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TLV:s beddmning och sammanfattning

e Dupuytrens kontraktur ar en kronisk bindvavssjukdom som innebar att bindvavshin-
nan i handen fortjockas och forkortas med tiden. Detta kan sa smaningom leda till en
forsamrad formaga att stracka ut fingrarna.

e Xiapex ar ett lakemedel som anvands fér behandling av Dupuytrens kontraktur hos
vuxna patienter med palpabel strang.

e TLV beddmer att Xiapex &r ett av flera behandlingsalternativ vid Dupuytrens kontrak-
tur. 1 den hélsoekonomiska utvarderingen har TLV jamfért Xiapex med partiell
fasciectomi och perkutan nalfasciotomi.

e | de kliniska studier som genomforts jamfors Xiapex endast med placebo. Studierna
kom bland annat fram till féljande:

- 64 procent av lederna uppnadde en minskning i kontraktur till 0-5 grader (O
grader motsvarar full extension) 30 dagar efter senaste injektion. Detta resul-
tat uppnadde man efter 1,5 injektioner Xiapex i medeltal. Motsvarande andel
var 6,8 procent vid placebobehandling.

- Man fann aven att leder med hogre grad av kontraktur svarade samre pa
Xiapexbehandlingen &n leder med lagre kontraktursgrad.

e TLV:s halsoekonomiska utvardering bygger pa antagandet att effekten och recidivfre-
kvensen vid samtliga behandlingsalternativ ar likvardiga. Detta antagande ar forknip-
pat med stor osakerhet pa grund av brist pa evidens pa omradet.

e Priset for Xiapex som anvands i den halsoekonomiska analysen ar 6 640 kronor per
injektion.

e TLV beddmer att den basta uppskattningen av kostnaden for Xiapexbehandling ar
cirka 26 000 kronor per behandlad led. Det kan jamfdras med cirka 42 000 kronor
per behandlad led med kirurgi och cirka 12 000 kronor per behandlad led med nal.

e En patient som ar lamplig for nalbehandling kan behandlas tva ganger med nal till
samma kostnad som en Xiapexbehandling.

e Nar mer evidens gallande direkt effekt och recidivfrekvens hos de olika behandlings-

alternativen finns tillganglig bor analysen uppdateras.
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1 Klinisk sammanfattning

1.1 Sjukdom och behandling

Dupuytrens kontraktur ar en kronisk bindvavssjukdom. Sjukdomen &r langsamt fortskri-
dande och leder till att fascian (bindvavshinnan) i handen fortjockas och forkortas med tiden.
I det forsta stadiet av sjukdomen bildas kndlar i handflatan och for manga av patienterna
utvecklas inte sjukdomen vidare. | detta skede behéver sjukdomen oftast inte behandlas. |
nasta stadium av sjukdomen bildas kannbara strangar pa grund av onormala inlagringar av
kollagen (fiberprotein). Strangarna kan gora att fingret laser sig i en viss position mot
handflatan och patienten kan darfor inte rata ut fingret. | detta stadium kan sjukdomen
behova behandlas. | det sista stadiet ser man en tilltagande kontraktur.

Dupuytrens kontraktur &r vanligare i Nordeuropa an 6vriga delar av varlden. | Sverige ar
prevalensen runt 6 procent. Sjukdomen kan debutera i olika aldrar men ar vanligast hos
patienter over 60 ar. Sjukdomen kan variera mycket i aggressivitet och risk for recidiv
(aterfall av symptomen). Sjukdomen ar sex ganger vanligare hos méan &n hos kvinnor och
man drabbas generellt av sjukdomen tidigare och far mer uttalade symptom.

I Sverige behandlas vanligtvis Dupuytrens kontraktur med nagon form av kirurgisk behand-
ling. Oftast anvands sd kallad partiell fasciectomi (som i aterstoden av denna rapport
kommer benamnas kirurgisk behandling). Vid en sadan behandling gér man ett snitt i huden
i handflatan och fingrarna och avlagsnar kirurgiskt delar av strangen. Vid andra typer av
kirurgisk behandling avlagsnas all paverkad vavnad och aven en del av den till synes normala
vavnaden vid stora z-formade snitt (radikal fasciectomi), eller sa tar man bort den 6verlig-
gande huden tillsammans med bindvavshinnan (dermofasiectomi). Enligt en avhandling av
Van Rijssen (1) anvands dermofasiectomi framst vid aggressiva former av sjukdomen hos
patienter som ar yngre an 40 ar.

Dupuytrens kontraktur kan ocksa behandlas med sa kallad fasciotomi. Oppen fasciotomi
innebér att man med en skalpell frildgger stréngen och ské@r av den, medan perkutan
nalfasciotomi betyder att man via ett nalstick klyver strangen med kanylspetsen. Perkutan
nalfasciotomi kommer vi i aterstoden av denna rapport att benamna nalbehandling.

Sedan 2011 finns i Sverige aven ett lakemedel, Xiapex, som kan anvandas foér att behandla
Dupuytrens kontraktur.

De olika behandlingsmetodernas popularitet har varierat éver tid. Generellt kan sdgas att
behandlingsvalet ar beroende av faktorer som behandlingstradition pa den aktuella kliniken,
hur aggressiv sjukdomen &ar hos den enskilda patienten, vilken led som drabbats samt av
patientpreferenser. Xiapexbehandling och nalbehandling kraver dessutom att det finns en
definierbar palpabel stréang att injicera i/dela. Det &r inte nddvandigt vid kirurgisk behand-
ling.



1.2 Lakemedlet
Xiapex bestar av en blandning av clostridiekollagenaser.

1.2.1 Indikation

Xiapex &r indicerat for behandling av Dupuytrens kontraktur hos vuxna patienter med
palpabel strang.

1.2.2 Verkningsmekanism

Xiapex bestar av en blandning av clostridiekollagenaser. Injektion av Xiapex i en Dupuytren-
strang orsakar en enzymatisk rupturering (det vill siga man astadkommer en bristning) av
strangen.

1.2.3 Dosering/administrering

Enligt Fass ska Xiapex administreras av ldkare som har fatt lamplig traning i att korrekt
administrera produkten och som &ven har erfarenhet av diagnos och behandling av Du-
puytrens kontraktur.

Dosen som rekommenderas ar 0,58 mg Xiapex per injektion.

Man kan upprepa injektionen efter omkring fyra veckor och behandlingen kan upprepas
totalt upp till tre ganger per stréang. Enbart en strang ska behandlas at gangen.

1.2.4 Biverkningar

I de kliniska studierna har framférallt lokala reaktioner vid injektionsstallet rapporterats som
biverkningar. Exempelvis har fall av perifert 6dem (lokalt vid injektionsstéllet) samt blédning
och smarta vid injektionsstéllet rapporterats. De allra flesta av patienterna i de kliniska
studierna drabbades av ndgon form av sadan biverkan. Dessa biverkningar var lindriga till
medelsvara och 1-2 veckor efter injektionen hade de i allménhet avtagit.

Allvarliga biverkningar som rapporterades i de kliniska studierna var senruptur (3 fall),
tendonit (1 fall), annan ligamentskada (1 fall) och komplexa regionala sméartsyndrom (CRPS)
(1 fall).

1.3 Kilinisk dokumentation som ligger till grund for den halso-
ekonomiska modellen

Lakemedlet Xiapex har studerats i ett antal kliniska studier och har i dessa endast jamforts
med placebo.

Enligt foretaget finns det tre randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade fas 3-
studier som utvarderar effekt och sékerhet av Xiapex: Dupy-303 (2), CORD 1 (3) och CORD
Il (4). Foretaget har anvant sig av resultat fran CORD I-studien (3) i den hélsoekonomiska
analysen med hanvisning till att den &r storst av fas 3-studierna.

I CORD I (3) deltog 308 patienter. Patienterna hade en ledkontraktur pa 20 grader eller mer
for att inkluderas. Efter randomisering kunde patienterna behandlas med antingen 0,58 mg
Xiapex (204 patienter) eller placebo (104 patienter). Om inte patienterna uppnadde behand-
lingsmalet med den forsta injektionen kunde de fa upp till tva ytterligare injektioner. Varje
injektion togs med 30 dagars mellanrum. En dag efter injektion fick patienterna komma
tillbaka till lakaren dar man rupturerade strangen och leden ratades ut.

Det primara effektmattet i studien var en minskning i kontraktur till 0-5 grader av full
extension 30 dagar efter senaste injektion. Man utvarderade aven 26 sekundéara effektmatt i
studien.



64 procent av lederna uppnadde det primara effektmattet. Motsvarande siffra var 6,8 procent
hos de leder som behandlades med placebo. Mediantiden det tog for att uppna det primara
effektmattet var i studien 56 dagar.

Mer an halften av de Xiapexbehandlade lederna som inte uppnadde det priméra effektmattet
kunde inte behandlas med maximalt antal injektioner (tre per led). Den vanligaste orsaken
till detta var att den behandlande lékaren inte langre kunde k&nna en strdng som gick att
injicera i eller att patienten var nojd med det uppnadda resultatet och ville darfor inte
fortsatta behandlingen.

Man fann aven att leder som hade hogre grad av kontraktur svarade samre pa Xiapexbehand-
lingen &n de leder som hade mindre kontraktur.

TLV:s beddmning: Xiapex har studerats i ett antal kliniska studier men det finns ingen
studie dar man jamfor Xiapex mot nagot annat &n placebo, trots att det finns etablerade
behandlingsalternativ vid Dupuytrens kontraktur (olika kirurgiska metoder). Enligt TLV:s
”"Handbok for foretag vid ansbkan om subvention och pris” ar direkt jamférande studier att
foredra framfor analyser som baseras pa indirekta jamforelser.

Att direkt jamférande studier med relevanta jamforelsealternativ saknas medfor en osékerhet
i resultaten.

1.3.1 Recidiv vid Dupuytrens kontraktur

Inget av behandlingsalternativen vid Dupuytrens kontraktur botar sjukdomen. Detta innebéar
att symptomen kan komma tillbaka, det vill sdga patienten drabbas av ett recidiv.

Sjukdomen kan variera mycket i aggressivitet och risk for recidiv. Risken for recidiv verkar
paverkas av faktorer som till exempel arftlighet, eller att patienten &r yngre an 50 ar nar han
eller hon far sjukdomen (5).

Enligt en Oversiktsartikel (6) dar 48 studier som jamforde kirurgisk behandling och nalbe-
handling analyserades var recidivfrekvensen 39 procent fyra ar efter att kirurgisk behandling
genomfordes och motsvarande andel var 62 procent efter nalbehandling. De studier som
ingick i oversikten hade dock olika inklusionskriterier och olika recidivdefinitioner anvandes,
vilket gor det svart att jamfora resultaten av de olika studierna. Mot bakgrund av detta
framhaller forfattarna vikten av att standardisera bland annat definitionen av recidiv och
méatmetoder for kontraktur.

I en systematisk Oversiktsartikel (7) som identifierade 277 artiklar fann man att kirurgisk
behandling ledde till en recidivfrekvens pa 12-39 procent med en uppféljningstid som var
mellan 1,5 och 7,3 ar. Vid ndalbehandling var recidivfrekvensen 50-58 procent med en
uppfoljningstid som var mellan 3 och 5 ar. Nar det gallde Xiapexbehandling var recidivfre-
kvensen 10-31 procent med en uppfoljningstid pa 120 dagar till 4 ar. Forfattarna till 6ver-
siktsartikeln sammanfattar att recidivfrekvenserna skiljer sig 4t mellan ingreppen och att
langtidseffekterna inte har blivit val rapporterade.

Foretaget har lamnat in preliminara analyser av data fran en annu inte slutférd langtidsupp-
foljningsstudie (8). Recidivfrekvensen var tre ar efter Xiapexingreppet 35 procent enligt
denna analys.




TLV:s beddmning: Det forefaller enligt studierna ovan som att nalbehandling ar forknip-
pad med hdgre recidivfrekvens an bade Xiapex och kirurgisk behandling.

Skillnader i recidivfrekvensen mellan kirurgisk behandling och Xiapexbehandling ar svara att
avgora eftersom uppféljningstiderna ar valdigt olika.

Det behandlingsalternativ som har langst uppfoljningstid ar kirurgisk behandling och mot
bakgrund av det tyder den data som i dagslaget finns pa att kirurgisk behandling har lagst
recidivfrekvens av behandlingsalternativen.

Den europeiska lakemedelsmyndigheten, EMA, skriver i sin Assessment Report (utrednings-
protokoll) att recidivfrekvensen for Xiapex forefaller fordelaktig i jamforelse med nalbehand-
ling men att den ar jamforbar med 6vriga kirurgiska ingrepp. EMA slar dock samtidigt fast
att mer langtidsdata behovs. EMA har stéllt krav pa fortsatta arliga rapporter av recidivfre-
kvenser i pagaende uppfoljningsstudier av Xiapex. Uppfoljningsstudierna kan ge ett béattre
underlag for att bedoma den langsiktiga recidivfrekvensen vid Xiapex injektioner upp till 5
ar.

TLV:s kliniska expert framhaller problematiken med att olika definitioner av recidiv anvands
i olika studier. Experten anser att definitionen framst bor fokusera pa kontraktursgrad,
istallet for pa exempelvis forekomst av palpabel strang, vilket forekommer som ett kriterium
for recidiv i vissa studier. Han framhaller ocksa problemet med att inklusionskriterierna i
studierna ofta skiljer sig at vilket ytterligare komplicerar bedémningen. Darfor anser han att
det utifran de studier som finns tillgangliga idag inte ar mojligt att uttala sig om recidivfre-
kvensen for Xiapex i forhallande till sdval kirurgisk behandling som nalbehandling.

Sammantaget bedomer TLV att det ar svart att uttala sig om recidivfrekvensen for Xiapex i
forhallande till savél kirurgisk behandling som nalbehandling eftersom tillgangliga studier
varken anvander samma definition av recidiv eller samma inklusionskriterier. De data som
finns tillgangliga idag ger dock en indikation om att kirurgi kan vara forknippat med nagot
lagre recidivfrekvens an évriga behandlingsalternativ. Mer forskning ar dock nédvandig for
att sdkert faststalla detta.

1.4 Aktuella behandlingsrekommendationer och jamférelsealternativ

1.4.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Vi har inte hittat nagra nationella behandlingsrekommendationer gallande Dupuytrens
kontraktur, men daremot lokala vardprogram fran olika kliniker/landsting. Flertalet
vardprogram namner endast kirurgi som behandlingsform, men nagra namner aven Xiapex.
Endast Region Skane namner nalbehandling som behandlingsalternativ.

Vi har aven hittat information fran enskilda landsting och kliniker som specifikt riktar sig till
patienter som ska behandlas for Dupuytrens kontraktur.

Det forefaller som att det finns skillnader i landet gallande val av behandlingsmetod for
patienter med Dupuytrens kontraktur.

1.4.2 Jamforelsealternativ
NLT-gruppen har inte inkommit med nagot specifikt énskemal om jamforelsealternativ.

Foretaget beddomer att kirurgisk behandling &r det mest relevanta jamférelsealternativet till
Xiapex. Detta motiverar féretaget med att det &r den vanligaste metoden i Sverige. Som stéd
for detta har foretaget data fran Socialstyrelsens statistikdatabas dar kirurgisk behandling
(operationskod NDM19) utférdes vid 2 690 tillfallen ar 2010. Foretaget menar att patienter




endast i undantagsfall behandlas med nal. Data fran Socialstyrelsens statistikdatabas visar
att nalbehandling (operationskod NDMo9) utférdes vid 146 tillfallen ar 2010.

TLV:s bedomning: TLV:s kliniska expert i &rendet anser att det mest relevanta jamforelse-
alternativet till Xiapex ar nalbehandling. Experten framhaller att nalbehandling och Xiapex
liknar varandra eftersom man delar strangen lokalt i bada fallen, antingen genom att
strangarna klyvs med kanylspetsen (nalbehandling) eller att strangen delas efter enzymatisk
forsvagning (Xiapexbehandling). Vid kirurgisk behandling & metoden en annan eftersom
man avlagsnar mer eller mindre stora delar av strdngarna. Dessutom kréaver Xiapex och
nalbehandling att en tydlig palpabel strang finns for att man ska kunna utfora ingreppet. Det
behdvs inte vid kirurgisk behandling.

TLV anser att kirurgisk behandling ar ett relevant behandlingsalternativ men instammer inte
med féretaget om att Kirurgisk behandling ar det enda relevanta jamforelsealternativet. TLV
anser att aven om nalbehandling anvands i mindre utstrackning an kirurgisk behandling ar
det ett relevant behandlingsalternativ till Xiapex.




2 Halsoekonomisk analys

En introduktion till hdlsoekonomi och halsoekonomiska bedémningar finns i bilaga 1.

Foretaget har lamnat in en hé&lsoekonomisk analys som jamfér Xiapex med Kirurgisk
behandling.

TLV har bett foretaget att gora en kompletterande halsoekonomisk analys dar nalbehandling
ar ett av jamforelsealternativen (i enlighet med resonemanget i avsnitt 1.4.2.), men foretaget
har avbojt med motiveringen att de inte anser att nalbehandling ar ett relevant jamforelseal-
ternativ. Foretaget menar att nalbehandling i huvudsak tillampas i en annan patientgrupp an
de grupper som far Xiapexbehandling och kirurgisk behandling.

Foretagets analys ar gjord ur ett samhallsperspektiv, vilket innebar att samtliga kostnader
som forvantas uppkomma vid behandling med Xiapex respektive kirurgi inkluderas i
analysen, oavsett vem de beror (till exempel patient, stat eller landsting).

TLV:s beddmning: TLV anser (i enlighet med resonemanget i avsnitt 1.4.2.) att Xiapex bor
jamforas med bade kirurgisk behandling och nalbehandling vid en halsoekonomisk utvarde-
ring.

Da foretaget inte inkommit med nagon jamférande analys mot nalbehandling har TLV gjort
en egen sadan analys. Resultatet av den analysen presenteras nedan.

2.1 Effektmatt

2.1.1 Klinisk effekt

Vid behandling av Dupuytrens kontraktur finns tva faktorer som inverkar pa behandlingens
effekt. Den ena ar den direkta effekten, det vill saga resultatet vad géller utratande effekt i
samband med ingreppet. Den andra faktorn &r recidivfrekvensen efter lyckad behandling, det
vill séga att patienterna kan vara i behov av ytterligare behandling eftersom kontrakturen har
aterkommit trots lyckat resultat vid den initiala behandlingen.

Foretaget antar i sin analys att bade den direkta effekten och recidivfrekvensen ar lika for
kirurgisk behandling och Xiapexbehandling. Det antagandet bygger pa en indirekt jamforelse
mellan kirurgisk behandling och Xiapexbehandling eftersom det inte finns ndgra studier som
jamfor de bada behandlingarna med varandra. Vad galler paverkan pa livskvalitet vid de
olika behandlingsalternativen vid Dupuytrens kontraktur hanvisar foretaget till tva publikat-
ioner som tagit fram nyttovikter for Dupuytrens kontraktur (9), (10). Féretaget menar dock
att studierna ar behaftade med ett antal metodologiska problem, vilket gor att de inte gar att
anvanda i analysen.

Mot bakgrund av ovan resonemang antar foretaget att effekten ar lika mellan behandlingsal-
ternativen och begransar darmed analysen till en kostnadsjamforelse.

| foretagets grundanalys beréknas kostnaderna per behandlad led. | kdnslighetsanalyser goérs
aven berakningar baserade pa kostnad per framgangsrikt behandlad led och kostnad per
framgangsrikt behandlad hand.

TLV:s bedodmning: TLV anser att bristen pa direkt jamférande studier mellan de olika
behandlingsalternativen fér Dupuytrens kontraktur medfor hdg osakerhet géllande saval
direkt effekt som recidivfrekvens. Bristen pa langtidsstudier av recidivfrekvensen och en
allméant vedertagen definition av recidiv medfor ytterligare osdkerhet (se avsnitt 1.3).




Vad géller den direkta effekten har dock den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA i sin
Assessment Report (utredningsprotokoll) for Xiapex gjort bedémningen att effekten vid
Xiapexbehandling ar jamforbar med den vid kirurgisk behandling och nalbehandling.

Vad galler nyttovikter for de olika behandlingsalternativen delar TLV féretagets beddmning
om att de studier som foretaget presenterat inte haller tillracklig kvalitet for att anvandas.
TLV har inte funnit nagra ytterligare studier som undersoker livskvalitetsforandringar i
samband med behandling av Dupuytrens kontraktur.

I vantan pa att mer evidens, gallande saval den direkta effekten som recidivfrekvensen for
Xiapex i forhallande till jamforelsealternativen ska bli tillganglig, bedomer TLV att det ar
godtagbart att begransa analysen till en kostnadsjamforelse. Nar mer evidens blir tillganglig
bor dock analysen uppdateras.

2.1.2 Biverkningar

Foretaget anger att cirka var fjarde patient upplever komplikationer eller biverkningar vid
kirurgisk behandling. Enligt foretaget ar behandling med Xiapex forknippat med férre
komplikationer an kirurgisk behandling, eftersom Xiapex ar ett lindrigare ingrepp. Foretaget
inkluderar dock inga kostnader for biverkningar i analysen.

TLV:s bedomning: Utifran den evidens som finns tillganglig ar TLV:s bedémning att det
forefaller som det forekommer nagot farre komplikationer vid nal- och Xiapexbehandling an
vid kirurgisk behandling. Eftersom det inte finns studier som direkt jaAmfor de olika behand-
lingsalternativen &r det dock svart att dra nagra sakra slutsatser om eventuella skillnader i
biverkningsfrekvens.

TLV bedomer dock att det inte verkar finnas nagra stora skillnader i kostnader for biverk-
ningar mellan de olika behandlingsalternativen och vi anser darfor att det &r godtagbart att
inte inkludera kostnader for biverkningar i analysen.

2.1.3 Kostnader for lakemedlet
Léakemedelskostnaden for Xiapex ar 6 640 kronor per injektion.

2.1.4 Vardkostnader och resursférbrukning

Foretaget har identifierat den resursférbrukning som sker vid kirurgisk behandling respek-
tive Xiapexbehandling.

Foretaget uppger att de har konsulterat ett antal handkirurgiska kliniker; Akademiska
Sjukhuset, Skanes Universitetssjukhus och Sodersjukhuset, haft méte med radgivande
kommitté (Advisory Board) samt anvant vardprogrammet Viss (www.viss.nu) fran Stock-
holms lans landsting for att uppskatta behandlingsfléden 6ver patientens vdg genom
vardkedjan, samt fa information om sjukskrivningslangd efter ingreppet (vilket behandlas i
avsnitt 2.1.5 nedan).

Behandlingsflode Xiapexbehandling

| foretagets analys ar den forsta vardkontakten for patienten ett besok hos allméanlékare i
primarvarden. Om lakaren bedémer att patienten ska behandlas sa skrivs en remiss till en
specialistlakare. Darefter gors en undersdkning infér behandling av specialisten.

Patienten ska gora ett aterbesok hos specialistlakaren 24 timmar efter att Xiapex injicerats
och vid besoOket ratar lakaren ut fingret for att rupturera strangen. Vid det bestket traffar
patienten aven en arbetsterapeut som tar fram en nattskena och ger instruktioner om




rorelsetraning. Efter avslutad behandling antas patienten bestka specialistlakaren ytterligare
en gang for en slutkontroll.

Det ar inte sakert att en injektion av Xiapex racker for att rata ut fingret i tillréacklig grad.
Patienten behover da upprepa injektionen med Xiapex, vilket kan ske tidigast 30 dagar efter
den forsta injektionen. | dessa fall ror det sig alltsa inte om nagot recidiv, utan om att
patienten inte uppnatt tillfredstallande direkt utratande effekt av behandlingen. Detta leder
till fler vadrdbesok an om endast en injicering behovs.

TLV:s beddmning: TLV har bett den kliniska experten som &ar knuten till &rendet att
uppskatta resursatgang och sjukskrivningslangd for de olika behandlingsalternativen. For att
fa ytterligare experters syn pa behandlingen har vi i enlighet med TLV:s rutiner for rekryte-
ring av experter identifierat ett antal ytterligare experter pa omradet. Vi har dven fatt
kontaktuppgifter till de experter som ingar i foretagets radgivande kommitté (Advisory
Board). Som del av utredningen har vi kontaktat samtliga dessa experter for att fa deras syn
pa resursatgang och sjukskrivningslangd vid de olika behandlingsalternativen.

Med utgangspunkt i experternas svar bedéomer TLV att behandlingsflodet som foretaget tagit
fram for Xiapexbehandlade patienter forefaller rimligt, dock med tilldgget att det ar troligt att
patienten besoker en arbetsterapeut bade under behandlingscykel ett och tva, i de fall en
andra behandlingscykel ar aktuell.

Tabell 1 visar TLV:s antaganden om behandlingsflodet for Xiapex. De patienter som endast
behover en injektion antas avsluta behandlingen efter behandlingscykel 1, medan de patien-
ter som behover fler &an en injektion antas genomga aven ytterligare behandlingscykler.

Tabell 1 Behandlingsfldde Xiapex (TLV:s antaganden)

Behandlingsflode Xiapex

Behandlingscykel 1

. Besok hos allméanlakare

. Besok hos specialistlakare for undersdkning

. Besok hos specialistlakare for injektion

. Besok hos specialistldkare for att rata ut fingret

. Besok hos arbetsterapeut
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. Besok hos specialistldkare for slutkontroll

Behandlingscykel 2-3

1. Besok hos specialistldakare for injektion

2. Besok hos specialistldkare for att rata ut fingret

3. Besok hos arbetsterapeut

4. Besok hos specialistldkare for slutkontroll




Behandlingsflode kirurgibehandling

For patienter som genomgar kirurgisk behandling beréknar foretaget att de inledande
besoken hos allméanlakare och specialistlakare gors pa samma satt som for patienter som far
Xiapexbehandling. Déarefter sker operationen. Efter operationen antas patienten gora ett
aterbesok hos specialistlakaren inom en till tva veckor. Patienten gor aven ett bestk hos en
sjukskoterska som byter forbandet och tar bort stygnen. Darutéver berdknas patienten traffa
en arbetsterapeut for rehabilitering och framtagande av en nattskena. I genomsnitt antas
patienten traffa en arbetsterapeut tre ganger. Efter avslutad behandling antas patienten
bestka specialistlakaren ytterligare en gang for en slutkontroll.

TLV:s beddmning: TLV bedomer, med utgangspunkt fran de tillfrdgade experternas svar,
att foretagets antaganden om behandlingsfléde for kirurgipatienter ar rimliga.

Behandlingsfloden kan dock skilja sig at mellan olika landsting.

Behandlingsflodet for kirurgipatienter ssmmanfattas i Tabell 2 nedan.

Tabell 2 Behandlingsfldde kirurgi

Behandlingsflode kirurgi

. Besok hos allméanldkare

. Besok hos specialistldkare for undersékning

. Operation

. Besdk hos sjukskoterska for byte av forband/saromlaggning

. Aterbesok hos specialistlidkare inom en till tva veckor

. Besok hos sjukskoterska for stygnborttagning och byte av forband

. Besok hos arbetsterapeut

. Besok hos arbetsterapeut
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. Besok hos arbetsterapeut

10. Besok hos specialistlakare for slutkontroll

Vardkostnader

Kostnaderna for respektive vardingrepp har féretaget hamtat fran Vastra Gotalandsregionens
(VGR) prislista. Nedan tabell visar enhetskostnaderna och koder fér de aktuella vardingrep-
pen.

Tabell 3 Kostnader for vardingrepp

Kostnader Kod VGR Enhetskostnad
Allmanlakare, primarvardsbesok Bilaga 3A 1360 kr
Specialistlakare E200 1728 kr
Operation E2001 13 488 kr
Sjukskoterska F800A 1153 kr
Arbetsterapeut F800A 1153 kr

TLV:s bedbmning: Berékningarna ar baserade pa kostnader fran Vastra Gotalandsregion-
en. Kostnaderna kan variera mellan olika landsting.




Berakningar vardkostnader och resursférbrukning
Nedan presenteras TLV:s respektive foretagets resultat av berédkningar av vardkostnader och
resursforbrukning.

For de patienter som beréknas behdva mer an en injektion av Xiapex for att rata ut fingret
anvands uppgifter fran CORD I-studien, dar i genomsnitt 1,5 injektioner behovdes per
behandlad led for att uppna fullgott behandlingsresultat. Darfor multipliceras kostnaden for
Xiapex och kostnaden for det inledande bestket hos specialistldkare samt de lakarbesok som
gors i samband med injektion och utratande av finger med 1,5.

I Tabell 4 presenteras resultatet av TLV:s berakningar av resursutnyttjande for Xiapex-
behandling, kirurgi, samt behandling med nal.

Tabell 4 TLV:s berékningar av resursanvandning

Xiapex Kirurgi Nal
Total Total Total

Antal kostnad Antal kostnad Antal | kostnad
Allmanlakare (antal besok) 1 1360 kr 1 1360 kr 1 1360 kr
Specialistlakare (antal besok) 5,5 9504 kr 3 5184 kr 3 5184 kr
Operation 1 13488kr |1 1728 kr
Injektion Xiapex 1,5 9 960 kr
Sjukskoterska (antal besok) 2 2 306 kr
Arbetsterapeut (antal besok) 1,5 1730 kr 3 3459 kr 1 1153 kr
TOTALT 22 554 kr 25797 kr 9 425 kr

I Tabell 5 presenteras resultatet av foretagets berékningar av resursatgang for behandling
med Xiapex respektive kirurgi.

Tabell 5 Foretagets berdkningar av resursanvandning

Xiapex Kirurgi
Total Total

Antal | kostnad Antal kostnad
Allméanlakare (antal besok) 1 1360 kr 1 1360 kr
Specialistlakare (antal besok) 5,5 9504kr |3 5184 kr
Operation 1 13 488 kr
Injektion Xiapex 1,5 9 960 kr
Sjukskoterska (antal besok) 2 2 306 kr
Arbetsterapeut (antal besok) 1 1153 kr |3 3459 kr
TOTALT 21977 kr 25797 kr

Vardkostnader och resursutnyttjande vid behandling av flera leder i samma hand
Det finns patienter som kan behova atgarda fler leder i samma hand. Om de behandlas med

kirurgisk behandling eller nalbehandling kan flera leder behandlas vid ett och samma
ingrepp, vilket inte galler vid Xiapexbehandling eftersom endast en strang ska behandlas at
gangen med Xiapex. Detta leder till att en patient som behdver atgéarda tva leder i samma
hand ger upphov till nast intill dubbelt resursutnyttjande jamfért med en patient som bara
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har en led som ar aktuell for behandling. Kirurgisk behandling, som framstar som mest
kostsam av behandlingsalternativen, ar darmed inte lika kostsam om fler &n en led behéver
behandlas. Man fann dven i CORD-I att leder som hade hogre grad av kontraktur svarade
samre pa Xiapexbehandlingen. Detta skulle kunna leda till att fler injektioner av Xiapex kan
behdvas och darmed stiger kostnaderna for Xiapexbehandlingen.

2.1.5 Indirekta kostnader

Vissa patienter som behandlats for Dupuytrens kontraktur behéver sjukskrivas fran sitt
arbete en tid efter ingreppet.

For att berédkna produktivitetsforlusten i samband med sjukskrivning utgar foretaget fran
I6nestatistik fran Statistiska centralbyran (SCB). Statistiken redovisas separat for man och
kvinnor och foretaget beraknar en genomsnittslon for patientgruppen som ar viktad utifran
andelen méan (80 procent) respektive kvinnor (20 procent) som forvantas drabbas av
Dupuytrens kontraktur.

Foretaget raknar med att patienter som behandlats med Kirurgi i genomsnitt ar sjukskrivna i
32 dagar vilket resulterar i en kostnad pa cirka 16 800 kronor. Patienter som behandlas med
Xiapex berdknas i féretagets analys vara sjukskrivna i genomsnitt fyra dagar per injektions-
tillfalle (vilket i medeltal ger sex dagars sjukskrivning om man antar att det behdvs i genom-
snitt 1,5 injektioner per patient). Kostnaderna for sjukskrivning i samband med
Xiapexbehandling uppgar enligt foretagets berékning i genomsnitt till cirka 3 200 kronor.

TLV:s bedémning: De experter som TLV kontaktat i utredningen framhaller att sjukskriv-
ningsperioden varierar mycket beroende pa individuella forutsattningar sasom sjukdomens
svarighetsgrad och typen av arbete som patienten utfor. Detta framgar ocksa i patientinform-
ationen fran landsting och kliniker som TLV tagit del av.

Generellt kan dock ségas att sjukskrivningsperioden férefaller vara langre for patienter som
genomgar kirurgisk behandling &n for dem som genomgar behandling med Xiapex eller
nalbehandling. Detta beror delvis pa att kirurgisk behandling &r ett storre ingrepp, och delvis
pa att de patienter som har en aggressivare form av sjukdomen oftare behandlas med kirurgi.

De experter som TLV varit i kontakt med har uppskattat liknande genomsnittliga sjukskriv-
ningsperioder for Xiapexbehandling respektive kirurgisk behandling som foretaget. Dessa ar
ocksa i linje med vad som uppges i patientinformationen fran landsting och kliniker.
Experterna anser att den genomsnittliga sjukskrivningsperioden vid nalbehandling ar fem
dagar.

TLV anser inte att det gar att dra slutsatsen att den observerade skillnaden mellan mans och
kvinnors genomsnittliga 16n som foretaget lyft fram aterspeglar faktiska skillnader i produk-
tivitet. TLV anser att berédkningen bor goras utifran ett genomsnitt for bada grupperna.

I Tabell 6 redovisas TLV:s berdkningar av kostnader for sjukskrivning vid de olika behand-
lingsalternativen.

Tabell 6 Berakningar av indirekta kostnader

Xiapex Kirurgi Nal
Antal sjukskrivningsdagar | 6 32 5
Total kostnad 3 019 kr 16 099 kr 2 515 kr
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3 Resultat — Kostnad per behandlad led

| detta kapitel presenteras resultaten av TLV:s respektive foretagets kostnadsberdkningar.
TLV:s grundscenario, det vill séga den skattning av kostnaderna for de olika behandlingsal-
ternativen som TLV beddmer som mest trolig, redovisas i stycke 3.1. och en kanslighetsanalys
redovisas i stycke 3.2.

Foretagets grundscenario redovisas i stycke 3.3 och féretagets kénslighetsanalyser redovisas i
stycke 3.4.

3.1 TLV:s grundscenario

I Tabell 7 presenteras resultatet av analysen med de antaganden som TLV bedémer som mest
troliga.

Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario:

e den direkta effekten antas vara lika fér samtliga behandlingsalternativ,

e analysen tar inte hansyn till eventuella skillnader i recidivfrekvens mellan de tre olika
behandlingsalternativen (Xiapexbehandling, kirurgisk behandling och nalbehand-
ling),

e berédkningen av kostnader for sjukfranvaro ar ett uppskattat genomsnitt och varierar
mycket fran patient till patient i klinisk vardag,

e sjukvardens kostnader baseras pa kostnader i Vasta Goétalandsregionen, och kan vari-
era mellan olika landsting.

Tabell 7 Resultat i TLV:s grundscenario

Xiapex Kirurgi Nal
Lakemedelskostnad 9960 kr
Ovriga sjukvardskostnader 12 594 kr 25797 kr 9425 kr
Sjukvardskostnader, totalt 22 554 kr 25 797 kr 9 425 kr
Indirekta kostnader (kostnader for sjukfranvaro) 3019 kr 16 099 kr 2 515 kr
TOTALT 25573 kr 41 896 kr 11 940 kr

TLV bedomer att den basta uppskattningen av kostnaden for Xiapexbehandling per behand-
lad led ar 25 573 kronor. Det kan jamféras med 41 896 kronor per behandlad led med kirurgi
och 11 940 kronor per behandlad led med nal.

TLV:s beddmning: Resultatet av analysen visar att behandling med Xiapex &r férknippad
med lagre kostnader for samhallet an kirurgisk behandling, men hogre kostnader an nalbe-
handling.

Nalbehandling &r tydligt billigare an behandling med Xiapex eller kirurgi. Detta beror pa att
ingreppet i sig ar mycket billigt, samtidigt som sjukskrivningsperioden vid nalbehandling
generellt ar kort.

Resultatet av analysen indikerar att 2,14 nalbehandlingar kan goras innan kostnaden blir lika
hog som for en Xiapexbehandling, vilket innebar att patienten kan behandlas tva ganger med
nalbehandling for samma kostnad som en Xiapexbehandling.
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Bade nalbehandling och Xiapexbehandling ar forknippade med forhallandevis kort sjuk-
skrivningsperiod. Gors analysen ur ett sjukvardsperspektiv, det vill sdga utan att rakna med
kostnader for sjukfranvaro, sa framstar fortfarande nalbehandling som det klart billigaste
behandlingsalternativet (cirka 16 000 kronor billigare an Kirurgisk behandling och cirka
13 000 kronor billigare an Xiapexbehandling).

Sjukskrivningsperioden ar mycket individuell och beror férutom pa vilken typ av behandling
som valjs, pa typ av arbete och sjukdomens svarighetsgrad hos patienten.

3.2 TLV:s k&nslighetsanalyser

I CORD-I behovdes i genomsnitt 1,5 injektioner Xiapex for att uppna tillrackligt behandlings-
resultat. Det ar dock troligt att det finns en inlarningskurva for behandlande lakare och att
farre injektioner kravs per behandlad led i takt med att de blir skickligare pa att anvénda
lakemedlet.

De experter som TLV tillfrdgat och som i dagslaget anvander Xiapex uppskattar att de i
genomsnitt behdver 1,2 injektioner per behandlad led.

I Tabell 8 presenteras en kanslighetsanalys dar 1,2 injektioner per led behdvs istéllet for 1,5
som anvands i grundanalysen.

Tabell 8 Resultat av kanslighetsanalys dar 1,2 injektioner Xiapex behdvs per behandlad led

Xiapex Kirurgi Nal
Lakemedelskostnad 7 968 kr
Ovriga sjukvardskostnader 10 692 kr 25 797 kr 9 425 kr
Sjukvardskostnader, totalt 18 660 kr 25 797 kr 9425 kr
Indirekta kostnader (kostnader for sjukfranvaro) 2 415 kr 16 099 kr 2515 kr
TOTALT 21 075 kr 41 896 kr 11 940 kr

Foretaget anser ocksa att antalet injektioner som behdvs for att uppna effekt i dagslaget ar
farre &n det som ursprungligen rapporterades i CORD 1. Enligt CORD | som publicerades
2009 behovdes 1,5 injektioner. FOretaget menar att det i dagslaget behovs farre injektioner
namligen 1,08. Som stod for detta anfor foretaget att det finns tva nyligen genomforda
journalstudier pa anvandningen i klinisk vardag. Dessa tva journalstudier har presenterats
som poster respektive som Powerpoint presentation pa tva konferenser (11) (12). Enligt
foretaget beror den minskade méngden injektioner pa att man i dagslaget anvander anestesi
nar man rupturerar strangen och leden ratas ut och att detta inte var mojligt i CORD I-
studien. Att anvanda anestesi vid procedurer 6kar chanserna for lyckad utratning av fingret
menar foretaget.

TLV:s beddomning: Eftersom de tva journalstudierna inte har publicerats som vetenskap-
liga artiklar utan som poster respektive presentation innebar det att dessa inte har granskats
pa samma satt som publicerade artiklar. Det ar aven svart for TLV att granska studierna pga
den begransade information som finns tillganglig. TLV beaktar darfér inte dessa studier.

3.3 Foretagets grundscenario

I Tabell 9 redovisas resultatet av foretagets analys. Foretaget har inte gjort nagon analys dar
de jamfor Xiapex med nalbehandling, utan jamfor endast Xiapex med kirurgisk behandling.
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Tabell 9 Resultat av foretagets grundscenario

Xiapex Kirurgi
Lakemedelskostnad 9 960 kr
Ovriga sjukvardskostnader 12 017 kr 25 797 kr
Sjukvardskostnader, totalt 21977 kr 25 797 kr
Indirekta kostnader (kostnader for sjukfranvaro) 3159 kr 16 847 kr
TOTALT 25 136 kr 42 644 kr

TLV:s beddmning: TLV:s berdkning av kostnader i samband med behandling med Xiapex
respektive kirurgi skiljer sig endast marginellt at fran foretagets.

TLV beddmer att vid de tillfallen som patienten behdver mer an en injektion Xiapex vid varje
behandlingscykel sa ar det troligt att patienten gor besoket hos arbetsterapeut innan man kan
gora bedomningen att patienten behover ytterligare en injektion. Darfor ar sjukvardskostna-
derna som uppkommer i samband med Xiapexbehandling nagot hogre i TLV:s analys an i
foretagets. Vidare ar kostnaderna for sjukskrivningar i samband med behandling nagot hogre
i foretagets analys eftersom deras berakning baseras pa olika I6ner fér man och kvinnor
medan TLV baserar sin berakning pa en genomsnittlig 16n for bada grupperna.

3.4 Foretagets kanslighetsanalyser
Foretaget har gjort ett antal kanslighetsanalyser.

Bland annat presenterar foretaget en analys av kostnad per framgangsrikt behandlad led,
dar de anvander resultatet fran CORD I-studien vad galler lyckandefrekvensen av behandlade
leder. I CORD-I behandlades 203 patienter, varav 130 patienter nadde det primara effekt-
mattet om fem graders kontraktur eller mindre, vilket ger en lyckandefrekvens pa cirka 64
procent. Foretaget antar att lyckandefrekvensen ar lika fér kirurgibehandling.

Eftersom man kan behandla flera leder i samma hand vid en och samma operation, men
endast en led vid varje ingrepp med Xiapex, menar foretaget att det ar av intresse att géra
analyser ocksa pa kostnader per behandlad hand. Foretaget presenterar darfor berakningar
for kostnaden per behandlad hand och kostnad per framgangsrikt behandlad hand. Uppgifter
om antalet injektioner som anvands per behandlad hand finns dock inte i CORD-I och for att
berdkna antalet behandlande hander och antalet framgangsrikt behandlade hander anvander
foretaget darfor uppgifter fran en retrospektiv studie (13) pa amerikanska kliniker som ar
publicerad som poster vid en konferens. Studien hade dock inte kravet om reduktion till 0-5
graders kontraktur foér att definiera lyckad behandling, utan det rackte att patienten och den
behandlande lakaren uppgav att de var ndjda med resultatet for att det skulle klassas som en
lyckad behandling.
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I Tabell 10 presenteras foretagets kanslighetsanalyser. Sifforna baseras pa resultatet av TLV:s
grundanalys, dar aven en jamforelse mot nalbehandling ingar.

Tabell 10 Resultat av kénslighetsanalyser

Xiapex Kirurgi Nal
Kostnad per led 25572 kr 41 896 kr 11 940 kr
Kostnad per framgangsrikt behandlad led 39932 kr 65 422 kr 18 646 kr

Kostnad per hand 30 686 kr 41 896 kr 11 940 kr
Kostnad per framgangsrikt behandlad hand |47 918 kr 65 422 kr 18 646 kr

TLV:s bedomning: TLV anser att det ar intressant att studera kostnader per framgangsrikt
behandlad led. Att applicera lyckandefrekvensen fran CORD-I pa andra behandlingsmetoder
an Xiapex medfor dock ytterligare osdkerhet till analysen, eftersom CORD-I endast studerade
Xiapexbehandling.

Analysen for kostnad per behandlad hand ar ocksa behaftad med stora osédkerheter. Blazar
(13) &r inte en publicerad vetenskaplig artikel utan ar endast en poster, vilket innebér att den
inte har granskats pd samma satt som publicerade artiklar. Dessutom har den inte ndgon
tydlig definition av en lyckad behandling och den speglar heller inte svenska forhallanden.

Studien har darfor lagt bevisvarde och TLV anser att en analys som baseras pa Blazar (13)
innebér stora ytterligare osdkerheter.

3.5 Samlad bedémning av resultaten

Det &r svart att pa gruppniva avgora vilket behandlingsalternativ som ar det mest relevanta
jamforelsealternativet till Xiapex, eftersom de olika alternativens lamplighet varierar med
egenskaper hos den enskilda patienten (till exempel grad av kontraktur, sjukdomens
aggressivitet, alder och behov av sjukskrivning).

En annan faktor som paverkar valet av jamforelsealternativ ar recidivfrekvensen for de olika
behandlingsalternativen. EMA har bedomt att recidivfrekvenserna ar liknande fér Xiapex och
kirurgisk behandling. Mot bakgrund av den evidens som finns tillgdnglig idag bedémer dock
TLV att det ar svart att uttala sig om recidivfrekvensen for Xiapex i forhallande till saval
kirurgisk behandling som nalbehandling. Det saknas namligen studier som direkt jamfor de
olika behandlingsalternativen med varandra. Dessutom finns inte en allmant vedertagen
definition av recidiv, vilket gor att olika definitioner anvands i olika studier.

TLV anser att den analys som foretaget gjort ar behaftad med stora osékerheter. Foretaget
har endast jamfort Xiapex mot kirurgisk behandling och enbart lamnat in en kostnadsjamfo-
relse. De har antagit likvardig effekt mellan Xiapexbehandling och kirurgisk behandling. Da
det inte finns nagra direkt jamférande studier mellan Xiapex och de andra behandlingsalter-
nativen ar ett sadant antagande férknippat med osékerhet. EMA drar dock i sin Assessment
report (utredningsprotokoll) slutsatsen att Xiapexbehandling, kirurgisk behandling och
nalbehandling ger upphov till jamférbar medicinsk effekt. Givet den osékerhet som finns
gallande effekten sa bedémer TLV att det i nulaget ar godtagbart att begransa analysen till att
endast beakta kostnader som uppkommer i samband med de olika behandlingarna. Nar mer
evidens finns tillganglig gallande effekten boér analysen uppdateras.

Ett resultat av TLV:s utredning &r att en patient som ar lamplig for nalbehandling kan
behandlas tva ganger med nal for samma kostnad som en Xiapexbehandling.
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For de patienter som har en mild form av sjukdomen men som anda har besvar och dessutom
har en palpabel strang sa forefaller nalbehandling vara det mest kostnadseffektiva alternati-
vet. Detta beror pa att ingreppet i sig ar billigt, samtidigt som sjukskrivningsperioden
generellt ar kort.

Vid val av behandlingsmetod ar det saledes viktigt att ta hansyn till individuella forutsatt-
ningar for den enskilda patienten. Férutom medicinska aspekter bor man beakta patientens
forvantade sjukskrivningsperiod. Nalbehandling och Xiapexbehandling ar generellt forknip-
pade med kortare sjukskrivningsperiod &n kirurgisk behandling. For de patienter som saknar
palpabel strdang &r dock kirurgi den enda mdjliga behandlingen. Kirurgisk behandling
forefaller &ven vara mer lamplig &n de andra behandlingsalternativen vid aggressivare former
av sjukdomen.

3.6 Osakerhet i resultaten

TLV bedomer att resultaten i kunskapsunderlaget ar behaftade med stora osakerheter. Da det
inte finns nagra studier som direkt jamfor effekten mellan Xiapex och 6vriga behandlingsal-
ternativ sa vet vi mycket lite om hur de olika behandlingsalternativen forhaller sig till
varandra vad galler medicinsk effekt och biverkningsprofil. Analysen baseras darfor pa
indirekta jamforelser vilket gor den oséker. Vi vet dessutom mycket lite om recidivfrekven-
serna for de olika ingreppen vilket tillfor ytterligare osékerhet i analysen.
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4 Kommentarer fran vetenskapliga experter och myndig-
heter

Synpunkter fran SBU:

"Generellt tycker vi att utvarderingen &ar bra. Vi haller med, sdsom TLV framhaller, att
kostnadsjamforelser mellan Xiapex och kirurgisk respektive nalbehandling blir osaker
eftersom Xiapex i de tre randomiserade prévningarna bara jamforts med placebo. Jamforelse
av recidivfrekvens ter sig speciellt osdker.

e Den halsoekonomiska analys som foretaget lamnat in jAmfor kostnader mellan
Xiapex och kirurgisk behandling. Vi haller med de kliniska experterna att ett rimli-
gare jamforelsealternativ ar nalbehandling dar patientgruppen i fraga blir mer jam-
forbar med lindrigare sjukdom men ocksa palpabel strang. TLV:s berakning som
jamfor med nalbehandling ter sig darfor rimligare.

e Som TLV skriver ar siffrorna éver antalet sjukskrivningsdagar osékra vilket gér hela
analysen osaker eftersom detta har relativt stor paverkan pa analysen.

e Under 3.5 skriver man att "for patienter med mild form av sjukdomen och palpabel
strang forefaller ndlbehandling vara det mest kostnadseffektiva alternativet men att
nalbehandling forefaller mindre lampligt vid aggressivare sjukdom. SBU menar att
Xiapex troligen inte heller ar lamplig vid aggressivare sjukdom.”

Synpunkter fran Socialstyrelsen:

"Ur TLV:s halsoekonomiska underlag avseende Xiapex framgar att i kliniska studier ar
Xiapex endast jamfort mot placebo. Evidens angaende effekt och férekomst av recidiv for
Xiapex kontra andra behandlingsalternativ saknas. Tillforlitliga langtidsdata angaende
recidivfrekvensen efter behandling med Xiapex ar begransade. Direkta head-to-head studier
med andra behandlingsalternativ (kirurgisk behandling, perkutan nalfasciotomi), med
tydliga inklusionskriterier och méatmetoder for kontraktur samt standardiserade definitioner
av recidiv, vore darfor av vasentligt varde for att kunna bedéma Xiapex plats avseende
behandlingen av Dupuytrens kontraktur. Analysen bygger pa att effekten vid samtliga
behandlingsalternativ ar likvardiga och om sa ar fallet vet vi ju inte idag eftersom jamférande
studier saknas. Recidivfrekvensen kan ju skilja och paverka kostnadseffektiviteten. Vi haller
darfor med TLV att nar mer evidens finns bér analysen uppdateras.”

Synpunkter fran Lakemedelsverket:

"Lakemedelsverket instammer med TLVs beddmning att bade kirurgi och nalbehandling kan
vara relevanta jamforelsealternativ for xiapexinjektionsbehandling och att den hélsoekono-
miska analysen osédkerhet 6kar i avsaknad av direkt jamférande studier. Den presenterade
modellen bygger pa ett antagande om likvéardig effekt, bieffekt och recedivprofil for de olika
behandlingarna. Lakemedelsverket haller med om att den samlade bedémningen (3.5) att
analysen bor uppdateras nar mer evidens finns tillgangliga.

TLV:s kommentar: De kommentarer som inkommit fran SBU, Socialstyrelsen och
Lakemedelsverket stimmer éverens med TLV:s beddmning.
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Bilagor

Bilaga 1 Introduktion till halsoekonomisk utvardering

Vad ar halsoekonomi?

Halsoekonomi anvands for att analysera hélsa och sjukvard ur ett nationalekonomiskt
perspektiv. Nationalekonomins utgangspunkt ar att resurserna i samhaéllet ar begréansade och
att man darfor inte kan tillfredsstélla alla behov och énskemal. Inom varden blir detta allt
mer tydligt i takt med att medicinska teknologier blir mer avancerade och darmed ocksa mer
resurskravande, samtidigt som efterfrdgan pa vard okar. Med hjélp av ekonomiska metoder
kan man utvardera olika hélsoinsatser och pa sa satt fa ett battre underlag for att prioritera
mellan alternativen.

Vad ar halsoekonomisk utvardering?

Halsoekonomisk utvardering ar ett verktyg for att bedéma kostnader och halsoeffekter i
samband med resursanvandning inom hélso- och sjukvarden. Vanligtvis vill man genom
halsoekonomiska utvarderingar fa reda pa om en medicinsk behandling ar kostnadseffektiv
eller inte, det vill sdiga om behandlingen kostar en for samhaéllet rimlig summa pengar i
forhallande till de halsovinster som den ger. Malet ar dock inte att spara pengar, utan att
anvanda de resurser som finns tillgéangliga pa ett satt som ger s& mycket halsa 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 jaAmfora med. Jamforelseal-
ternativet kan till exempel vara en lakemedelsbehandling, annan sjukvard eller ingen
behandling alls. Med hjélp av en kostnadseffektivitetsanalys kan man pa sa satt jamfora en
ny, dyrare och effektivare behandlingsform med en traditionell behandling och darigenom fa
svar pa frdgan om den nya metoden ar vard den 6kade kostnaden jamfort med den tradition-
ella behandlingen, och aven jamfort med andra insatser i varden.

Livskvalitet och dverlevnad stélls mot kostnader

Vanligtvis skiljer man mellan fyra olika typer av hdlsoekonomiska utvarderingar. Samtliga
mater kostnader i kronor och 6ren, medan hélsoeffekter kan matas pa olika satt. Vilken
metod som &r lampligast att anvanda styrs av fragestallningen for analysen och av tillgangen
pa data.

Kostnadsintaktanalysen ar den enda av de fyra metoderna som maéter bade kostnader och
effekter i kronor och 6ren. Den anvands dock i relativt liten utstrackning, pa grund av de
praktiska svarigheterna att vardera halsoeffekter i pengar.

De tre Gvriga analysmetoderna ar egentligen varianter pa samma metodik. | kostnadseffekt-
analysen varderas halsoeffekter i till exempel antal besvérsfria dagar eller antal vunna
levnadsar. Tva problem ar dock forknippade med den har typen av metod. For det forsta kan
vardinsatser paverka hélsa i flera dimensioner samtidigt, och ett matt som antalet vunna
levnadsar eller antalet dagar utan oro eller angest mater hélsa kvantitativt, men sager lite om
patientens upplevda livskvalitet. Dessutom &r det i kostnadseffektanalysen svart att jamfora
behandlingar fran olika terapiomraden med varandra. Till exempel ar det inte sjalvklart hur
man varderar halsovinsten 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 anvandas da de behandlingar man vill jamféra har samma effekt.
Kvar blir en kostnadsjamférelse, dar den behandling som har Iagst kostnad &r den som anses
vara mest kostnadseffektiv.



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

QALYs mater halsoeffekter i kostnadsnyttoanalysen

I kostnadsnyttoanalysen ar det vanligast forekommande mattet pa vardens effekter livskvali-
tetsjusterade levnadsar, QALYs (fran engelskans Quality Adjusted Life Years). Mattet ar
konstruerat sa att ett levnadsar multipliceras med en livskvalitetsvikt mellan noll och ett, dar
noll motsvarar dod och ett motsvarar full 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 satt fangas bade livslangd och livskvalitet i ett generellt matt, som
ocksa gor det mojligt att jamfora behandlingar fran olika terapiomraden.

Kostnadsnyttoanalysen resulterar i en kostnadseffektkvot, dven kallad ICER (fran engelskans
Incremental Cost-Effectiveness Ratio), som ar beraknad utifran skillnaden i kostnader i
relation till skillnaden i héalsoutfall. 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.

Samhaéllets perspektiv 6nskvart

Det finns en mangd kostnader och halsoeffekter for insatser och for sjuklighet som kan vagas
in i halsoekonomiska utvarderingar. Vilka man tar med bestdms av vilket perspektiv som
valts for analysen. Ett halso- och sjukvardsperspektiv inkluderar bara kostnader och effekter
som ar relevanta for halso- och sjukvarden, medan man i ett samhallsekonomiskt perspektiv
inkluderar alla kostnader och effekter, oavsett vem de faller pa (landsting, stat, patient,
anhorig). For lakemedel innebar detta bland annat att analysen utdver direkta kostnader
sasom lakemedelskostnader, 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 bérja arbeta igen.

I Sverige efterstravas i allmanhet ett samhaéllsperspektiv i halsoekonomiska utvarderingar.
En fordel med samhallsperspektivet ar att man kan vaga nyttan av en insats inom varden mot
potentiella insatser i andra samhéllssektorer.

Modeller underlattar berdkningarna

Halsoekonomiska utvarderingar bygger pa data for kostnader och effekter av sjukvardens
behandlingar. Ofta saknas dock 6nskvart dataunderlag, t ex da utvarderingen galler en ny
metod eller da man vill inkludera kostnader och effekter pa langre sikt &n vad som ar mojligt
att ta fran en klinisk studie. For att kunna uttala sig om kostnadseffektiviteten i dessa fall sa
tillampas ofta en sa kallad modellanalys. Baserat pa de data som finns tillgangliga gér man
antaganden om framtida handelseférlopp och konstruerar sedan en matematisk modell som
bygger pa dessa antaganden. Syftet med modellanalyser ar inte att ersatta empiriska studier,
utan att utifran bésta tillgangliga information belysa ett beslutsproblem. TLV rekommende-
rar i sina "Allmanna rad om ekonomiska utvarderingar” att modellanalys skall anvéandas for
att forsoka prognostisera forloppet efter den tidpunkt dar den Kliniska uppféljningen
avslutats.

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

¢ Manniskovéarde: Alla manniskor har lika varde och samma rétt oberoende av person-
liga egenskaper och funktioner i samhallet.



e Behov och solidaritet: Resurserna bor i forsta hand fordelas till de omréden dar beho-
ven &ar storst.

o Kostnadseffektivitet: Vid val mellan olika verksamhetsomraden eller atgarder bor
man efterstrava en rimlig relation mellan kostnader och effekt, matt i forbattrad hélsa
och hdojd livskvalitet.

Det ar ndr sammanvégningen mellan de olika principerna gérs som betalningsviljan fast-
stalls for vardbehovet som behandlingen tillgodoser, alltsa vilken niva pa 6kad kostnad
per QALY som kan accepteras. Fér en hog svarighetsgrad eller om det finns fa andra be-
handlingar att vélja bland accepteras i regel en hogre kostnad per QALY. Sammanvéag-
ningen innebar ocksa att behandlingar for lindriga besvar ibland prioriteras bort fran den
gemensamma skattefinansierade sjukvarden for att fa utrymme for mer angelagna be-
handlingar.



