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TLV:s beddmning och sammanfattning

v

Paroxysmal nattlig hemoglobinuri (PNH) ar en sillsynt, livshotande genetisk sjukdom
som kannetecknas av ett standigt pdgdende sonderfall av de roda blodkropparna
(hemolys).

Sjukdomen drabbar framst unga manniskor i arbetsfor alder (tidiga trettio- till mitten
av fyrtioarsaldern) och har en stark negativ paverkan pa halsorelaterad livskvalitet.

Det finns inga uppgifter for prevalensen i Sverige, men om man tillimpar resultat
fran England sa innebar det drygt 150 patienter med PNH i Sverige, varav drygt 40 av
dessa har en svar form av PNH. Det innebir ocksa att cirka tolv nya fall diagnostiseras
varje ar och cirka tre av dessa far en svar form av sjukdomen.

Hemolysen orsakar ett antal allvarliga foljdsjukdomar som blodproppar (trombos)
och blodproppsrelaterade handelser, njursvikt, hogt blodtryck i lungorna (pulmonell

hypertenstion), skador i mag- tarmkanalen, smarta och svar trotthet.

TLV bedomer att de patienter som lider av en svar form av PNH ér i stort behov av
vardinsatser.

Innan Soliris fanns tillgdngligt behandlades endast symtomen av den
hemolysorsakade blodbristen. Soliris motverkar hemolys och darmed ménga av dess

foljdsjukdomar.

Solirisbehandling 6kar 6verlevnaden och medfor en stor livskvalitetsvinst for PNH-
patienter.

Priset for Soliris ar 3 400 000 kronor per patient och ar.
Den variabel som paverkar kostnadseffektiviteten mest &r priset.

TLV bedomer att den mest troliga kostnaden per QALY for Solirisbehandling ar
5 077 762 kronor.
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1 Klinisk sammanfattning

Paroxysmal nattlig hemoglobinuri (PNH) ar en sillsynt, livshotande genetisk sjukdom som
kiannetecknas av ett standigt pagaende sonderfall av de réda blodkropparna (hemolys).
Sjukdomen kan drabba méanniskor i alla aldrar, men vanligast ar att sjukdomen debuterar i
tidiga trettio- till mitten av fyrtioarsaldern [1] [2].

Hemolysen orsakar ett antal allvarliga foljdsjukdomar som blodproppar (trombos) och
blodproppsrelaterade handelser, njursvikt, hogt blodtryck i lungorna (pulmonell
hypertenstion), skador i mag- tarmkanalen, smarta och svar trotthet. Det finns litteratur som
visar att patienter med PNH loper 35 procents risk att do inom fem ar efter diagnos och har
mer an 50 procents sannolikhet for dod inom 10 till 15 ar efter diagnos [1] [2] [3] [4].

PNH ir en sallsynt sjukdom. I en studie av befolkningen i Yorkshire var incidensen 1,3 fall
per miljon invanare och ar, och prevalensen 15,9 per miljon invanare. Drygt en fjardedel av
patienterna hade en svar form av PNH [5].

Det finns inga uppgifter for prevalensen i Sverige, men om man tillimpar resultaten fran
England s innebar det drygt 150 patienter med PNH i Sverige, varav drygt 40 av dessa har
en svar form av PNH. Det innebir ocksa att cirka tolv nya fall diagnostiseras varje ar och
cirka tre av dessa far en svar form av sjukdomen.

TLV:s bedomning: PNH ar en sillsynt sjukdom som kan variera i svarighetsgrad.
Svarighetsgraden varierar inte bara mellan patienter utan kan dven variera for en enskild
patient over tid. Det ar bara patienter med en svar form av PNH som éar aktuella for
behandling med Soliris. Det finns ingen etablerad formell definition av svar PNH, men enligt
de experter som TLV anlitat avser man vanligen patienter med behov av upprepade
blodtransfusioner, PNH-relaterad trombos och/eller PNH-relaterade symtom (till exempel
trotthet och buksmairtor) av sddan svarighetsgrad att de avsevirt forsamrar livskvaliteten for
patienterna.

PNH drabbar unga manniskor i arbetsfor alder och har en stark negativ paverkan pa
livskvalitet och arbetsformaga. Vi bedomer att patienter som lider av en svar form av PNH ar
i stort behov av vardinsatser.

1.1 Soliris (eculizumab)

Soliris (eculizumab) dr en monoklonal antikropp som minskar hemolys genom att haimma
komplementsystemets attack som forstor de réda blodkropparna. Eculizumab ar en
hammare av terminalt komplement som binder specifikt till komplementproteinet C5 och
dirigenom blockerar dess klyvning till C5a och Csb, vilket forhindrar att det terminala
komplementkomplexet C5b-9 bildas. Det ar C5b-9 som forstor de roda blodkropparna.
Soliris paverkar inte de tidiga komponenter i komplementaktiveringen som ar nodviandiga
for bland annat immunforsvaret [6].

Soliris ges som intravenos infusion under 25-45 minuter enligt nedanstaende schema [6]:
¢ Initialfas: 600 mg Soliris varje vecka under de forsta fyra veckorna, foljt av 900 mg

Soliris under initialfasens femte vecka.
e Underhéllsfas: 900 mg Soliris var fjortonde dag plus eller minus tva dagar.




Soliris klassificeras som sarlikemedel av den europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) [7].
I den bedomningen tar EMA hansyn till foljande:

e hur allvarligt tillstandet ar
avsaknad av alternativa metoder for diagnos, prevention eller behandling;

¢ om tillstdndet antingen ar sallsynt (som hogst fem av 10 000 personer i Europeiska
unionen) eller om det av annan orsak forvintas ge otillricklig avkastning pa
investeringar.

Den Kkliniska effekten av Soliris for behandling av PNH har undersokts hos 195 patienter i tre
Kkliniska studier: Pilot [8], TRIUMPH [9] och SHEPHERD [10] och en efterféljande
forlangningsstudie till dessa tre [11]. Soliris har ocksa undersokts i en ldngtidsstudie [12].
Soliris minskade hemolysen, antalet blodproppsrelaterade handelser och behovet av
blodtransfusioner. Soliris forbattrade njurfunktion, 6verlevnad och livskvalitet. Mer
detaljerade resultat fran studierna redovisas under avsnitt 1.2 nedan.

Soliris tolererades vil i samtliga studier och de vanligaste biverkningarna som observerades
var huvudvark, nasofaryngit (inflammation i svalget), ryggvark, illamaende och 6vre
luftvigsinfektion. Majoriteten av biverkningarna var milda till méattliga i svarighetsgrad.
Forekomsten av allvarliga biverkningar liknar dem som rapporterats fér placebo [8] [9] [10].
Erfarenheten av att behandla gravida patienter med Soliris dr mycket begransad. De fatal
studier som finns antyder att Soliris tolererades vl och inte utgjorde inte nagra
siakerhetsrisker for dessa patienter [3] [13].

En séllsynt men mycket allvarlig biverkning av Soliris 4r meningokockinfektion (infektion i
hjarnhinnan, meningit). Alla patienter maste darfor vaccineras mot meningokockinfektion
senast tva veckor fore forsta dosen av Soliris och sedan omvaccineras efter tre ar enligt de
riktlinjer som utarbetats av den svenska PNH gruppen [14]. Det finns dock en risk for att
vaccinet inte ar effektivt mot alla meningokockstammar och patienter som far Soliris ska
darfor overvakas for tidiga tecken pa meningokockinfektion, med omedelbar utvardering om
infektion misstanks och behandlas med antibiotika om det ar nodvandigt [6].

1.2 Klinisk dokumentation som ligger till grund for den hélso-
ekonomiska modellen

Den kliniska effekten av Soliris for behandling av PNH har undersokts hos 195 patienter i tre
Kkliniska studier Pilot, TRIUMPH, och SHEPHERD, och en efterfoljande forlangningsstudie.
Soliris har ocksa undersokts i en langtidsstudie. I Tabell 1 visas en sammanfattning av de
studier som ingick i studieprogrammet for godkdnnandeprocessen.



Tabell 1: Oversikt av kliniska studier

Studie nr Fas/design Langd/status Antal patienter
C02-001 2 12 veckor 11
PILOT [8] Open label Avslutad
E02-001 2 52 veckor 11
PILOT extension Open label Avslutad
X03-001 2 104 veckor 11
PILOT langtid Open label Avslutad
C4-001 3 26 veckor 87
TRIUMPH [9] Randomiserad, dubbelblind, | Avslutad

Placebokontrollerad
C4-002 3 52 veckor 97
SHEPHERD [10] Open label Avslutad
E05-001 3b 102 veckor 187
Forlangningsstudie [11] | Open label Pagaende

Resultat fran de tre kliniska provningarna och langtidsstudien visar att behandling med
Soliris signifikant minskar hemolys, den underliggande orsaken till sjuklighet och dédlighet i
PNH. Sammanfattningsvis har patienterna i studierna uppvisat féljande resultat:

¢ Hiamning av hemolys hos samtliga patienter som behandlades med Soliris [10].

e En visentlig forbattring i overlevnad, dar patienter som behandlas med Soliris har
jamforbar livslangd som en population av friska, dlders- och konsmatchade kontroller
(p = 0,46) [12].

e En 92 procentig (p <0,0001) minskning av antalet blodproppsrelaterade hindelser
[11].

¢ Signifikant forbattring av njurfunktion (sex gangers forbattring, definierat som en
klinisk betydelsefull minskning av njursjukdom) jamfort med standardbehandling
[15].

¢ Betydande minskning av pulmonell hypertension (50 procent minskning av symtom,
p <0,001) [16].

e En 73 procentig minskning av behovet av antal enheter blodtransfusion i alla
patientgrupper [9].

e Snabb och signifikant forbattring i livskvalitet (matt med EORTC QLQ-C30 och Facit-
fatigue), inklusive 78 procents kliniskt meningsfull forbattring av trotthet [10].

Pilot

Pilot [8] var en Oppen studie pa elva transfusionsberoende patienter med PNH som fick
Soliris i totalt tolv veckor. Under hela studien maittes ett antal kliniska och biokemiska
indikatorer pa hemolys, graden av blod i urinen samt behovet av blodtransfusioner. Studien
observerade ocksa lakemedlets omsattning i kroppen, lakemedlets verkningsmekanism,
eventuell framkallande avimmunitet mot lakemedlet samt forandringar i livskvalitet till foljd
av behandlingen.

I studien konstaterades att behandling med Soliris ar siaker och tolereras val hos patienter
med PNH, minskar intravaskular hemolys, graden av blod i urinen och behovet av
blodtransfusioner. Vidare konstaterades att behandling med Soliris ar associerad med
forbattringar i livskvalitet matt med EORTC QLQ-C302. Mitinstrumentet ar uppdelat i tre

a European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire.
Frageformular for utvardering av livskvalitet hos cancerpatienter (http://groups.eortc.be/qol/)
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domaner (funktion, symtom, global hilsa) samt i sex enskilda symtom. En 6versikt av hur
instrumentet ar uppbyggt visas i Tabell 2.

Tabell 2: Upplagg av EORTC-QLQ-C30

EORTC-QLQ-C-30 (totalt 30 fragor)
Funktionsdomé&n Symtomdomaén Enskilda symtom Global hélsa

(16 fragor) (6 fragor) (6 fragor) (2 fragor)
Fysisk Trotthet Forstoppning Global livskvalitet
Roll Smarta Diarré
Kognitiv Illamaende/krakning Sémn
Emotionell Aptit Dyspné
Social Ekonomi

Patienterna i Pilot-studien uppvisade forbattringar inom global hélsa, fysisk funktion,
emotionell funktion, kognitiv funktion, trotthet, dyspné och somnloshet vid vecka tolv
jamfort med utgangslaget (alla p <0,05).

TRIUMPH

TRIUMPH-studien [9] var en dubbelblind, placebokontrollerad, multicenter, fas 3-studie pa
87 patienter med PNH som behovde minst fyra blodtransfusioner under en ettarsperiod.
Patienterna fick antingen Soliris eller placebo. De tva huvudsakliga effektméatten var
stabilisering av hemoglobinvardet och behovet av blodtransfusioner (antal enheter roda
blodkroppar, RBC). Forspecificerade sekundéara effektmatt var att undersoka hur méanga
patienter som blev oberoende av blodtransfusioner, tid till forsta transfusion, biokemiska
indikatorer pa hemolys (enligt bedomning av LDH-nivaer, laktatdehydrogenas), grad av
trotthet métt med FACIT-Fatigue® och forbattringar i livskvalitet matt med EORTC-QLQ-
C3o0.

Patienter som fick Soliris fick en snabb och ihéllande stabilisering av hemoglobinvardet
jamfort med patienter som fick placebo (p<0,001). Aven sekundira biokemiska markorer pa
hemolys uppvisade en motsvarande skillnad mellan grupperna.

Vid 26 veckor var medianvardet av antal enheter RBC signifikant lagre for patienter som
behandlades med Soliris jamfort med patienter som fick placebo (0 mot 10 enheter
[medelvirde: 3,0 mot 11,0 enheter], p <0,001). Innan studien startade var medianvéardet av
antalet blodtransfusioner 9,0 (9,6) enheter for patienterna som fick Soliris i studien och 8,5
(9,7) enheter for patienterna som fick placebo.

Cirka 50 procent av patienterna som behandlades med Soliris blev klarade sig utan
blodtransfusioner (p <0,001 jamfort med placebo). Patienternas hemoglobinviarde var stabilt
trots avsaknad av transfusioner. Mediantiden till forsta transfusion var signifikant forlangd
med Solirisbehandling jamfort med placebo (sex ménader for Soliris jamfort med fyra veckor
for placebo, p <0,001).

Behandling med Soliris 6kade FACIT-Fatiguepoang med 6,4 poang fran utgangsvardet. En
hog podng innebar en mindre trotthet, det vill siga ndgon som har hogre poang efter
behandlingen kanner sig piggare an fore behandlingen. Patienter som fick placebo noterade
en minskning pa 4,0 trotthetspodng vid 26 veckor, det vill sdga de var trottare efter det att
studien borjade. Detta ger en skillnad mellan grupperna pa 10,4 poang (p <0,001). En
forandring av > 3 poang i FACIT-Fatigue instrument anses vara en kliniskt viktig skillnad

[17].

b Functional Assessment of Chronic Illness Therapy — fatigue. Utvardering av trotthet vid behandling
av kronisk sjukdom (www.facit.org)
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Patienterna i TRIUMPH-studien fick betydande forbattringar i livskvalitet matt med EORTC
QLQ-C30 i jamforelse mot placebo (p<0.01). Patienterna uppvisade forbattringar i foljande
matomraden: global hilsa (allméantillstdnd), alla funktionsdomaéner, tva av tre
symtomdomaner och tre av sex enskilda symtom.

I en efterfoljande analys [18] fann man att behandling med Soliris gav en 50 procentig
minskning i pulmonell hypertension (hogt blodtryck i lungorna) och hjartminutvolym
jamfort med patienter som fick placebo som inte uppvisade nagon forandring pa dessa
parametrar (p = 0,001 Soliris mot placebo).

I en analys [16] sdg man positiva effekter pa grad av andnod (dyspné) métt med EORTC
QLQ-C30. Medianvirdet for dyspnépoéng var 33,3 vid baslinjen i bade Soliris- och
placebogruppen Vid vecka 26 var dyspnépoangen signifikant lagre i Solirisgruppen jamfort
med béde baslinjen (p = 0,006) och placebogruppen (p = 0,006).

Effekten av Soliris pa njurfunktionen undersoktes i TRIUMPH-studien och
forlangningsstudien. Patienter som behandlades med Soliris hade sex ganger hogre
sannolikhet att forbattra njurfunktionen (definierat som en klinisk betydelsefull minskning
av njursjukdom) jamfort med utgangsvardet (p <0,001) och placebo (p = 0,04) vid sex
manader. Detta resultat var bestaende till 18 manaders behandling [9] [15].

SHEPHERD

SHEPHERD [10] var en Oppen, icke placebo-kontrollerad, 52-veckors fas 3-studie som
utvirderade effekt och sdkerhet av Soliris i en bredare patientpopulation 4n i TRIUMPH, det
vill siga dven patienter som inte var transfusionsberoende. Totalt ingick 97 patienter i
studien.

Det primara effektmattet var hemolys enligt bedomning av LDH-nivéer. Sekundara
effektmatt var trotthet enligt FACIT-Fatiguepoédng, och forandring av LDH fran baslinjen.
Ytterligare effektmatt som studerades var livskvalitet matt med EORTC-QLQ-C30, forekomst
av blodproppar, hemoglobinnivaer, PNH-klonstorlek och behov av blodtransfusioner.

Patienter behandlade med Soliris uppvisade en 87 procentig minskning av hemolys, matt
genom LDH (area under kurvan).

Patienterna i SHEPHERD-studien fick betydande forbattringar i livskvalitet matt med
EORTC QLQ-C30 vid vecka 52 i jamforelse mot baslinjen. Patienterna uppvisade
forbattringar i foljande matomraden: global hilsa, alla funktionsdoméner, alla
symptomdomaner och fyra av sex enskilda symptom. Betydande forbattringar i trotthet sags
snabbt (vid vecka 1) och kvarstod vid varje tidpunkt fram till vecka 52. Genomsnittlig
forbattring fran baslinjen i FACIT-Fatiguepoang i vecka 52 var 12,2 (p<0,001) och det fanns
ocksa betydande forbattringar i trotthet pA EORTC QLQ-C30 instrument fran vecka ett till
vecka 52 (p<0,001).

Medianviardet av antal enheter RBC minskade fran atta enheter under aret fore
Solirisbehandling till noll enheter under den 52 veckor ldnga behandlingen (p<0,001). I
medeltal sjonk antalet enheter fran 12,3 till 5,9. 51 procent av patienterna klarade sig utan
blodtransfusioner under hela studietiden.

Forlangningsstudien

Forlangningsstudien [11] var en 6ppen 102-veckors fas 3-studie med totalt 187 patienter som
rekryterades efter slutforandet av de tre tidigare studierna (Pilot, TRIUMPH och
SHEPHERD). Alla patienter behandlades med Soliris. Patienterna var sina egna kontroller,
det vill siga man matte forekomsten av blodproppar hos varje patient tiden fore respektive
efter patienten behandlades med Soliris.
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I studien konstaterades att behandling med Soliris signifikant minskar risken for
blodproppar. Resultaten visade att antal blodproppshandelser per 100 patientar var 0,72 hos
patienter behandlade med Soliris respektive 11,54 for patienter som behandlats med
standardbehandling (antikoagulantia) (p<0,001). Elva patienter som fick Soliris kunde
avbryta behandling med antikoagulantia och dnda inte drabbas av blodpropp.

Langtidsbehandling

Studien utviarderade 79 patienter som behandlats med Soliris mellan maj 2002 och juli 2010
[12]. I studien utvarderades ett antal utfallsmatt, inklusive férekomsten av blodpropp fore
och under Solirisbehandling, behov av blodtransfusion och hemolys mitt genom LDH. Om
patienten avled dokumenterades dédsorsak och dédsdatum.

I studien konstaterades att Soliris forandrade det naturliga foérloppet av PNH, minskade
symptom och komplikationer samt att forbattrade 6verlevnaden till samma niva som den
allminna befolkningen.

Antalet blodproppshédndelser minskade med 94 procent med Soliris jamfort med fore
behandling (2 mot 34 hiandelser). I studien konstaterades ocksa att Soliris forhindrar
uppkomsten av nya eller dterkommande blodproppshéndelser i sa hog grad att det ar mojligt
att avsluta blodproppsforebyggande behandling. 21 patienter avslutade forebyggande
behandling utan efterféljande forekomst av blodproppshéandelser, och sju patienter som haft
blodproppshindelser aret fore Solirisbehandlingen inleddes inte fick nagra ytterligare
héndelser under tiden de fick Soliris.

66 procent av patienterna som behandlades med Soliris blev transfusionsoberoende. De som
fortfarande kravde blodtransfusioner minskade behovet med drygt fem enheter fréan 19,3
enheter RBC fore Solirisbehandling till 14,6 enheter RBC per ar.

TLV:s bedomning: Det kliniska underlaget ar forhéllandevis stort for att vara ett
sarlakemedel. Osdkerheten gillande den kliniska effekten far dock fortfarande bedémas vara
stor eftersom det &r ett litet patientantal och endast en studie var placebokontrollerad. Det ar
dessutom 6nskvart med mer kunskap om Soliris vid behandling av gravida PNH-patienter.

Blodproppar ar den enskilt storsta dodsorsaken for patienter med PNH. Mojligheten att
minska hemolys och didrmed risken och antalet blodproppar ar darfor det mest intressanta ur
klinisk synpunkt. En sammanstallning av blodproppshindelser vid Solirisbehandling jamfort
med standardbehandling presenteras i Tabell 3 nedan.

Aven paverkan pa patientens livskvalitet har stor betydelse for PNH-patienter. Det finns
resultat fran kliniska studier som visar att behandling med Soliris avsevart forbattrar PNH-
patienternas livskvalitet.




Tabell 3: Jamforelse av blodproppshéndelser

C02-001/E02-001/
X03-001
Patienter (n): 11

C4-001
TRIUMPH
Patienter (n): 43

C4-002 SHEPHERD
Patienter (n): 97

E05-001
Samtliga studier i
kombination

Patienter (n): 195

Fore Med Fére Med Fore Med Fore Med

behandl. | Soliris | behandl. | Soliris | behandl. | Soliris | behandl. | Soliris
Blodpropps- 5,0 0 16,0 0 91,0 2,0 124,0 3,0
handelser (n)
Patientar (n) 161,7 34,2 309,0 21,8 718,3 96,9 1683,4 281,0
Frekvens 3,09 0 5,18 0 12,67 2,06 7,37 1,07t
héndelser per
100 patientar

1p<0,0001

1.3 Behandlingsrekommendationer

Behandlingen av PNH syftade innan tillgéng till Soliris till att behandla symtomen av den
hemolysberoende blodbristen (anemin). Enligt svenska PNH-gruppen bor en
standardbehandling besta av blodfértunnande (i syfte att vara proppforebyggande),
blodtransfusioner och tillskott av jarn och folsyra. Den enda behandling som har moéjlighet
att bota PNH ar allogen stamcellstransplantationt, men riskerna med en sddan behandling ar
hoga. Allogen stamcellstransplantation ska enligt behandlingsrekommendationerna endast
anvandas till svart sjuka patienter som inte svarar tillrackligt pa annan behandling [14].

Svenska PNH-gruppen rekommenderar behandling med Soliris till foljande patienter:
Indikationer for Solirisbehandling vid PNH

1. Patienter som har ett behov av upprepade blodtransfusioner pa grund av hemolys.

2. Tidigare svar PNH-relaterad blodpropp

3. Vid graviditet. Varje sadant fall bor diskuteras ingaende med PNH-kunnig expertis varvid de
teoretiska fordelarna med Soliris vid graviditet vags mot det faktum erfarenheten av preparatet i
denna situation ar mycket begréansad.

Enstaka patienter med PNH har uttalade sjukdomsrelaterade symtom, men faller anda utanfor
nagon av ovan namnda kategorier. Aven dessa patienter kan tankas ha nytta av Soliris. Dessa
patienter far foljas noggrant samt remitteras till Svenska PNH-gruppen fér bedémning.

For alla PNH-patienter galler att innan start av Solirisbehandling ska patienten remitteras till
PNH-intresserad hematolog inom regionen fér bedémning. Om denna(e) anser att
Solirisbehandling kan vara aktuell ska patienten diskuteras i Svenska PNH-gruppen som sedan
ger en rekommendation till patientansvarig hematolog. Patient som stalls pa Soliris ska, forutsatt
informerat samtycke, fortldpande rapporteras till Internationella PNH-registret.

Ovanstaende forfarande rekommenderas mycket starkt och har tillkommit efter diskussioner och i
samrad med SKL/NLT. En rekommendation kan dven vara behandlingsforsck under en begransad
tidsperiod till exempel 6-12 manader.

¢ Transplantation av stamceller fran donator.
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TLV:s bedomning: Endast stamcellstransplantation har en mgjlighet att bota PNH. P&
grund av hoga risker med ingreppet anviands detta mycket restriktivt.

Den behandling som finns tillgdnglig for PNH-patienter ar endast symtomlindrande och har
hittills bestatt av blodtransfusioner, proppforebyggande ldkemedel samt tillskott av jarn och
folsyra.

Soliris botar inte PNH men angriper till skillnad fran tidigare behandling orsaken till
hemolysen och minskar dess foljdsjukdomar. Studier har visat att behandling med Soliris
avsevart forbattrar patienternas livskvalitet jamfort med enbart standardbehandling.
Resultat fran en langtidsstudie av PNH-patienter i Leeds mellan ar 2002 och 2010 indikerar
att patienter som behandlades med Soliris har en 6verlevnad som motsvarar den for
normalpopulationen [12].

1.4 Jamforelsealternativ

NLT-gruppen har inte inkommit med néagot specifikt 6nskemal om jaimforelsealternativ.

Foretaget bedomer att det relevanta jamforelsealternativet ar standardbehandling.

TLV:s bedomning: Vi bedomer, i likhet med foretaget, att behandling med Soliris som
tillagg till standardbehandling (proppforebyggande, blodtransfusioner och tillskott av jarn
och folsyra) ska jamforas med enbart standardbehandling i enlighet med riktlinjerna fran
svenska PNH-gruppen.




2 Halsoekonomisk modell

For en introduktion till hialsoekonomi och hilsoekonomiska bedémningar hanvisas till bilaga
1.

I det hir kapitlet presenteras den hilsoekonomiska modell som fortaget skickat in. P4 grund
av att foretaget motsatt sig att efterge den sekretess som géller enligt 30 kap 23 §
offentlighets- och sekretesslagen (2009:400) och bilagan till offentlighets- och
sekretessforordningen (2009:641), punkt 16, sa kan TLV endast mycket ytligt redogora for
och resonera kring de antaganden som ligger till grund for modellen. Det kunskapsunderlag
som presenteras har ar darfor till stora delar ofullstandigt.

2.1 Struktur

Modellen tar hansyn till mortalitet och livskvalitet. Modellen ar gjord ur ett
samhallsperspektiv, vilket innebar att samtliga relevanta effekter och kostnader beaktas,
oavsett vem de paverkar (till exempel patient, stat, landsting eller anhorig).

TLV:s bedomning: TLV bedomer, med stod fran de kliniska experterna som TLV anlitat,
att modellen generellt tar hansyn till de mest relevanta aspekterna av sjukdomens
naturalforlopp, samt det hélsorelaterade virde som Soliris tillfor.

Vad géller vissa specifika modellparametrar har TLV dock en annan uppfattning adn foretaget,
varfor var grundanalys delvis skiljer sig fran foretagets. TLV kan dock inte ge mer detaljer
kring detta pa grund av att foretaget motsatt sig att efterge ovan naimnda sekretess.

2.2 Datai modellen

2.2.1 Effektdata

De viktigaste modellantagandena vad galler medicinsk effekt ror 6verlevnad och livskvalitet
till f6ljd av Solirisbehandling. TLV kan dock inte utveckla resonemangen kring dessa
antaganden pé grund av att foretaget motsatt sig att efterge den sekretess som giller enligt
ovan.

2.2.2 Kostnader och resursutnyttjande
TLV har beaktat foljande kostnader i den hilsoekonomiska analysen:

o Likemedelskostnader. Soliris uppges av foretaget kosta 3 400 000 kronor per patient
och ar. Detta motsvarar 43 590 kronor per forpackning vid underhallsbehandling.

e Administreringskostnader.

¢ Kostnader for blodtransfusioner.

¢ Kostnader for sjukvard i samband med trombos.

e Kostnader for dialys.

e Kostnader for 6kad 6verlevnad.

e Indirekta kostnader.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, med stod fran de kliniska experterna, att de flesta
kostnader som foretaget inkluderat i modellen ar relevanta och korrekt beriknade. Vad giller
vissa av dem skiljer sig dock TLV:s berakningar fran foretagets. Férutom for
lakemedelskostnaden kan TLV inte publicera information om de av foretaget angivna
storlekar pd kostnadsposterna eller detaljer om hur de ar berdknade pa grund av att foretaget
motsatt sig att efterge ovan namnda sekretess.




3 Resultat fran den halsoekonomiska modellen

I det hir kapitlet presenteras resultaten fran den hilsoekonomiska modellen. Kapitlet ar till
stora delar ofullstandigt pa grund av att foretaget motsatt sig att efterge den sekretess som
giller enligt 30 kap 23 § offentlighets- och sekretesslagen (2009:400) och bilagan till
offentlighets- och sekretessforordningen (2009:641), punkt 16.

3.1 Kostnad per vunnet QALY i TLV:s grundanalys

I TLV:s grundanalys, alltsd da modellvariablerna antar de viarden som vi anser vara mest
realistiska, blir kostnaden per vunnet QALY 5 077 762 kronor. Detta viarde kan jamféras med
resultatet om man istillet anviander foretagets antaganden i analysen. Gor man det blir
kostnaden per vunnet QALY istillet 2 784 758.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att kostnaden per vunnet QALY ar 5 077 762
kronor, givet att den arliga kostnaden for Soliris ar 3 400 000 kronor (vilket motsvarar
43 590 kronor per forpackning vid underhéllsbehandling).

TLV:s grundanalys skiljer sig avsevirt fran foretagets. Vad detta beror pa kan vi inte ge mer
detaljer kring pa grund av att foretaget motsatt sig att efterge ovan nimnda sekretess.

3.1.1 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

For att tydliggora vilken effekt priset pa Soliris har pa kostnaden per vunnet QALY har TLV
utfort modellanalyser vid olika prisnivaer (Figur 1). Analyserna utgar fran resultatet i TLV:s
grundanalys (5 077 762 kronor per QALY). Den arliga kostnaden pa 3 400 000 kronor for
Soliris raknas i Figur 1 gradvis nedét tills produkten skulle tillhandahéllas helt utan kostnad
av foretaget.

Figur 1 Relationen pris/kostnadseffektivitet
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TLV:s bedomning: Figur 1 visar att kostnaden per vunnet QALY skulle bli cirka 2 500 000
kronor om priset pa Soliris skulle vara 50 procent lagre an det ar idag. Skulle priset sankas
med 70 procent sa skulle kostnaden per vunnet QALY bli cirka 1 500 000.

3.2 Kanslighetsanalyser
Foretaget har inte sjalva lamnat in nagra kanslighetsanalyser.

TLV har gjort ett antal kinslighetsanalyser dir vi varierat vissa modellvariabler som bedémts

som osidkra. Vilka dessa kanslighetsanalyser ar och utfallet av dem kan TLV dock inte ge
nagra detaljer kring pa grund av att foretaget motsatt sig att efterge ovan nimnda sekretess.
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4 Kommentarer fran vetenskapliga experter och
myndigheter

Lakemedelsverket och SBU har inkommit med foljande synpunkter pa kunskapsunderlaget.
Det bor noteras att myndigheterna fatt ta del av ett utkast som inneholl delar som inte kan
redovisas i detta kunskapsunderlag pa grund av att foretaget motsatt sig att efterge den
sekretess som géller enligt offentlighets- och sekretesslagen (2009:400).

Synpunkter fran SBU:

“Var generella bedomning ar att TLV:s bedomning av effekter och kostnader ar rimliga. SBU
haller i stort sett med TLV i deras analyser avseende kostnadseffektiviteten av Soliris. De
kanslighetsanalyser som simulerar priset pa Soliris [...] 4r mycket informativa.

Vad giller den kliniska dokumentationen ar den relativt goda effektdokumentationen
noterbar for ett sarlikemedel dar en studie (Triumph) dr randomiserad, dubbelblind och
placebokontrollerad. Berikning av 6verlevnadsvinst ar naturligtvis osiker eftersom den
grundar sig pa langtidsbehandlingsstudien omfattande ett 14gt antal patienter. Likemedlets
siakerhet under graviditet ar ocksa mycket osiker.

Foretagets egen modellberakning uppvisar vissa brister och for Soliris fordelaktiga
antaganden. Detta kompenseras vil av TLV:s egna analyser av kostnadseffektiviteten. Dessa
analyser gjorda av TLV gor antaganden som ar mer rimliga i manga viktiga parametrar.
Modellen som anvands ar enkel och en fullt realistisk analys ar darfor inte mojlig (exempelvis
kan inga komplikationer paverka livskvaliteten).

SBU anser att det skulle vara av varde att analysen gors bade med och utan kostnaden for
okad overlevnad, inklusive produktion [...]”

TLV:s kommentar: Enligt TLV:s allménna rad ska hilsoekonomiska analyser utga fran ett
samhaillsperspektiv, vilket innebar att kostnader for 6kad overlevnad ska inkluderas. Det kan
dock, som SBU pépekar, vara av viarde att redovisa resultatet av kostnadseffektanalysen aven
utan kostnaden for okad overlevnad.

Synpunkter fran Lakemedelsverket:

”Aven om kunskapsunderlaget for detta sillsynta tillstind delvis dr, av naturliga skal,
begrinsat, hade en redovisning av experternas resonemang bakom sina bedomningar och
skattningar okat majligheterna att viardera bakgrunden till de medicinska slutsatserna.”

TLV:s kommentar: Som vi nimnt ovan inneholl det utkast som Likemedelsverket tagit del
av resonemang som inte kan redovisas i detta kunskapsunderlag pé grund av sekretess.
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5 Foretagets synpunkter pa kunskapsunderlaget

Foretaget framhaéller bland annat foljande angdende kostnadseffektivitetsanalys som metod.

“De hilsoekonomiska data som finns om PNH ar mycket begrinsad eftersom sjukdomen ar
mycket séllsynt. Det finns heller inte nadgon utbredd erfarenhet kring sjukdomen inom
ldkarkaren. En konventionell kostnadseffektivitetsanalys som saddan ar darfor inte ett
lampligt verktyg for att bedoma anvindningen av eculizumab vid PNH. Darfor kan TLV:s
tillit till denna modell som grund for slutsatser och rekommendationer i syfte att ge ett
underlag till beslut om hur ldkemedlet ska anvindas, leda till en for patienterna onodig och
skadlig begransning vad galler tillgédngen till en livraddande behandling. Vid ytterligt
sallsynta sjukdomar (ultra-rare diseases) bor denna typ av rekommendationer baseras pa
styrkan av den pavisade kliniska effekten och sakerheten, speciellt vid tillstdnd dar
behandlingsalternativ saknas och dar det totala antalet patienter som forvantas behova
behandling ar s litet.

Eculizumab fyller ett stort medicinskt behov av behandling for en svar, livshotande sjukdom
med forodande konsekvenser. Att besluta om patienternas tillgang till behandling med
eculizumab pa basen av kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) eller inkrementell
kostnadseffektkvot (ICER), vilka rdknas fram genom att anvinda ett ekonomiskt verktyg som
vare sig ar andamalsenligt eller lampligt, ger inte en opartisk bild och kommer inte att
tillgodose behovet hos patienterna som lider av denna ovanliga och férodande sjukdom.”

TLV:s bedomning: TLV utvarderar alla lakemedel pa ett likvardigt satt, oavsett hur
sallsynt sjukdomen i fraga ar. Detta har sin utgangspunkt i att beslutsfattaren inte ska
sarbehandla patienter utifrin om de har en sillsynt eller mer vanligt forekommande
sjukdom. Diaremot tas vid beslutstillfallet hansyn till sjukdomens svarighetsgrad. Detta
innebar att, om alla andra forutsattningar ar lika, samhallet ar berett att betala mer for ett
ldkemedel som anvinds vid en allvarig sjukdom an for ett likemedel som anvands vid en
mindre allvarlig sjukdom.

Eftersom effektméattet QALY inte enbart tar hiansyn till hur manga vunna levnadsar som olika
medicinska terapier kan ge utan ocksa till den livskvalitet patienten far under dessa ar ger det
en mojlighet att jamfora olika behandlingar mot varandra. Det ar dock viktigt att betona att
kostnadseffektivitet normalt endast ar ett beslutskriterium bland flera da beslut fattas i
varden.

TLV har fatt i uppdrag att genomfora hdlsoekonomiska bedomningar av lakemedel som
anvands inom slutenvarden. Inom detta uppdrag fattar inte TLV négra beslut utan redovisar
endast den kunskap om ett lakemedels kostnadseffektivitet som finns tillganglig. Beslut om
huruvida likemedlet ska anvindas eller inte fattas sedan i landstingen.
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Bilaga 1 Introduktion till halsoekonomisk utvardering

Vad ar halsoekonomi?

Halsoekonomi anvands for att analysera halsa och sjukvard ur ett nationalekonomiskt
perspektiv. Nationalekonomins utgadngspunkt ar att resurserna i samhallet ar begransade och
att man darfor inte kan tillfredsstalla alla behov och 6nskemal. Inom varden blir detta allt
mer tydligt i takt med att medicinska teknologier blir mer avancerade och darmed ocksa mer
resurskriavande, samtidigt som efterfragan pa vard okar. Med hjalp av ekonomiska metoder
kan man utvirdera olika hilsoinsatser och pa sa sitt fa ett battre underlag for att prioritera
mellan alternativen.

Vad ar halsoekonomisk utvardering?

Héalsoekonomisk utvardering ar ett verktyg for att bedoma kostnader och hilsoeffekter i
samband med resursanviandning inom héilso- och sjukvarden. Vanligtvis vill man genom
halsoekonomiska utvarderingar fa reda pa om en medicinsk behandling ar kostnadseffektiv
eller inte, det vill sdga om behandlingen kostar en f6r samhillet rimlig summa pengar i
forhallande till de hilsovinster som den ger. Malet ar dock inte att spara pengar, utan att
anvanda de resurser som finns tillgdngliga pa ett satt som ger sa mycket hilsa som mojligt at
befolkningen. Detta brukar avgoras genom en sa kallad kostnadseffektivitetsanalys, dar
kostnader som ar forknippade med en insats vags 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.
Jamforelsealternativet kan till exempel vara en ladkemedelsbehandling, annan sjukvérd eller
ingen behandling alls. Med hjilp av en kostnadseffektivitetsanalys kan man pa sa sitt
jamfora en ny, dyrare och effektivare behandlingsform med en traditionell behandling och
dirigenom fa svar pa fragan om den nya metoden ar viard den 6kade kostnaden jamfort med
den traditionella behandlingen, och dven jamfort med andra insatser i varden.

Livskvalitet och 6verlevnad stélls mot kostnader

Vanligtvis skiljer man mellan fyra olika typer av hilsoekonomiska utvarderingar. Samtliga
miter kostnader i kronor och 6ren, medan hilsoeffekter kan mitas pa olika sitt. Vilken
metod som ar lampligast att anvinda styrs av fragestéllningen for analysen och av tillgdngen
pa data.

Kostnadsintdktanalysen ar den enda av de fyra metoderna som miter bade kostnader och
effekter i kronor och 6ren. Den anviands dock i relativt liten utstrackning, pa grund av de
praktiska svarigheterna att virdera halsoeffekter i pengar.

De tre 6vriga analysmetoderna ar egentligen varianter pa samma metodik. I
kostnadseffektanalysen varderas hilsoeffekter i till exempel antal besvarsfria dagar eller
antal vunna levnadsar. Tva problem ar dock forknippade med den hir typen av metod. For
det forsta kan vardinsatser paverka hilsa i flera dimensioner samtidigt, och ett matt som
antalet vunna levnadsar eller antalet dagar utan oro eller angest mater hilsa kvantitativt,
men sédger lite om patientens upplevda livskvalitet. Dessutom ar det i kostnadseffektanalysen
svart att jamfora behandlingar fran olika terapiomraden med varandra. Till exempel ar det
inte sjalvklart hur man varderar hilsovinsten av en forhindrad hjartinfarkt i forhallande till
halsovinsten av ett ar utan smarta for en reumatiker. Kostnadsminimeringsanalysen ir en
version av kostnadseffektanalysen som kan anvindas da de behandlingar man vill jamfora
har samma effekt. Kvar blir en kostnadsjamforelse, dar den behandling som har lagst
kostnad ar den som anses vara mest kostnadseffektiv.

Kostnadsnyttoanalysen, som idag ir den dominerande typen av hilsoekonomisk utvirdering
och den metod som resten av det har dokumentet syftar till, liknar kostnadseffektanalysen

16



men inkluderar bade livslingd och livskvalitet som effektmatt. 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
livskvalitetsjusterade 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 halsa. Om man t ex lever fem ar med full halsa
motsvarar det fem QALYs. Lever man daremot fem ar med 50 procent livskvalitet motsvarar
det 2,5 QALYs. Pa detta sitt faingas bade livslangd och livskvalitet i ett generellt matt, som
ocksa gor det mgjligt 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 samhallet koper ett levnadsar som fullt frisk till en av sina medborgare,
ett levnadsar som medborgaren inte hade fatt uppleva utan behandling.

Samhallets perspektiv dnskvart

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

I Sverige efterstravas i allmanhet ett samhallsperspektiv i hdlsoekonomiska utvarderingar.
En fordel med samhaillsperspektivet ar att man kan viga nyttan av en insats inom varden mot
potentiella insatser i andra samhéllssektorer.

Modeller underléttar berakningarna

Hailsoekonomiska utvarderingar bygger pa data for kostnader och effekter av sjukvardens
behandlingar. Ofta saknas dock 6nskvirt dataunderlag, t ex da utvarderingen giller en ny
metod eller dd man vill inkludera kostnader och effekter pa langre sikt 4n vad som ar mojligt
att ta fran en klinisk studie. For att kunna uttala sig om kostnadseffektiviteten i dessa fall sa
tillampas ofta en s kallad modellanalys. Baserat pa de data som finns tillgingliga gér man
antaganden om framtida handelseforlopp och konstruerar sedan en matematisk modell som
bygger pa dessa antaganden. Syftet med modellanalyser &r inte att ersdtta empiriska studier,
utan att utifran basta tillgdngliga information belysa ett beslutsproblem. TLV
rekommenderar i sina "Allménna rdd om ekonomiska utviarderingar” att modellanalys skall
anvandas for att forsoka prognostisera forloppet efter den tidpunkt dar den kliniska
uppfoljningen avslutats.

Att fatta beslut med kostnad per QALY som underlag
Det ar sillan beslut fattas med enbart kostnad per QALY som underlag. Inom sjukvarden i
Sverige gors vanligtvis en sammanviagning efter en etisk plattform med tre huvudprinciper:

e Minniskovirde: Alla manniskor har lika varde och samma ritt oberoende av
personliga egenskaper och funktioner i samhallet.

e Behov och solidaritet: Resurserna bor i forsta hand fordelas till de omraden dar
behoven ar storst.

17



o Kostnadseffektivitet: Man bor efterstrava en rimlig relation mellan kostnader och
effekt dd man viljer mellan verksamhetsomraden eller atgarder matt i hilsa och
livskvalitet.

Det ar nar sammanvagningen mellan de olika principerna gors som betalningsviljan faststalls
for vardbehovet som behandlingen tillgodoser, alltsa vilken niva pa ckad kostnad per QALY
som kan accepteras. For en hog svarighetsgrad eller om det finns fa andra behandlingar att
vilja bland accepteras i regel en hogre kostnad per QALY. Sammanvigningen innebar ocksa
att behandlingar for lindriga besvir ibland prioriteras bort fran den gemensamma
skattefinansierade sjukvarden for att fa utrymme for mer angeldgna behandlingar.
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