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TLV:s beddmning och sammanfattning

e Samsca (tolvaptan) ar avsett for behandling av vuxna patienter med hyponatremi (lagt
natrium) sekundart till STADH.

e Kunskapsunderlaget ar inriktat pd kortare episodisk behandling med Samsca pa sjukhus. TLV
bedomer att en analys av kostnadseffektiviteten av langtidsbehandling med Samsca dr 6nsk-
vard, men pa grund av bristen pa data ar det i dagsldget inte mojligt att gora en sddan analys.
Det dr ocksa oklart hur manga patienter som behandlas med ldngtidsbehandling idag.

e TLV bedomer att svirighetsgraden, pi gruppnivé, for patienter aktuella for behandling med
tolvaptan (Samsca) dr medelhog.

e Tolvaptan har jaimforts med placebo hos patienter med hypervolemisk eller euvolemisk hypo-
natremi i tva kliniska studier (SALT 1 och 2). Tolvaptangruppen uppnadde signifikant hogre
natriumkoncentrationer jamfort med placebo. Nackdelen med SALT-studierna ar att dven
andra diagnoser dn SIADH inkluderades, och att endast knappt hilften av patienterna hade
SIADH. En subgruppsanalys av SIADH-patienterna visar dock dven den pé en férdel for tol-
vaptan.

e Bade TLV och foretaget anser att ingen behandling alls bor ses som det mest relevanta jamfo-
relsealternativet till behandling med tolvaptan (Samsca)

e  Viktiga faktorer for kostnadseffektiviteten:

- Hur lang tid patienterna vistas pé sjukhus
- Hur lang tid Samsca anvéands under varje SIADH-episod

e Priset for Samsca som anvinds i den hilsoekonomiska modellen ar 10 147 kronor per férpack-
ning om 10 tabletter i styrkorna 15 mg och 30 mg.

o Enligt foretagets hilsoekonomiska analys dr Samsca ett dominant (lagre kostnad och bittre
effekt) behandlingsalternativ till ingen aktiv behandling vid episodisk behandling av STADH.

¢ Kostnaden for lakemedlet uppvégs i foretagets analys av att Samsca ar forknippad med forkor-
tade inlaggningstider pa sjukhus. De data som foretaget presenterar dr dock mycket osdkra.

e TLV bedomer att Samsca kan vara till nytta for den grupp patienter som inte har nagra andra
behandlingsalternativ, det vill sdga de som inte svarar pa eller inte kan behandlas med vétske-
restriktion. Hos de patienter ddar Samsca forkortar sjukhusvistelsen kan behandlingen dessu-
tom leda till en besparing.

e Grinsen ("break-even”) for nir kostnaden for behandling med Samsca uppvigs av lagre sjuk-
vardkostnader ar da skillnaden i sjukhuslingd mellan behandling med Samsca och ingen aktiv
behandling uppgar till cirka en halv dag. Med den osdkerhet som beskrivits har foretaget visat
att vid langre skillnader i sjukhusvistelse leder behandling med Samsca till en besparing.

e Sammantaget bedomer TLV att kostnadseffektiviteten av Samsca ar mycket oséker pa grund
av bristen pa data. De framsta osidkerheterna ligger i foretagets antagande kring hur ldnge pa-
tienterna vistas pa sjukhus samt hur behandling med Samsca paverkar patienternas livskvali-
tet. Dessa osdkra antaganden paverkar resultatet i hog grad.

Prioriteringsbeslut som fattas inom hilso- och sjukvarden ska inte enbart baseras pa kostnad per
QALY. En sammanvéagning gors efter en etisk plattform med tre huvudprinciper: Manniskovardes-
principen, behovs- och solidaritetsprincipen samt kostnadseffektivitetsprincipen.

Det ar nir sammanvagningen mellan de olika principerna gors som betalningsviljan faststills for
vardbehovet som behandlingen tillgodoser, alltsa vilken niva pd okad kostnad per QALY som kan
accepteras. For en hog svarighetsgrad eller om det finns fi andra behandlingar att vilja bland
accepteras i regel en hogre kostnad per QALY.

Mainniskovardesprincipen innebér att betalningsviljan inte far vara olika for olika grupper i samhéillet.
Den far alltsa inte skilja sig &t beroende pa till exempel alder och kon.

Slutsatserna i underlaget kan komma att dndras om forutsattningarna som ligger till grund for den
utvirderingen foriandras pa ett avgoérande satt.
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1 Klinisk sammanfattning

1.1 Diagnosen

Hyponatremi innebiar att mangden natrium, i férhéllande till mdngden vitska i blodet, ar
lagre dn normalt. I kroppen har natrium en viktig uppgift vid regleringen av blodtrycket, men
behovs ocksa for att nerver och muskler ska fungera korrekt. Det mesta av kroppens natrium
finns i vatskan utanfor cellerna (den sa kallade extracelluldra vatskan). Nar halten natrium
sjunker dras vatten fran den extracelluldra vitskan in i cellerna for att jamna ut obalansen.
Det gor att cellerna svullnar och ger upphov till ett antal symptom som uppkommer vid
hyponatremi. Vanliga symptom ar bland annat forvirring, yrsel, kramper, trotthet, huvud-
vark, balansrubbningar, minskad aptit, muskelsvaghet, illamaende och krikningar. Sympto-
men kan vara ganska diffusa och varierar fran person till person. [1]

Det finns manga olika orsaker till hyponatremi. Nagra exempel ar diarré, krakningar, vissa
lakemedel, cancer och njurskador. En av de tre vanligaste orsakerna till kronisk hyponatremit
hos vuxna ar SIADH (syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion) som
orsakar en euvolemisk hyponatremi2. STADH beror pa en otillfredsstillande3 (6kad) utsond-
ring av ett hormon (ADH4, dven kallat vasopressin) fran hypofysen. Vasopressin okar
aterupptaget av vatten i njurarna, vilket innebar att urinproduktionen minskar genom att
vatten halls kvar i kroppen. Det leder till att blodet blir utspatt och natriumhalten minskar.
Exempel pa orsaker till STADH ar likemedel som stimulerar eller forstarker vasopressinets
effekt, lungcancer, infektioner och tumorer i centrala nervsystemet. SIADH kan aven var
idiopatisk, det vill siga uppkomma utan kand orsak. [1]

Enligt foretaget som marknadsfor Samsca ar SIADH den vanligaste orsaken till euvolemisk
hyponatremi hos patienter inskriva pa sjukhus. I det svenska nationella patientregistret Gver
sjukhusvardade patienter finns, enligt foretaget, endast 1 619 patienter med diagnosen
SIADH registrerade under tiodrsperioden 2001-2011. Totalt antal patienter med hyponatremi
i var registret 34 537 personer. Enligt foretaget kan det bero pa att likare anser att hypo-
natremi tillrackligt vl beskriver patientens kliniska tillstind utan att vidare behova utreda
STIADH.

1.2 Lakemedlet

1.2.1 Indikation

Behandling av vuxna patienter med hyponatremi sekundart till SIADH (inadekvat ADH-
sekretion).

1.2.2 Verkningsmekanism

Samsca (tolvaptan) binder selektivt till vasopressinreceptorn V2 och blockerar den. Genom
att blockera receptorn hindrar tolvaptan vasopressin fran att utova sin effekt, vilket resulterar
i en okad utsondring av elektrolytfri urins. Detta leder till en hojning av natriumnivéan i
blodet.

t Kronisk hyponatremi = hyponatremi som varat 48 timmar eller mer.

2 Hyponatremi delas in i tre olika grupper:

«Euvolemisk hyponatremi — den totala andelen vatten i kroppen &r oférdandrad eller 6kar minimalt medan mangden natrium
forblir ofordandrad, det vill sdga en utspiddning t ex SIADH.

«Hypervolemisk hyponatremi — bade halten vatten och natrium 6kar i kroppen, men andelen vatten Gkar mer, t ex hjértsvikt,
leverssvikt eller njursvikt.

«Hypovolemisk hyponatremi — bade halten vatten och natrium minskar i kroppen, men andelen natrium minskar mer &n
vattnet, t ex diarré och krékningar.

3 en for hog utsondring av vasopressin i forhéllande till serum osmolalitet och plasma volym

4 ADH = antidiuretiskt hormon

5 en 0kad aquaresis (en 6kad utsondring av elektrolytfri urin), minskad urinosmolalitet och 6kade natriumhalter i blodet.



1.2.3 Dosering/administrering

Behandlingen inleds med 15 mg per dag men dosen kan vid behov hoéjas till maximalt 60 mg
per dag. Natriumnivderna i blodet och volymstatus bor kontrolleras regelbundet. Om
forbattringarna ar otillrackliga bor andra behandlingsalternativ beaktas, antingen i stillet for
eller som tillagg till Samsca (tolvaptan). Enligt produktresumén forviantas behandling med
Samsca (tolvaptan) paga tills den underliggande sjukdomen behandlats eller tills hyponatre-
min inte langre ar ett kliniskt problem.

TLV:s bedomning: Enligt foretaget anvinds ibland en lagre dos i praktiken. Det ar till
exempel inte ovanligt att bara ge en halv 15 mg tablett. Aven TLV:s experter bekraftar att
detta tillvigagangssatt forekommer. TLV vill dock betona att delande av tabletter inte ar
nagot som foretaget rekommenderar eftersom det inte ligger i linje med vad som anges i
produktresumén.

1.3 Aktuella behandlingsrekommendationer, jAmfdrelsealternativ och
svarighetsgrad

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Det finns inga nationella riktlinjer fran till exempel Socialstyrelsen eller Lakemedelsverket
for behandling av STADH.

Enligt svenskt vardprogram for hyponatremi [2] dr SIADH en uteslutningsdiagnos och
behandlas generellt genom att identifiera och behandla den bakomliggande orsaken®. Vid val
av vilka specifika atgarder som ska korrigera hyponatremin ar det viktigt att skilja mellan
akut- (om tillstdndet pagatt upp till 48 timmar) och kronisk hyponatremi (om tillstandet
pagatt 48 timmar eller mer). Akut hyponatremi ar ofta svart symptomgivande, uppkommer
hastigt och kraver en snabb justering for att undvika hjirnodem och dod. En kronisk
hyponatremi kan vara farlig att atgiarda allt for snabbt, da hjarncellerna hunnit anpassa sig
till den nya miljon med lagre natriumhalt i blodet. En allt for snabb justering av natriumhal-
ten kan da leda till sa kallat osmotiskt demyeliniserandesyndrom, en allvarlig typ av hjarn-
skada som kan ge bestdende men.

Euvolema patienter (STADH) behandlas vid icke akuta fall i forsta hand med vitskerestrikt-
ion <0,8-11/dygn. De patienter som inte ar lampliga for vatskerestriktion eller om den inte
ger onskad effekt kan behandlas med vasopressinreceptorantagonister (t ex Samsca)[2].
Patienter med allvarliga eller akut uppkomna symptom behandlas med natriumkloriddropp.

1.3.2 Jamforelsealternativ
Foretaget bedomer att ingen behandling alls ar det mest relevanta jamforelsealternativet.

TLV:s bedomning: TLV haller med foretaget att ingen behandling alls bor ses som det
mest relevanta jaimforelsealternativet, eftersom vardprogrammet tydligt anger att tolvaptan
(Samsca) ska ges till patienter som inte svarat pa eller inte ar lampliga for vatskerestriktion.
Dessutom saknas det idag andra sjilvklara behandlingsalternativ till tolvaptan (Samsca).

6 Enligt svenskt vardprogram for hyponatremi ska patienter dir annan terapi dn vitskekarens (vitskerestriktion) planeras
vérdas pa avdelning med goda resurser for 6vervakning och monitorering




1.3.3 Svarighetsgrad

TLV:s bedomning: TLV bedomer svarighetsgraden for hyponatremi sekundart till SIADH
for de patienter som ar aktuella for behandling med tolvaptan (Samsca) som medelhog?.
Tillstdndet for dessa patienter kan pa gruppniva inte anses vara helt utan komplikationer av
enbart lindrig karaktdr, men heller inte likstillas med tillstdnd dar hog risk for invaliditet
eller dod foreligger. Bedomningen baseras pa den dokumentation TLV tagit del av och den
kliniska kunskap TLV:s experter bidragit med.

1.4 Relevant klinisk dokumentation

1.4.1 Kliniska studier (effekt)

Den Kkliniska dokumentation som foretaget bygger sin hilsoekonomiska modell pa utgors
framst av tva dubbel-blinda, placebokontrollerade, randomiserade, multicenter, fas-3 studier
(SALT 1 och 2 [3]) som utvdarderade effekten av Samsca (tolvaptan) hos patienter med
hypervolemisk eller euvolemisk hyponatremi pa grund av olika underliggande orsaker.
Foretaget har dven anvant data frdn dnnu inte publicerade register- och observationsstudier
samt intervjuat ldkare verksamma i Sverige for att stodja sina antaganden i modellen.

SALT 1 och 2
De tva studierna var identiska i design. SALT 1 genomfordes i Nordamerika och SALT 2
genomfordes i Europa.

Metod

Inklusionskriterier for att delta i studierna var att patienterna skulle var 18 eller dldre och ha
en hypervolemisk eller en euvolemisk hyponatremi® orsakad av kronisk hjartsvikt, levercirros
(skrumplever) eller SIADH. Femtio procent av de inkluderade patienterna skulle ha ett
natriumvirde pa <13ommol/L i serum vid baslinjen och ingen enskild diagnos fick utgora
mer dn 50 procent av den totala studiepopulationen. Studien definierade mild hyponatremi
som 130-134 mmol/L och uttalad hyponatremi som <130 mmol/L.

Exempel pa exklusionskriterier var skallskador, post-operativa tillstdnd, okontrollerad
hypotyroidism (ldga nivaer av skoldkortelhormon), binjuresvikt, hyponatremi orsakat av
lakemedel som inte kunde sittas ut, svar kiarlkramp eller ett natriumvarde <120mmol/L i
kombination med neurologiska symptom. For en komplett beskrivning av studien och dess
inklusions- och exklusionskriterier hanvisas till originalartikeln.

Patienterna randomiserades i forhéllande 1:1 till maximalt 30-dagars behandling:

e Tolvaptan 15mg x 1 som kunde oOkas till 30 och 60omg/dag beroende pa behandlings-
svar enligt ett i forvag specificerat dosjusteringsschema. (n=225)
e Placebo (n=223)

Vitskerestriktion var tillitet men inte obligatoriskt i studien. Behandling med annan
hyponatremisk behandling t ex litiumklorid, demeklocyklin eller urea var inte tillatet.

Patientgrupperna delades in utifran mild eller uttalad hyponatremi, samt hjartsviktsrelaterad
hyponatremi eller inte. Patienterna utviarderades vid baslinjen, 8 timmar efter forsta
tablettintag och darefter dag 2, 3, 4, 11, 18, 25 och 30. Behandlingen avslutades dag 30 och
effekten av utsiattandet utvirderades dag 37.

7 Skala ldg-medelhog-hog
8 definierad som serum-natrium <135 mmol/L




I studierna fanns det tva primira effektmatt: genomsnittlig daglig forandring i area under
kurvan (AUC) for natriumkoncentrationen i serum fran baslinjen till dag fyra och daglig
genomsnittlig forandring i AUC fran baslinjen till dag 30.

Exempel pa sekundara effektmatt ar forandring av AUC hos patienter med uttalad hypo-
natremi, natriumvardet vid varje enskilt mattillfalle, tid till normalisering av natriumvardet
och andelen patienter vars natriumvarde hade normaliserats vid dag fyra respektive dag 30.
Studien utviarderade aven livskvalitet med delar av ett sjalvskattningsverktyg av halsotill-
stdnd, SF-12. Oonskade hindelser definierades som alla nytillkomna eller forvarrade
medicinska besvir efter studiestart. Patienterna kunde sjilva rapportera biverkningar men
fick aven frdgan om oonskade hindelser vid varje enskilt besok.

Farre dn hilften av patienterna i SALT-studierna hade SIADH och cirka 50 procent av
patienterna hade uttalad hyponatremi (mindre &n 130mmol/L). Tabell 1 presenterar en
oversikt av patientdemografin.

Tabell 1 Oversikt av patientdemografi fran SALT-studierna

Tolvaptan Placebo Tolvaptan Placebo
SALT-1 (n=102) | SALT-1 SALT-2 SALT-2
(n=103) (n=123) (n=120)
Medelalder (ar) 60+14 60+13 62+15 63+14
Andel kvinnor (%) 50 (49) 41 (40) 48 (39) 47 (39)
Andel SIADH/annat® (%) | 42 (41) 49 (48) 49 (40) 50 (42)
Andel med euvolemisk | 61 (60) 67 (65) 63 (51) 60 (50)
hyponatermi (%)
Natriumkoncentrationer | 128,7+4,5 128,8+4,1 129,5+3,5 129,1+4,5
i serum genomsnitt vid
baslinjen, mmol/liter
Andel patienter med 9,3 17,5 9,2 16,8
vatskerestriktion (%)

Resultat

Den genomsnittliga 6kningen av AUC for serumnatrium var signifikant battre i tolvaptan-
gruppen bade vid dag fyra och dag 30 jamfort med placebo. Tolvaptan uppvisade dven en
storre genomsnittlig 6kning av AUC i subgrupperna med mild eller mattlig hyponatremi
(Figur 1). Natriumhalten var signifikant hogre i tolvaptangruppen vid alla maéttillfillen och
tolvaptangruppens natriumhalt normaliserades signifikant snabbare dn i placebogruppen
(Figur 2). Sju dagar efter avslutad behandling sjonk natriumnivaerna i tolvaptangruppen till
samma nivaer som i placebogruppen. Den storsta skillnaden mellan tolvaptan och placebo
sdgs i STADH gruppen.

Skillnaden i den fysiska delen av SF-12 skilde sig inte mellan grupperna medan den mentala
delen uppvisade signifikanta skillnader till fordel for tolvaptangruppen i SALT-1 studien och i
den kombinerade analysen av SALT-1 och 2, diremot sags ingen skillnad i SALT-2 studien.

9 SIADH/Annat — alla som inte hade hjart-eller leversvikt, vilka diagnoser som inkluderas i annat presenteras inte i studien.




Figur 1 Forandring fran baslinjen av genomsnittlig AUC vid dag 4 och dag 30
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Figur 2 Genomsnittlig natriumkoncentration i serum
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HN= hyponatremi, *= P<0,001, =P<0,01, Cirklar=tolvaptan, rutor=placebo.

En post hoc-analys (Verbalis et al [4]) som inkluderade patienter som diagnostiserats med
SIADH pa kliniska grunder av sin behandlande likare (investigator diagnosed) har dven
genomforts. Ur den gruppen identifierades dven personer som uppvisade en 6kad natrium-
niva© i dygnsurinen dag 1 av behandlingen (lab-diagnosed). Totalt 110 patienter identifiera-
des (52 i tolvaptangruppen och 58 i placebogruppen). Tabell 2 visar patientdemografin for
patienterna i post hoc-analysen. 42 patienter i respektive grupp fullféljde studien. Alla
resultat som visade pa en fordel for tolvaptangruppen i SALT-studierna gjorde det dven i
subgruppsanalysen. Den genomsnittliga dagliga forandringen i AUC presenteras i Figur 3. I
denna figur har man adven brutit ut de lab-diagnostiserade patienterna frdn den totala
SIADH-gruppen och presenterar dessa data separat. Andel personer med normaliserat

10 >20mmol/L



natriumvarde (>135 mmol/liter) vid olika tidpunkter presenteras i Figur 4. I tolvaptangrup-
pen 6kade medelkoncentrationen for natrium till >135mmol/L inom 3-4 dagar och kvarstod
pa den nivan under hela behandlingsfasen (dag 30). I placebogruppen kvarstod natriumvar-
det <135 mmol/L under hela studieperioden. Halsotillstdndet visade pa en signifikant
forbattring for tolvaptangruppen péa den fysiska delen av SF-12. Aven om psykiatriska delen
visade pa en skillnad till tolvaptans fordel men nagon statistisk skillnad mellan grupperna

uppnaddes inte (p=0,051).

Tabell 2 Oversikt patientdemografi frdn subgruppsanalysen

Tolvaptan (n=52) Placebo(n=58)
Medelélder (ar) 64+ 15 64+14
Andel patienter med 30 (57,7) 29 (50)
natriumkoncentration
<130momol/L (%)
Andel patienter med 22 (42,3) 29 (50)
natriumkoncentration
>130momol/L (%)

Figur 3 Genomsnittlig férandring av AUC
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Post hoc-analysen visade att sjukhusvistelsens langd i subgruppen med STADH var nagot
kortare i tolvaptan- an placebogruppen (4,98+6,61 dagar gentemot 6,19+7,89), skillnaden
var dock inte signifikant (p=0,326). Resultaten indikerar dven att tolvaptan skulle kunna
forkorta tiden pa sjukhus nagot mer for patienter med en mer uttalad hyponatremi
(<130mmol/L, 6,40+8,39 gentemot 8,00+9,31) dn patienter med endast mild hyponatremi
(=130 mmol/L, 3,00+1,24 gentemot 4,61+6,20).

Oonskade handelser i de kliniska studierna (SALT 1 och 2)

De vanligaste biverkningarna i tolvaptangruppen var toérst och muntorrhet. Atta patienter i
tolvaptangruppen avbrot behandlingen péa grund av biverkningar som troligen var kopplade
till lakemedelsbehandlingen®:.

Andelen patienter som avled under studien var jamforbara i de bada grupperna*2. Hos fyra av
patienterna i tolvaptangruppen (n=223) overskred okningen av serumkoncentrationen for
natrium den 6nskade 6kningen under de forsta 24 timmarna.

1.4.2 Biverkningar enligt produktresumeén

Biverkningsrapporiteringen i produktresumén grundar sig pa kliniska provningar med 3294
tolvaptanbehandlade patienter. Exempel pd mycket vanligas eller vanliga'4 biverkningar
inkluderar stort vitskeintag (polydipsi), uttorkning (dehydrering), hogt kaliumvarde i blodet
(hyperkalemi), blodtrycksfall nar man star upp (ortostatisk hypotension), illamaende,
forstoppning, okad frekvens av vattenkastning (pollakisuri), onormalt stor urinmingd
(polyuri), torst, hogt blodsocker, febertillstand (pyrexi), forhojda kreatininnivaer?s och allt for
snabb korrigering av natriumnivaerna.

TLV:s bedomning: I SALT-studierna uppnaddes en signifikant hogre natriumkoncentrat-
ionsokning bade vid dag 4 och dag 30 i tolvaptangruppen jamfort med placebogruppen.
Nackdelen med SALT-studierna ar att de inkluderade flera olika bakgrundsdiagnoser till
hyponatremi och bara knappt hilften av patienterna hade STADH.

Resultaten fran SALT-studierna bekriftas i en subgruppsanalys av SIADH-patienter men pa
grund av att det ar en analys gjord i efterhand med ett litet patientunderlag sa blir resultaten
osakra.

u Utslag, fordndrad smakkénsla (dysgeusia), kissar pd natten (nocturi), urintrangningar, muskelsvaghet och hypernatremi
12 Fjorton av 223 patienter avled i tolvaptangruppen jamfort med 13 av 220 i placebogruppen).

13 >1/10 patienter drabbas

14 Mellan >1/100 och <1/10 av patienterna drabbas.

15 Kreatininnivaer kan anvinds som ett ganska trubbigt matt pa njurfunktionen




1.4.3 Kliniskaregister och dvrig dokumentation

ART

ART® ar en retrospektiv kohortstudie som baseras pd Socialstyrelsens halsoregister. Syftet
med studien var framst att beskriva patientkarakteristika, prevalens och samsjuklighet hos
alla patienter med hyponatremi och/eller SIADH i Sverige. Foretaget menar att ART ar
representativt fraimst for de patienter som inte far ndgon aktiv behandling, eftersom de flesta
hyponatremipatienter i dagsldaget inte behandlas for sin sjukdom. Patienterna i ART var
generellt sdtt nagot dldre dn i SALT-studierna (inklusive i subgruppsanalysen).

HN-registret

HN7-registret ar en global prospektiv observationsstudie som syftar till att studera behand-
lingar for sjukhusinlagda patienter med euvolemisk (dar ibland SIADH) eller hypervolemisk
hyponatremi. Registret inkluderar patienter fran Europa inklusive Sverige och USA.

PASS

PASS®8 ar en prospektiv, multicenter och mulitnationell observationsstudie med avsikt att
utviardera Samscas sidkerhet i den kliniska verkligheten. Studien var ar ett krav fran CHMP9
vid EMA. I dagsliget finns bara interimsanalyser tillgangliga.

TLV:s bedomning: Foretaget star bakom alla tre register/studier och TLV har fatt ta del av
data fran dessa. En hel del material dr dock annu opublicerat och kan darfor inte presenteras
i detta kunskapsunderlag. TLV kan konstatera att det idag saknas bra prospektiva studier av
SIADH-patienter och utifran den kunskap och de synpunkter TLV:s kliniska experter bidragit
med gor TLV bedomningen att dessa register i dagslaget ar det basta som finns att tillga.

16 ART= The Assessment of epidemiology, patient characteristics and outcomes Related To patients with hyponatraemia/SIADH
in Sweden: A population-based register study.

17 HN= Hyponatremia registry

18 PASS — The Samsca Post-Authorisation Safety Study

19 CHMP=Committee for medicinal Products for Human Use.




2 Halsoekonomisk modell

En introduktion till hdlsoekonomi och hilsoekonomiska bedomningar finns i bilaga 3.

Hilsoekonomiska modeller anviands for att utvardera de kostnader och effekter som uppstar i
samband med lakemedelsbehandling, ur ett bredare perspektiv dn vad som kan fangas i en
klinisk studie.

Foretaget har skapat en hélsoekonomisk modell i form av en Discrete Event Simulation
(DES)zo.

I modellen jamfors patienter som behandlas med Samsca med patienter som inte far nagon
aktiv behandling for sin SIADH. Patientpopulationen som utvirderas bestar av patienter som
har hyponatremi sekundart till STADH och dar vatskerestriktion antingen inte ar lamplig,
eller inte gett onskad effekt. Hyponatremi definieras som natriumniva lagre eller lika med
135 mmol/L. Foretaget hamtar patientkarakteristika frin ART-studien och HN-registret.
Medelaldern i modellen &r 70 ar (ART), andelen mén ar 33 procent (ART), och natriumnivan
var 125 mmol/L (HN-registret).

SIADH kan uppsta pa grund av flera underliggande orsaker (se avsnitt 1.1). For att spegla det
gor foretaget forutom en analys som inkluderar alla typer av SIADH dven subgruppsanalyser
pa tva specifika patientgrupper:

-patienter som har smacellig lungcancer

-patienter som har lunginflammation

For samtliga patientgrupper analyseras korttidsanviandning av Samsca.

Ett viktigt antagande i modellen ar att behandling med Samsca forkortar patienternas
sjukhusvistelse, vilket innebar att kostnaden for samscabehandling uppvags av besparingar i
sjukhusvard. Sammantaget ger darfor behandling med Samsca i féretagets modell upphov till
en kostnadsbesparing jamfort med ingen aktiv behandling. Eftersom Samsca dven antas leda
till en livskvalitetsforbattring jamfort med ingen aktiv behandling s& framstar Samsca enligt
foretagets modell som ett dominant2! behandlingsalternativ.

Modellen har en tidshorisont pa 30 dagar for patientgruppen som inkluderar alla typer av
SIADH, 30 dagar for patientgruppen som har lunginflammation och 180 dagar for patient-
gruppen som har smacellig lungcancer. I kinslighetsanalyser antogs tidshorisonter pad 60
dagar, 9o dagar, 180 dagar samt ett ar for de olika patientgrupperna.

Analysen antar ett samhallsperspektiv och kostnader och effekter diskonteras med tre
procent per ar i modellen (vilket i det har fallet fAir minimal betydelse med tanke pa den korta
tidshorisonten).

Figur 5 visar modellens struktur. Vid modellstart befinner sig patienten pa sjukhus och har
fatt diagnosen SIADH. Pa sjukhuset paborjas sedan antingen behandling med Samsca eller sa
far patienten ingen aktiv behandling. Efter nagra dagars behandling antas patienten bli
utskriven fran sjukhuset. Den underliggande orsaken till STADH antas da vara lost for alla
patienter utom en liten andel (12 procent) av de patienter som har smaécellig lungcancer.
Sedan kan patienten antingen stanna i post episod-stadiet resten av modelleringen, do, eller
bli inlagd pa sjukhus igen om patienten drabbas av ytterligare en STADH-episod.

20 T en DES-modell ror sig ett stort antal hypotetiska patienter en efter en genom modellen pé slumpbasis. DES-modeller har ett
minne vilket innebér att sannolikheten att en héndelse ska intriffa en patient kan vara beroende av en tidigare handelse. Till
skillnad frén en Markov-modell (som ofta anvind inom hélsoekonomisk modellering) dr en DES-modell strukturerad kring hur
lang tid en individuell patient stannar kvar i ett modellstadium, snarare dn sannolikheten att individen forflyttar sig till ett
annat modellstadium.

21 Termen “dominant” syftar till att behandlingen ger hogre effekt till en lagre kostnad dn jaimforelsealternativet.
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Figur 5 Modellstruktur
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TLV:s bedomning: Den hilsoekonomiska modellen bedéms finga de flesta relevanta
effekter och kostnader av episodisk behandling med Samsca.

TLV och TLV:s kliniska experter bedomer att valet av subgruppsanalyser ar relevant. Vad
giller patientkarakteristika sa var patienterna néagot dldre och andelen méan farre i ART-
studien an i SALT-studierna. Generellt sett bedomer dock TLV att patientkarakteristika i
modellen forefaller spegla den aktuella patientpopulationen.

Tidshorisonten i modellen ar kort, men bedéms som rimlig vid episodisk behandling av
SIADH eftersom behandlingstiden med Samsca i de fallen ofta inte Gverstiger nagra dagar,
och den underliggande orsaken till STADH i de flesta fall kan antas vara 1ost efter 30 dagar.
De kinslighetsanalyser som foretaget presenterar dar tidshorisonten varieras, paverkar
kostnadseffektiviteten till Samscas fordel, eftersom den positiva hilsoeffekten och besparing-
en som Samsca innebar i modellen ackumuleras 6ver tid. TLV vill poangtera att det vid de
langre tidshorisonterna fortfarande ar episodisk behandling med Samsca som modelleras.

Det vore onskvirt att aven gora en analys pa langtidsbehandling med Samsca, vilket framst ar
aktuellt for patientgruppen med smacellig lungcancer. Foretaget har inte gjort nigon
fullstandig sddan analys eftersom det inte finns nagon data pa den patientgruppen, men vid
en grov skattning av 30-dagarsbehandling med Samsca i samband med palliativ vard uppgar
kostnaden per QALY till cirka 2,9 miljoner kronor.

2.1 Effektmatt

2.1.1 Klinisk effekt

Det kliniska effektmatt som anvands i modellen ar sannolikheten att natriumnivén normali-
seras. Normal natriumniva definieras som en natriumniva pa minst 135 mmol/L behand-
lingsdag fyra, vilket motsvarar behandlingsmaélet i SALT-studierna.

Den relativa effekten av Samsca jamfort med ingen aktiv behandling hamtas fran post hoc-
analysen som gjordes av SALT-studierna [4] dar oddskvoten for att nd normalierad natrium-
niva dag fyra for Samscapatienter jamfért med patienter som inte far ndgon aktiv behandling
var 11,5 (95% CI: 4,2-31,2).

TLV:s bedomning: Modellen idr programmerad sé att den kliniska effekten av likemedlet
har mycket liten inverkan pa resultatet. Behandlingseffekten av Samsca modelleras genom
att patienter som far Samsca tillbringar kortare tid pa sjukhus. Sannolikheten att patienten
nar onskad natriumniva paverkar i sig varken patientens livskvalitet eller tiden som patien-
ten vistas pa sjukhus.
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Att lakemedlets effekt har si pass liten paverkan pa resultatet ar inte ett optimalt sitt att
modellera, da det inte fangar lakemedlets effekt pa ett tillfredstallande satt.

2.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Den enda faktorn som paverkar nivin pa patienternas livskvalitet i modellen ar vilken
behandling patienterna far (Samsca eller ingen aktiv behandling). Huruvida natriumnivén
normaliseras eller inte har alltsa ingen inverkan pa patienternas livskvalitet i modellen.

Halsorelaterad livskvalitet hamtas frdn SALT-studierna och man baserar analysen pa de
patienter som hade SIADH och andra diagnoser.

I SALT-studierna maittes patienternas hilsorelaterade livskvalitet med hjilp av frageformula-
ret Short Form 12 (SF-12). Miatningar skedde vid ett flertal tillfdllen i studierna. De tidpunk-
ter som inkluderade flest observationer var vid baslinjen (n=180), dag sju (n=78), dag 14
(n=86), dag 30 (n=167), och vid en uppfoljning sju dagar efter studiernas slut (n=75).

Foretaget har omvandlat svaren fran SF-12 till EQ5D-viarden genom en algoritm publicerad i
Gray et al [5]. Algoritmen konverterar EQsD-viardena till livskvalitetsvikter genom att
anvanda livskvalitet skattad av den brittiska populationen [6].

For att tillata patienter med olika patientkarakteristika att ha olika livskvalitet i modellen gor
foretaget en regressionsanalys dar forandringen i EQ-5D skattas som funktion av patientka-
rakteristika (alder, kon, natriumniva och EQ5D vid baslinjen) samt behandlingsarm (Samsca
eller ingen aktiv behandling). Foretaget har presenterat ett antal olika regressionsmodeller,
dir resultaten fran mitningar dag 7, 14, 30 samt 37 anviands. Modellen som baserades pa
mitningen dag 30 var den enda som visade pa en signifikant livskvalitetsforbattring for
samscabehandling jamfort med ingen aktiv behandling. Det resultatet anviands darfor i
modellen. Foretaget menar att anledningen till att en fordel med Samsca endast kunde visas
dag 30 kan vara att det fanns forhallandevis fa observationer 6vriga dagar.

Resultatet av regressionsanalysen visar att behandling med Samsca ar forknippad med en
négot hogre nyttovikt22 dag 30 jamfort med ingen aktiv behandling. Detta varde anvands som
den maximala livskvalitetsvinsten som patienter som behandlas med Samsca upplever. I
modellen antas att patienterna upplever en linjar forbattring i livskvalitet fran baslinjen fram
till dag fyra. Dag fyra antas patienten ha uppnatt maximal livskvalitetsforbattring, alltsa den
livskvalitet som uppmattes dag 30 i studien. Dag fyra anvindes eftersom det var den tidpunkt
som man matte den kliniska effekten av Samsca i SALT-studierna.

Tabell 3 visar den livskvalitet som patienterna i gruppen som inkluderar alla SIADH-
patienter upplever vid olika tidpunkter i modellen.

Tabell 3 Livskvalitetsvikter i modellen patientpopulationen som inkluderar alla SIADH-patienter

Samsca @ Ingen aktiv

behandling
EQ-5D vid baslinjen Data i tabellen ar borttagen eftersom foretaget inte eftergivit den sekretess som
EQ-5D dag 4 giller enligt 30 kap 23 § offentlighets- och sekretesslagen (2009:400) och
EQ-5D dag 8 och framat bilagan till offentlighets- och sekretessférordningen (2009:641), punkt 16.

I subgruppsanalysen for cancerpatienter antas att 12 procent av patienterna fortfarande har
SIADH da de skrivs ut. Hos de patienterna antas livskvaliteten f6r samscapatienterna sjunka
till nivdn som patienterna som inte fir nagon aktiv behandling upplever fran dag fyra och
framat.

22 Foretaget har valt att sekretessbeldgga information om den exakta livskvalitetsokningen, eftersom den bygger pa data som
annu inte ar publicerad.
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TLV:s bedomning: TLV bedomer att den livskvalitetsvinst som anvinds for samscapatien-
ter i modellen av flera anledningar ar forknippad med osiakerhet.

Enligt sittet som foretaget modellerar s& har den medicinska effekten av Samsca ingen
inverkan pa patienternas livskvalitet. Det stimmer naturligtvis inte helt med verkligheten.
Anledningen till att foretaget har modellerat pa det séttet ar att i de regressionsanalyser som
foretaget gjort s kunde inte likemedelseffekten av Samsca visas ha nagon signifikant
paverkan pa patienternas livskvalitet.

Eftersom patientpopulationen i SALT-studierna forutom att inkludera patienter med SIADH
aven inkluderar patienter med andra diagnoser har TLV bett foretaget gora analyser med
data fran post hoc-analysen, som enbart inkluderade SIADH-patienter. Resultatet av den
analysen visar en mycket liten livskvalitetsforbattring med Samsca jamfort med ingen aktiv
behandling. Skillnaden i effekt var dock inte signifikant. Antalet observationer var dessutom
fa, vilket gor det svart att dra nagra slutsatser av resultatet.

Aven om sittet att modellera och de data som foretaget baserar sin analys pa kan ifrigasit-
tas, sa framstér inte skillnaden i livskvalitet som modellen genererar mellan Samsca och
ingen aktiv behandling som orimliga. TLV bedomer att de data som foretaget presenterar ar
de basta som finns att tillga. Vi godkanner darfor dem i analysen.

2.1.3 Mortalitet
I modellen har behandling med Samsca inte ndgon paverkan pa patienternas livslangd.

I modellen har patienterna en risk att do, antingen under sjukhusvistelsen eller efter att de
blivit utskrivna till hemmet.

Mortaliteten hos patienter som ar inneliggande pa sjukhus hamtas fran ART och presenteras
i Tabell 4. Patienterna i Samsca-armen upplever samma mortalitet som patienterna som inte
far ndgon aktiv behandling.

Tabell 4. Mortalitet hos patienter inneliggande pa sjukhus enligt ART

Alla STADH SCLC Lunginflammation

Risk att do 2,2 % 6,2 % 4,4 %

Vad giller langtidsoverlevnaden antas patientgruppen som inkluderar alla STADH-diagnoser
samt subgruppen som har lunginflammation ha samma langtidsoverlevnad som den
generella populationen, oavsett behandlingsarm. Data for dessa patientgrupper hamtas fran
Statistiska Centralbyran. Patienterna som har smacellig lungcancer antas diremot uppleva
en 6kad mortalitet. For dessa patienter hamtar foretaget data fran ART och skattar 6verlev-
naden med modellanalys.

2.2 Kostnader och resursutnyttjande

2.2.1 Kostnader for lakemedlet

Samsca finns i styrkorna 15 mg och 30 mg och bada styrkorna har samma pris, 10 147 kronor
(AUP) per forpackning om 10 tabletter. I modellen antas att en tablett om antingen 15 mg
eller 30 mg ges dagligen. Behandlingskostnaden per dag for patienter som behandlas med
Samsca uppgéar darmed till 1 015 kronor.

TLV:s bedomning: Enligt Fass far upp till 60 mg Samsca anvindas per dag. I modellen
antar alltsa foretaget att den doseringen inte anvinds alls. Foretaget styrker detta med data
fran PASS, dir under 3 procent av patienterna forskrevs dagliga doser som Gversteg 30 mg
och under 1 procent av patienterna forskrevs 60 mg dagligen.
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TLV:s kliniska experters uppfattning om hur Samsca anvinds i praktiken gér i linje med
foretagets antaganden. Experterna anger att det forekommer att man delar tabletterna, bade
15 mg (vilket ger 7,5 mg) och 30 mg, vilket halverar kostnaden for varje tablett och darmed
den totala lakemedelskostnaden. TLV vill dock betona att delande av tabletter inte ar négot
som foretaget rekommenderar eftersom det inte ligger i linje med vad som anges i produktre-
sumeén.

2.2.2 Behandlingslangd

For att berakna hur lang tid patienterna i gruppen som inkluderar alla STADH-patienter
behandlas med Samsca hamtar foretaget data frin HN-registret. Ur registret har foretaget
valt ut de patienter som hade en SIADH-diagnos2s. Totalt inkluderades 54 patienter i
analysen.

I modellen behandlas patienterna med Samsca i medeltal 2,6 dagar under den forsta
sjukhusinldggningen. Totalt behandlas patienterna i genomsnitt 3,2 dagar under en 30-
dagarsperiod.

For subgrupperna smacellig lungcancer och lunginflammation fanns enligt foretaget inte
tillrackligt manga observationer i varken HN-registret eller PASS for att kunna géra motsva-
rande analys. For cancerpatienter hamtar darfor foretaget data fran en studie av tio patienter
som hade smécellig lungcancer och SIADH [7]. I studien behandlades patienternas i median i
fyra dagar. Tva av patienterna behandlades langre an tio dagar. I modellen antar foretaget att
patienter med smaécellig lungcancer behandlas i fyra dagar.

Foretaget antar att patienter med lunginflammation behandlas i tre dagar, vilket baseras pa
ett expertutlatande.

I foretagets grundanalys antas att behandlande ldkare kan avgéra om patienterna kommer na
behandlingsmaélet dag fyra genom att méta natriumhalten i blodet dag tva. De patienter som
inte bedoms kunna na behandlingsmalet dag fyra antas avsluta samscabehandlingen redan
behandlingsdag tvda. Modelltekniskt sa innebar det att modellen riknar ut vilken natrium-
niva patienten har behandlingsdag fyra. Om patienten har en natriumniva under 135 mmol/L
dag fyra sa stoppas behandlingen dag tva. Foretaget har ocksa gjort en kinslighetsanalys dar
denna regel inte appliceras. Kanslighetsanalysen visar att antagandet har mycket liten
inverkan pa resultatet.

TLV:s bedomning: Kostnaden for Samsca ar en drivande faktor i modellen och darfor har
langden pa behandlingen stor betydelse for likemedlets kostnadseffektivitet.

Hur lang tid patienterna behandlas med Samsca varierar stort mellan olika patientgrupper.
Vad géller behandlingslangden for subgruppen smaécellig lungcancer sa bedomer TLV att
foretagets anatagande ar rimligt for patienter som behandlas episodiskt. Det forekommer
dock dven att patienter behandlas kontinuerligt under liangre tid. Foretaget uppger att det
inte finns data tillgdnglig for att gora en analys pa den patientpopulationen. Det dr ocksa
osdkert hur manga patienter som behandlas kontiunerligt under langre tid.

2.2.3 Vardkostnader och resursutnyttjande

Sjukhusvistelsens langd
Ett viktigt antagande i foretagets modell ar att behandling med Samsca forkortar tiden som
patienterna behover vistas pa sjukhus.

Tiden som patienterna antas vara inlagda pa sjukhus under varje SIADH-period hiamtar
foretaget fran post hoc-analysen [4] av SALT-studierna. Foretaget har valt ur de patienter

23 Det var dock inte majligt att urskilja de som tidigare hade provat vitskerestriktion, eller inte var lampliga for en sddan.
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som har uttalad SIADH, det vill sdga en natriumniva pa <130 mml/L. Analysen som baseras
pa 25 patienter i samscaarmen och 20 patienter i placeboarmen visar att de patienter som
behandlades med Samsca hade i genomsnitt 20 procent kortare sjukhusvistelse an patienter
som fick placebo. I genomsnitt vistades de patienter som fick Samsca 6,4 dagar pa sjukhus,
vilket kan jamforas med 8 dagar for de patienter som fick placebo. Skillnaden var inte
statistiskt signifikant, och analysen inneholl for f4 observationer for att kunna visa en
statistiskt signifikant skillnad.

Foretaget, har for TLV, dven presenterat opublicerade data fran HN-registret, som dven de
tyder pa att behandling med Samsca ar forknippad med forkortad sjukhusvistelse. Eftersom
det ar opublicerade data kan dessa uppgifter inte prestenaras i detta kunskapsunderlag.

Tabell 5 Skillnader i sjukhusvistelsens léngd

Antal Medel- Stan- Min.sjukh | Max 95% p-virde
patien- | lingd dard- us-vistelse | sjuk- konfi-
ter sjukhus- avvikelse | (dagar) hus- densin-
vistelse vistelse | tervall
(dagar) (dagar)
Samsca 25 6,40 8,39 2 43 - 3,87 | 0,5759
6,18
Ingen 20 8,00 9,31 2 33
aktiv
behand-
ling

TLV:s bedomning: TLV bedomer att de data som anviands i modellen dr mycket osikra.
Analysen baseras pa fa observationer med mycket stor spridning, vilket gor att det ar svart att
dra nagon siker slutsats om skillnader i vardtid mellan de bada grupperna.

TLV:s experter bedomer i likhet med foretaget att det ar rimligt att anta att samscabehand-
ling generellt innebar forkortad sjukhusvistelse, men att det ar svart att siga hur mycket
kortare.

Foretaget har gjort en kanslighetsanalys diar behandling med Samsca inte ger upphov till
nagon forkortning av sjukhusvistelsens langd. Kostnaden per QALY for samscabehandling
uppgar da till cirka 1,5 miljoner kronor.

Gransen (“break-even”) for nar kostnaden for behandlingen med Samsca inte langre uppvags
av lagre sjukvardkostnader ar da skillnaden i sjukhusldngd mellan behandling med Samsca
och ingen aktiv behandling uppgar till cirka en halv dag.
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Aterinlaggningar péa sjukhus

I modellen antas vissa patienter drabbas av fler 4n en episod av STADH under de 30 dagar
som modellen I6per. De patienterna blir dterinlagda pa sjukhus. Foretaget hamtar data fran
ART-studien och anvinder modellanalys for att skatta tiden till aterinlaggning. 26 procent av
patienterna aterinlaggs nigon gang under den 30 dagar langa tidshorisonten.

Under hela modelleringen (det vill siga 30 dagar) vistas patienterna som inte far nagon aktiv
behandling i medeltal 9,2 dagar pé sjukhus. Motsvarande siffra for patienter som behandlas
med Samsca ar 7,7 dagar.

Kostnhader for sjukhusvistelse
Samtliga kostnader for resursutnyttjande inom sjukvarden i modellen hamtar foretaget fran
Sodra sjukvardsregionens utomlansprislista fran 2013.

Kostnaderna for sjukhusvard bestir av en inliggningskostnad samt en kostnad for vard pa
avdelning.

For patientgruppen som inkluderar alla STADH-patienter hamtas kostnaden fran akutklini-
ken. For patientgruppen som har smaécellig lungcancer himtas motsvarande kostnad fran
onkologiska kliniken och for patientgruppen som har lunginflammation himtas den fran
lung- och allergikliniken. Foretaget har riaknat upp samtliga priser med 3,85 procent pa
grund av ett tilligg (s kallad "mark-up”) som sjukhusen anvinder for patienter som inte
tillhor Sodra sjukvardsregionen.

Kostnaderna presenteras i Tabell 6.

Tabell 6 Kostnader for sjukhusvistelse

Kostnad for Kostnad for Total kostnad  Total kostnad
inlaggning vard/dag dag1 dag 2 och
framat
Akutkliniken (Alla | 1706 5483 7190 5483
SIADH)
Lung- och allergi- | 2 581 3351 5932 3351
kliniken  (lungin-
flammation)
Skanes onkologiska | 1 652 5028 6 681 5028
klinik  (smaécellig
lungcancer)

I modellen inkluderas dven kostnader for provtagning av natriumvardet (13 kronor per
provtagning) vid ett antal tillfillen da patienten befinner sig pa sjukhuset.

I subgruppsanalysen av cancerpatienter tillkommer likemedelskostnader f6r kemoterapi och
palliativ vard. Behandlingen f6r cancerpatienter foljer Skénes samt Stockholm/Gotlands
vardprogram. Bade de patienter som far Samsca och de patienter som inte far ndgon aktiv
behandling far dessa likemedel. De har kostnaderna har liten effekt pa resultatet och har
darfor inte granskats i detalj av TLV.

TLV:s bedomning: Vi bedomer att foretaget inhdmtat kostnadsuppgifter fran killor som ar
representativa ur ett svenskt perspektiv.

Eftersom de flesta patienter troligtvis kommer fran det egna landstinget rdknar TLV dock
inte med kostnadstillagget pa 3,85 procent i vart grundscenario.
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2.2.4 Indirekta kostnader

Foretaget raknar med mindre produktivitetsforandringar till f0ljd av sjukskrivningar for
patienterna med SIADH for patientgruppen som inkluderar alla SIADH-patienter samt
patientgruppen som har lunginflammation. Patienterna med smaécellig lungcancer antas inte
arbeta.

Det péaverkar resultatet med cirka 500 kronor till Samscas fordel.
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3 Resultat — Kostnad per vunnet QALY

TLV:s grundscenario redovisas i stycke 3.1 och kinslighetsanalyserna redovisas i stycke 3.1.1.

Foretagets grundscenario redovisas i stycke 3.2.

3.1 TLV:s grundscenario

Enligt foretagets modell leder behandling med Samsca till 6kad livskvalitetet till en lagre
kostnad #n ingen aktiv behandling. Samsca framstar ddrmed som ett dominant behandlings-
alternativ. TLV bedomer att det pa grund av brist pa tillforlitliga data ar ett osdkert resultat,
men att det i dagsldget inte finns tillgadng till ndgon battre information dn den foretaget har
presenterat.

Har presenteras resultaten for patientgruppen som inkluderar alla typer av SIADH. Resulta-
ten for subgrupperna smadcellig lungcancer respektive lunginflammation ar snarlika och
presenteras i sin helhet i bilaga 1 och 2.

Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario:
e Tidshorisonten i modellen ar 30 dagar

e Behandling med Samsca forkortar sjukhusvistelsen for SIADH-patienter med 20
procent

e Patienterna behandlas med Samsca i genomsnitt 2,6 dagar per SIADH-episod

e Samscabehandling leder till en livskvalitetsforbattring jamfort med ingen aktiv be-

handling
Tabell 7 Resultati TLV:s grundscenario
Samsca Ingen behandling Differens
Ldkemedelskostnad 3234 kr - 3234 kr
Ovriga sjukvdrdskostnader 32019 kr 37438 kr -5419 kr
Indirekta kostnader -7977 kr -7 417 kr -560 kr
Kostnader, totalt 27 276 kr 30 021 kr -2 745 kr
Levnadsar (LY) 0,08 0,08 0,00
QALYs 0,0557 0,0538 0,0019
Kostnad per vunnet QALY for Samsca Dominant

3.1.1 Kanslighetsanalyser

Eftersom resultatet ar osdkert sa ar det viktigt att gora kanslighetsanalyser som belyser hur
resultatet forandras da olika modellparametrar varieras. Bade foretaget och TLV har gjort ett
antal kdnslighetsanalyser. De som TLV bedomer som mest relevanta redovisas i Tabell 8.

Siffror i Tabell 8 giller for patientgruppen som inkluderar alla STADH-patienter.
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Tabell 8 Kanslighetsanalyser

Kanslighetsanalyser +/- Kostnader | +/- QALYs | Kostnad/QALY

Modellens tidshori- 60 dagar -7 319 0,0021 Dominant
sont 90 dagar -9 478 0,0027 Dominant
1ar -15 238 0,0042 Dominant

Ingen skillnad i tid sjukhusvistelse 2941 0,0020 1490024
Behandlingstid med 5 dagar -2 598 0,0019 Dominant
Samsca* 7 dagar -354 0,0019 Dominant
10 dagar 2631 0,0019 1481113

*i dessa kanslighetsanalyser appliceras inte regeln om att behandlingen avbryts redan dag tva om patienten inte forvantas
na behandlingsmalet dag fyra. Det innebdar att samtliga patienter i modellen behandlas i 5, 7, respektive 10 dagar.

Kéanslighetsanalyserna visar att resultatet ar kansligt for antagandet om huruvida behandling
med Samsca forkortar patienternas sjukhusvistelse. Vid antagandet att Samsca inte leder till
négon forkortning av sjukhusvistelsen blir kostnaden per QALY cirka 1,5 miljoner kronor.

Resultatet ar aven kansligt for hur ldng tid patienterna antas behandlas med Samsca under
varje SIADH-episod. Vid behandling med Samsca upp till cirka sju dagar ar behandlingen
kostnadsbesparande jamfort med ingen aktiv behandling, vid lingre behandlingar leder
Samsca till 6kade kostnader.

Kanslighetsanalyserna indikerar ocksa att langre tidshorisonter 6kar Samscas kostnadseffek-
tivitet, eftersom bdde besparingen inom sjukvarden och livskvalitetsvinsten ackumuleras
over tid.

3.2 Foretagets grundscenario

Foretagets grundscenario skiljer sig endast marginellt fran TLV:s grundscenario, genom att
vi inte raknar med kostnadstilligget for utomlanspatienter da kostnaden for sjukhusvistelser
berdknas (se avsnitt 2.2.3). Har presenteras resultaten for patientgruppen som inkluderar
alla STADH-patienter.

Tabell 9 Resultat i féretagets grundscenario

Samsca Ingen behandling Differens
Ldkemedelskostnad 3234 kr - 3234 kr
Ovriga sjukvdrdskostnader 44 426 kr 52 879 kr -8453 kr
Indirekta kostnader -7977 kr -7417 kr -560 kr
Kostnader, totalt 39 683 kr 45 462 kr -5779 kr
Levnadsar (LY) 0,08 0,08 0,00
QALYs 0,0557 0,0538 0,0019
Kostnad per vunnet QALY for Samsca Dominant

19



3.3 Osakerhet i resultaten

TLV bedomer att osdkerheten i underlaget som foretaget kommit in med ar hog. Osdkerheten
ligger framst i hur behandling med Samsca paverkar langden pa patienternas sjukhusvistelse,
samt Samscas paverkan pa livskvalitet. TLV bedomer dock att de data som foretaget anvin-
der i modellen ar de basta som for narvarande finns att tillga. Battre data ar 6nskvart for att i
framtiden mer tillforlitligt kunna bedoma Samscas kostnadseffektivitet.

3.4 Samlad bedémning av resultaten

Resultaten dr endast gillande for episodisk behandling av SIADH for patienter som air
inneliggande pa sjukhus. Vad giller langtidsbehandling med Samsca s& gor bristen pa data
att det ar svart att uttala sig om effekter och kostnader av sdidan behandling.

Samsca ar den enda tillgingliga behandling som angriper sjilva sjukdomsmekanismen
(patofysiologin) vid SIADH. Utover att behandla och eliminera eventuellt underliggande
orsaker kan Samsca anses vara det enda tillgdngliga behandlingsalternativet.

TLV bedomer darfor att Samsca kan vara till nytta for den grupp patienter som inte har nagra
andra behandlingsalternativ, det vill sdiga de som inte svarar pa eller kan behandlas med
vatskerestriktion. Hos de patienter dar Samsca forkortar sjukhusvistelsen kan behandlingen
dessutom leda till en besparing.

TLV bedomer dock att kostnadseffektiviteten av Samsca ar osiker, pa grund av bristen pa
data.

TLV bedomer att sjukdomens svarighetsgrad ar medelhog24.

Prioriteringsbeslut som fattas inom héalso- och sjukvarden baseras inte enbart pa kostnad per
QALY. En sammanvagning gors efter en etisk plattform med tre huvudprinciper:

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

o 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 atgarder bor
man efterstriva en rimlig relation mellan kostnader och effekt, matt i forbattrad hélsa
och hojd livskvalitet.

Det ar ndar sammanvagningen mellan de olika principerna gors som betalningsviljan faststalls
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 behandlingar att
vilja bland accepteras i regel en hogre kostnad per QALY. Sammanviagningen innebar ocksa
att behandlingar for lindriga besvir ibland prioriteras bort fran den gemensamma skattefi-
nansierade sjukvarden for att fi utrymme for mer angeldgna behandlingar.

24 Skala: 1dg-medelho6g-hog
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Bilagor

Bilaga 1 Resultat for subgruppsanalysen smacellig lungcancer

Analysen avser episodisk behandling med Samsca for patienter med smaécellig lungcancer.
TLV bedomer att det finns en patientgrupp inom subgruppen med smacellig lungcancer som
ar aktuella for langtidsbehandling utanfor sjukhus, men pa grund av bristen pa data si har en

sadan analys inte kunnat goras.

Tabell 10 Resultat for subgruppsanalysen smécellig lungcancer

Samsca Ingen behandling Differens
Ldkemedelskostnad 6 947 kr - 6 947 kr
Ovriga sjukvérdskostnader 357 359 kr 372 717 kr -15 358 kr
Indirekta kostnader - - 0 kr
Kostnader, totalt 364 306 kr 372 717 kr -8411 kr
Levnadsar (LY) 0,314 0,315 0,00
QALYs 0,2210 0,2182 0,0028
Kostnad per vunnet QALY for Samsca Dominant

Viktiga antaganden i analysen:
e Tidshorisonten i modellen ir 180 dagar

¢ Behandling med Samsca forkortar sjukhusvistelsen for SIADH-patienter med 20

procent

e Samscabehandling leder till en livskvalitetsforbattring jamfort med ingen aktiv be-

handling

e I genomsnitt behandlas patienterna med Samsca i 3,3 dagar per STADH-episod

e Kostnadsposten “6vriga sjukvardskostnader” inkluderar kostnader for kemoterapi

e D4 dessa patienter ar mycket sjuka forvantas de inte kunna aterga till arbetet

Foretaget har ocksa gjort en kéanslighetsanalys pa langtidsbehandling (30 dagar) med Samsca
for patientgruppen med smacellig lungcancer. Analysen ar tankt att reflektera en situation
dir Samsca anvands for att hgja livskvaliteten hos patienter som genomgar palliativ vard for
sin cancer och samtidigt har SITADH. Den analysen resulterar i en kostnad per QALY pa cirka
2,9 miljoner kronor. Foretaget papekar att resultatet ar mycket osékert eftersom analysen

bygger pa mycket osidkra data.
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Bilaga 2 Resultat for subgruppsanalysen lunginflammation

Tabell 11 Resultat for subgruppsanalysen lunginflammation

Samsca Ingen behandling Differens
Ldkemedelskostnad 3109 kr - 3 109 kr
Ovriga sjukvdrdskostnader 28 582 kr 33813 kr -5231kr
Indirekta kostnader -7 828 kr -7272 kr -556 kr
Kostnader, totalt 23 863 kr 26 541 kr -2678 kr
Levnadsar (LY) 0,08 0,08 0,00
QALYs 0,0587 0,0569 0,0018
Kostnad per vunnet QALY for Samsca Dominant

Viktiga antaganden i analysen:

e Tidshorisonten i modellen ar 30 dagar

¢ Behandling med Samsca forkortar sjukhusvistelsen for SIADH-patienter med 20

procent

e Samscabehandling leder till en livskvalitetsforbattring jamfort med ingen aktiv be-

handling

e Igenomsnitt behandlas patienterna med Samsca i 2,5 dagar per SIADH-episod
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Bilaga 3 Introduktion till hAlsoekonomisk utvardering

Vad ar halsoekonomi?

Halsoekonomi anvands 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 hadlsoekonomisk utvardering?

Hélsoekonomisk 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 mojligt at
befolkningen. Detta brukar avgoras genom en sd 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. Jamforelseal-
ternativet kan till exempel vara en likemedelsbehandling, annan sjukvard 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 ir viard den 6kade kostnaden jamfort med den tradition-
ella 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 hélsoeffekter kan mitas pa olika satt. Vilken
metod som ar lampligast att anvianda styrs av fragestillningen for analysen och av tillgdngen
pa data.

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

De tre ovriga analysmetoderna ar egentligen varianter pad 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 hailsa i flera dimensioner samtidigt, och ett matt som antalet vunna
levnadsar eller antalet dagar utan oro eller dngest miter hilsa kvantitativt, men siger 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 ar en version av kostnads-
effektanalysen som kan anvindas did de behandlingar man vill jamfora har samma effekt.
Kvar blir en kostnadsjamforelse, dar den behandling som har l4gst kostnad ar den som anses
vara mest kostnadseffektiv.

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

QALYs mater halsoeffekter i kostnadsnyttoanalysen

I kostnadsnyttoanalysen ar det vanligast forekommande maéttet 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 hdlsa. 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 satt fangas bade livslangd och livskvalitet i ett generellt métt, som
ocksa gor det majligt 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 hilsoutfall. 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.

Samhallets perspektiv dnskvart

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 4r relevanta for hilso- och sjukvarden, medan man i ett samhéllsekonomiskt 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 efterstravas i allmanhet ett samhallsperspektiv i hidlsoekonomiska utvarderingar.
En fordel med samhaillsperspektivet dr att man kan viga nyttan av en insats inom varden mot
potentiella insatser i andra samhéllssektorer.

Modeller underlattar berakningarna

Halsoekonomiska utvarderingar bygger pa data for kostnader och effekter av sjukvirdens
behandlingar. Ofta saknas dock onskvirt dataunderlag, t ex da utvarderingen géller en ny
metod eller dd man vill inkludera kostnader och effekter pa ldngre 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 sd kallad modellanalys. Baserat pa de data som finns tillgingliga gor man
antaganden om framtida hindelseforlopp och konstruerar sedan en matematisk modell som
bygger pa dessa antaganden. Syftet med modellanalyser ar inte att ersidtta empiriska studier,
utan att utifrdn basta tillgdngliga information belysa ett beslutsproblem. TLV rekommende-
rar i sina "Allménna rdd om ekonomiska utviarderingar” att modellanalys skall anvindas for
att forsoka prognostisera forloppet efter den tidpunkt diar den kliniska uppf6ljningen
avslutats.

Tolkning av ICER

Kostnaden per QALY for en ny behandling jamfort med befintlig behandling riknas ut genom
en inkrementell kostnadseffektkvot (incremental cost-effectiveness ratio, ICER), vilken
jamfor kostnader och effekter for tva behandlingar:

Kostnad; — Kostnad,

ICER =
¢ Effekt, — Effekt,
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Tolkningen av ICER kan underlédttas med hjélp av en kostnadseffektivitetsplan (se Graf 1 och
2).

I fall dar en ny behandling har en ligre kostnad och en battre effekt (sydostra kvadranten) ar
den nya behandlingen dominant och kostnadseffektiv och i fall dar den nya behandlingen har
en hogre kostnad och samre effekt (nordvistra kvadranten) ar behandlingen dominerad (ej
kostnadseffektiv). Om ICER:n daremot hamnar i nagon av de tva aterstdende kvadranterna,
antingen den nordostra dar ny behandlingen har battre effekt till en hogre kostnad eller den
sydvistra med samre effekt till en lagre kostnad, dr kostnadseffektiviteten inte lika sjalvklar.
Den eventuella kostnadseffektiviteten beror da pa betalningsviljan for behandling. I Graf 1
och 2 illustreras tva olika betalningsviljor, vilket ar de linjer som gar igenom den sydvistra
och den norddstra kvadranten. Betalningsviljan i Figur 2 dr hogre an i figur 1 vilket resulterar
i en skarpare lutning pa kurvan.

Om ICER vardet hamnar i area A ar den nya behandlingen ansedd kostnadseffektiv, men den
eventuella kostnadseffektiviteten ar inte lika uppenbar i area B eftersom den nya behandling-
en da har en samre effekt. Resultaten frdn ICER-ekvationen ska istillet for att tolkas som
kostnad per vunnet QALY tolkas som en besparing per forlorat QALY.

Graf 1 Kostnadseffektivitetsplan med lag Graf 2 Kostandseffektivitetsplan med hog
betalningsvilja betalningsvilja
Hoégre kostnad L Hoégre kostnad
betalni Hog
?l'a TINgS- betalnings-
vilja vilja
Dominerad Dominerad
A
Samre Biattre Simre Bittre
effekt effekt effekt effekt
B
Ligre kostnad Ligre kostnad
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