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TLV:s beddmning och sammanfattning

e Nulojix (belatacept) har indikationen profylax mot transplantavstétning hos vuxna
njurtransplantationspatienter, i kombination med kortikosteroider och en mykofenol-
syra (MPA).

e Nulojix doseras initialt efter kroppsvikt och ges vid underhéllsbehandling som intra-
venos infusion var fjarde vecka.

e Som jamforelsealternativ till Nulojix har vi identifierat tre subgrupper bland njur-
transplanterade patienter med olika behandlingsalternativ:

1. Patienter som behandlas med takrolimus.

2. Patienter som behandlas med ciklosporin.

3. Patienter som inte ar lampliga for behandling med takrolimus eller ciklo-
sporin, och hir kan det vara relevant att jamfora med kostnaden for dialys.

e Tva randomiserade och partiellt blindade studier som jamfort belatacept med ciklos-
porin ligger till grund for Nulojix godkannande. Studierna visade pa en likvardig pati-
ent- och transplantatoverlevnad for ciklosporin och belatacept, men akuta avstot-
ningsreaktioner var nagot vanligare i belataceptgruppen.

e Underhéllsbehandling med Nulojix kostar ungefar 140 000 kronor per ar inklusive
vardkostnad vid infusionstillfallet.

¢ Underhéllsbehandling med takrolimus kostar 50 000—65 000 kronor per ar.

e Underhéllsbehandling med ciklosporin kostar 45 000—55 000 kronor per ar.

e Foretaget har inte visat att Nulojix ar kostnadseffektivt jamfort med de billigare orala
substanserna takrolimus och ciklosporin och f6r de patienter som kan anvinda dem.

e For det fatal patienter som inte kan anvinda takrolimus eller ciklosporin kan arskost-
naden for Nulojix ddremot stillas mot kostnaden for dialys vilket uppskattas till 600
000 — 700 000 kronor per ar. Nulojix ar troligtvis ett kostnadseffektivt alternativ for
dessa patienter.

Slutsatserna i underlaget kan komma att dndras om forutsittningarna som ligger till grund
for den halsoekonomiska modellen férandras pa ett avgorande satt.
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1 Klinisk sammanfattning

I samband med svar permanent och irreversibel njurskada ar dialys eller transplantation
oftast en forutsattning for att patienterna ska 6verleva.

Efter en transplantation kravs en livslang behandling med immunosuppressiva liakemedel
(avstotningsforebyggande) for att undertrycka det immuna svaret (avstotningsreaktionen)
och bevara funktionen i det transplanterade organet (transplantatet). For att uppratthalla
njurfunktionen efter en transplantation ar det frimst tre faktorer som behdver beaktas: den
underliggande orsaken till njursvikten, eventuell samsjuklighet och oonskade effekter av de
immunosuppressiva likemedlen, till exempel njurtoxiska effekter.

1.1 Lakemedlet

1.1.1 Indikation

Nulojix (belatacept) har indikationen profylax mot transplantatavstétning hos vuxna
njurtransplantationspatienter. Nulojix ska anvindas i kombination med kortikosteroider och
en mykofenolsyra. I samband med behandlingsstart rekommenderas tillagg av en interleu-
kin-2-receptorantagonist (som induktionsbehandling).

1.1.2 Verkningsmekanism

Belatacept utgor en ny klass av immunosuppressiva lakemedel. Aktiverade T-celler ar den
vanligaste faktorn i immunsvaret hos den transplanterade njuren (avstotningsreaktion).
Belatacept hammar avstotningsprocessen genom att hamma aktiveringen av T-cellerna.
Detta sker genom att belatacept binder till proteiner (CD80 och CD86) pa antigenpresente-
rande celler som sedan selektivt blockerar en co-stimulering (CD28) och aktivering hos sjilva
T-cellen.

1.1.3 Dosering/administrering

Nulojix ges som intravenos infusion under 30 minuter och doseras efter kroppsvikt. Enligt
produktresumén paborjas den initiala fasen av behandlingen (10 mg/kg) pa transplanta-
tionsdagen foljt av 5 infusioner under de niastkommande 12 veckorna. Darefter doseras
Nulojix med 5 mg/kg var fjarde vecka. Ingen koncentrationsbestimning behovs.

1.1.4 Biverkningar

Pa grund av den ursprungliga sjukdomen och samtidig anviandning av andra lakemedel ar
den exakta biverkningsprofilen for immunosuppressiva likemedel svar att faststilla.
Biverkningsprofilen i produktresumén innefattar kumulativ data 6ver 3 ar for bade den idag
godkidnda doseringen och for en hogre dosering som dven den anvidndes i de Kkliniska
studierna.

De mest frekvent rapporterade biverkningarna (=20%) inkluderade bland annat diarré,
anemi, urinvigsinfektion, forstoppning, hogt blodtryck och transplantatdysfunktion.

Biverkningar som resulterat i utsattande av Nulojix hos mer dn 1% av patienterna var renal
ventrombos och infektion med cytomegalovirus.

t For att bli fullt aktiverade kraver T-cellerna tva signaler. En forsta signal (antigenspecifik) startas genom att T-cellens
receptorer interagerar med proteiner pA membranet hos sd kallade antigenpresenterande celler. Den andra signalen (inte
antigenspecifik) ar en co-stimulering och uppkommer genom en interaktion mellan T-cellens co-stimulerande molekyl (CD28)
och den antigenpresenterande cellens molekyler (CD80 och CD86).



1.2 Klinisk dokumentation som till den halso-

ekonomiska bedémningen

De tvé fas 3-studierna som ligger till grund for godkdnnandet av produkten var bada rando-
miserade, partiellt blindade och 3-ariga multicenterstudier. Alla patienter fick under
studiernas gang samtidig behandling med andra immunosuppressiva likemedel: basiliximab
(en interleukin 2-hammare), mykofenolsyra och kortikosteroider. Bada studierna jamforde
tva doseringsregimer av belatacept med ciklosporin. Den lagre doseringen av belatacept ar
den dosering som idag ar godkidnd varfor inga resultat gillande den hogre doseringen
presenteras i detta kunskapsunderlag.

ligger grund for

De primira effektmétten inkluderade:
e Sammansatt effektvariabel for patient- och transplantatoverlevnad vid 12 méanader.

e Sammansatt effektvariabel for GFR2 <60ml/min/1,73m2 vid 12 manader eller en
sankning av GFR >10ml/min/1,73m2 mellan ménad 3 till 12.
e Akut avstotningssreaktion inom 12 manader.

Den forsta studien (BENEFIT) [1] inkluderade 666 patienter (n=226 lag dos, n=221 ciklospo-
rin och n=219 hégdos) med organ fran levande eller avlidna donatorer och med en forutsedd
kall ischemitid pa <24 timmar.

Den andra studien (BENEFIT-EXT) [2] inkluderade 543 patienter (n=175 lag dos, n= 184
ciklosporin och n=184 hog dos) med organ fran avlidna donatorer med minst ett fordefinierat
riskkriteriums.

Patient- och transplantatoverlevnaden var liknande for bada grupperna i respektive studier.
Farre patienter med belatacept dn med ciklosporin uppfyllde de primira effektmatten for
njurfunktionsnedsittning och bade det (enligt MDRD4-formeln) beriknade medelvirdet och
det (med iotalamat-metod) uppmaitta medelviardet for GFR var hogre for belataceptpatien-
terna. Akuta avstotningsreaktioner var mer frekvent forekommande i belataceptgruppen i
béda studierna men skillnaden var avsevart mindre mellan grupperna i BENEFIT-EXT. EMA
kommenterar i sitt utredningsprotokoll att skillnaden i akuta avstotningsreaktioner mellan
grupperna inte verkar ha nagon inverkan pa patient- och transplantatoverlevnaden vid 12
maéanader. Inte heller visar data frdn 36 ménader pa ndgon betydande forsamring med tiden.
Tabell 1 presenterar en oversikt av valda resultat fran de bada studierna.

Tabell 1 Oversikt av resultaten frn betalaceptstudierna
BENEFIT BENEFIT-EXT
Belatacept Ciklosporin | Belatacept | Ciklosporin
(n=226) (n=221) (n=175) (n=184)
Patient- och transplantatéverlevnad %
Ar1 96,5 93,2 88,6 85,3
(Konfidens intervall) (94,1-98,9) (89,9-96,5) (83,9-93,3) (80,2-90,4)
Ar3 92,0 88,7 82,3 79,9
(Konfidens intervall) (88,5-95,6) (84,5-92,9) (76,6-87,9) (74,1-85,7)
Dod %
Ari 1,8 3,2 2,9 4,3
Ar3 4,4 6,8 8,6 9,2

2 GFR= glomerular filtration rate. Glomerulara filtrationshastigheten ar ett métt pa njurfunktion. Ju

lagre GFR desto sdmre njurfunktion.

3 Riskkriterier: 1. Donatorsalder =60 ar 2. Donatorsidlder >504r i kombination med >2 av foljande:
stroke, hogt blodtryck, S-kreatinin >1,5mg/dl 3. Donation efter hjartdod 4. Forutsedd kall ischemitid

pé =24 timmar.

4 MDRD= Modification of Diet in Renal Disease, en ekvation som anvénds for att uppskatta GFR.



http://medicinskordbok.se/component/content/article/5/1924-filtration

Forlust av transplantat

Ari 2,2 3,6 9,1 10,9
Ar3 4,0 45 12,0 12,5
Patienter som motte kriteriet for samlad

njurfunktionsnedsattning vid ar 1 (%) 54,2 1.9 766 84.8
Akut avstétningsreaktion (%)

Ari 17,3 7.2 17,7 14,1

Kl (12,3-22,2) (3,8-10,7) (12,1-23,4) (9,1-19,2)
Ar3 17,3 9,5 18,9 15,8

Kl (12,3-22,2) (5,6-13,5) (12,1-24,7) (10,5-21,0)
Medeluppmatt GFR ml/min/1,73m”

Arl 63,4 50,4 49,6 45,2
Ar2 67,9 50,5 49,7 45,0
Medelberdknat GFR ml/min/1,73m?

Manad 1 61,5 48,1 39,6 31,8
Ari 65,4 50,1 445 36,5
Ar2 65,4 47.9 428 34,9
Ar3 65,8 444 422 31,5
Andel patienter med ett GFR <30

liminL73m? (%) 10 20 21 44

Generellt sett uppkom de flesta oonskade effekter inom de forsta tre behandlingsmanaderna.
Exempel pa biverkningar som under de forsta 12 manaderna var mer dn 2% vanligare i
lagdos-belataceptgruppen jamfort med i ciklosporingruppen var diarré, krakningar, protei-
nuri, hosta, huvudvark och elektrolytrubbningar (s& som hypofosfatemi, hypokalemi och
hypokalcemi). Exempel pa biverkningar som under det forsta aret var mer dn 2% vanligare i
ciklosporingruppen &n i lagdos-belataceptgruppen inkluderar transplantatdysfunktion,
perifera 6dem, leukopeni, renal tubular nekros, hogt blodtryck och forhéjt serum kreatinin.

Eftersom det saknas direkta jamforelser mellan takrolimus och belatacept har foretaget
genomfort en metaanalys med hjalp av jamforande studier med ciklosporin. Analysen
pavisade inte nigra signifikanta skillnader mellan belatacept och takrolimus nar det giller
forlust av den transplanterade njuren eller dodsfall. Daremot var risken for akuta avstot-
ningsreaktioner hogre med belatacept. Risken for nydiagnosticerad diabetes efter transplan-
tationen (NODAT)s5 var diaremot lagre med belatacept.

Trots en stor numerisk skillnad i njurfunktionen (uttryckt med GFR) var skillnaden inte
signifikant mellan takrolimus och belatacept i metaanalysen. Enligt foretaget kan detta bero
pa en stor heterogenitet mellan studierna.

1.3 Aktuella behandlingsrekommendationer och jamforelsealternativ

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Det finns inte nigra nationella behandlingsrekommendationer for immunosuppression efter
njurtransplantation. Daremot har de olika transplantationscentra i landet lokala behand-
lings-PM. Enligt Sahlgrenska sjukhusets lokala PM, som ar det PM TLV valt att utgd ifran,
finns flera olika behandlingsalternativ beroende pa olika medicinska forutsattningar t ex
forekomsten av specifika antikroppar eller olika blodgrupper hos donator och mottagaren
(ABO-inkompabilitet). Enligt basprotokollet fran Sahlgrenska sjukhuset sitts kalcineurin-
hammare (takrolimus eller ciklosporin) in tillsammans med basiliximab (Simulect), steroider
och mykofenolsyra. Valet av kalcineurinhdmmare gors pa individnivd, bland annat med
hansyn till riskfaktorer for och forekomst av diabetes.

5 NODAT: New Onset Diabetes After Transplant.




Aven sirolimus (Rapamune) har enligt FASS indikationen “férebygga transplantatavstétning
efter njurtransplantation hos vuxna med lag till méttlig immunologisk riskprofil” men
anvands enligt TLV:s expert i mycket liten utstrackning i klinisk praxis.

1.3.2 Jamforelsealternativ
NLT-gruppen har inte inkommit med nagot specifikt onskemal om jamforelsealternativ.

Foretagets kliniska studie bygger pa en jamforelse mellan belatacept och ciklosporin men de
har dven kommit in med en indirekt jamforelse mellan ciklosporin och takrolimus. Takroli-
mus ar enligt foretaget det vanligaste behandlingsalternativet i klinisk praxis i Sverige.

TLV:s bedomning: Enligt TLV:s kliniska expert behandlas de flesta patienter enligt
basprotokollet. TLV bedomer darfor att bade ciklosporin och takrolimus ar relevanta
jamforelsealternativ som kan anses vara etablerade i klinisk praxis. TLV anser att kalcineu-
rinhdmmare (takrolimus och ciklosporin) som likemedelsgrupp utgor det relevanta jamfo-
relsealternativet. Valet av kalcineurinhammare ar individberoende och gors utifran flera olika
faktorer, sdsom tidigare sjukdomsbild och likemedlens biverknings- och interaktionsprofil.
Enligt bade foretaget och TLV:s kliniska expert dr takrolimus den kalcineurinhdmmare som
anvands mest i Sverige, utifran detta anser vi att jamforelsealternativet kan delas upp for
olika behandlingar i tre subgrupper:

1. De patienter som behandlas med takrolimus.
2. De patienter som behandlas med ciklosporin.

3. De patienter som inte ar lampliga for behandling med takrolimus eller ciklosporin, till
exempel patienter som fatt recidiverande (aterkommande) avstotningsepisoder under
behandling med ciklosporin/takrolimus eller patienter som tidigare haft hemolytiskt
uremiskt syndrom (HUS). HUS kan utlosas av kalcineurinhammare men det finns dven
fallrapporter med sirolimus. For denna subgrupp bedomer TLV att dialys ar det lampligaste
jamforelsealternativet.

2 Halsoekonomisk beddmning

En introduktion till hdlsoekonomi och hilsoekonomiska bedomningar finns i bilaga 1.

Foretaget har inte lamnat in nagon fullstandig hilsoekonomisk analys med hanvisning till att
endast ett fatal patienter behandlas med Nulojix.

Enligt uppgift anvinds Nulojix bara av 5 patienter i Sverige idag, varav 2 star kvar pa
behandlingen efter avslutade kliniska studier. Hittills har alltsd enbart 3 patienter satts in pa
Nulojix i klinisk praxis och det ar patienter som av olika medicinska skil inte kan anvdnda
standardbehandling i form av kalcineurinhdmmare.

Foretaget uppger ocksa att man rdknar med den hir typen av anvindning dven i den
narmaste framtiden och att endast en handfull nya patienter tillkommer varje ar.

2.1 Kostnader

Kostnader for Nulojix

Listpriset pa Nulojix ar 4 527 kronor per forpackning (250 mg). Doseringen av Nulojix
baseras pa kroppsvikt och delas enligt produktresumén upp i:




Initieringsfas, 10 mg per kilo kroppsvikt:
e Dagen for transplantationen.

e Dag 5, 14 och 28 efter transplantationen.
e Islutet avvecka 8 och vecka 12.

Underhallsbehandling, 5 mg per kilo kroppsvikt:
e Var 4:e vecka med borjan 16 veckor efter transplantationen.

Tabell 2 Mangden lakemedel per ar inklusive spill

Kroppsvikt
65 kg 75 kg 85 kg
Forsta aret 9500mg | 9500 mg | 11 000 mg
Underhallsbehandling | 6 500 mg | 6 500 mg | 6500 mg

Nulojix administreras med en intravends infusion som tar 30 minuter. Foretaget har anvant
en administreringskostnad pa 1 688 kronor per tillfille, hAmtat frdn den regionala prislistan
for Sodra sjukvardsregionen. Man har inte varderat patientens forlust av fritid eller arbetstid
i samband med infusionen.

Underhallsbehandling med Nulojix kostar totalt 140 000 kronor per patient och ar (Tabell 3).
Tva forpackningar per infusionstillfille racker for en patient som vager upp till 100 kg.
Kostnaden blir densamma i alla viktklasser upp till 100 kg eftersom Gverblivet lakemedel
troligtvis kasseras, och da anviands tva forpackningar per tillfille for alla patienter som vager
50-100 kg.

Tabell 3 Behandlingskostnad per ar for Nulojix

Kroppsvikt
65 kg 75 kg 85 kg
Kostnad fér Nulojix 172026 kr | 172026 kr | 199 188 kr
Forsta dret |Kostnad for administrering 26 688 kr 26 688 kr 26 688 kr
Total arskostnad 198 714 kr | 198 714 kr | 225876 kr
Underhslls. Kostnad fér Nulojix 117702 kr | 117702 kr | 117 702 kr
behandling Kostnad fér administrering 21684 kr 21684 kr 21684 kr
Total arskostnad 139386 kr | 139386 kr | 139386 kr

Kostnad for takrolimus

Precis som for Nulojix ges takrolimus med en hogre dosering under de forsta sex ménaderna
efter transplantationen. Takrolimus doseras utifran kroppsvikt i det initiala skedet efter
transplantationen, for att sedan doseras helt individuellt utifrdn serumkoncentrationer och
immunsvar. Det mest kostnadseffektiva alternativet ar generiskt takrolimus, men originalet
Prograf har en betydligt storre marknadsandel. Takrolimus &r inte utbytbart inom ramen for
det generiska utbytet pa apotek.

Under det forsta aret blir kostnaden 74 000-98 000 kr och under féljande &r 50 000-66 000
kr, for generiskt takrolimus (Tabell 4). Utéver det maste takrolimuspatienter monitoreras
och foljas upp med blodprover med jamna mellanrum under hela behandlingen, minst 2-3
ganger per ar. Kostnaden for det Gverstiger troligtvis inte 10 000 kronor per ar inklusive
besok och blodprov.



Tabell 4 Behandlingskostnad per ar for takrolimus

Kroppsvikt
65 kg 75 kg 85 kg
Forsta Aret Takrolimus, Prograf 95568 kr | 112270kr | 127973 kr
Takrolimus, generiskt 74 175 kr 86 155 kr 98 134 kr
Underhalls- |Takrolimus, Prograf 65 386 kr 75 854 kr 86 323 kr
behandling |Takrolimus, generiskt 50239 kr 58 225 kr 66 211 kr

Kostnhad for ciklosporin

Likt takrolimus sa doserar man ciklosporin utifran kroppsvikt i det initiala skedet for att
sedan dosera helt individuellt utifrdin serumkoncentrationer och immunsvar. Behandling
med ciklosporin kostar ndgot mindre an med takrolimus. Underhéllsbehandling med
ciklosporin i motsvarande viktklasser kostar 45 000-55 000 kronor per ar. Aven for ciklospo-
rinpatienter tillkommer en del kostnader i samband med blodprover ett antal ganger per ar.
Kostnaden borde vara det samma som for takrolimus och Overstiger troligen inte 10 000
kronor per ar.

Kostnad for dialys

Eftersom immunosuppressiva lakemedel ar nodviandiga for att uppratthalla en fungerande
njurfunktion efter transplantation ar det relevant att sidtta kostnaden for dem i relation till
vad dialys skulle kosta. I en rapport om dialysvarden i Skane fran ar 2003 uppskattas
kostnaden for olika former av dialys till 500 000-600 000 kronor per ar [3]. Uppriaknat med
konsumentprisindex till och med 2012 skulle kostnaden snarare bli 600 000-700 000 kronor
per ar.

2.2 Effektmatt

Klinisk effekt och livskvalitet

Det yttersta malet med behandlingen ar att uppratthalla en fungerande njurfunktion efter en
njurtransplantation. Foretaget har som tidigare namnts utfort en metaanalys for att kunna
jamfora Nulojix med takrolimus®. Analysen pévisade inga signifikanta skillnader mellan
Nulojix och takrolimus nér det giller forlust av den transplanterade njuren eller dodsfall
bland patienterna. Daremot var risken for akut avstétningsreaktion” hogre medan risken for
nydiagnosticerad diabetes efter transplantation (NODAT) var lagre for Nulojix jamfoért med
takrolimus.

Skillnaden i njurfunktion mitt som GFR var inte heller signifikant mellan takrolimus och
Nulojix i metaanalysen.

Foretaget har inte varderat behandlingen med Nulojix i termer av halsorelaterad livskvalitet.

2.3 Kostnadseffektivitet

Foretaget skriver att mattet pd njurfunktion (GFR) skulle vara en drivande faktor i en
hélsoekonomisk modell som jamfort Nulojix med takrolimus. Foretaget har darfor avstatt
fran att utfora en komplett halsoekonomisk analys eftersom en modell som baserats pa en
insignifikant faktor skulle vara vildigt oséker.

6 Det finns ingen studie med en direkt jamforelse mot takrolimus men daremot mot ciklosporin och
det finns direkta jaimforelser mellan takrolimus och ciklosporin.

7 Akut avstotning innebdr inte automatiskt att njuren forloras. Tillstdndet ar i de flesta fall behand-
lingsbart om avstotningen uppticks i tid. Patienten ar d& inlagd under nagra dagar eller ndgon vecka.
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TLV:s bedomning: Att inte vardera patientens forlust av arbetstid eller fritid i samband
med infusionerna av Nulojix innebar att den totala arskostnaden for behandlingen under-
skattas. Kostnadsskillnaden gentemot takrolimus eller ciklosporin skulle bli storre om
patientens tid viarderades och riknades med. Aven arskostnaden for dialys skulle bli &nnu
hogre eftersom det ar en dn mer tidskravande behandling for patienten.

Ur ett hilsoekonomiskt perspektiv ar den kliniska effekten av Nulojix svarbedomd baserad pa
det befintliga underlaget. Vi haller med foretaget om att det kan 6ka osdkerheten om man
baserar en modell pa ett kliniskt effektméatt dar skillnaden inte ar signifikant gentemot
takrolimus. I fallet med Nulojix ser vi det inte heller som nodvandigt eftersom det finns
anledning att anta att den nuvarande anvandningen av Nulojix ar kostnadseffektiv, det vill
sdaga om det anvands enbart for de patienter som inte kan anvanda kalcineurinhammare.

Sammantaget ar det inte visat att Nulojix skulle vara battre eller saimre an takrolimus ur ett
kliniskt perspektiv. Det finns daremot for- och nackdelar med respektive behandling som inte
har kunnat viarderas i termer av halsorelaterad livskvalitet. Avsaknaden av uppgifter pa
halsorelaterad livskvalitet gor att kostnad per vunnet QALY inte kan raknas fram. Darfor gar
det inte heller att rikna fram en kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer for Nulojix.

Foretaget har inte visat att Nulojix ar kostnadseffektivt gentemot takrolimus eller ciklospo-
rin. Givet kostnadsskillnaden och den evidens som framlagts finns inte beldgg for att Nulojix
skulle vara kostnadseffektivt for hela patientpopulationen av njurtransplanterade patienter.

For de patienter dar det inte ar lampligt att anvanda takrolimus eller ciklosporin ar Nulojix
diaremot en kostnadseffektiv behandling eftersom behandlingskostnaden pa 140 000 kronor
per ar vid underhallsbehandling d& kan jamforas med kostnaden for dialys pd 600 000 -
700 000 kronor.




3 Synpunkter fran andra myndigheter
Synpunkter fran SBU:

”Vi anser att TLV:s bedomning av klinisk anviandning, effekter och kostnader ar riktiga och
rimliga.

I de 2 jaimforande studierna mellan belatacept och ciklosporin som virderas i underlaget
forefaller njurfunktionen bibehéillas battre med belatacept 4n med ciklosporin. Nagon
signifikant skillnad i det "harda utfallsmattet” patient och transplantationséverlevnad fanns
dock inte mellan likemedlen vilket ocksd TLV, helt riktigt enligt var mening, grundar sina
berdkningar pa”.

Synpunkter fran Socialstyrelsen:

”Vi haller med TLV om att den kliniska effekten av belacept dr svarbedomd baserad pa det
befintliga underlaget bestaende av tva pivotala Fas III studier som bada har jamfort belata-
cept med ciklosporin. Att direkt jaimforande head-to-head studier mot takrolimus saknas
forsvarar analysen.

Akuta avstotningsreaktioner var vanligare i belataceptgruppen i bada studierna, men verkade
inte ha nagon inverkan pa transplantatoverlevnad vid 12 manader. Langtidsstudier med
fragestallningar kring effekt och sikerhet vore av stort virde (t.ex. foreligger statistiskt
signifikanta skillnader > 5 &r avseende transplantat- och patient- 6verlevnad mellan belata-
cept jamfort med kalcineurinhdmmare, eventuella skillnader pa langre sikt (>5 ar) i fore-
komst av PTLD, (posttransplantation lymphoproliferative disorders) och malignitets-
utveckling.”

Synpunkter fran Lakemedelsverket:
“Lakemedelsverket har inget att invdnda avseende den oOvergripande hilsoekonomiska

slutsatsen. Potentiella skillnader i frekvens av hospitalisering pga akuta rejektioner skulle
mojligen kunna paverka den hialsoekonomiska profilen.”

TLV:s kommentar: Likemedelsverket har ratt i att det uppstér kostnader i samband med
behandling av akuta avstotningsreaktioner. Vid en fullstindig hilsoekonomisk analys for att
bestaimma en 6kad eller minskad kostnad per QALY hade man behovt inkludera den typen av
kostnader. For aktuell patientgrupp skulle dock i forlangningen andra kostnader t ex dialys
och re-transplantation eventuellt kunna tillkomma gentemot patienter som kan behandlas
med kalcineurinhdmmare. Dessa kostnader skulle verka &t olika héll i en fullstindig analys.
Det ar daremot, precis som Likemedelsverket skriver, inte ndgot som dndrar pa slutsatserna i
kunskapsunderlaget.
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Bilagor

Bilaga 1 Introduktion till halsoekonomisk utvardering

Vad ar halsoekonomi?

Hilsoekonomi anviands for att analysera hilsa och sjukvard ur ett nationalekonomiskt
perspektiv. Nationalekonomins utgdngspunkt ar att resurserna i samhallet ar begriansade och
att man darfor inte kan tillfredsstilla alla behov och 6nskemal. Inom varden blir detta allt
mer tydligt i takt med att medicinska teknologier blir mer avancerade och darmed ocksd mer
resurskriavande, samtidigt som efterfragan pa vard okar. Med hjilp av ekonomiska metoder
kan man utvirdera olika hilsoinsatser och pa sa sitt fa ett battre underlag for att prioritera
mellan alternativen.

Vad ar halsoekonomisk utvéardering?

Héalsoekonomisk utvirdering ar ett verktyg for att bedoma kostnader och halsoeffekter i
samband med resursanvindning inom hilso- och sjukvarden. Vanligtvis vill man genom
halsoekonomiska utvarderingar fa reda pa om en medicinsk behandling ar kostnadseffektiv
eller inte, det vill siga om behandlingen kostar en for samhillet rimlig summa pengar i
forhallande till de hilsovinster som den ger. Mélet ar dock inte att spara pengar, utan att
anvanda de resurser som finns tillgangliga pa ett siatt som ger sa mycket hilsa som majligt at
befolkningen. Detta brukar avgoras genom en sd kallad kostnadseffektivitetsanalys, dar
kostnader som ar forknippade med en insats vigs mot dess effekter.

Kostnadseffektivitet ar ett relativt begrepp och for att kunna uttala sig om huruvida en
behandling ar kostnadseffektiv eller inte kravs ett alternativ att jamfora med. Jamforelseal-
ternativet kan till exempel vara en likemedelsbehandling, annan sjukvard eller ingen
behandling alls. Med hjilp av en kostnadseffektivitetsanalys kan man pa sé sitt jamfora en
ny, dyrare och effektivare behandlingsform med en traditionell behandling och dirigenom fa
svar pa fragan om den nya metoden ar vird den 6kade kostnaden jamfort med den traditio-
nella behandlingen, och dven jamfort med andra insatser i varden.

Livskvalitet och 6verlevnad stélls mot kostnader

Vanligtvis skiljer man mellan fyra olika typer av hilsoekonomiska utvirderingar. Samtliga
miter kostnader i kronor och 6ren, medan hélsoeffekter kan mitas pa olika satt. Vilken
metod som ar lampligast att anvianda styrs av fragestillningen for analysen och av tillgangen
pa data.

Kostnadsintdktanalysen ar den enda av de fyra metoderna som maiter bade kostnader och
effekter i kronor och o6ren. Den anviands dock i relativt liten utstrackning, pa grund av de
praktiska svarigheterna att virdera halsoeffekter i pengar.

De tre Ovriga analysmetoderna ar egentligen varianter pa samma metodik. I kostnadseffekt-
analysen virderas hilsoeffekter i till exempel antal besvirsfria dagar eller antal vunna
levnadsar. Tva problem ar dock forknippade med den hér typen av metod. For det forsta kan
vardinsatser paverka héilsa i flera dimensioner samtidigt, och ett matt som antalet vunna
levnadsar eller antalet dagar utan oro eller &ngest miter hilsa kvantitativt, men séger lite om
patientens upplevda livskvalitet. Dessutom ar det i kostnadseffektanalysen svart att jamfora
behandlingar fran olika terapiomrdden med varandra. Till exempel ar det inte sjdlvklart hur
man varderar hilsovinsten av en forhindrad hjartinfarkt i forhallande till hilsovinsten av ett
ar utan smarta for en reumatiker. Kostnadsminimeringsanalysen ar en version av kostnads-
effektanalysen som kan anvindas dia de behandlingar man vill jamféra har samma effekt.
Kvar blir en kostnadsjamforelse, dar den behandling som har lagst kostnad ar den som anses
vara mest kostnadseffektiv.



Kostnadsnyttoanalysen, som idag ar den dominerande typen av hdlsoekonomisk utviardering
och den metod som resten av det har dokumentet syftar till, liknar kostnadseffektanalysen
men inkluderar bade livslangd och livskvalitet som effektmétt. Resultatet ger darfor en mer
heltackande bild av den totala halsoeffekten av en behandling.

QALYs mater halsoeffekter i kostnadsnyttoanalysen

I kostnadsnyttoanalysen ar det vanligast forekommande mattet pa vardens effekter livskvali-
tetsjusterade levnadsar, QALYs (fran engelskans Quality Adjusted Life Years). Mattet ar
konstruerat sa att ett levnadsar multipliceras med en livskvalitetsvikt mellan noll och ett, dar
noll motsvarar dod och ett motsvarar full hdalsa. Om man t ex lever fem ar med full hilsa
motsvarar det fem QALYs. Lever man daremot fem ar med 50 procent livskvalitet motsvarar
det 2,5 QALYs. Pa detta satt fangas bade livslangd och livskvalitet i ett generellt métt, som
ocksa gor det mojligt att jamfora behandlingar frén olika terapiomraden.

Kostnadsnyttoanalysen resulterar i en kostnadseffektkvot, dven kallad ICER (fran engelskans
Incremental Cost-Effectiveness Ratio), som ar berdknad utifran skillnaden i kostnader i
relation till skillnaden i halsoutfall. Kvoten uttrycks i kostnad per QALY. Detta kan tolkas
som det pris till vilket samhillet koper ett levnadsar som fullt frisk till en av sina medborgare,
ett levnadsar som medborgaren inte hade fatt uppleva utan behandling.

Sambhaéllets perspektiv 6nskvart

Det finns en miangd kostnader och hilsoeffekter for insatser och for sjuklighet som kan vigas
in i hilsoekonomiska utviarderingar. Vilka man tar med bestims av vilket perspektiv som
valts for analysen. Ett hilso- och sjukvardsperspektiv inkluderar bara kostnader och effekter
som ar relevanta for hilso- och sjukvarden, medan man i ett samhallsekonomiskt perspektiv
inkluderar alla kostnader och effekter, oavsett vem de faller pa (landsting, stat, patient,
anhorig). For lakemedel innebar detta bland annat att analysen utover direkta kostnader
sasom lakemedelskostnader, dven ska ta hansyn till indirekta kostnader och vinster som t ex
produktionsbortfall vid sjukskrivningar, eller en 6kad produktivitet d& patienten tack vare de
halsovinster som en behandling ger kan borja arbeta igen.

I Sverige efterstriavas i allmanhet ett samhallsperspektiv i hidlsoekonomiska utviarderingar.
En fordel med samhallsperspektivet ar att man kan viga nyttan av en insats inom varden mot
potentiella insatser i andra samhaéllssektorer.

Modeller underlattar berdkningarna

Hélsoekonomiska utviarderingar bygger pa data for kostnader och effekter av sjukvardens
behandlingar. Ofta saknas dock onskvirt dataunderlag, t ex da utvarderingen giller en ny
metod eller dd man vill inkludera kostnader och effekter pa langre sikt 4n vad som ar majligt
att ta fran en klinisk studie. For att kunna uttala sig om kostnadseffektiviteten i dessa fall s
tillampas ofta en sd kallad modellanalys. Baserat pa de data som finns tillgingliga gor man
antaganden om framtida hiandelseforlopp och konstruerar sedan en matematisk modell som
bygger pa dessa antaganden. Syftet med modellanalyser ar inte att ersiatta empiriska studier,
utan att utifrdn basta tillgdngliga information belysa ett beslutsproblem. TLV rekommende-
rar i sina “Allmanna rdd om ekonomiska utvirderingar” att modellanalys skall anvindas for
att forsoka prognostisera forloppet efter den tidpunkt diar den kliniska uppfoljningen
avslutats.

Att fatta beslut med kostnad per QALY som underlag
Beslut som fattas inom hilso- och sjukvarden baseras inte enbart pa kostnad pd QALY. En
sammanvagning gors efter en etisk plattform med tre huvudprinciper:

e Manniskovarde: Alla manniskor har lika viarde och samma ratt oberoende av person-
liga egenskaper och funktioner i samhallet.



¢ Behov och solidaritet: Resurserna bor i forsta hand fordelas till de omraden dar beho-
ven ar storst.

o Kostnadseffektivitet: Vid val mellan olika verksamhetsomraden eller atgiarder bor
man efterstrava en rimlig relation mellan kostnader och effekt, mitt i forbattrad halsa
och hojd livskvalitet.

Det ar nar sammanvagningen mellan de olika principerna gors som betalningsviljan fast-
stills for vardbehovet som behandlingen tillgodoser, alltsa vilken niva pa 6kad kostnad
per QALY som kan accepteras. For en hog svarighetsgrad eller om det finns fa andra be-
handlingar att vilja bland accepteras i regel en hogre kostnad per QALY av TLV. Sam-
manvagningen innebar ocksa att behandlingar for lindriga besvar ibland prioriteras bort
fran den gemensamma skattefinansierade sjukvarden for att fa utrymme for mer ange-
lagna behandlingar.



