare har fatt behandling. Endast resultat for
behandlingsnaiva patienter presenteras nedan.

I de fall Epclusa har jamforts mot ett alternativ TLV bedomer har likvardig effekt som
Epclusa pa gruppnivd, presenteras foretagets resultat endast 6versiktligt. For jamforelsen
mot Sovaldi + ribavirin i genotyp 2 dar direkt jamforande studie ligger till grund for analysen,
presenteras foretagets resultat mer utforligt.

3.1.1 Antaganden i féretagets grundscenario.

e
__________________________________________________________ ]
e
__________________________________________________________ ]
3.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario
Genotyp 1
[
_______________________________________________________________ ]
[
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Tabell 14: Foretagets grundscenarier genotyp 1

Kostnad per Kostnad per
Fibrosstadium Jamforelsealternativ Q.AL.Y med Q.AL.Y utan
indirekta indirekta
kostnader kostnader
[ ] [——1 [———1
[ ] [————1 [——1
F2 och F3 [ ] [— [
[ ] [ ] [ ]
[ ] [ ] [ ]
[ ] [ ] [ ]
k4 [ ] [ ] [ ]
[ ] [ ] [ ]
Genotyp 2

Foretaget har direkt jamforande effektdata mot Sovaldi + ribavirin i genotyp 2.

Detta leder till att Epclusa, enligt foretagets analys, ar ett dominant alternativ framfor Sovaldi
+ ribavirin nir indirekta kostnader inkluderas. Utan indirekta kostnader leder behandling
med Epclusa till en kostnad per QALY pa cirka 65 000 kr.

For patienter i fibrosstadium F4 (Tabell 16) skattar foretaget att Epclusa ar ett dominant
alternativ framfér Sovaldi + ribavirin nar indirekta kostnader inkluderas. Utan indirekta
kostnader uppgar kostnaden per QALY till cirka 133 000 kr.

Tabell 15: Foretagets grundscenario genotyp 2 (F2 och F3)

Epclusa

Sovaldi + ribavirin
(22 v.)

Skillnad

Lakemedelskostnad

[—

Ovriga sjukvardskostnader [

[—

Ovriga direkta kostnader

Indirekta kostnader

Kostnader, totalt
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Levnadsar (LY) [——1

QALYs [—1 [ ] [ ]
Kostnad per QALY med indirekta kostnader Dominant
Kostnad per vunnet QALY utan indirekta kostnader 64 776 kr
Tabell 16: Foretagets grundscenario genotyp 2 (F4)
Sovaldi + ribavirin .
Epclusa (12 v.) Skillnad

Lakemedelskostnad [ ] [——1 [ ]
Ovriga sjukvardskostnader [ ] [—1 [ ]
Ovriga direkta kostnader -
Indirekta kostnader [ ] [ ] [ ]
Kostnader, totalt [ ] [ ] [ ]
Levnadsar (LY) [ ] [ ] [ ]
QALYs [ ] [ ] [ ]
Kostnad per QALY med indirekta kostnader Dominant
Kostnad per vunnet QALY utan indirekta kostnader 132 795 kr

Genotyp 3

For behandling i genotyp 3 (Tabell 17) ar Epclusa, pa grund av lagre kostnader, ett dominant

behandlingsalternativ framfor samtliga jamforelsealternativ. Detta giller oavsett
fibrosstadium.
Tabell 17: FOretagets grundscenarier genotyp 3
Kostnad per Kostnad per
Fibrosstadium Jamforelsealternativ Q.AL.Y . Q.AL.Y LIED
indirekta indirekta
kostnader kostnader
[ ] [— [—1
F2 och F3
[ ] [———1 [———
[—1 [——I [——I
F4
[—1 [ ] [ ]
Genotyp 4
[
______________________________ R ———— ]
[
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Tabell 18: Foretagets grundscenarier genotyp 4

Kostnad per Kostnad per
Fibrosstadium Jamforelsealternativ Q.AL.Y med Q.AL.Y Lzl
indirekta indirekta
kostnader kostnader
F2 och F3 [ ] [ ] [———]
[ ] [ ] [ ]
[ ] [ ] [ ]
F4 [ ] [ ] [ ]
[ ] [ ] [ ]
[ ] [ ] [ ]
[ ] [ ] [ ]
[ - -1

3.2 TLV:s resultat

TLV utfor vid genotyp 1 och 4 ar det relevant att en prisjamforelse mellan Epclusa och de
jamforelsealternativ som ar mest relevanta i respektive genotyp. Aven for genotyp 3 dar
Epclusa har visat bittre effekt jamfort med Sovaldi + ribavirin utfor TLV att en
kostnadsjamforelse. Vid genotyp 2, dar foretaget i en direkt jamforande studie av Epclusa
mot Sovaldi i kombination med ribavirin har visat battre effekt for Epclusa, men déar Epclusa
har en hogre behandlingskostnad, bedomer TLV kostnadseffektiviteten for Epclusa utifran
den modell som foretaget har inkommit medz.

Resultaten fran TLV:s analyser presenteras nedan uppdelat pa genotyp.

TLV:s kostnadsjamforelser utgar fran behandlingskostnaderna som redovisas i Tabell 19.

Tabell 19: Behandlingskostnader */**

Behandlingskombination 8 vecko_rs 12 vecqus 16 veck(_Jrs 24 veck(_)rs
behandling behandling behandling | behandling

Genotyp 1

Harvoni 287 334 kr 431 001 kr 862 002 kr

Viekirax + Exviera 379 545 kr 759 089 kr

Epclusa 431 001 kr

Sovaldi + Olysio 601 931 kr 1203 861 kr

Sovaldi + Daklinza 639 965 kr 1279 929 kr

Genotyp 2

Sovaldi + ribavirin 369 440 kr 492 587 kr

Epclusa 431 001 kr

Genotyp 3

Epclusa 431 001 kr

Sovaldi + ribavirin 738 880 kr

Sovaldi + Daklinza 639 965 kr 1279 929 kr

Genotyp 4

Viekirax + ribavirin 352 289 kr 704 578 kr

2 Kostnadseffektivitetsanalyserna avser behandlingsnaiva patienter.
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Harvoni 431 001 kr 862 002 kr
Epclusa 431 001 kr

Sovaldi + Olysio 601 931 kr 1203 861 kr
Sovaldi + Daklinza 639 965 kr 1279 929 kr

*Behandlingskostnaderna som redovisas 1 tabellen tar inte hinsyn till eventuella
sidodverenskommelser mellan foretag och landsting.

** Kostnaden for ribavirin antas vara 294.88 kr per vecka och baseras pé ett genomsnitt av priset pa
ribavirin de senaste tre ménaderna.

TLV har i tidigare beslut inom detta terapiomradel3 bedomt att kronisk hepatit C i
fibrosstadierna Fo-F1 (ingen eller obetydlig fibros) normalt sett innebdr en lag
svarighetsgrad, medan HCV i fibrosstadium F2 (méttlig fibros) innebar en medelhog
svarighetsgrad och HCV i fibrosstadium F3 (bryggfibros) till F4 (levercirros) innebér en hog
svarighetsgrad.

TLV gor den samlade bedomningen att kostnaden for att behandla patienter i fibrosstadium
Fo och F1, jamfort med att behandla i F2, inte ar rimlig i forhéllande till den vinst som den
tidigarelagda behandlingen ger. Epclusa uppfyller sédledes inte kriterierna for generell
subvention enligt 15 § forméanslagen. Fragan ar dd om Epclusa ska beviljas begransad
subvention med stod av 11 § formanslagen.

Vid HCV av genotyp 1

Vid behandling av hepatit C finns det osdkerheter kopplade till behandlingslingd och
patientantal. For tillstind med en hog svarighetsgrad accepterar TLV i hogre grad
osikerheter och hoga kostnader dn for behandling av tillstand med ldgre svarighetsgrad.

Effekten av Epclusa bedoms vara jaimforbar med 6vriga produkter som rekommenderas for
behandling av genotyp 1. Vid en jamforbar effekt racker det att gora en kostnadsjamforelse.
Vid behandling av genotyp 1 dr Epclusa ett dyrare behandlingsalternativ dn Viekirax +
Exviera vid 12 veckors behandling, och har samma kostnad som Harvoni vid 12 veckors
behandling. Behandling med Epclusa ar dyrare an behandling med Harvoni i 8 veckor (se
Tabell 19).

For att fa kosta mer dn de mest relevanta jamforelsealternativen, i det har fallet de med lagst
behandlingskostnad, maste foretaget ha visat battre effekt och att merkostnaden ar rimlig i
forhallande till den extra nytta det tillfor. Foretaget har inte visat att Epclusa har béttre effekt
an Viekirax + Exviera eller Harvoni, varfor Epclusa inte kan beviljas subvention som ett
forstahandsalternativ for patienter i genotyp 1 med fibrosstadier F3-F4.

Patienter med hepatit C fibrosstadium F2 bedoms ha ligre svérighetsgrad dn patienter i
fibrosstadierna F3-F4 varfor TLV accepterar en lagre grad av osdkerheter. Dessa osidkerheter
bestar framst i kostnader och patientantal. Kostnaden for att behandla en patient med
hepatit C varierar idag i hog utstrackning, inte bara beroende pa vilket likemedel eller vilken
lakemedelskombination som anvidnds utan ocksd i hur linge en patient behover std pa
behandling (varierar mellan 8-24 veckor). TLV har i tidigare drenden uttalat att om
totalkostnaden for behandling av hepatit C okar kraftigt pa kort tid, vilket kan hinda om
subventionen utokas till att gilla patienter i fibrosstadium F2, finns pataglig risk for
undantrangningseffekter. Det innebar att mindre svara sjuka patienter tranger undan annan
vard for patienter med storre behov, bade patienter med hepatit C och patienter med andra
svara sjukdomar. Det ar inte férenligt med behovs- och solidaritetsprincipen som innebar att
varden ska ge foretrade till dem med storst behov (jfr 15 § formanslagen och 2 § hilso- och
sjukvérdslagen). I tidigare beslut har TLV understrukit nédvindigheten att prioritera de

3 Se dnr 1223/2015, 1224/2015, 1228/2015, 1229/2015, 1231/2015, 1232/2015
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svarast sjuka patienterna, d.v.s. de i fibrosgrad F3-F4. TLV har darfor i tidigare drenden
beviljat subvention for patienter i fibrosstadium F2 endast till det/de behandlingsalternativ i
respektive genotyp som innebar lagst sammanlagd behandlingskostnad.

I genotyp 1 for behandling av patienter i fibrosstadium F3 och F4 ar Sovaldi, Olysio och
Daklinza inte subventionerade som ett forstahandsalternativ. TLV bedomer att aven Epclusa
bor subventioneras for patienter i genotyp 1, fibrosstadier F3 och F4, for de patienter for vilka
behandling med Viekirax + Exviera ej ar lampligt.

Da det finns billigare behandlingsalternativ an Epclusa i genotyp 1 for behandling av
patienter i fibrosstadie F2 bor inte Epclusa subventioneras for denna patientgrupp.

Sammanfattningsvis bedomer TLV att for behandling vid HCV av genotyp 1, bor Epclusa
endast subventioneras till patienter i fibrosstadier F3 och F4 i de fall behandling med
Viekirax + Exviera inte ar lampligt.

Vid HCV av genotyp 2

I genotyp 2 har Epclusa i en direkt jamforande studie visat battre effekt jamfort med Sovaldi
+ ribavirin. Epclusa ar ett dyrare behandlingsalternativ an Sovaldi + ribavirin vid behandling
i 12 veckor. Det ar darfor relevant jamfora Epclusa mot Sovaldi + ribavirin i en
kostnadseffektivitetsanalys dar den hogre behandlingskostnaden for Epclusa jamférs mot
den extra nytta Epclusa ger. Resultatet mits i kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar
(QALY).

Antaganden i TLV:s grundscenarier
TLV:s analys ar baserad pa den modell som foretaget har anvint sig av i sina analyser. TLV:s
analyser skiljer sig fran foretagets i foljande antaganden:

e TLV utfér en analys for patienter i fibrosstadium F2, och en analys for
patienter i fibrosstadier F3-F4 (hilften F3, hilften F4). Foretagets analyser
delades upp pa fibrosstadier F2-F3 samt F4.

e TLV riknar med en lagre kostnad for ribavirin dn den i foretagets analyser och
utgar fran ett genomsnitt av de tre senaste ménadernas pris pé ribavirin.

e TLV riaknar med en lagre manatlig kostnad for produktionsbortfall i samband
med sjukskrivning fran arbete (indirekta kostnader).

Tabell 20 visar resultatet for Epclusa i TLV:s grundscenario for patienter i genotyp 2,
fibrosstadier F3-F4 jamfort med Sovaldi + ribavirin (12 veckor). Nar indirekta kostnader
ingdr i berdkningarna ar Epclusa ett dominant behandlingsalternativ, d.v.s. ger hogre nytta
till en lagre kostnad. Utan indirekta kostnader leder behandling med Epclusa till en kostnad
per QALY pa cirka 128 000 kr. Darfor bedomer TLV att Epclusa bor inga i formanerna for
patienter med genotyp 1 med fibrosstadium F3-F4.

Tabell 20: TLV:s grundscenario genotyp 2 (F3-F4)*

Epclusa Sovaldi + ribavirin Skillnad
Ldkemedelskostnad [—1 [ ] [ ]
Ovriga sjukvérdskostnader [————1 [ ] [ ]
Ovriga direkta kostnader -
Indirekta kostnader [————1 [ ] [ ]
Kostnader, totalt [—1 [ ] [ ]
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Levnadsar (LY) [——] [ 1| [ ]
QALYs [— [ 1] [ ]
Kostnad per QALY med indirekta kostnader Dominant
Kostnad per vunnet QALY utan indirekta kostnader 128 075 kr

*Kostnaderna som presenteras i tabellen tar inte hinsyn till gdllande sido6verenskommelser

Tabell 21 visar resultatet for Epclusa i jamforelse med Sovaldi + ribavirin (12 veckor) i TLV:s
grundscenario for patienter i genotyp 2, fibrosstadium F2. Niar indirekta kostnader ingar i
berakningarna leder behandling med Epclusa till en kostnad per QALY pa cirka 58 000 kr.
Utan indirekta kostnader ar motsvarande kostnad per QALY cirka 141 000 kr.

Tabell 21: TLV:s grundscenario genotyp 2 (F2)*

Epclusa Sovaldi + ribavirin Skillnad
Lékemedelskostnad [———] [———] [——]
Ovriga sjukvdrdskostnader [———] [———] [———]
Ovriga direkta kostnader -
Indirekta kostnader [———] [——] [———]
Kostnader, totalt [———] [———] [——]
Levnadsar (LY) [———] [———] [———]
QALYs — — —
Kostnad per QALY med indirekta kostnader 58 281 kr
Kostnad per vunnet QALY utan indirekta kostnader 141 237 kr

*Kostnaderna som presenteras i tabellen tar inte hinsyn till sido6verenskommelser

Patienter med hepatit C fibrosstadium F2 bedoms ha lidgre svérighetsgrad adn patienter i
fibrosstadierna F3-F4 varfor TLV accepterar en ldgre grad av osdkerheter. Dessa osidkerheter
bestar framst i kostnader och patientantal. Kostnaden for att behandla en patient med
hepatit C varierar idag i hog utstrackning, inte bara beroende pa vilket lakemedel eller vilken
ldkemedelskombination som anvidnds utan ocksd i hur linge en patient behover sta pa
behandling (varierar mellan 8-24 veckor). TLV har i tidigare drenden uttalat att om
totalkostnaden for behandling av hepatit C okar kraftigt pa kort tid, vilket kan hidnda om
subventionen utokas till att gilla patienter i fibrosstadium F2, finns pataglig risk for
undantrangningseffekter. Det innebar att mindre svéra sjuka patienter tranger undan annan
vard for patienter med storre behov, badde patienter med hepatit C och patienter med andra
svara sjukdomar. Det ar inte forenligt med behovs- och solidaritetsprincipen som innebar att
varden ska ge foretrade till dem med storst behov (jfr 15 § forménslagen och 2 § hilso- och
sjukvardslagen). I tidigare beslut har TLV understrukit nodvandigheten att prioritera de
svarast sjuka patienterna, d.v.s. de i fibrosgrad F3-F4. TLV har darfor i tidigare drenden
beviljat subvention for patienter i fibrosstadium F2 endast till det/de behandlingsalternativ i
respektive genotyp som innebar lagst sammanlagd behandlingskostnad.

For fibrosstadium F2 i genotyp 2 subventioneras Sovaldi utan ytterligare begransning (se
Tabell 2). Behandling med Epclusa leder till hogre faktiska kostnader dan behandling med
Sovaldi + ribavirin, och riskerar dirmed att tringa undan annan mer angeligen vard.
Epclusa bor darfor inte vara ett forstahandsalternativ for patienter i fibrosstadium F2 i
genotyp 2. D4 TLV bedomer att det finns ett behov for fler behandlingsalternativ for patienter
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i fibrosstadium F2 i genotyp 2, bor Epclusa subventioneras for patienter i fibrosstadium F2
for de patienter for vilka Sovaldi + ribavirin inte ar lampligt.

Sammanfattningsvis bedomer TLV att for behandling vid HCV av genotyp 2, bor Epclusa
subventioneras med begransning till patienter i fibrosstadier F3 och F4 samt for patienter i
fibrosstadium F2 dar behandling med Sovaldi + ribavirin inte ar lampligt.

Vid HCV av genotyp 3

I genotyp 3 har Epclusa i en direkt jamférande studie visat bittre effekt jamfort med Sovaldi
+ ribavirin. Som Tabell 19 visar ar Epclusa det billigaste behandlingsalternativet for
behandling av HCV av genotyp 3. Epclusa bor darfér subventioneras for behandling av
patienter i fibrosstadie F3 och F4.

Patienter med hepatit C fibrosstadium F2 bedoms ha lagre svarighetsgrad an patienter i F3-
F4 varfor TLV accepterar en lagre grad av osidkerheter. Dessa osdkerheter bestar framst i
patientantal. Kostnaden for att behandla en patient med hepatit C varierar idag i hog
utstrackning, inte bara beroende pa vilket lakemedel eller vilken ldkemedelskombination som
anvands utan ocksa i hur linge en patient behover std pa behandling (varierar mellan 8-24
veckor. TLV har i tidigare drenden uttalat att om totalkostnaden for behandling av hepatit C
okar kraftigt pa kort tid, vilket kan hianda om subventionen utokas till att gilla patienter i
fibrosstadium F2, finns pataglig risk for undantrangningseffekter. Det innebar att mindre
svara sjuka patienter tringer undan annan vard for patienter med storre behov, bade
patienter med hepatit C och patienter med andra svara sjukdomar. Det dr inte forenligt med
behovs- och solidaritetsprincipen som innebér att varden ska ge foretriade till dem med storst
behov (jfr 15 § formanslagen och 2 § hilso- och sjukvardslagen). I tidigare beslut har TLV
understrukit nodviandigheten att prioritera de svarast sjuka patienterna, d.v.s. de i fibrosgrad
F3-F4. TLV har darfor i tidigare drenden beviljat subvention for patienter i fibrosstadium F2
endast till det/de behandlingsalternativ i respektive genotyp som innebar lagst sammanlagd
behandlingskostnad.

TLV har i tidigare beslut rorande Sovaldi och Daklinza konstaterat att foretagen som
tillhandahaller dessa produkter har slutit avtal med landstingen for att i tillracklig grad
minska osdkerheterna forknippade med behandlingsldngd och patientantal (dnr 1224/2015
dnr 1229/2015). For patienter i genotyp 3 i fibrosstadium F2 har TLV tidigare bedomt att
Sovaldi + ribavirin ska anvidndas i forsta hand. Daklinzas sidooverenskommelse minskar,
enligt TLV:s tidigare beslut, inte risken for undantrangningseffekter tillrackligt mycket.
Daklinza subventioneras darfor for patienter i genotyp 3 i fibrosstadium 2 nar 6vriga
alternativ inte dr lampliga. For Epclusa kvartstar osakerheter kopplade till patientantal, vilket
kan leda till behandling som tringer undan annan mer angeldgen vard. Epclusa ska darfor
inte vara ett forstahandsalternativ for patienter med fibrosstadium F2. Da TLV bedomer att
det finns ett behov for fler behandlingsalternativ for patienter i fibrosstadium F2 i genotyp 3,
bor Epclusa subventioneras for patienter i fibrosstadium F2 for de patienter for vilka Sovaldi
+ ribavirin inte ar lampligt.

Sammanfattningsvis bedomer TLV att for behandling vid HCV av genotyp 3, bor Epclusa
subventioneras med begransning till patienter i fibrosstadier F3 och F4 samt for patienter i
fibrosstadium F2 dar behandling med Sovaldi + ribavirin inte ar lampligt.

Vid HCV av genotyp 4

Vid behandling av hepatit C finns det osdkerheter kopplade till behandlingslangd och
patientantal. For tillstind med en hog svarighetsgrad accepterar TLV i hogre grad
osikerheter och hoga kostnader dn for behandling av tillstind med lagre svarighetsgrad.

Effekten av Epclusa bedoms vara jamforbar med ovriga produkter som rekommenderas for
behandling av genotyp 4. Vid en jamforbar effekt racker det att gora en kostnadsjamforelse.
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Vid behandling av genotyp 4 ar Epclusa ett dyrare behandlingsalternativ dn Viekirax +
ribavirin vid 12 veckors behandling, och har samma kostnad som Harvoni vid 12 veckors
behandling (se Tabell 19).

For att fa kosta mer an de mest relevanta jamforelsealternativen, i det har fallet de med lagst
behandlingskostnad, maste foretaget ha visat battre effekt och att merkostnaden ar rimlig i
forhallande till den extra nytta det tillfor. Foretaget har inte visat att Epclusa har battre effekt
an Viekirax + ribavirin, varfor Epclusa inte kan beviljas subvention som ett
forstahandsalternativ for patienter i genotyp 4 med fibrosstadier F3-F4.

Patienter med hepatit C fibrosstadium F2 bedoms ha lagre svarighetsgrad dn patienter i F3-
F4 varfor TLV accepterar en lagre grad av osidkerheter. Dessa osdkerheter bestar framst i
kostnader och patientantal. Kostnaden for att behandla en patient med hepatit C varierar
idag i hog utstriackning, inte bara beroende pa vilket lidkemedel eller vilken
lakemedelskombination som anvands utan ocksd i hur lange en patient behover std pa
behandling (varierar mellan 8-24 veckor. TLV har i tidigare drenden uttalat att om
totalkostnaden for behandling av hepatit C okar kraftigt pa kort tid, vilket kan handa om
subventionen utokas till att gilla patienter i fibrosstadium F2, finns pataglig risk for
undantrangningseffekter. Det innebar att mindre svéra sjuka patienter tranger undan annan
vard for patienter med storre behov, badde patienter med hepatit C och patienter med andra
svara sjukdomar. Det ar inte forenligt med behovs- och solidaritetsprincipen som innebar att
varden ska ge foretrade till dem med st6rst behov (jfr 15 § formanslagen och 2 § hilso- och
sjukvérdslagen). I tidigare beslut har TLV understrukit nodvindigheten att prioritera de
svarast sjuka patienterna, d.v.s. de i fibrosgrad F3-F4. TLV har darfor i tidigare drenden
beviljat subvention for patienter i fibrosstadium F2 endast till det/de behandlingsalternativ i
respektive genotyp som innebar ldgst sammanlagd behandlingskostnad.

I genotyp 4 for behandling av patienter i fibrosstadium F3 och F4 ar Sovaldi, Olysio och
Daklinza inte subventionerade som ett forstahandsalternativ. TLV bedomer att Epclusa bor
subventioneras for patienter i genotyp 4, fibrosstadier F3 och F4, for de patienter for vilka
behandling med Viekirax + ribavirin ej ar lampligt.

Da det finns billigare behandlingsalternativ an Epclusa i genotyp 4 for behandling av
patienter i fibrosstadie F2 bor inte Epclusa subventioneras for denna patientgrupp.

Sammanfattningsvis bedomer TLV att for behandling vid HCV av genotyp 4, bér Epclusa

subventioneras med begransning till patienter i fibrosstadier F3 och F4 i de fall behandling
med Viekirax + Exviera inte ar lampligt.
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3.2.1 TLV:s kéanslighetsanalyser

For kostnadseffektivitetsanalysen for genotyp 2 fibrosstadier F3-F4 respektive F2, har TLV
gjort kanslighetsanalyser for att visa vilken inverkan justeringar av ingdende variabler.
Kanslighetsanalyserna visas i Tabell 22: TLV:s kdanslighetsanalyser genotyp 2 (F3-
F4)*Tabell 22 och Tabell 23.

Tabell 22: TLV:s kénslighetsanalyser genotyp 2 (F3-F4)*

Kanslighetsanalys Varde i grundscenario Skillnad effekt Skillnad Kostnad per
(QALYs) kostnad QALY
Grundscenario [ ] [ ] 128 075 kr
[ ] [ ] [ ] [— [ |
[ ]
[ ] E } [ ] [ ] [ ]
[ ] [ ] [ ] [— [—1
[ ] [ ] [ | [—1 [—
[ [ ]
] [ ] [ ] [ ] [ ]
[ : [ ] [ o — | —]
*Endast direkta kostnader inrdknade
Tabell 23: TLV:s kénslighetsanalyser genotyp 2 (F2)*
Varde i grundscenario Skillnad effekt Skillnad Kostnad per

Kanslighetsanalys

(QALYs)

kostnad

QALY

Grundscenario

[ ]

[ ]

141 237 kr

[ ]

[ ]

[

]

[

]

[ ]

[

[ ]
[ ]

[ ]

[ ]

[ ]

[

]

[ ]

[

]

[

]

[ ]

[ ]

[ ]

[ ]

[

]

[ ]

[

[ ]
[ ]

[

[ ]

*Endast direkta kostnader inraknade
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3.3 Samlad beddémning av resultaten

Baserat pa kostnadsjamforelserna och kostnadseffektivitetsanalyserna ovan, bedomer TLV
att Epclusa ska subventioneras for behandling vid samtliga genotyper, men i vissa fall med
begriansning.

TLV bedomer att for behandling vid HCV av genotyp 1, bor Epclusa subventioneras med
begransning till patienter i fibrosstadier F3 och F4 i de fall behandling med Viekirax +
Exviera inte ar lampligt.

TLV bedomer att for behandling vid HCV av genotyp 2, bor Epclusa subventioneras med
begransning till patienter i fibrosstadier F3 och F4 samt for patienter i fibrosstadium F2 dar
behandling med Sovaldi + ribavirin inte ar lampligt.

TLV bedomer att for behandling vid HCV av genotyp 3, bor Epclusa subventioneras med
begransning till patienter i fibrosstadier F3 och F4 samt for patienter i fibrosstadium F2 dar
behandling med Sovaldi + ribavirin inte ar lampligt

TLV bedomer att for behandling vid HCV av genotyp 4, bor Epclusa subventioneras med

begransning till patienter i fibrosstadier F3 och F4 i de fall behandling med Viekirax +
Exviera inte ar lampligt.

4 Subvention och prisnivaer i andra lander

4.1 Foretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

Av TLV:s instruktion (2007:1206) framgar att myndigheten ska jamfora prisnivan i Sverige
med prisnivan i andra lander for relevanta produkter pa lakemedelsomradet. Detta &r en del
av TLV:s bakgrundsanalyser och avser den internationella marknaden for aktuell produkt.

Information om eller jamforelser med andra landers priser ar inte ett beslutskriterium for
TLV utan syftar till att fordjupa forstdelsen for marknaden och stodja arbetet med att
sakerstilla fortsatt god tillgdng till likemedel inom forméanerna. Inom ramen for
bakgrundsanalysen ar information om bl. a. pris, forsaljningsvolymer och subventionsstatus i
andra jamforbara lander vardefull.

Vi har bett foretaget att lamna tillginglig information om senast aktuella priser, godkdnda
indikationer, forsiljningsvolymer, samt subventionsstatus for deras produkt i jaimforbara
lander.

Det ansokta priset dr Sverige ar 142 620, 75 kr per forpackning.

Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in.

EUR

EUR Pri
Country Price (AIP) Currency UR spot equivalent rice Reimbursement status Sales to date
rate R approval
price
Not reimbursed
E 1 _ 201 R —
[ 11 ] UR [ ] July 2016 (pending review) [ ]
[ 11 ] DKk 01348 [——] July201e @Vl reimbursement [—]
without restrictions*
Full reimbursement
[ 1 [ ] EUR 1 [ ] July 2016 without restrictions* [ ]
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[ 1 [ ]
[ 1 [ ]
[ 1 [ ]
[ 1 [ ]

Pharmacy Purchase Price (AIP). Spot exchange rates from 19-08-2016. |

EUR

SEK

NOK

GBP

0.1054

0.1078

1.1584

[—
[_
[_

]
]

July 2016

July 2016

July 2016

July 2016

Full reimbursement
without restrictions
Not reimbursed
(pending review)
Not reimbursed
(pending review)
Not reimbursed
(pending review)
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5 Regler och praxis

5.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgdr frdn tre grundliggande principer:
manniskovardesprincipen - att virden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och
for den enskilda manniskans vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har
det storsta behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretridde till varden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstrivas en rimlig relation mellan kostnader
och effekt, mitt i forbattrad hélsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr

prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

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

5.2 Forfattningstext m.m.

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

5.3 Praxis

Bakgrund

TLV har i tidigare beslut som giller de nya antivirala lakemedlen bedomt att kronisk hepatit
C med ingen eller obetydlig fibros (Fo, F1) normalt sett innebar en 1ag svarighetsgrad 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 ldkemedel beviljades under tiden oktober 2014 till
mars 2015 subvention och ingick i férménerna med begrinsning till de svarast sjuka
patienterna, de som utvecklat fibrosstadium F3 eller F4, samt till patienter som, oavsett
fibrosstadium, genomgatt organtransplantation eller som uppvisar svara extrahepatiska
manifestationer av hepatit C-infektionen. Mot bakgrund av den snabba utvecklingen inom
terapiomradet tidsbegransades ocksa samtliga forméansbeslut till och med den 1 juli 2015.

Under den 6versyn av sortimentsbredd och subventionsstatus som TLV gjorde pé 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 6versiktligt kostnadseffektiviteten av att behandla med de nya
antivirala likemedlen redan i fibrosstadium F2 och TLV bedémde det kostnadseffektivt att
behandla i F2.

TLV bedomde att om totalkostnaden for behandling av hepatit C 6kar kraftigt pa kort tid,
vilket kan hdnda om subventionen utokas till att 4ven gélla patienter i fibrosstadium F2, s
finns en risk for oférutsedda undantrangningseffekter. Det vill sdga att mindre svart sjuka
patienter tranger undan angeligen vard for patienter med stérre behov, bdde inom gruppen
hepatit C och inom andra sjukdomsomréden. Det ar en situation som inte dr forenlig med
behovs- och solidaritetsprincipen som siger att i TLV:s beslut ska vigas in att varden ska ge

33



foretrade till de som har storst behov (jfr 2 § hilso- och sjukvardslagen (1982:763) och 15 §
forméanslagen).

Overliggningar resulterade i 6verenskommelser mellan foretag och landsting som innebar
riskdelning utifrdn behandlingslangd och/eller patientantal. Overenskommelserna bedomdes
reducera risken for undantrangningseffekter varfor TLV beslutade om subvention for
patienter med hepatit C som utvecklat fibrosstadium F2 till F4 och att samtliga nya
direktverkande antivirala likemedel subventioneras inom lakemedelsformanerna med
begransningar och villkor. Forekomsten av sidooverenskommelse som i tillracklig omfattning
bedomdes hantera risken for undantrangningseffekter var dock en forutsiattning for att
beviljas subvention for patienter i fibrosstadium F2. Nedan foljer en sammanstillning av de
enskilda preparatens tidigare och nuvarande subventionsstatus. Samtliga beslut som
refereras nedan finns publicerade pa www.tlv.se.

Sovaldi

Sovaldi beviljades subvention (2014-10-29, dnr 1450/2014) med begransning till behandling
av patienter som utvecklat fibrosstadium F3 eller F4 samt for patienter som oavsett
fibrosstadium genomgatt organtransplantation eller uppvisar svdra extrahepatiska
manifestatoner av hepatit C-infektion for 12 veckors behandling med undantag fran patienter
som utifran en klinisk bedomning behover en langre behandlingstid.

Sovaldi subventioneras med begrinsning (2015-06-15 dnr 1224/2015) till behandling vid
genotyp 2 eller 3 for patienter som utvecklat fibrosstadium F2 till F4 samt for ovriga
genotyper, fibrosstadium F3 och F4, i de fall Harvoni eller Viekirax/Exviera inte ar lampligt
samt dven for patienter som, oavsett fibrosstadium, genomgatt organtransplantation eller
uppvisar svara extrahepatiska manifestationer av hepatit C-infektion eller ar indicerade for
IVF-behandling. Sovaldi subventioneras for behandling under tolv veckor med undantag for
de patienter som utifran 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 fibrosstadium F3 och F4 samt
for patienter som oavsett fibrosstadium genomgatt organtransplantation eller uppvisar svara
extrahepatiska manifestatoner av hepatit C-infektion for 12 veckors behandling med
undantag fran patienter som utifran en klinisk bedomning behover en langre behandlingstid.

Olysio subventioneras med begransning (2015-06-15 dnr 1228/2015) till behandling av
patienter med kronisk hepatit C-infektion som utvecklat fibrosstadium F3 till F4 dar
behandling med Harvoni eller Viekirax/Exviera inte ar lamplig samt for patienter som, oavsett
fibrosstadium, genomgatt organtransplantation eller uppvisar svara extrahepatiska
manifestationer av hepatit C-infektion eller &r indicerade for IVF-behandling. Subventioneras
for behandling under 12 veckor med undantag for de patienter som utifran en klinisk
bedémning behdver langre behandlingstid.

For Olysio finns ingen sidooverenskommelse varfor Olysio inte subventioneras 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 fibrosstadium F3 eller F4.
Daklinza beviljades dven en begransad 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
proteashammare. Begransningen beslutades mot bakgrund av att behandlingskostnaden for
Daklinza och Sovaldi var hogre an for alternativet Olysio och Sovaldi.
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Daklinza subventioneras med begriansning (2015-06-15 dnr 1229/2015) till behandling vid
genotyp 3, fibrosstadium F3 och F4 samt vid genotyp 3, fibrosstadium F2, dar ovriga
alternativ inte ar lampliga. Daklinza subventioneras for ovriga genotyper, fibrosstadium F3
och F4, i de fall Harvoni eller Viekirax/Exviera inte ar lampligt samt dven for patienter som,
oavsett fibrosstadium, genomgatt organtransplantation eller uppvisar svara extrahepatiska
manifestationer av hepatit C-infektion eller ar indicerade for IVF-behandling. Daklinza
subventioneras for behandling under tolv veckor med undantag for de patienter som utifran
en klinisk bedomning behover langre behandlingstid. D& den sidooverenskommelse som
traffats avseende Daklinza inte bedomdes minska risken for undantriangningseffekter
tillrackligt mycket ska inte Daklinza vara ett forstahandsalternativ for patienter i
fibrosstadium F2.

Harvoni

Harvoni beviljades subvention (2015-02-20, dnr. 4091/2014) med begriansning till
behandling av patienter med hepatit C av genotyp 1, 3 och 4 som utvecklat fibrosstadium F3
eller F4.

Harvoni subventioneras med begriansning (2015-06-15 dnr 1223/2015) for patienter med
kronisk hepatit C-infektion som utvecklat fibrosstadium F2 till F4 samt aven for patienter
som, oavsett fibrosstadium, genomgatt organtransplantation eller uppvisar svéra
extrahepatiska manifestationer av hepatit C-infektion eller ar indicerade for IVF-behandling.
Harvoni subventioneras for behandling under 12 veckor med undantag for de patienter som
utifran 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 av genotyp 1 och 4 som utvecklat fibrosstadium F3 och
F4.

Viekirax subventioneras med begransning (2015-06-15 dnr 1232/2015)

Till patienter som utvecklat fibrosstadium F2 till F4 samt aven for patienter som, oavsett
fibrosstadium, genomgatt organtransplantation eller uppvisar svira extrahepatiska
manifestationer av hepatit C-infektion eller adr indicerade for IVF-behandling. Viekirax
subventioneras for behandling under tolv veckor med undantag for de patienter som utifran
en klinisk bedomning behover langre behandlingstid.

Exviera

Exviera beviljades subvention (2015-03-28, dnr. 4720/2014) med begrinsning till
behandling av patienter med hepatit C av genotyp 1 som utvecklat fibrosstadium F3 och F4.
Exvieras subventioneras med begrinsning (2015-06-15 dnr 1231/2015) till patienter med
kronisk hepatit C-infektion som utvecklat fibrosstadium F2 till F4 samt dven for patienter
som, oavsett fibrosstadium, genomgatt organtransplantation eller uppvisar svéra
extrahepatiska manifestationer av hepatit C-infektion eller ar indicerade for IVF-behandling.
Exviera subventioneras for behandling under 12 veckor med undantag for de patienter som
utifrén en klinisk bedomning behover langre behandlingstid.
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6 Sammanvagning

TLV har i tidigare beslut bedomt svarighetsgraden for kronisk hepatit C med ingen eller
obetydlig fibros (Fo och F1) som lag, svarighetsgraden for hepatit ¢ med mattlig fibros (F2)
som medelh6g och svarighetsgraden for hepatit C med bryggfibros (F3) eller levercirros (F4)
som hog. TLV finner inte anledning att fringa denna bedémning.

TLV har i tidigare beslut avseende de nya antivirala lakemedlen mot hepatit C bedémt det
kostnadseffektivt att behandla patienter i fibrosstadium F2 till F4. Avseende patienter i
fibrosstadium F2 bedomdes det som kostnadseffektivt att behandla patienter redan i detta
stadium jamfort med att avvakta till patienten nar fibrosstadium F3 eller F4.

TLV har tidigare bedomt att patienter i fibrosstadium F2 bor fa tillgang till interferonfri
behandling under forutsattning att de inte i strid med behovs- och solidaritetsprincipen (jfr
15 § formanslagen och 2 § hilso- och sjukvardslagen) tranger undan annan mer
andamalsenlig vard. For hepatit C-likemedel har landstingen och flera likemedelsbolag
tecknat sidooverenskommelser om att dela pa de ekonomiska riskerna som ar kopplade till
behandlingslangd och patientantal. Det eller de behandlingsalternativ i respektive genotyp
som innebiar lagst sammanlagd kostnad och som tar om hand risken for
undantrangningseffekter ska darfor anviandas i forsta hand.

TLV har tidigare beslutat att behandling av patienter i fibrosstadierna Fo-F1 inte ska
subventioneras. Enligt Lakemedelsverkets kunskapsunderlag kan man vid fibrosstadierna
Fo-F1 vanligtvis avvakta med behandling och f6lja patienten avseende eventuell progress av
sjukdomen. Utifrdn levermedicinska grunder bedomer Likemedelsverket prioritering av
behandling i Fo-F1 som lag.

TLV gor den samlade bedomningen att kostnaden for att behandla patienter i fibrosstadierna
Fo-F1, jamfort med att behandla i F2, inte ar rimlig i forhallande till den vinst som den
tidigarelagda behandlingen ger. Epclusa uppfyller siledes inte kriterierna for generell
subvention enligt 15 § formanslagen. Friagan dr da om Epclusa ska beviljas begriansad
subvention med stod av 11 § formanslagen.

I formanerna finns i dagsldget behandlingsalternativ for samtliga genotyper. Da Epclusa ar
godkant for behandling av patienter i samtliga genotyper provar TLV forutsiattningarna for
begransad subvention for varje genotyp.

Vid HCV av genotyp 1

Vid behandling av hepatit C finns det osdkerheter kopplade till behandlingslangd och
patientantal. For tillstind med en hog svarighetsgrad accepterar TLV i hogre grad
osidkerheter och hoga kostnader én for behandling av tillstand med lagre svarighetsgrad.

Effekten av Epclusa bedoms vara jamforbar med 6vriga produkter som rekommenderas for
behandling av genotyp 1. Vid en jamforbar effekt racker det att gora en kostnadsjamforelse.
Vid behandling av genotyp 1 dr Epclusa ett dyrare behandlingsalternativ dn Viekirax +
Exviera vid 12 veckors behandling, och har samma kostnad som Harvoni vid 12 veckors
behandling. Behandling med Epclusa ar dyrare dn behandling med Harvoni i 8 veckor (se
Tabell 19).

For att fa kosta mer dn de mest relevanta jamforelsealternativen, i det hir fallet de med lagst
behandlingskostnad, maste foretaget ha visat battre effekt och att merkostnaden ar rimlig i
forhallande till den extra nytta det tillfor. Foretaget har inte visat att Epclusa har battre effekt
an Viekirax + Exviera eller Harvoni, varfor Epclusa inte kan beviljas subvention som ett
forstahandsalternativ for patienter i genotyp 1 med fibrosstadier F3-F4.
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Patienter med hepatit C fibrosstadium F2 bedoms ha ldgre svarighetsgrad dn patienter i F3-
F4 varfor TLV accepterar en lagre grad av osidkerheter. Dessa osdkerheter bestar framst i
kostnader och patientantal. Kostnaden for att behandla en patient med hepatit C varierar
idag 1 hog utstrackning, inte bara beroende pa vilket liakemedel eller vilken
lakemedelskombination som anvands utan ocksd i hur liange en patient behover std pa
behandling (varierar mellan 8-24 veckor. TLV har i tidigare drenden uttalat att om
totalkostnaden for behandling av hepatit C okar kraftigt pa kort tid, vilket kan hianda om
subventionen utokas till att gilla patienter i fibrosstadium F2, finns pataglig risk for
undantrangningseffekter. Det innebar att mindre svara sjuka patienter tranger 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
varden ska ge foretrade till dem med storst behov (jfr 15 § formanslagen och 2 § hélso- och
sjukvardslagen). I tidigare beslut har TLV understrukit nodvindigheten att prioritera de
svarast sjuka patienterna, d.v.s. de i fibrosgrad F3-F4. TLV har darfor i tidigare drenden
beviljat subvention for patienter i fibrosstadium F2 endast till det/de behandlingsalternativ i
respektive genotyp som innebar lagst sammanlagd behandlingskostnad.

I genotyp 1 for behandling av patienter i fibrosstadium F3 och F4 ar Sovaldi, Olysio och
Daklinza inte subventionerade som ett forstahandsalternativ. TLV bedomer att Epclusa bor
subventioneras for patienter i genotyp 1, fibrosstadier F3 och F4, for de patienter for vilka
behandling med Viekirax + Exviera ej ar lampligt.

Da det finns billigare behandlingsalternativ an Epclusa i genotyp 1 for behandling av
patienter i fibrosstadie F2 bor inte Epclusa subventioneras for denna patientgrupp.

Sammanfattningsvis bedomer TLV att for behandling vid HCV av genotyp 1, bor Epclusa
endast subventioneras till patienter i fibrosstadier F3 och F4 i de fall behandling med
Viekirax + Exviera inte ar lampligt.

Vid HCV av genotyp 2

I genotyp 2 har Epclusa i en direkt jamforande studie visat battre effekt jamfort med Sovaldi
+ ribavirin. Epclusa ar ett dyrare behandlingsalternativ dn Sovaldi + ribavirin vid behandling
i 12 veckor. Det ar darfor relevant jamféra Epclusa mot Sovaldi + ribavirin i en
kostnadseffektivitetsanalys dar den hogre behandlingskostnaden for Epclusa jamfors mot
den extra nytta Epclusa ger. Resultatet mits i kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar
(QALY).

Niar indirekta kostnader ingar i berdkningarna &r Epclusa ett dominant
behandlingsalternativ, d.v.s. ger hogre nytta till en lagre kostnad. Utan indirekta kostnader
leder behandling med Epclusa till en kostnad per QALY pé cirka 128 000 kr. Darfér bedomer
TLV att Epclusa bor ingd i formanerna for patienter med genotyp 1 med fibrosstadium F3-F4.

Nar indirekta kostnader ingar i berakningarna avseende fibrosgrad F2 leder behandling med
Epclusa till en kostnad per QALY pad cirka 58 000 kr. Utan indirekta kostnader ar
motsvarande kostnad per QALY cirka 141 000 kr.

Patienter med hepatit C fibrosstadium F2 bedoms ha ldgre svarighetsgrad dn patienter i F3-
F4 varfor TLV accepterar en ligre grad av osidkerheter. Dessa osidkerheter bestar framst i
kostnader och patientantal. Kostnaden for att behandla en patient med hepatit C varierar
idag i hog utstrickning, inte bara beroende pa vilket ldkemedel eller vilken
ldkemedelskombination som anvidnds utan ocksd i hur linge en patient behover sta pa
behandling (varierar mellan 8-24 veckor. TLV har i tidigare arenden uttalat att om
totalkostnaden for behandling av hepatit C 6kar kraftigt pa kort tid, vilket kan hinda om
subventionen utokas till att gilla patienter i fibrosstadium F2, finns pataglig risk for
undantrangningseffekter. Det innebar att mindre svara sjuka patienter tranger undan annan
vard for patienter med storre behov, badde patienter med hepatit C och patienter med andra
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svara sjukdomar. Det ar inte forenligt med behovs- och solidaritetsprincipen som innebar att
varden ska ge foretrdde till dem med storst behov (jfr 15 § forméanslagen och 2 § hilso- och
sjukvardslagen). I tidigare beslut har TLV understrukit nodvandigheten att prioritera de
svarast sjuka patienterna, d.v.s. de i fibrosgrad F3-F4. TLV har darfor i tidigare drenden
beviljat subvention for patienter i fibrosstadium F2 endast till det/de behandlingsalternativ i
respektive genotyp som innebar lagst sammanlagd behandlingskostnad.

For fibrosstadium F2 i genotyp 2 subventioneras Sovaldi utan ytterligare begransning (se
Tabell 5). Behandling med Epclusa leder till hégre faktiska kostnader dn behandling med
Sovaldi + ribavirin, och riskerar diarmed att tringa undan annan mer angeligen vard.
Epclusa bor darfor inte vara ett forstahandsalternativ for patienter i fibrosstadium F2 i
genotyp 2. D4 TLV bedomer att det finns ett behov for fler behandlingsalternativ for patienter
i fibrosstadium F2 i genotyp 2, bor Epclusa subventioneras for patienter i fibrosstadium F2
for de patienter for vilka Sovaldi + ribavirin inte ar lampligt.

Sammanfattningsvis bedomer TLV att for behandling vid HCV av genotyp 2, bor Epclusa
subventioneras med begransning till patienter i fibrosstadier F3 och F4 samt for patienter i
fibrosstadium F2 dar behandling med Sovaldi + ribavirin inte ar lampligt.

Vid HCV av genotyp 3

I genotyp 3 har Epclusa i en direkt jamférande studie visat bittre effekt jamfort med Sovaldi
+ ribavirin. Som Tabell 19 visar ar Epclusa det billigaste behandlingsalternativet for
behandling av HCV av genotyp 3. Epclusa bor darfér subventioneras for behandling av
patienter i fibrosstadie F3 och F4.

Patienter med hepatit C fibrosstadium F2 bedoms ha ldgre svarighetsgrad dn patienter i F3-
F4 varfor TLV accepterar en lagre grad av osdkerheter. Dessa osidkerheter bestar framst i
patientantal. Kostnaden for att behandla en patient med hepatit C varierar idag i hog
utstrackning, inte bara beroende pa vilket likemedel eller vilken ladkemedelskombination som
anvands utan ocksa i hur linge en patient behover std pa behandling (varierar mellan 8-24
veckor. TLV har i tidigare drenden uttalat att om totalkostnaden for behandling av hepatit C
okar kraftigt pa kort tid, vilket kan hianda om subventionen utokas till att gilla patienter i
fibrosstadium F2, finns pataglig risk for undantrangningseffekter. Det innebar att mindre
svara sjuka patienter tringer undan annan vard for patienter med stérre behov, béade
patienter med hepatit C och patienter med andra svara sjukdomar. Det ar inte férenligt med
behovs- och solidaritetsprincipen som innebar att varden ska ge foretrade till dem med storst
behov (jfr 15 § formanslagen och 2 § hélso- och sjukvardslagen). I tidigare beslut har TLV
understrukit nodviandigheten att prioritera de svérast sjuka patienterna, d.v.s. de i fibrosgrad
F3-F4. TLV har darfor i tidigare arenden beviljat subvention for patienter i fibrosstadium F2
endast till det/de behandlingsalternativ i respektive genotyp som innebar ldgst sammanlagd
behandlingskostnad.

TLV har i tidigare beslut rorande Sovaldi och Daklinza konstaterat att foretagen som
tillhandahaller dessa produkter har slutit avtal med landstingen for att i tillracklig grad
minska osdkerheterna forknippade med behandlingslangd och patientantal (dnr 1224/2015
dnr 1229/2015). For patienter i genotyp 3 i fibrosstadium F2 har TLV tidigare bedomt att
Sovaldi + ribavirin ska anviandas i forsta hand. Daklinzas sidooverenskommelse minskar,
enligt TLV:s tidigare beslut, inte risken for undantrangningseffekter tillrackligt mycket.
Daklinza subventioneras darfor for patienter i genotyp 3 i fibrosstadium 2 nar oOvriga
alternativ inte ar lampliga. For Epclusa kvartstar osakerheter kopplade till patientantal, vilket
kan leda till behandling som tringer undan annan mer angeldgen vard. Epclusa ska darfor
inte vara ett forstahandsalternativ for patienter med fibrosstadium F2. D& TLV bedomer att
det finns ett behov for fler behandlingsalternativ for patienter i fibrosstadium F2 i genotyp 3,
bor Epclusa subventioneras for patienter i fibrosstadium F2 for de patienter for vilka Sovaldi
+ ribavirin inte ar lampligt.
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Sammanfattningsvis bedomer TLV att for behandling vid HCV av genotyp 3, bor Epclusa
subventioneras med begransning till patienter i fibrosstadier F3 och F4 samt for patienter i
fibrosstadium F2 dar behandling med Sovaldi + ribavirin inte ar lampligt.

Vid HCV av genotyp 4

Vid behandling av hepatit C finns det osdkerheter kopplade till behandlingslangd och
patientantal. For tillstind med en hog svarighetsgrad accepterar TLV i hogre grad
osiakerheter och hoga kostnader én for behandling av tillstand med lagre svarighetsgrad.

Effekten av Epclusa bedoms vara jamforbar med 6vriga produkter som rekommenderas for
behandling av genotyp 4. Vid en jamforbar effekt racker det att gora en kostnadsjamforelse.
Vid behandling av genotyp 4 ar Epclusa ett dyrare behandlingsalternativ dn Viekirax +
ribavirin vid 12 veckors behandling (Tabell 19).

For att fa kosta mer an de mest relevanta jamforelsealternativen, i det har fallet de med lagst
behandlingskostnad, maste foretaget ha visat battre effekt och att merkostnaden ar rimlig i
forhallande till den extra nytta det tillfor. Foretaget har inte visat att Epclusa har battre effekt
an Viekirax + ribavirin, varfor Epclusa inte kan beviljas subvention som ett
forstahandsalternativ for patienter i genotyp 4 med fibrosstadier F3-F4.

Patienter med hepatit C fibrosstadium F2 bedoms ha lagre svarighetsgrad dn patienter i F3-
F4 varfor TLV accepterar en lagre grad av osidkerheter. Dessa osidkerheter bestar framst i
kostnader och patientantal. Kostnaden for att behandla en patient med hepatit C varierar
idag i hog utstrickning, inte bara beroende pa vilket ldkemedel eller vilken
ldkemedelskombination som anvidnds utan ocksd i hur linge en patient behover sta pa
behandling (varierar mellan 8-24 veckor. TLV har i tidigare drenden uttalat att om
totalkostnaden for behandling av hepatit C okar kraftigt pa kort tid, vilket kan hianda om
subventionen utokas till att gilla patienter i fibrosstadium F2, finns pataglig risk for
undantrangningseffekter. Det innebar att mindre svéra sjuka patienter tranger 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
varden ska ge foretrade till dem med storst behov (jfr 15 § forménslagen och 2 § hilso- och
sjukvérdslagen). I tidigare beslut har TLV understrukit nédvindigheten att prioritera de
svarast sjuka patienterna, d.v.s. de i fibrosgrad F3-F4. TLV har darfor i tidigare drenden
beviljat subvention for patienter i fibrosstadium F2 patienter endast till det/de
behandlingsalternativ. i respektive genotyp som innebar ligst sammanlagd
behandlingskostnad.

I genotyp 4 for behandling av patienter i fibrosstadium F3 och F4 har Sovaldi, Olysio och
Daklinza inte subvention som forstahandsalternativ. TLV bedomer att dven Epclusa bor
subventioneras for patienter i genotyp 4, fibrosstadier F3 och F4, for de patienter for vilka
behandling med Viekirax + ribavirin ej ar lampligt.

Da det finns billigare behandlingsalternativ an Epclusa i genotyp 4 for behandling av
patienter i fibrosstadie F2 bor inte Epclusa subventioneras for denna patientgrupp.

Sammanfattningsvis bedomer TLV att for behandling vid HCV av genotyp 4, bor Epclusa

subventioneras med begransning till patienter i fibrosstadier F3 och F4 i de fall behandling
med Viekirax + Exviera inte ar lampligt.
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Bilagor

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

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 inkopspris och forsaljningspris.

10 § Tandvards- och liakemedelsformansverket far pa eget initiativ besluta att ett 1ikemedel
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
ldkemedel eller en annan vara ska ingd i lakemedelsformanerna endast for ett visst
anviandningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsférméanerna och inképspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutséattning att

1. kostnaderna for anvindning av lakemedlet, med beaktande av bestaimmelsernai 2 §
halso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska,
humanitira och samhallsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sddan avvigning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 §
forsta stycket ladkemedelslagen (2015:315) dr att bedoma som vasentligt mer
andamalsenliga.

16 § Om Tandvards- och liakemedelsformansverket sd beslutar med tillimpning av de i 15 §
angivna villkoren, ska ett sddant lakemedel som omfattas av tillstdnd enligt 4 kap. 10 § andra
stycket liakemedelslagen (2015:315), eller avses i 5 kap. 1 § tredje stycket samma lag inga i
lakemedelsformanerna utan hinder av att ett inkopspris och forsiljningspris inte har
faststallts for lakemedlet
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Bilaga 2 - Ar det kostnadseffektivt att behandla med Epclusai
fibrosstadium FO eller F1?

For att analysera huruvida det ar kostnadseffektivt att behandla en patient i fibrosstadium Fo
eller F1 jamfor TLV med att vinta med att sitta in behandling tills patienten har natt
fibrosstadium F2. Eftersom behandling i F2 subventioneras antas alla patienter som
diagnostiseras att behandlas da. Foretaget har inte lamnat in nigon egen analys med denna
jamforelse. TLV har darfor gjort egna oversiktliga berdkningar pa detta for behandling i
fibrosstadium F1 jaimfort med att vanta till fibrosstadium F2. Analysen motsvarar den som
gjordes varen 2015 (dnr 1223/2015) dar TLV utredde huruvida det ar kostnadseffektivt att
behandla en patient i fibrosstadium F2 jamfort med att vinta med behandling.

7.1.1 Behandlingsvinst

Den potentiella vinsten av att behandla i ett tidigt stadium bestér i att man undviker att
progrediera i sin sjukdom. Genom en tidigare behandling undviker man ocksa en 6kad risk
for olika leverrelaterade komplikationer. I fibrosstadium Fo och F1 har patienter dock inte
hunnit utveckla, eller har obetydlig fibros. Vinsten av att behandla i dessa tidigare
fibrosstadier ar darfor ur medicinsk synpunkt, mindre dn vid behandling i senare stadier dar
risken for leverrelaterade komplikationer ar hogre. Likemedelsverket bedomer darfor att det
utifrédn levermedicinska grunder ar lagt prioriterat att behandla i fibrosstadium Fo och Fi.
Daremot kan det finnas ett varde for patienter att behandlas si tidigt som mojligt efter
diagnos da vetskapen om att bara pa en progredierande och smittsam sjukdom kan paverka
en persons livskvalitet negativt. Att bara pa smitta i fibrosstadium Fo och F1 antas innebara
en livskvalitetsforlust pa 0,05 QALYs per ar.

7.1.2 Progression och mortalitet

Vilka antaganden som gors om sjukdomsprogression spelar stor roll i denna analys eftersom
den potentiella vinsten av att behandla i ett tidigt stadium bestar i att man undviker att
progrediera i sin sjukdom. Flera studier har forsokt skatta hur snabbt sjukdomsforloppet for
hepatit C-patienter utvecklas. I en systematisk oOversikt har progressionstakten mellan
fibrosgrader sammanstallts baserat pa publicerade studier (Thein 2008) [6]. TLV:s analys av
kostnadseffektiviteten for att behandla patienter i Fo och F1 baseras pa dessa berakningar.

Tabell 24 Progressionstakt FO/F1 till F2

Progressionssteg | Arlig Beriknad tid till
progressionstakt progression

Fo -> F1 0,117 7 ar

F1 ->F2 0,085 g ar

I huvudscenariot anvinds progressionstakten fran fibrosstadium F1 till fibrosstadium F2.
Detta innebar att alla patienter i genomsnitt bor ha progredierat inom 9 ar.

I analysen antas ingen ytterligare hepatit C-relaterad mortalitet utéver normalmortalitet i
befolkningen.

7.1.3 Kostnader

I analysen antas kostnaden vara nominellt konstant oavsett om behandlingen sker idag eller
om den gors senare. Givet att fler produkter forviantas, vilket ger en okad
konkurrenssituation pa marknaden, kan det vara sa att en behandling som genomfors senare
kan vara billigare.

Sjélva behandlingen ar ocksd forknippad med kostnader bland annat for ldkarbesok och
prover for uppfoljning. Aven att ha diagnosticerats med smitta kan innebara kostnader for
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lakarbesok och monitorering av sjukdomsutveckling. Bade kostnader for behandling utover
lakemedelskostnaden och for monitorering av obehandlade patienter antas vara sma i
forhallande till lakemedelskostnaden. I TLV:s analys bortses darfor fran dessa.

Patienter i fibrosstadium Fo och F1 antas ha inga eller lindriga symptom. Dessa antas inte
paverka arbetsformégan. Indirekta kostnader har darfor inte raknats in i TLV:s analys.

7.1.4 Antaganden
¢ Kostnaden for behandling berdknas till 12 veckors behandling till det ansokta

listpriset for Epclusa (431 001 kr AUP)

¢ Inga kostnader relaterad till behandling eller monitorering av obehandlade patienter
antas

e Ingen inverkan pa arbetsformaga eller andra indirekta kostnader

e Patienter antas ha progredierat fran fibrosstadium F1 till F2 efter 9 ar

e Livskvalitetsvinst vid virusfrihet: 0,05

¢ Diskontering: 3 % for kostnader och effekt

e Alla behandlade patienter antas uppna full virusfrihet (SVR12)

e Analysen stracker sig till tidpunkten for progression till fibrosstadium F2. Efter denna

tidpunkt ar kostnader och effekt lika

Det finns aven ytterligare vinster med en tidig behandling som inte har tagits i beaktande i
denna analys. En tidigare behandling ger lagre risk att utveckla levercancer. Det ar oklart och
svart att forutspa hur mycket denna risk minskar och vad vardet av detta ar.

En obehandlad patient riskerar att smitta andra. En tidigare behandling minskar denna risk.
Det dr dock svart att berdkna hur smittspridningen paverkas av en tidigarelagd behandling.

7.1.5 Resultat

I TLV:s grundscenario berdknas skillnaden i diskonterad héilsoeffekt till 0,4 baserat pa att
patienter progredierar fran fibrosstadium F1 till F2 efter 9 ar. Genom att behandla tidigare
okar kostnaden med 106 000 kr. Sammantaget ger det en kostnad per vunnet QALY pa
268 000 kronor.

Tabell 25 Resultat

Skillnad
Skillnad kostnad (kronor) 106 782
Skillnad effekt (QALYs) 0,398
Kostnad per vunnet QALY (kronor) 268 048

7.1.6 Kanslighetsanalyser

I kinslighetsanalyser justeras tva parametrar; kostnad och tid till progression. De analyser
dar tid till progression varieras visar en liten inverkan pa resultatet. Genom att variera
behandlingskostnaderna visas en storre inverkan pa resultatet. En 6kning av priset med 20 %
ger en kostnad per vunnet QALY péa drygt 320 000 kronor, medan en sankning av priset med
20 % ger en kostnad per QALY pa 214 000 kronor.
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Tabell 26 Resultat

Skillnad kostnad | Skillnad Effekt | Kostnad per vunnet
(kronor) (QALY) QALY (kronor)
Grundscenario 106 782 0,398 268 048
Behandlingskostnad + 20% 128 138 0,398 321 658
Behandlingskostnad — 20% 85 425 0,398 214 439
Progression 5 ar 62 328 0,235 265 009
Progression 12 &r 137 470 0,508 270 821

Beddmning

Svarighetsgraden for tillstdndet Hepatit C i fibrosgrad Fo och F1 bedoms vara ldg och
lakemedelsverket anser att behandling av patienter i dessa stadier ar lagt prioriterat. TLV:s
beslutsfattande vilar pa tre grundldggande kriterier: manniskovardesprincipen — att varden
ska respektera alla manniskors lika virde, behovs- och solidaritetsprincipen — att de som har
de storsta medicinska behoven ska ha mer av vardens resurser dn andra patientgrupper samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att kostnaderna for att anvianda ett likemedel ska vara
rimliga fran medicinska, humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter. En sammanvagd
bedomning av dessa tre principer gors vid alla TLV:s subventionsbeslut. Om en behandling
riskerar att trainga undan annan angeldgen vard, kan TLV gora bedomningen att den inte ska
subventioneras dven om kostnaden i andra fall skulle kunna bedomas vara rimliga i
forhallande till nyttan med behandling.

Den hoga kostnaden som den samlade nuvarande och forvantade behandlingen av Hepatit C
ger innebdr en stor risk att annan angeldgen vard trangs undan.

TLV gor den samlade bedomningen att kostnaden for att behandla patienter i fibrosstadium

Fo och F1, jamfort med att behandla i F2, inte ar rimlig i forhéllande till den vinst som den
tidigarelagda behandlingen ger.

44



