TLV

TANDVARDS- OCH

LAKEMEDELSFORMANSVERKET

Underlag for beslut i landstingen

Begransad utredning

llaris® (Kanakinumab)

Ilaris ar avsett for behandling av vuxna patienter med symptom fran ofta dterkommande
attacker av gikt och hos vilka behandling med andra lakemedel inte ar lamplig, inte tolereras
eller inte ger onskad behandlingseffekt.

Utvirderad indikation - gikt

Ilaris ar avsett for symtomatisk behandling av vuxna patienter med frekventa attacker av
giktartrit (minst 3 attacker under de senaste 12 manaderna) hos vilka antiinflammatoriska
icke-steroida likemedel (NSAID) och kolkicin ar kontraindicerade, inte tolereras, eller inte
ger adekvat respons och hos vilka upprepade kurer med kortikosteroider inte ar lampliga.

Datum for expediering av underlag: 2014-09-30



Kliniklakemedelsprojektet

Tandvards- och ldkemedelsforméansverket (TLV) har fatt i uppdrag av regeringen att i form
av en forsoksverksamhet genomfora hialsoekonomiska bedomningar av utvalda likemedel
som anvands inom slutenvarden. Inom ramen for uppdraget kommer TLV inte att fatta nagra
beslut, utan ta fram halsoekonomiska kunskapsunderlag.

NLT-gruppen (Nya Likemedelsterapier) initierar vilka likemedel som ska bedomas i
kliniklakemedelsprojektet och ger rekommendationer till landstingen baserat pa det hilso-
ekonomiska kunskapsunderlaget.

Uppdraget ingar som en del av den nationella 1ikemedelstrategin for att utveckla en langsik-
tigt hallbar prissattnings-, prioriterings- och finansieringsmodell for samtliga lakemedel.

Det hilsoekonomiska kunskapsunderlaget ar framtaget i enlighet med TLV:s allménna rad
och andra hialsoekonomiskt etablerade metoder.
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TLV:s beddmning och sammanfattning

e Giktartit, i dagligt tal gikt, hor till gruppen reumatiska sjukdomar och yttrar sig ofta
som smartsamma inflammationer i en eller flera leder. En led som ofta drabbas ar
stortaleden.

e [Ilaris (kanakinumab) ar avsett for symtomatisk behandling av vuxna patienter med
frekventa attacker av giktartrit (minst 3 attacker under de senaste 12 ménaderna) hos
vilka antiinflammatoriska icke-steroida likemedel (NSAID) och kolkicin dr kontrain-
dicerade, inte tolereras, eller inte ger adekvat respons och hos vilka upprepade kurer
med kortikosteroider inte ar lampliga.

e Aven om smiirtan och besviren for den enskilde individen kan vara svara bedémer
TLV att svarighetsgraden for giktartrit pa gruppniva som lag. For de patienter som ar
aktuella for behandling med kanakinumab kan dock svarighetsgraden anses négot
hogre och bedoms pa gruppniva vara 1ag till medelhog.

o Foretaget bedomer att ingen aktuell behandling ar relevant jamforelsealternativ. TLV
haéller med foretaget om detta men anser dven att likemedelskostnaderna kan jamfo-
ras mot anakinra da detta likemedel rekommenderas i aktuella behandlings-
rekommendationer. Anakinra saknar dock en godkind indikation for behandling av
giktartrit.

¢ Kanakinumab har visat pa en bittre effekt dn intramuskulira steroidinjektioner vid
giktattacker.

e Foretaget har inte kommit in med nagon hilsoekonomisk modell varfor ingen hilsoe-
konomisk bedomning har kunnat goras

e Likemedelskostnaden for en dos kanakinumab ar cirka 117 000 och tvd doser
235 000 kronor.

e Likemedelskostnaden for en dos anakinra ar cirka 300 och tre doser ar 9oo kronor.
Anakinra ar dock inte godkéant for behandling av giktartrit.

Slutsatserna i underlaget kan komma att dndras om forutsattningarna som ligger till grund
for den utvarderingen forandras péa ett avgorande sétt.
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1 Medicinskt underlag

Merparten av hela det medicinska underlaget inklusive sammanfattningarna av de kliniska
studierna dr hdmtade i sin helhet fran foretagets produktresumé och Skdanes behandlings-
rekommendationer for behandling av giktartrit [1].

1.1 Giktartrit

Giktartit, i dagligt tal gikt, hor till gruppen reumatiska sjukdomar och yttrar sig ofta som
smartsamma inflammationer i en eller flera leder. En led som ofta drabbas ar stortaleden.

Urinsyra ar en slaggprodukt som normalt bildas i kroppen och utsondras framst via njurarna.
Nar halten urinsyra blir for hog kan sé kallade uratkristaller falla ut och ansamlas. Det leder
till inflammation, smarta, svullnad och irritation i leden. Aven om hoga halter av urinsyra
ofta ar forknippat med en hogre risk att utveckla gikt s& behover det inte vara sa, det for-
kommer dven att personer med gikt har normala urinsyranivaer.

Exempel pa typiska symptom vid en giktartritattack ar plotsliga och svara smartor, rodnad,
varmekansla och svullnad i en led

1.2 Lakemedlet

Ilaris innehéller den aktiva substansen kanakinumab och godkindes 2009 for behandling av
CAPS. Ar 2013 fick kanakinumab en utokad indikation diribland fér behandling av giktar-
trit. Ilaris har tidigare haft en sirldkemedelsstatus i Europa men den drogs tillbaka pa
foretagets egen begiran 2010.

1.2.1 Indikation

Kanakinumab &ar avsett for symtomatisk behandling av vuxna patienter med frekventa
attacker av giktartrit (minst 3 attacker under de senaste 12 méanaderna) hos vilka antiin-
flammatoriska icke-steroida ldkemedel (NSAID) och kolkicin ar kontraindicerade, inte
tolereras, eller inte ger adekvat respons och hos vilka upprepade kurer med kortikosteroider
inte ar lampliga.

Det finns aven ytterligare en indikation for behandling av systemisk juvenil idiopatisk artrit
som utvirderas i ett separat kunskapsunderlag fran TLV (dnr 3335/2013).

1.2.2 Verkningsmekanism

Nar uratkristallerna samlas i leden stimuleras immunforsvaret, daribland sa kallade makro-
fager som producerar ett protein, IL1i-beta. Aktiveringen av immunforsvaret leder till de
akuta smirtsamma symptom som ses vid giktartrit. Kanakinumab ar en antikropp som
binder till IL1-beta. Det leder till att IL1-beta inte kan binda till sin receptor (IL1) och dirmed
forhindras en fortsatt aktivering avimmunforsvaret och symptomen avtar.

1.2.3 Dosering/administrering

Rekommenderad dos till vuxna patienter med giktartrit ar 150 mg som subkutan (under
huden) injektion. Kanakinumab ska anvidndas som en vid behovsbehandling och ges som en
engangsdos sa snart som majligt efter symptomdebut av giktartritattacken.

Patienter som inte svarar pa den initiala behandlingen ska inte behandlas fler ganger med
kanakinumab. For de patienter som svarar pa behandlingen ska det ga minst 12 veckor innan
ny dos kan ges.

t CAPS= Cryopyrin associated periodic syndromes = Kryopyrinassocierade periodiska syndrom, utvirderad av TLV 2012
(Dnr 2866/2011)



Enligt produktresumén bor behandling med lamplig uratsinkande terapi inledas eller
optimeras. Det eftersom kanakinumab i sig inte har nagon effekt pa produktion och fore-
komst av uratkristaller utan hindrar uratkristallernas effekt pa immunsystemet.

1.3 Aktuella behandlingsrekommendationer, jaAmférelsealternativ och
svarighetsgrad

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

De mest aktuella rekommendationerna som TLV hittat ar region Skanes regionala terapirikt-
linjer for behandling av gikt [1]. Dar rekommenderas vid akutbehandling i forsta hand nagot
av nedanstaende fyra alternativ. Alla fyra alternativen anses ur effektsynpunkt likvardiga
enligt rekommendationen.

e NSAID och paracetamol
e Kolkicin

e Kortisoninjektion (steroid) i leden.

e Kortison i tablettform

I andra hand rekommenderas etoricoxib (ett smartstillande och antiinflammatoriskt
lakemedel). I tredje hand, vid akut gikt, rekommenderas kanakinumab och anakinra
(Kineret®). Bada ar enligt riktlinjerna framst tdnkta for behandling inom slutenvard.
Anakinra saknar dock en godkand indikation for giktartrit.

Kanakinumab ndmns inte som ett behandlingsalternativ vid kronisk gikt.

1.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget bedomer att ingen behandling alls dr det mest relevanta jamforelsealternativet
eftersom det ar avsett for en liten grupp patienter diar ingen annan behandling fungerar eller
tolereras.

TLV:s bedomning: TLV haller med foretaget om att ingen behandling alls ar ett relevant
jamforelsealternativ.

TLV ser aven att anakinra ar ett relevant jaimforelsealternativ dd den rekommenderas i
svenska rekommendationer for behandling av gikt fran 2014 [1]. TLV ar dock medvetna om
att behandling av gikt inte ingar i indikationen f6r anakinra men viljer anda att presentera en
ren prisjimforelse mellan kanakinumab och anakinra i detta underlag for beslut i landsting-
en eftersom anakinra finns med som ett behandlingsalternativ i reckommendationerna.

1.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s bedémning: Aven om smirtan och besviren for den enskilde individen kan vara
svara bedomer TLV att svarighetsgraden for giktartrit som lag2 pa gruppniva. For de patien-
ter som ar aktuella for behandling med kanakinumab (minst 3 attacker under de senaste 12
ménaderna dir annan behandling inte fungerat eller tolererats) kan dock svérighetsgraden
anses nagot hogre och bedoms pé gruppniva som lag till medelhog.

2 Skala 14g- medelh6g-hog




1.4 Klinisk effekt och sakerhet

1.4.1 Kliniska studier

Metod

Effekten av kanakinumab for behandling av giktartritattacker har visats i tvd randomiserade,
dubbelblinda, aktivt kontrollerade multicenterstudier av patienter med frekventa attacker av
giktartrit (>3 attacker under de senaste 12 manaderna) som inte kunde anvinda NSAID eller
kolkicin (pa grund av kontraindikationer, intolerans eller dalig effekt). Studierna pagick
under 12 veckor med en dubbelblind forlingning om 12 veckor.

Totalt 225 patienter behandlades med Ilaris 150 mg subkutant och 229 patienter behandla-
des med triamcinolonacetonid (TA) 40 mg intramuskulért vid studiestarten och darefter vid
nya attacker. Det genomsnittliga antalet giktartritattacker under de senaste 12 mdnaderna
uppgick till 6,5. Over 85 procent av patienterna hade samsjuklighet, inklusive hogt blodtryck
(60 procent), diabetes (15 procent), ischemisk hjartsjukdom (12 procent), och kronisk
njursjukdom, steg >3 (25 procent). Ungefar en tredjedel av patienterna som inkluderades
(76 [33,8 procent] i kanakinumabgruppen och 84 [36,7 procent] i triamcinolonacetonid-
gruppen) hade dokumenterad oférméga (intolerans, kontraindikation eller bristande
respons) att anvinda badde NSAID och kolkicin. Samtidig behandling med uratsankande
terapi rapporterades av 42 % av patienterna vid studiens borjan

Ovriga primira effektvariabler var: (i) giktartritens smirtintensitet (visuell analog skala,
VAS) 72 timmar efter dosen, och (ii) tid till forsta nista giktartritattack.

Resultat

For den totala studiepopulationen, var sméirtans intensitet statistiskt signifikant lagre med
Ilaris 150 mg 4n med triamcinolonacetonid vid 72 timmar. Ilaris minskade ockséa risken for
efterfoljande attacker.

Effektresultaten hos patienter som inte kunde anvinda varken NSAID eller kolkicin och som
stod pa uratsdnkande terapi, sviktade pa detta eller hade en kontraindikation mot uratsian-
kande terapi (N=101) staimde Overens med resultaten for den totala studiepopulationen med
en statistiskt signifikant skillnad jamfort med triamcinolonacetonid i smartintensitet vid 72
timmar (10,2 mm, p=0,0208) och i minskad risk for efterféljande attacker (riskkvot (hazard
ratio) 0,39, p=0,0047 vid 24 veckor).

Behandling med Ilaris inducerade en minskning av smirta och minskade risken for efterfol-
jande attacker hos patienter, som anviander uratsdnkande terapi och inte kan anvinda bade
NSAID och kolkicin. Detta dven om den observerade behandlingsskillnaden jamfort med
triamcinolonacetonid var mindre uttalad dn hos den totala studiepopulationen.

Oonskade handelser i de kliniska studierna

Sikerhetsresultaten visade en 6kad incidens av biverkningar fér kanakinumab jamfort med
triamcinolonacetonid, diar 66 procent jaimfort med 53 procent av patienterna rapporterar
eventuella biverkningar och 20 procent jamfort med 10 procent av patienterna rapporterar
en infektion som biverkning under 24 veckor.

Biverkningar enligt produktresumén

Fler an 700 patienter med gikt har behandlats med kanakinumab i doser frdn 10mg till
3oomg i randomiserade, dubbel-blinda och aktivt kontrollerade kliniska prévningar med upp
till 24 veckors langd. Fler an 250 patienter har behandlats med den rekommenderade dosen
av 150mg i fas-II och III studier.



Exempel pa vanligas eller mycket vanliga4 biverkningar olika typer av infektioner sasom
urinvagsinfektion och lunginflammation, yrsel, sura uppstotningars, reaktion vid injektions-
stallet, ryggvark och trotthet.

TLV:s bedomning: Kanakinumab har visat pad en battre effekt dn intramuskulara steroid-
injektioner vid giktattacker.

3 Vanliga biverkningar = >1/100,<1/10
4 Mycket vanliga biverkningar=>1/10
5 Gastroesofagal refluxsjukdom




2 Halsoekonomi

Foretaget har inte kommit in med nagon hilsoekonomisk modell eller nagot halso-
ekonomiskt resonemang. TLV har valt att presentera likemedelskostnaderna for bade
kanakinumab och det andra biologiska likemedel som rekommenderas/kan anviandas vid
gikt [1]. TLV har dock ingen uppfattning om det foreligger eventuella skillnader i behand-
lingseffekt mellan de tva lakemedlen och dr medvetna om en anvanding utanfor indikation.
Kostnadsberakningarna ska darfor enbart ses som en information. TLV har heller inte raknat
med négra kostnader for eventuell tilliggsbehandling av uratsankande terapi.

2.1 Kostnader och resursutnyttjande

2.1.1 Kostnader for lakemedlet

llaris (kanakinumab)

Rekommenderad dosering enligt produktresumén ar 150mg som engangsdos under en
attack. De patienter som svarar pad behandlingen men som har behov av en upprepad
behandling kan fa en ny dos efter 12 veckor.

Dosering (mg) Kostnad per dos Kostnad for tva doser
(kronor) (kronor)
150 117 426 234 852

En forfylld spruta med kanakinumab 150mg=117 426 sek

Kineret (anakinra)
Anakinra ska enligt behandlingsrekommendationerna fran Skane[1] ges 100mg en géang om
dagen tre dagar i foljd.

Dosering (mg) Kostnad per dos Kostnad for tre dagar
(kronor) (kronor)

100 305 914
Losning, forfylld spruta 100 mg/0,67 ml 28 st 8527kr = 305/st

2.1.2 Budgetpaverkan

Enligt foretaget s4 bedomer de att med tanke pa nuvarande prisnivd for kanakinumab
kommer ytterst fa, om nagra, patienter att behandlas pa indikationen giktartrit.

For niarvarande ar det enligt foretaget ndgra enstaka patienter som behandlas med Ilaris i
Sverige men det finns vad foretaget kidnner till ingen giktpatient som behandlats med
kanakinumab, sedan indikationen giktartrit godkéndes.

| TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets resonemang later rimligt.




3 Subvention och prisnivaer andra lander

NICE i England har inte kommit med nagon rekommendation men gjort en “evidence
summary”, nagot som liknar TLV:s kunskapsunderlag i kliniklikemedelsprojektet dir man
konstaterar att foretaget inte kommit in med ndgot underlag man presenterar dock en
kostnad per dos pa £9 927,80 (150 mg) [2]. SMC i Skottland [3] rekommenderade sommaren
2013 att inte anvdnda kanakinumab vid giktartrit da foretaget inte kommit in med nagon
ansokan.

4 Den etiska plattformen

TLV:s bedomningar utgar fran en etisk plattform med tre grundldggande principer: mdanni-
skovdrdesprincipen - att varden ska respektera alla manniskors lika viarde, behouvs- och
solidaritetsprincipen — att de som har de storsta medicinska behoven ska ha mer av vardens
resurser an andra patientgrupper samt kostnadseffektivitetsprincipen — att kostnaderna for
att anvanda ett ldkemedel ska vara rimliga fran medicinska, humanitara och samhallseko-
nomiska synpunkter.

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 fa andra behandlingar att vilja bland.

5 Sammanvagning

Foretaget har inte kommit in med ndgon hilsoekonomisk modell for kanakinumab vid
behandling av giktartrit varfor nagon hilsoekonomisk bedomning inte har kunnat goras. For
att anda fa en uppfattning om kostnaderna TLV har istéllet uppskattat lakemedelskostnader-
na for kanakinumab och dess jamforelsealternativ.

TLV bedomer svarighetsgraden for de patienter som ar aktuella for behandling med
kanakinumab p& gruppniva vara lag till medelhog.
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