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TLV:s bedémning och sammanfattning

Forslag till beslut: Prissiankning

Gauchers sjukdom &r en sillsynt sjukdom som orsakas av en arftlig brist pa enzymet
glukosylceramidas. Enzymbristen medfor att kroppen inte kan bryta ner det fettliknande
amnet glykosylceramid. Nar nedbrytningen inte fungerar ansamlas istillet fettimnet i
kroppen. Detta drabbar olika organ, och vanliga symptom ar forstorad mjalte och lever,
blodbrist, brist pa blodplattar och skelettsjuklighet.

Det finns cirka 60 diagnostiserade patienter i Sverige. Sjukdomen delas in i tre
huvudtyper; typ 1, typ 2 och typ 3. Neurologiska symptom ar de mest framtriadande
symptomen vid typ 2 och leder oftast till att patienten avlider inom de forsta levnadsa-
ren. Neurologiska symptom kan dven bli betydande vid typ 3 med kognitiv paverkan och
epilepsi.

Cerezyme och Vpriv ar s kallade enzymersittningslakemedel som efterliknar kroppens
eget enzym glukosylcerasmidas. De aktiva substanserna i Cerezyme och Vpriv ar imiglu-
keras respektive velaglukeras alfa.

Indikationen for ladkemedlen ar ldngsiktig enzymersattningsbehandling hos patienter
med Gauchers sjukdom. Cerezyme ar godkant for behandling av Gauchers sjukdom typ 1
och 3, medan Vpriv endast ar godkant for behandling av Gauchers sjukdom typ 1.

Gauchers sjukdom ar en progredierande sjukdom som inte gar att bota. Typ 2 gar heller
inte att behandla. Patienter med typ 1 och typ 3 kan behandlas med Cerezyme eller Vpriv
och behandlingen &r livslang. Utan behandling foreligger for dessa patientgrupper stor
risk for forvarrade skador pa flera organ, vilket leder till forlust av halsorelaterad livskva-
litet och levnadsar. Symptom och sjukdomsforlopp varierar mellan olika patienter.
Sammantaget bedomer dock TLV att obehandlad leder sjukdomen till tillstdnd med
mycket hog svarighetsgrad for aktuell patientgrupp.

TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ ar symptomlindrande behandling.

Kliniska studier visar att Cerezyme och Vpriv har god effekt for patienter med Gauchers
sjukdom. Biverkningar vid behandling ar generellt sett ovanligt och av lindrigare slag.
Léangtidsstudier visar att effekten kvarstar under hela behandlingstiden.

TLV konstaterar att priserna for Cerezyme och Vpriv ar mycket hoga.

Kammarratten i Stockholm upphivde genom dom i oktober 2014 TLV:s omprovningsbe-
slut avseende Cerezyme och forklarade att TLV inte borde ha uteslutit Cerezyme ur 13-
kemedelsformanerna utan att forst ha uttémt mojligheten till prissankning enligt 13 §
formanslagen.

TLV bedomer att Cerezyme och Vpriv uppfyller de villkor som TLV, baserat pa Pri-
oriteringscentrums utredning av betalningsvilja for sillsynta och svara tillstand, stallt
upp som forutsattningar for att acceptera en hogre betalningsvilja. Villkoren ar att det ar
fa patienter, mycket svart sjukdomstillstand, 1ikemedlen har mycket god effekt och det
saknas andra kliniskt relevanta behandlingsalternativ.

Forslag till beslut ar en prissdnkning pa 67 procent for Cerezyme och 66 procent for
Vpriv. Genom en sddan prissankning uppskattar TLV att kostnaden per vunnet QALY
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uppgar till cirka tva miljoner kronor. Denna kostnad gillande anvindningen av Ce-
rezyme och Vpriv bedomer TLV vara rimlig utifrdn medicinska, humanitara och sam-
hallsekonomiska synpunkter med hansyn tagen till manniskovardesprincipen och
behovs- och solidaritetsprincipen. Forutsattningarna i 15 § forménslagen bedoms dar-
med vara uppfyllda.
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1 Motivering till omprovning

Tandvards- och lakemedelsforméansverket (TLV) fattar beslut om vilka ldkemedel och
forbrukningsartiklar som ska inga i ldkemedelsforméanerna. TLV har ocksd i uppdrag att
omprova tidigare fattade beslut och TLV utviarderar kontinuerligt det befintliga sortimentet®.
Det framgar av 10 § lagen (2002:160) om likemedelsférmaner m.m. (férmanslagen) att TLV
har rétt att initiera en omprovning av ett enskilt lakemedel eller en grupp av ldkemedel som
TLV bedomer inte har en kostnadseffektiv eller andamalsenlig anvindning inom hogkost-
nadsskyddet.

I omprovningen av likemedel vid behandling av Gauchers sjukdom (dnr 1368/2011) beslu-
tade TLV den 8 mars 2012 att Cerezyme inte langre ska inga i formanerna (dnr 1379/2011).
TLV bedomde att Cerezyme inte var kostnadseffektivt och kostnaden per QALY uppskattades
till over tio miljoner kronor jamfort med symptomlindrande behandling. Foretaget som
marknadsfor Cerezyme oOverklagade uteslutningsbeslutet. Kammarriatten i Stockholm
upphiavde genom dom i oktober 2014 TLV:s beslut att utesluta Cerezyme ur férménerna.
Kammarritten fann att TLV, om verket bedomde att Cerezyme inte var kostnadseffektivt till
det davarande priset, borde ha beslutat om prissdnkning enligt 13 § forméanslagen istillet for
att utesluta Cerezyme ur formanerna. Cerezyme kvarstar darfor i lakemedelsforméanerna.

Cerezyme omfattades av likemedelsforménerna genom oOvergingsbestaimmelserna. Den 1
januari 2014 tridde en prissankning pa 7,5 procent i kraft efter ansokan fran foretaget i
enlighet med 15-arsregeln.

Sedan den tidigare omprovningen har TLV beviljat subvention for lakemedlet Vpriv[1]. Vpriv
ar liksom Cerezyme ett enzymersattningslakemedel som anvinds vid behandling av Gauchers
sjukdom. TLV konstaterar att priserna pa Cerezyme och Vpriv ar mycket hoga.

Syftet med den aktuella omprovningen ar att sidkerstilla att kostnaden for behandling av
Gauchers sjukdom ar rimlig.

2 Medicinskt underlag

2.1 Gauchers sjukdom

Informationen nedan ar till stor del hamtad fran Socialstyrelsens kunskapsdatabas om
ovanliga diagnoser diar Gauchers sjukdom finns beskrivet[2].

Gauchers sjukdom ar en arftlig sjukdom som orsakas av brist pa enzymet glukosylceramidas.
Enzymets uppgift ar att bryta ner det fettliknande dmnet glukosylceramid i cellerna. Enzym-
bristen medfor att nedbrytningen av glukosylceramid inte fungerar och istéllet inlagras
amnet i kroppen. Detta drabbar olika organ, framst mjailte, lever och benmiarg, men dven
lungor, njurar och hjarta kan péverkas. De skador som uppstar till f6ljd av ackumuleringen
av glukosylceramid kan leda till ménga olika symptom och vara av varierande svarighetsgrad.
Exempel pa vanliga sjukdomsmanifestationer ar organforstoring av mjilte och lever,
blodbrist (anemi), brist pa blodplattar (trombocyter) samt skelettsjuklighet. I vissa fall ger
sjukdomen dven neurologiska skador. Patienter med Gauchers sjukdom upplever ofta en
forsamrad livskvalitet, vilken till stor del dr orsakad av skelettmanifestationer som &ar
forknippade med smaérta och funktionsnedsattning. Obehandlad leder sjukdomen ocksa till
forkortad livslangd [3].

thttp://www.tlv.se/lakemedel /omprovning-av-lakemedel/
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Gauchers sjukdom &r en ovanlig sjukdom. Den totala incidensen i varlden ar cirka 1 fall per
50 000 — 100 000 invéanare och ar. Det kan dock variera mellan olika geografiska omraden
och folkgrupper. I Sverige finns det cirka 60 patienter som har fatt diagnosen och sjukdomen
ar vanligast i norra delarna av landet. I Norrbotten och Vasterbotten ar incidensen cirka 1 fall
per 10 000 nyfodda och ar medan siffran for hela Sverige ar 1 fall per 47 000 nyfodda och ar.

Sjukdomen progredierar olika fort och svarighetsgraden varierar fran patient till patient.
Vissa har svara symptom redan vid fodseln medan andra har en lindrigare sjukdom som
framtrader forst i vuxen alder. Gauchers sjukdom gar inte att bota, men det finns olika
behandlingar for att minska symptomen, bromsa sjukdomsférloppet och kompensera for
funktionsnedsittningarna.

Sjukdomen brukar delas in i tre grupper, typ 1, typ 2 och typ 3, beroende pa symptomens
svarighetsgrad och forekomst av neurologiska symptom [4].

Typ 1 dr den vanligaste sjukdomsformen och drabbar i forsta hand ungdomar och vuxna.
Cirka 60 procent av patienterna i Sverige har typ 1, medan andelen typ 1-patienter i resten av
vastvarlden ar cirka 90-95 procent. Sjukdomsforloppet ar varierande men ar i de flesta fall
ldngsamt progredierande. Patienternas symptom ar forstorad lever och mjalte, blodbrist,
brist pa blodplattar samt skelettsjuklighet (benskorhet, smarta, deformationer, forsamrad
tillvaxt). Patienterna har inga neurologiska symptom. Obehandlade patienter forvintas ha en
reducerad livslangd pa cirka 9 ar [5].

Typ 2 kallas ocksa akut neuronopatisk (dvs skadar nervceller) och debuterar tidigt hos sméa
barn, redan ett par ménader efter fodseln. Sjukdomsforloppet ar aggressivt och barnen far
tidigt symptom pa grund av organforstoring och neurologiska skador. Barnen dor ofta inom
1-2 ar.

Typ 3 kallas ocksd ungdomstypen eller Norrbottenformen och ar internationellt sett ovanlig,
men har en relativt hog frekvens i norra Sverige. Omkring 40 procent av patienterna i Sverige
har typ 3. Den debuterar vanligen i barndomen och har, utéver symptomen som upptrader
vid typ 1, aven gradvis okande neurologiska skador. Exempel pa sddana symptom ar balans-
svarigheter, epilepsi, spastisk spanning i benmusklerna, indtskelning, svarigheter att flytta
blicken i sidled, utvecklingsférsening och kognitiv paverkan. De flesta patienter med
Gauchers sjukdom typ 3 far idag enzymersattningsbehandling varfor det ar svart att skatta
hur mycket obehandlade patienters livslangd skulle forkortas. I en svensk studie fran ar 1986
(dvs innan enzymersittningsbehandling fanns tillgangligt) uppskattades medianaldern vid
dod for patienter med typ 3 som inte far behandling till 12 ar [6].

2.2 Lakemedlen

Cerezyme innehaller den aktiva substansen imiglukeras. Beredningsformen ar pulver till
koncentrat till infusionsvitska, 16sning och det finns tva tillgdngliga koncentrationer dar en
flaska antingen innehaller 200 eller 400 enheter (E). Lakemedlet godkdndes av EMA enligt
den centrala proceduren i november ar 1997.

Vpriv innehaller den aktiva substansen velaglukeras alfa. Beredningsformen ar pulver till
infusionsvitska, 16sning, och varje flaska innehéller 400 enheter (E). Lakemedlet godkandes
av EMA enligt den centrala proceduren i augusti ar 2010.

2.2.1 Indikation
Nedanstaende texter ar himtade fran respektive ldkemedels produktresumé [7, 8].

Cerezyme (imiglukeras) ar indicerat for anvindning som langsiktig enzymersattningsbe-
handling hos patienter med en bekriaftad diagnos pa Gauchers sjukdom som é&r icke-
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neuronopatisk (typ 1) eller kroniskt neuronopatisk (typ 3), vilka uppvisar kliniskt signifikanta
icke-neurologiska sjukdomsmanifestationer.

I icke-neurologiska manifestationer av Gauchers sjukdom ingar ett eller flera av foljande
tillstand:
e anemi sedan andra orsaker uteslutits sdsom jarnbrist

e trombocytopeni
o skelettsjukdom sedan andra orsaker uteslutits sdsom brist pa vitamin D

e hepatomegali eller splenomegali

Vpriv ar indicerat for langsiktig enzymersittningsbehandling (ERT) hos patienter med
Gauchers sjukdom typ 1.

2.2.2 Verkningsmekanism

De aktiva substanserna imiglukeras och velaglukeras alfa dr bdda rekombinant framstillda
protein med enzymatisk aktivitet och designade att efterlikna kroppens eget enzym glukosyl-
ceramidas. De produceras med hjilp av genaktiveringsteknik i olika vardceller och ar mycket
lika bade i aminosyrasekvensen och till strukturen, och darmed ocksa till funktionen.

Vid tillforsel av liakemedlen kan det fettlikanande amnet glukosylceramid brytas ner till
glukos och ceramid och inlagring i kroppens celler forhindras.

2.2.3 Dosering/administrering
Nedanstdende anvisningar ar hamtade fran respektive ladkemedels produktresumé [7, 8].

Cerezyme
Sjukdomsbehandling ska ges av 1ikare med kunskap om behandling av Gauchers sjukdom.

P& grund av Gauchers sjukdoms heterogena och multisystemiska natur maste doseringen
individualiseras for varje patient grundat pa en omfattande utvirdering av sjukdomens alla
kliniska manifestationer. Nar det individuella patientsvaret avseende alla relevanta kliniska
manifestationer ar valetablerat kan doser och administreringsfrekvens justeras med malsatt-
ningen att antingen bibehélla redan uppnadda optimala parametrar for alla kliniska manifes-
tationer eller ytterligare forbattra de kliniska parametrar som dnnu inte har normaliserats.

En rad doseringsregimer har visat sig vara effektiva mot nigra eller alla av sjukdomens icke-
neurologiska manifestationer. Initiala doser pa 60 E/kg kroppsvikt en ging varannan vecka
har visat férbattring av hematologiska och viscerala parametrar inom 6 manaders behand-
ling, och fortsatt anvindning har antingen forhindrat progress av eller forbattrat tillstandet
vid skelettsjukdom.

Tillforsel av doser sa ldga som 15 E/kg kroppsvikt en gdng varannan vecka har visats for-
battra hematologiska parametrar och organomegali, men inte skelettparametrar. Den vanliga
infusionsfrekvensen ar en gang varannan vecka. Detta ar den infusionsfrekvens for vilken det
finns flest data.

Vpriv

Behandling med Vpriv ska ske under 6verinseende av likare med erfarenhet av hantering av
patienter med Gauchers sjukdom. Administrering i hemmet under Gverinseende av sjuk-
vardspersonal kan endast 6vervigas for patienter som har fatt minst tre infusioner och som
tolererat sina infusioner val.
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Rekommenderad dos ar 60 enheter (E)/kg administrerad varannan vecka. Dosjusteringar
kan ske pa individuell basis baserat pa om terapeutiska mal uppnas och uppratthalls.
Kliniska studier har utvarderat doser som varierat mellan 15 och 60 enheter/kg varannan
vecka. Doser over 60 enheter/kg har inte studerats.

Patienter som for narvarande far enzymersattningsbehandling med imiglukeras for Gauchers
sjukdom typ 1 kan byta till Vpriv och anvianda samma dos och frekvens.

2.3 Behandling och svarighetsgrad

2.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Nedanstaende ar till storsta delen hamtat fran Socialstyrelsens kunskapsdatabas om ovanliga
diagnoser [2].

Gauchers sjukdom gér inte att bota, men det finns olika behandlingar for att minska symp-
tomen, bromsa sjukdomsforloppet och kompensera for funktionsnedsattningarna. Diagnos
stalls vanligen utifran kliniska symptom sdsom mjalt- och leverforstoring i kombination med
bland annat métning av aktiviteten hos enzymet glukosylceramidas, relevanta sjukdomsmar-
korer och mutationsanalys. Aven rontgenundersokningar och bentdthetsmatningar kan
behova genomforas.

Behandling av Gauchers sjukdom sker i forsta hand med enzymersattningsterapi (ERT). I
Sverige har patienter fatt denna typ av behandling sedan ar 1992. ERT syftar till att tillfora
kroppen en modifierad form av det kroppsegna enzymet glukosylceramidas. Detta hjilper
kroppen att bryta ner glukosylceramid sa att inlagring av fettmolekylerna i cellerna kan
undvikas. ERT ska ges tidigt i forloppet, innan komplikationer uppstar.

Generellt sett fungerar enzymbehandling val for patienter med Gauchers sjukdom och har
god effekt mot de flesta symptom som uppkommer till f6ljd av sjukdomen. Vid typ 1 (mattlig
till svar) och typ 3 har enzymersattningsbehandling mycket god effekt mot alla symptom som
ar gemensamma. For typ 3 tycks dven den neurologiska forsamringen bromsa vid behandling
men resultaten ar mer osakra.

Behandling med substratreduceringsterapi (SRT) kan anvindas till vissa patienter med
Gauchers sjukdom. SRT syftar till att minska miangden substrat sa att kroppen har fiarre
fettmolekyler att bryta ner. For patienter med mild till méattlig Gauchers sjukdom typ 1 dar
enzymersittningsbehandling inte ar lamplig kan SRT med substansen miglustat vara ett
behandlingsalternativ.

Sedan ar 2015 finns ytterligare en godkdand SRT-behandling, ett likemedel innehallande
substansen eliglustat.2 Indikationen for denna behandling ar ldngtidsbehandling av vuxna
patienter med Gauchers sjukdom typ 1 som ar langsamma, intermedidra eller snabba
CYP2D6-metaboliserare.

Patienter kan idag dven fa symptomlindrande behandling i form av bisfosfonater (mot ben-
skorhet for att forhindra bennedbrytning), ortopedkirurgi, samt blodtransfusion.

Innan enzymersattningsbehandling fanns tillgangligt i Sverige utfordes benmargstransplan-
tationer for vissa patienter med Gauchers sjukdom. Men efter att enzymersattningslakemed-
len introducerats anviands inte langre benmargstransplantation som behandling eftersom
den innebar risker och komplikationer.

2 Likemedlet Cerdelga innehéller substansen eliglustat och det godkindes av EMA &ar 2015 vilket ar efter den senaste
uppdateringen av Socialstyrelsens beskrivning av Gauchers sjukdom (2012) [2]
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2.3.2 Jamforelsealternativ

Cerezyme ingar i lakemedelsformanerna genom oOvergéngsbestimmelserna och kvarstar i
lakemedelsformanerna trots att TLV i tidigare omprovning har bedomt att behandling med
lakemedlet inte dr kostnadseffektivt efter dom av kammarratten. Vpriv beviljades subvention
baserat pd en prisjamforelse mot Cerezyme. Varken forvaltningsratten eller kammarratten
har gjort ndgon bedomning huruvida kostnaden for behandling med Cerezyme och Vpriv ar
rimlig i forhéllande till den nytta som behandlingen ger.

For att vardesitta behandlingsnyttan och utreda kostnadseffektiviteten av lakemedlen, ar det
darfor mest relevant att i de hilsoekonomiska analyserna jamfora med endast symptomlind-
rande behandling.

TLV:s bedomning: Eftersom det saknas kostnadseffektiva behandlingsalternativ inom
lakemedelsformanerna bedomer TLV att relevant jamforelsealternativ till Cerezyme och
Vpriv ar symptomlindrande behandling.

TLV bedomer att det inte ar relevant att jamfora med de substratreducerande ldkemedel som
finns i formanerna (substans miglustat) eftersom dessa enligt godkéind indikation endast ar
avsedda for behandling d& enzymersittningsbehandling inte dr lamplig. Det ar heller inte
relevant att jamfora med likemedel innehéllande substansen eliglustat da den inte ingér i
formanerna och inte har ett av TLV faststallt pris.

2.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

Gauchers sjukdom delas in i tre huvudtyper av vilka enzymersittningsbehandling ar aktuell
for typ 1 och typ 3, medan typ 2 inte ar behandlingsbar. Sjukdomen ar livslang, progredie-
rande och det foreligger stor risk for forvarrade skador pa flera organ, vilket leder till forlust
av hilsorelaterad livskvalitet och fortida dod, om patienterna inte far behandling. Patienter
drabbas av olika svara former av sjukdomen, dir en del har svar sjukdom redan vid foédseln,
medan andra utvecklar symptom forst i vuxen alder. Sjukdomsforloppet och omfattningen av
symptomen skiljer sig at mellan olika individer och det ar darfor svart att forutse hur en
enskild patient kommer att progrediera i sin sjukdom. Gemensamt ar dock att alla patienter
successivt forsdmras i sin sjukdom. Generellt sett innebar Gauchers sjukdom av typ 3 ett
svarare tillstand an typ 1 eftersom den dven kan leda till neurologiska skador.

TLV:s bedomning: Sjukdomen ér arftlig, livsldng, har ett progredierande forlopp och det
foreligger stor risk for bestdende skador pa flera organ och risk for fortida dod. Aven om det
finns en viss variation i svarighetsgrad mellan patienter med Gauchers sjukdom bedémer
TLV att de patienter som ar aktuella for enzymersattningsbehandling ar patienter som utan
behandling riskerar omfattande organskador och avsevart forkortad livslangd.

Generellt sett innebar Gauchers sjukdom av typ 3 ett svarare tillstdnd an typ 1 eftersom den
aven kan leda till neurologiska skador. Sammantaget bedomer TLV att obehandlad leder
sjukdomen till tillstdind med mycket hog svarighetsgrads for aktuell patientgrupp.

3 Vid bedomning av svérighetsgrad anvinder TLV numera en fyrgradig skala; 1dg, medelh6g, hog och mycket hog. TLV anvinde
tidigare en tregradig skala vid bedomning av svérighetsgrad, sa dven i de tidigare besluten avseende Cerezyme och Vpriv.
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3 Kilinisk effekt och sakerhet

For redogorelse av den kliniska effekten och sikerheten for Cerezyme och Vpriv se bilaga 2
respektive bilaga 3.

TLV:s bedomning

TLV har i beslut om subvention for Vpriv [1] bedomt att Cerezyme och Vpriv ar likvirdiga
avseende effekt och siakerhet vid behandling av Gauchers sjukdom typ 1. TLV har i nuvarande
omprovning inte tagit del av ny data eller information som foranleder en annan bedomning.

TLV bedomer att bade Vpriv och Cerezyme ger god effekt och mojlighet for patienter med
Gauchers sjukdom typ 1 att nd de terapeutiska malen. De vanligaste biverkningarna &r
infusionsrelaterade reaktioner.

For patienter med Gauchers sjukdom typ 3, for vilka endast Cerezyme har godkiand indikat-
ion, finns dock en osdkerhet kring vilken effekt enzymersattningsbehandlingen har pa de
neurologiska symptomen. I en mindre studie pa atta patienter med typ 3 hammades den
neurologiska forsamringen for de patienter som har en mildare form typ 3.

4 Halsoekonomi

For den hélsoekonomiska varderingen av Cerezyme och Vpriv se bilaga 2 respektive bilaga 3.
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5 Betalningsvilja vid mycket svara och sallsynta tillstand

5.1 TLV:s praxis avseende betalningsvilja

Niar TLV bedomer vilken kostnad per vunnet QALY som accepteras bygger detta pa ett
antagande om att det finns en alternativkostnad, det vill sdga ett viarde av hilsa som inte
realiseras. Detta eftersom resurser som ldggs pa en viss behandling innebér att nagon annan
behandling i sjukvarden da inte kan utforas. Nar TLV fattar beslut utifran kostnadseffektivi-
tet innebar det alltsa att TLV tar hansyn till att ndgon vard alltid trangs undan nar ett nytt
lakemedel introduceras, sdvida lakemedlet inte dr kostnadsbesparande. I en kostnadseffekti-
vitetsanalys antas alternativkostnaden vara konstant, det vill sdga, den ar lika stor for att
behandla den tusende patienten som for den forsta patienten och tranger siledes undan lika
mycket sjukvard i bada fallen.

Svarighetsgradens betydelse for betalningsviljan

I enlighet med den etiska plattformen for prioriteringar inom halso- och sjukvard har TLV
alltid tillampat principen att behandlingar mot svéara hilsotillstdnd ska kunna kosta mer per
enhet av vunnen hilsa dn behandlingar mot mindre svara tillstdnd. TLV har da accepterat ett
hogre virde uttryckt i kostnad per vunnet QALY. Om en hogre kostnad accepteras for
tillstdnd med hog eller mycket hog svarighetsgrad innebar det att den totala hilsoeffekten i
sjukvarden blir lagre, eftersom vi far ut mindre hilsa per satsad krona. Detta kan dock ge en
fordelning som ur ett etiskt perspektiv blir mer rattvis samt forenlig med behovs- och
solidaritetsprincipen.

I bedomningen av ett enskilt fall vigs ménga olika aspekter in i beslutet, men svarighetsgrad
har varit den huvudsakliga faktorn som hittills har péverkat olika nivier av betalningsvilja i
TLV:s beslutsfattande. Genom ett stort antal beslut som fattats av TLV har en praxis etable-
rats for betalningsvilja, uttryckt i kostnad per vunnet QALY, vid olika svarighetsgrad. For
ldkemedel for behandling av tillstind med mycket hog svarighetsgrad har TLV normalt sett
bedomt att kostnader pa upp till 1 miljon kronor per vunnet QALY under sarskilda omstan-
digheter kan anses vara rimligt.

Totalkostnadens betydelse for betalningsviljan

TLV har i bedomningen av huruvida 15 § ar uppfylld dven i specifika drenden tagit hansyn till
sjukvardens totalkostnad for behandling av patientgruppen. Med totalkostnad avses hiar den
totala kostnaden for all anvindning av lakemedlet. Begreppet undantrdngningseffekt har
anvénts for att beskriva en situation nar totalkostnaden pa kort sikt &r s stor att vard av
mindre svart sjuka patienter tranger undan vard for patienter med storre behov. Det ar
inte forenligt med behovs- och solidaritetsprincipen som innebar att varden ska ge
foretrade till dem med storst behov (jfr 15 § forméanslagen och 2 § hilso- och sjukvardsla-
gen). TLV har tagit hansyn till undantriangningseffekter i drenden gillande till exempel
Hepatit C-ldkemedel och ldkemedlet Repatha. I dessa fall har det varit fragan om situationer
dar totalkostnaden pé kort sikt har kunnat leda till en oacceptabel risk for undantrangning pa
grund av ett stort antal patienter. Det har alltsa varit friga om situationer dar totalkostnaden
har varit mycket stor.

5.2 Betalningsvilja vid séllsynta tillstand

I sin bilaga till Lakemedels- och Apoteksutredningen (SOU 2014:87) [9] drar Prioriterings-
centrum slutsatsen att den etiska plattform tillsammans med den modifiering av kostnadsef-
fektivitetsprincipen, som finns i senare lagstiftning (som reglerar TLV:s verksamhet), ger
mojlighet att ta sdrskilda hiansyn vid prioritering av likemedel riktade till sillsynta och
mycket svara tillstdnd. Utifran litteraturen och erfarenheter i andra linder som formulerat
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kriterier for en sirskild hantering av likemedel vid sillsynta sjukdomar kommer Pri-
oriteringscentrum fram till en slutsats som innebar att samhallet bor kunna betala mer per
halsovinst och acceptera lagre krav pa vetenskapligt underlag vid prioritering av lakemedel
for behandling av sillsynta sjukdomar om f6ljande villkor ar uppfyllda:

e att behandlingen har en hog kostnad per hilsovinst som en konsekvens av att den
omfattar endast fa patienter,
e att det ror sig om ett tillstdind med mycket stor svarighetsgrad,

e att det behandlingsalternativ som 6vervigs pa goda grunder ska antas ha en visentlig
effekt,

e att det inte finns nigon alternativ behandling med en vasentlig effekt som forviantas

forebygga, bota, fordrgja forsamring eller lindra det aktuella tillstdndet.

Prioriteringscentrum drar sin slutsats om att samhallet bor kunna betala mer per hilsovinst
for behandlingar riktade till sillsynta och svéra tillstind utifran den etiska plattformen som
bygger pa tre grundliaggande principer; manniskoviardesprincipen - att virden ska ges med
respekt for alla ménniskors lika viarde och for den enskilda ménniskans vardighet, behovs-
och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta behovet av halso- och sjukvarden ska
ges foretrade till virden samt kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstrivas en
rimlig relation mellan kostnader och effekt, métt i forbattrad hélsa och forhojd livskvalitet (se
prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.)

Enligt manniskovirdesprincipen &r storleken pé en patientgrupp inte en faktor som bor
paverka gruppens mojligheter till behandling eller till att kunna uppna ett jamlikt halsoutfall.
Det innebér att patienter drabbade av sillsynta sjukdomar inte far diskrimineras genom
samre tillgdng till behandling. Behovs- och solidaritetsprincipen ger uttryck for att vi bor
strava efter att uppnéd ett sd lika halsoutfall som mgjligt for medborgarna. Patienter med
sallsynta och svéra tillstind bor darfor ges likartade mdgjligheter att uppnd god hilsa som
patienter med vanligare och svara tillstand.

Kostnadseffektivitetsprincipen ska enligt Prioriteringscentrum balansera de ovanstidende
principerna sa att inte jamlikhet kops till ett alltfor hogt pris i form av mindre hilsa for andra
grupper. Det innebdr att, &ven om en samre kostnadseffektivitet kan godtas for behandling av
sdllsynta och svéra sjukdomar, si kan inte alla kostnader bedomas vara rimliga.

TLV har bland annat med anledning av Prioriteringscentrums slutsatser konstaterat att det
ar rimligt att 1ata ytterligare en faktor paverka betalningsviljan utéver de som namns i avsnitt
4.1: I vissa situationer ska dven hansyn kunna tas till graden av sillsynthet. Ju farre patienter
som behandlas, desto hogre kostnad per vunnen hilsoenhet bor kunna accepteras.

For att sarskild hansyn ska tas till ett tillstdnds sallsynthet menar TLV att de villkor som
Prioriteringscentrum stéller bor vara uppfyllda. Utover att dessa villkor ska vara uppfyllda
maste ocksd eventuella konsekvenser av en hogre betalningsvilja beaktas och vigas in i
bedomningen. Ytterst bor ett stillningstagande om betalningsviljan dven vid sillsynta
tillstdnd grundas pa alternativkostnaden. Om man accepterar en kostnad pa 2 miljoner
kronor per QALY si innebar det att man far 1 QALY hos patienterna med ett svéart och
sallsynt tillstand till priset av 4 forlorade QALYs vid behandling av ett vanligare tillstind med
en mattlig svarighetsgrad dar betalningsviljan adr 500 000 kronor per QALY.

Hur sdllsynt ska ett tillstand vara for att det ska ges sdrskild hdnsyn?

Dnr 1961/2015



Prioriteringscentrum tar i sin bilaga till Lakemedels- och apoteksutredningen inte definitiv
stillning till hur sillsynt ett tillstand ska vara for att komma ifraga for den hogre betalnings-
viljan. De menar dock att gransen bor sattas betydligt lagre dn den vedertagna definitionen av
sarlakemedels. Siffran de namner ar att patientgruppen inte bor vara storre dn 200 patienter
(1 pa 50 000 invanare) under fem ar.

TLV foredrar att diskutera i termer av antal behandlade patienter per ar. Det ska inte spela
négon roll om det ar en tillfallig behandling av exempelvis 100 nya patienter per ar, eller om
det ar samma 100 personer som far behandling varje ar. Detta giller for att sarskild hansyn
over huvud taget ska tas till tillstandets sillsynthet.

Ju mer sdllsynt tillstand desto hogre betalningsvilja bor kunna accepteras

Prioriteringscentrums argument for att betalningsviljan ska kunna vara hogre for sillsynta
tillstdnd ar att ett lakemedels utvecklingskostnad per behandlad patient kan forviantas vara
hogre. I enlighet med manniskovardesprincipen bor da betalningsviljan kunna vara hogre for
patienter som drabbats av séllsynta tillstdnd for att undvika diskriminering.

En hogre betalningsvilja bor dock ocksa vara differentierad dven inom den grupp likemedel
som anvands vid sillsynta tillstind. Utvecklingskostnaden per patient ar generellt sett lagre
for ladkemedel som ska anvidndas av till exempel 80 personer dn for likemedel som ska
anvandas av till exempel 10 personer. Ett annat satt att uttrycka detta ar att sdga att argu-
menten for hogre betalningsvilja vid sillsynta tillstdnd blir allt mindre giltigt ju storre
patientgruppen ar. Det ar en anledning att acceptera en hogre kostnad per vunnen hilsovinst
ju mindre patientgruppen ar.

Totalkostnaden bor paverka betalningsviljan vid sdllsynta tillstand

Totalkostnaden for behandling av hela patientgruppen vid sillsynta tillstand &r séllan sa stor
att det pa kort sikt leder till betydande undantringning av annan angeldgen vard. Detta da
det inte ar frdga om ett stort antal patienter. Men det finns ett annat argument for att
totalkostnaden ska kunna paverka betalningsviljan. Prioriteringscentrums argument for héjd
betalningsvilja, blir allt mindre giltigt ju storre totalkostnaden for likemedlet ar. Detta
eftersom totalkostnaden ar liktydig med foretagets totala intékt. Ju hogre den totala intdkten
ar desto storre mojlighet har foretaget att tacka sina utvecklingskostnader. Detta ar alltsa ett
argument for att inte hoja betalningsviljan lika mycket oavsett mojligheterna for en produkt
att uppna stora intakter.

Osdkerheten kring totalkostnaden bor ocksd paverka betalningsviljan

Aven for likemedel mot sillsynta tillstind bor osidkerheter i beslutsunderlaget p&verka
betalningsviljan. Det finns ofta osidkerheter kring vilka patientgrupper som kommer att
anvinda ldkemedlet och hur stora dessa ar. Da kostnadseffektiviteten kan variera stort
mellan olika patientgrupper kan denna osikerhet fa stora konsekvenser. Det ar darfor viktigt
att bedoma storleken pa hela patientpopulationen och om den kan komma att utokas
exempelvis genom indikationsvidgning, anviandning utanfor eventuell subventionsbegrans-
ning, okad diagnosticering eller okat insjuknande. Osakerheter kring totalkostnaden kan
ocksa handla om osdkerheter gillande exempelvis dosering och behandlingslangd. Sddana
osiakerheter kan dock beaktas i trepartsoverlaggningar och da hanteras genom sidooverens-
kommelser mellan landsting och foretag. TLV tar i sin bedomning hansyn till en eventuell
sidooverenskommelse om en sddan tecknas mellan landsting och foretag samt tillfér drendet.

4 Inom EU kan ett lakemedel klassificeras som sérlikemedel om foretaget kan pavisa att lakemedlet ar avsett for att diagnosti-
sera, forebygga eller behandla livshotande tillstand eller tillstind med kronisk funktionsnedséttning som hdogst 5 av 10 000
personer i gemenskapen lider av vid ansokningstillfallet.
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De olika perspektiven bor kombineras

Vid prévningen av huruvida ett lakemedel for behandling av sallsynta och svara tillstind
moter kriterierna i 15 § formanslagen bor TLV beakta de kriterier som belysts av Prioritering-
scentrum och som redogjorts for ovan. Hur hog betalningsviljan ska kunna vara maéste
bedomas utifran de forutsiattningar som rader i varje enskilt fall.
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6 Regler och praxis

6.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgdr frdn tre grundliggande principer:
manniskovardesprincipen - att virden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och
for den enskilda manniskans vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har
det storsta behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretrade till varden samt kostnadseffek-
tivitetsprincipen — att det bor efterstrdvas en rimlig relation mellan kostnader och effekt,
matt i forbattrad hélsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop.
1996/97:60 s. 19 ff.).

En sammanvagning gors av de tre principerna vid faststallandet av betalningsviljan for en
behandling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nar svarighetsgraden ar hog
eller om det finns fi andra behandlingar att vilja bland.

6.2 Forfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om lakemedelsfor-
méner m.m. (forméanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgar av
bilaga 1.

6.3 Praxis

TLV avslog genom beslut den 2 maj 2011 (dnr 3402/2010) en subventionsansokan avseende
Vpriv. Som skil angavs i huvudsak foljande. Cerezyme ingick i lidkemedelsformanerna endast
genom overgangsbestimmelserna till formanslagen och inte i enlighet med de forutsiattning-
ar for subvention som stills upp i forménslagen for subvention av lakemedel. Det var saledes
inte utrett huruvida Cerezyme var ett kostnadseffektivt behandlingsalternativ. Da det
saknades ett kostnadseffektivt behandlingsalternativ bedomde TLV att det relevanta jamfo-
relsealternativet var behandling utan enzymersittningsterapi. TLV bedomde att kostnaden
per vunnen QALY jamfort med behandling utan enzymersittningsterapi uppgick till at-
minstone 10 miljoner. TLV bedomde att behandling med Vpriv inte var kostnadseffektiv till
ansokt pris. TLV konstaterade att kostnaden per QALY for behandling med Vpriv var flera
ganger hogre dn vad TLV tidigare accepterat. TLV fann sammanfattning att kostnaderna for
behandling med Vpriv inte framstod som rimliga fran medicinska, humanitira och samhalls-
ekonomiska synpunkter till ansokt pris.

TLV beslutade den 8 mars 2012 (dnr 1379/2011) att Cerezyme inte liangre skulle ingd i
lakemedelsformanerna. Som skal for beslutet angavs i huvudsak foljande. Kostnaden for
behandling av en vuxen person med Cerezyme uppgar till minst 10 miljoner per QALY. TLV
konstaterade att denna kostnad vida Oversteg den hogsta kostnad per QALY som TLV
tidigare accepterat. Trots att Gauchers sjukdom kan leda till tillstdnd med hog svarighets-
grads bedomdes behandling med Cerezyme inte vara kostnadseffektiv. Vid en samlad
bedomning bedomdes Cerezyme inte uppfylla kraven i 15 § forméanslagen.

Forvaltningsrétten i Stockholm bif6ll i dom den 14 juni 2013 Genzyme AB:s 6verklagande av
TLV:s beslut och upphavde detsamma. Som skal for sitt avgorande angav forvaltningsratten i
huvudsak foljande. TLV:s beslut innebar en betydande risk for att adekvat och livsnodvandig
behandling undanhalls svart och langvarigt sjuka och att kvaliteten for dessa minniskor
riskerar att kraftigt forsamras. Vid dessa forhallanden kan inte ldkemedlet Cerezyme, med nu
gillande lagstiftning och pa de grunder som TLV angett, uteslutas fran liakemedelsformaner-
na.

5 Svérighetsgraden bedomdes dé utifran en tregradig skala; 1&g, medelh6g och hog.
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TLV overklagade forvaltningsrattens dom och Kammarratten i Stockholm avslog genom dom
den 8 oktober 2014 overklagandet. Som skal angavs i huvudsak foljande. Av 10 § formansla-
gen framgar att TLV pa eget initiativ fir besluta om att ett lakemedel som omfattas av
formanerna inte langre ska inga i dessa. Vidare kan TLV enligt 13 § formanslagen pa eget
initiativ ta upp fragan om andring av ett tidigare faststillt inkopspris eller forsaljningspris.
Av de ovan angivna bestammelserna foljer siledes att TLV, for det fall verket anser att ett
ladkemedel som omfattas av formanerna inte ar kostnadseffektivt till det aktuella priset, har
att vilja mellan att antingen besluta om en uteslutning av likemedlet eller om en prisiand-
ring. Vilket alternativ som TLV ska vilja framgar inte av lagstiftning eller forarbeten. I
forfattningskommentaren till formanslagen anges dock att det, vid en ansékan om intrade i
formanssystemet, kan vara motiverat att halla ldkemedlet utanfér formanerna om sékanden
uppgivit att ansokan villkoras av att det foreslagna priset faststills och TLV anser att detta
pris inte kan godtas (prop. 2001/02 63 s. 90 f.) Motsvarande bor enligt kammarrittens
mening gilla ldkemedel som redan omfattas av formanerna. TLV bor siledes, enligt kammar-
ratten, typiskt sett inte besluta om en prissankning om den som marknadsfor lakemedlet
uttryckligen angett att deltagande i formanssystemet villkoras av ett visst pris. I 6vrigt synes
inte nagot principiellt hinder finnas for TLV att besluta om prissankning istallet for uteslu-
tande om lakemedlet skulle anses kostnadseffektivt till det lagre priset.

Priset pa Cerezyme framstar som mycket hogt. Det finns dock inte ndgot annat likemedel for
behandling av sjukdomen i formanssystemet. Da det ar ostridigt att Cerezyme ar ett effektivt
lakemedel vid behandling av Gauchers sjukdom som kan leda till mycket svara sjukdomstill-
stdnd och att inte behandla sjukdomen i flertalet fall inte ar ett reellt alternativ ar det
angeldget att Cerezyme dven fortsittningsvis omfattas av formanssystemet. Detta innebar
dock inte att Cerezyme kan anses kostnadseffektivt till vilket pris som helst. Det framgéar inte
av utredningen att bolaget skulle ha villkorat deltagande i forménssystemet till ett visst pris
varfor TLV borde ha beslutat om en prissankning istéllet for att utesluta Cerezyme ur
formanerna.

TLV beslutade den 3 juni 2015 (dnr 329/2015) att Vpriv ska inga i lidkemedelsforménerna.
Som skal for beslutet angavs i huvudsak foljande. TLV bedomde att Vpriv har god effekt pa
patienter med Gauchers sjukdom av typ 1 samt att Vpriv och Cerezyme ar kliniskt likvardiga.
Cerezyme som ar det likemedel inom férménerna som i férsta hand anvinds vid behandling
av Gauchers sjukdom ingdr i formé&nerna eftersom kammarratten konstaterat att det var fel
av TLV att utesluta Cerezyme ur formanerna. Aven om kammarritten inte provat om
Cerezyme ar kostnadseffektivt bedomde TLV att den omstindigheten att Cerezyme kvarstar i
formanerna efter ett provning av domstol medfor att ldkemedlet i detta drende utgor ett
relevant jamforelsealternativ. Vpriv bedomdes ge samma kliniska effekt som Cerezyme till ett
nagot lagre pris. Med beaktande av manniskoviardesprincipen och behovs- och solidaritets-
principen bedomdes Vpriv uppfylla kriterierna i 15 § forménslagen.
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7 Dialog med externa parter

7.1 Dialog med landstingen

Bade Sanofi Genzyme och Shire har framfort onskemal om trepartsoverlaggning med TLV
och landstingen. TLV frigade darfor landstingen om intresse fanns for trepartsoverliaggning-
ar pa fullmaktslandstingsmotet den 13 oktober 2016. Landstingen svarade att de inte var
intresserade.

7.2 Dialog med kliniska experter

TLV har i detta drende haft dialog angdende behandling av Gauchers sjukdom med tva
kliniska experter. De synpunkter vi fatt frdn experterna har arbetats in i underlaget.

7.3 Synpunkter fran andra myndigheter

Lakemedelsverket (LV), Socialstyrelsen (SoS) och Statens beredning for medicinsk utvarde-
ring (SBU) har fatt mojlighet att lasa underlaget till beslut och komma in med synpunkter
under hand.

Likemedelsverket har i yttrande framfort foljande.

LV uppfattar att underlaget generellt ar valskrivet. LV har inga synpunkter pa TLV:s 6vergri-
pande bedomning eller forslag till beslut.

LV hade nagra mindre kommentarer avseende textskrivningar vilka TLV arbetat in i denna
version av underlaget.

Socialstyrelsen har avstatt fran att lamna synpunkter pa underlaget.
SBU har i yttrande framfort foljande.

Gauchers sjukdom ar en sillsynt och mycket allvarlig enzymbristsjukdom. Trots avsaknad av
kontrollerade provningar ter sig forbattringen i symtom och kliniska fynd overtygande i de
okontrollerade provningarna av Cerezyme och Vpriv. Forslaget till prissainkning av TLV ter
sig mycket rimligt. Trots detta hamnar kostnaden per vunnet QALY till tvd miljoner kronor
vilket dr mycket hogt och maste sittas i relation till manniskovardesprincipen och behovs-
och solidaritetsprincipen. Kostnaden per QALY éar sédledes fortfarande mycket hog och
behover ifragasattas.

SBU stillde ocksa foljande fragor.

Har man i den hilsoekonomiska utviarderingen tagit hansyn till den mycket individualiserade
doseringen av medlet?

Varfor har inte hansyn tagits till kostnaden for administrering av lakemedlen? Har det endast
marginell paverkan pa resultatet?

TLV:s svar pa SBU:s fragor

Att doseringen ar individualiserad och skiljer sig 4t mellan olika patienter ar kant. TLV utgar
dock i de hélsoekonomiska analysera fran patientpopulationer pa gruppniva. For de utvarde-
rade likemedlen har TLV baserat analyserna pa registerdata. TLV bedomer att det inte ar
relevant att sarskilja patienter utifran dosering pa annat sitt dn baserat pa vilken sjuk-
domstyp de har (typ 1 och typ 3).
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Avseende kostnad for administrering bedomer TLV att relativt lidkemedelskostnaden har
denna kostnad endast liten inverkan pa resultatet. Om denna kostnad skulle rdknas med
skulle kostnaden per vunnet QALY bli nagot hogre.
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8 Sammanvagning

TLV bedomer att Cerezyme och Vpriv moter de kriterier som Prioriteringscentrum stiller
upp for en hogre betalningsvilja, det vill sdga att det ar fa patienter, ett mycket svart sjuk-
domstillstdnd, ldkemedlen har mycket god effekt och det saknas andra kliniskt relevanta
behandlingsalternativ. Idag behandlas cirka 50-60 patienter med Cerezyme och Vpriv och
detta antal forvintas inte 6ka.

Det ar angelaget att patienter med Gauchers sjukdom fortsatt far behandling, med tanke pa
konsekvenserna av utebliven behandling. Detta angav daven kammarritten som ett skal till att
Cerezyme inte borde ha uteslutits ur lakemedelsforméanerna i den tidigare omprovningen.

Sett till kostnad per QALY, bedomer TLV att det ar rimligt att acceptera en niva som stracker
sig over det varde for betalningsvilja som genom TLV:s praxis etablerats till cirka en miljon
kronor per QALY for behandling av tillstind med mycket hog svarighetsgrad. En hogre
betalningsvilja bor ligga pa en nivd som mojliggor att dven likemedel for behandling av
mycket séllsynta tillstdnd kan bedomas uppfylla kriterierna i 15 § forménslagen.

For ett sdllsynt och mycket svart tillstdnd som Gauchers sjukdom bedomer TLV det som
rimligt att acceptera en visentligt hogre kostnad dn vad TLV i normalfallet gor. For lakeme-
delsbehandling av Gauchers sjukdom med Cerezyme eller Vpriv gor TLV bedomningen att en
kostnad pa upp till tvd miljoner kronor per QALY kan anses vara rimlig. Detta uppnas genom
en prissankning av Cerezyme och Vpriv pa 67 respektive 66 procent.

De patienter som ar aktuella for behandling med Cerezyme och Vpriv skulle, om inte
omedelbart sa pa sikt, kraftigt forsamras i sitt hilsotillstind samt vara i behov av resurskra-
vande vardinsatser vilket gor att behovet av likemedlen adr mycket stort. Vid utebliven
enzymersattningsbehandling av Gauchers sjukdom kan det saledes dven uppsta hoga
kostnader. Antalet patienter med Gauchers sjukdom ar timligen begriansat och férvintas inte
oka, vilket gor att osidkerheten kring den totala behandlingskostnaden ar liten. Vid en
prissdankning pa 66-67 procent beridknas totalkostnaden for behandling av samtliga patienter
maximalt bli cirka 50-60 miljoner kronor, vilket TLV bedomer inte leder till undantriangning
av annan mer angeldgen véard. Baserat pa forsidljningsdata forefaller anvindningen per
patient vara lagre dn den som antas i de hilsoekonomiska analyserna. Det kan ha flera
forklaringar, exempelvis lagre doser, lagre vikt hos patienterna, eller lagre foljsamhet till
behandling. Totalkostnaden for behandling skulle darfor sannolikt vara ligre dn 50-60
miljoner kronor per ar.

Sammantaget och med hinsyn tagen till manniskovardesprincipen, behovs- och solidaritets-
principen samt kostnadseffektivitetsprincipen bedomer TLV att priserna for Cerezyme och
Vpriv bor sankas med 67 respektive 66 procent sa att kostnaden per vunnet QALY blir cirka
tva miljoner kronor. Om foretagen inte sjdlva lamnar in prissdnkningsansokningar i nivd med
detta kommer TLV med stod av 13 § forméanslagen besluta om angivna prissdnkningar.

Vid prissankningar till angivna nivier bedomer TLV att kostnaden for anvindningen av
Cerezyme och Vpriv ar rimlig utifrin medicinska, humanitdra och samhaillsekonomiska
synpunkter och att likemedlen darmed uppfyller kriterierna i 15 § lagen om likemedelsfor-
méaner m.m. for att fi kvarstd inom likemedelsférménerna.
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Bilaga 2 — Cerezyme (1967/2015)

Bilagor

Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

8 § Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansoka om att
lakemedlet eller varan ska inga i lakemedelsformanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa
att villkoren enligt 15 § ar uppfyllda och lagga fram den utredning som behovs for att
faststilla inkopspris och forsaljningspris.

10 § Tandvards- och lakemedelsformansverket fir pa eget initiativ besluta att ett l1akemedel
eller en annan vara som ingéar i lidkemedelsformanerna inte langre ska inga i féormanerna.

11 § Om det finns sarskilda skil far Tandvards- och ldkemedelsforméansverket besluta att ett
lakemedel eller en annan vara ska inga i ldkemedelsformanerna endast for ett visst anvand-
ningsomrade. Myndighetens beslut far férenas med andra sarskilda villkor.

13 § En fraga om &ndring av ett tidigare faststillt inkopspris eller forsiljningspris far,
forutom pa eget initiativ av Tandvards- och likemedelsférmansverket, tas upp av myndighet-
en pa begiran av den som marknadsfor lakemedlet eller varan eller av ett landsting. Den som
begir dndringen har dven ritt till 6verldggningar med myndigheten. Om Gverldggningar inte
begiars, eller om Overlaggningarna inte leder till en O6verenskommelse, kan myndigheten
faststilla det nya inkopspriset eller forsaljningspriset pa grundval av tillgdnglig utredning.

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av ldkemedelsférmanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutséttning att

1. kostnaderna for anviandning av lakemedlet, med beaktande av bestaimmelsernai 2 §
halso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, huma-
nitara och samhallsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgingliga ldkemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sddan avviagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 §
forsta stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som vésentligt mer dnda-
malsenliga.
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Bilaga 2 Medicinsk och halsoekonomisk beddmning - Cerezyme

1. Klinisk effekt och sakerhet

For att utvardera effekten av behandling med ERT anvands ett antal kliniska effektmatt som
bygger pa riktvarden fran Pastores [1]. Det finns inga faststillda behandlingsmal i Sverige
utan dessa sitts upp av den behandlande ldkaren och beror pa vilken symptombild patienten
har och hur langt sjukdomen progredierat. Behandlingen syftar generellt till att behélla eller
minska lever- och mjiltvolymen, att blodviardena ska vara normala (hemoglobinkoncentrat-
ion och trombocytniva) samt att skelettsjukligheten minskar (bensmairta, bentithet).

1.1. Klinisk effekt Cerezyme

Sanofi Genzyme redovisar likemedlets kliniska effekt genom ett urval kliniska studier och
hénvisning till registerstudier (ICGG Gaucherregister®).

Tabell A2: 1 Kliniska studier Cerezyme

Studie Studiedesign Studiesyfte Jamforelse Antal patienter | Patientgrupp
Barton NW et al Oppen Studera Icke 12 st Typ 1
1991[2] (9-12 man) effekten av jamforande (vuxna)
Ceredase
Grabowski GA | Randomiserad, | Bioekvivalens- Ceredase vs 30 st totalt Typ 1l
et al 1995[3] dubbelblind studie Cerezyme (15 Ceredase + (barn och
(9 méan) 15 Cerezyme) vuxna)
Wenstrup RJ et Retrospektiv Studera Jamforelse 502 st totalt Typ 1l
al 2007[4] (96 man) effekten av med ingen (342 Cerezyme (vuxna)
Cerezyme med behandling + 160 ingen
avseende pa behandling)
BMD?
Charrow J Retrospektiv Studera Jamforelse 463 st totalt Typ 1
et al 2008[5] (36 man) effekten av med ingen (219 med uppgift (vuxna)
ERT vid behandling om benkris och
benkris® och 244 med uppgift
bensmarta om bensmarta)
Sims KB Oppen studie Studera Icke 33 st Typ 1
et al 2008[6] (48 man) effekten av jamférande (vuxna)
Cerezyme med
avseende pa
skelettsjuklighet
Andersson H Retrospektiv Studera Icke 884 st totalt Typ 1l
et al 2008([7] (96 méan) effekten av jamférande (686 Cerezyme (barn)
ERT pa barn + 198 Ceredase)

Studie Barton

I denna studie utvirderades effekten av Ceredase (alglukeras), Genzymes foregangare till
Cerezyme. Alglukeras ir glukosylceramidas som utvunnits ur human placenta (moderkaka).
Det var det forsta enzympreparatet som anvandes for behandling av Gauchers sjukdom och
syftet med studien var att utvardera dess effekt. Tolv patienter med Gauchers sjukdom typ 1

6 ICGG: International Collaborative Gaucher Group. Observationsdatabas for patienter med Gauchers sjukdom. Registret
sponsras av Genzyme Corporation.

7 BMD (Bone Mineral Density): bentdthetsmitning som ger ett indirekt méatt pd hur mycket Gaucherceller infiltrerat benmérgen
och diarmed ocksa ett indirekt métt pa skelettsjukligheten (benskorhet och frakturrisk).

8 Benkris: intensiv smairta i skelettet orsakad av strypt blodtillférsel. Smartan kan vara i upp till tio dagar och patienten far
samtidigt ofta hog feber.
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ingick i studien och de fick en dos pa 60 enheter Ceredase per kilogram kroppsvikt admini-
strerat genom intravenos infusion varannan vecka i 9 till 12 ménader. Alla tolv patienter fick
en signifikant 6kad hemoglobinkoncentration samt minskad mjaltvolym. Trombocytantalet
okade hos sju patienter och levervolymen minskade hos fem patienter. Ingen av patienterna
utvecklade antikroppar mot alglukeras, biverkningarna var fa och generellt sett tolererade
patienterna behandlingen val.

Studie Grabowski

Syftet med denna studie var att utvirdera om den kliniska effekten var likvardig for alglu-
keras (human utvunnet) och imiglukeras (rekombinant producerat). 15 patienter randomise-
rades till behandling under nio manader med alglukeras (fyra barn och elva vuxna) och 15 till
behandling med imiglukeras (tre barn och tolv vuxna). De barn som ingick i studien var
mellan 12 och 17 ar. Dosen i bada grupperna var 60 enheter/kg kroppsvikt varannan vecka.
Resultaten visade att det inte fanns nagra signifikanta skillnader i respons hos patienterna i
de olika grupperna for effektmétten hemoglobinkoncentration, trombocytantal, mjalt- och
levervolymer. Utvecklingen av antikroppar var storre i alglukerasgruppen (40 %) an i
imiglukerasgruppen (20 %). Inga allvarliga immunologiska biverkningar intraffade dock i
ndgon av grupperna. Slutsatserna var att de bada substanserna terapeutiskt var mycket
likvardiga men att Cerezyme har fordelen att det ar inte finns nagon risk for potentiell
patogenkontamination.

Studie Wenstrup

Studie Wenstrup var en retrospektiv studie som utvirderade behandling med Cerezyme
jamfort med behandling utan ERT med avseende pa skelettsjukligheten. Observations-
perioden var atta ar och de studerade patienterna ingick i det internationella gaucherregistret
(ICGG-registret) med diagnos Gauchers sjukdom typ 1. Totalt omfattade studien 502 vuxna
patienter varav 342 behandlades med Cerezyme i doser om 15, 30 eller 60 enheter/kg
kroppsvikt varannan vecka medan ovriga 160 patienter inte hade ndgon ERT behandling.
Resultatet visade att BMD forbattrades signifikant for de patienterna som fick Cerezyme
medan det var oforandrat for gruppen som inte hade ERT behandling. Efter atta ars behand-
ling med Cerezyme var medelvardet av BMD nistan i nivd med medelvardet for en frisk
referenspopulation. Okningen av BMD var dosberoende och storst okning sigs for de
patienter som fick 60 enheter/kg kroppsvikt. Effekten av behandling med Cerezyme var
langsammare for skelettrelaterade besvir jaimfort med inverkan pa minskad mjalt- och
levervolym.

Studie Charrow

I studie analyserades effekten av behandling med ERT med avseende pa skelettsmaérta
(benkris och bensmairta) vid Gauchers sjukdom typ 1. Patientdata togs frain ICGG-registret.
De patienter som inkluderades i studien hade data registrerad ett ar fore paborjad behand-
ling med enzymersattningsterapi for antingen benkris (219 patienter) eller bensmarta (244
patienter). Patienterna fick behandling med antingen Cerezyme eller Ceredase. Av de 219
patienter som hade uppgift registrerad om benkris hade 38 patienter (17 %) haft en benkris
fore start av behandling. Efter ett, tvd respektive tre ars behandling hade frekvensen av
benkris hos patienterna minskat till 5 %, <1 % respektive 3 %. I gruppen dar det fanns uppgift
om bensmarta hade 120 av 244 patienter (49 %) haft bensmairta fore start av behandling.
Frekvensen hade efter ett, tva respektive tre ars behandling minskat till 30 %, 29 % respek-
tive 30 %.

Studie Sims

En oppen, ickejamforande studie som inkluderade 33 patienter som tidigare inte behandlats
med Cerezyme (imiglukeras). Syftet var att utviardera effekten av langtidsbehandling med
Cerezyme hos Gaucherpatienter typ 1 med skelettsjuklighet i form av osteopeni (1ag bentéat-
het), benkris och bensmarta. Patienterna fick imiglukeras i dosen 60 enheter/kg kroppsvikt
varannan vecka och studien pagick i 48 manader. 23 patienter fullféljde studien och for dessa
skedde forbattringar for alla uppmaétta parametrar: bensmairtan reducerades (39 % rapporte-
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rade bensmirta efter 48 ménader jamfort med 73 % vid studiestart), likasa reducerades
forekomsten av benkriser, och bentdathetsmatningar (BMD) visade att bentatheten ckade
under behandlingens gang. Tio patienter avbrot studien och anledningarna var foljande:
biverkningar (1), forhinder att ta sig till sjukhus (1), onskade sjalv att avsluta (3), sponsor
drog sig ur (3), lungcancer (1) och annat forhinder (1).

Studie Andersson

Studie utviarderade effekten av enzymersittningsbehandling pa barn. Den omfattade 884
patienter med Gauchers sjukdom typ 1i aldrarna 0-18 ar (varav mer an halften var yngre an 6
ar vid diagnostillfillet) och foljde barnen under atta ars behandling med enzymersattning.
Inklusionskriterierna var att barnen var registrerade i ICGG registret under aren 1991 —
2006, att de fick behandling med antingen Cerezyme (77,6 % av patienterna, dvs 686 barn)
eller Ceredase (22,4 % av patienterna, dvs 198 barn) och att deras mjilte var intakt. Genom-
snittsdosen var 78.8 enheter/kg kroppsvikt var fjarde vecka (motsvarar 39.4 enheter/kg
varannan vecka). De studerade effektmatten var langd pa patienterna (Z-score9), hemo-
globinkoncentration, trombocytantal, lever- och mjaltvolym, bendensitet (BMD) och incidens
av benkris. Efter atta ars behandling med ERT hade de flesta kliniska parametrarna virden i
nivd med jamforbara referenspopulationer. Vid studiestart (baseline) var Z-score for
medianliangden -1.4 och det forbattrades till -0.3 efter atta ars behandling. Hemoglobinniva-
erna forbattrades signifikant under det forsta behandlingséret och fortsatte gora det under
hela observationstiden. Ingen patient definierades med tillstdndet anemi vid studieslut, vilket
over hilften hade vid baseline. Medianvirdet for antal trombocyter forbattrades fran 98 x
109/L till 171 x 109/L (normalvirde enligt Pastores ar > 150 x 109/L). Levervolymen reduce-
rades fran ett medianviarde pa tva ganger normal storlek till 1.1 gdnger normal storlek efter de
atta arens behandling, dir cirka hilften av effekten uppnaddes redan efter ett ar. Mjaltvoly-
men reducerades fran ett medianviarde pa 23 ganger normal storlek till 4.8 génger normal
storlek (vilket dr inom de terapeutiska méalen pa en mjiltvolym om cirka 2-8 ganger normal
storlek??). Bendensitetsmatningar utfordes i upp till tolv ar och de forbattrades kontinuerligt
under behandlingens géng. Efter 6.6 ars behandling var medianvardet for BMD Z-score i niva
med vardet for referenspopulationen. Vid baseline var median BMD Z-score -0.35 och efter
tolv ars behandling var vardet + 0.29. Data gillande forekomsten av benkriser fanns for 532
av patienterna (60 %). Av dessa hade 440 (83 %) inte haft nagon incidens av benkris fore
enzymersattningsterapin medan 92 patienter (17 %) hade haft minst en benkris. Under den
atta ars langa observationstiden rapporterade 11 patienter av de 440 patienter utan tidigare
erfarenhet av benkris (2,5 %) en benkris. Av de 92 patienter som hade haft benkris tidigare
rapporterade 15 patienter (16,3 %) en upprepad benkris. Samtliga incidenter intraffade under
de tva forsta behandlingsaren. Direfter fick ingen av de 92 patienterna nagon ytterligare
benkris.

Sammanfattning kliniska studier

I de av foretaget presenterade studierna framgar att behandling med enzymersattningsprepa-
rat forbattrar effektmatten hemoglobinkoncentration, trombocytantal, mjalt- och levervolym
i hog utstrackning for patienter med Gauchers sjukdom typ 1 och att effekten syns redan efter
en kort tids behandling. ERT péverkar ocksa skelettsjukligheten hos patienterna som vid
behandling far 6kad bentdthet samt minskad bensmarta och fiarre benkriser, men dessa
effekter tar langre tid att uppna. Langtidsstudier har visat att effekterna kvarstar under hela
behandlingstiden och oftast forbattras viardena pa de uppmatta effektparametrarna kontinu-
erligt. Studier har utférts bade pa barn och vuxna.

Hur snabbt patienterna svarar pa behandlingen ar dosberoende. Evidens finns for att stodja
en initial dos pa 60 enheter/kg kroppsvikt en gang varannan vecka.

9 Z-score: ett satt att uttrycka hur stor avvikelsen ar fran en referenspopulation, uttryckt i standardavvikelser. WHO anvénder ett
cut-off virde pé <-2 Z-score for att definiera en individ som “kort for sin &lder”.
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Effekten av Ceredase (alglukeras) som ar utvunnet frdn human placenta, och Cerezyme
(imiglukeras) som ar rekombinant framstallt, har visats vara likvardig.

De studier som ar utforda pa patienter fran ICGG-registret har en viss begransning da data
inte med sdkerhet ar representativt for populationen av Gaucherpatienter. ICGG-registret ar
frivilligt och bygger pa att behandlande lakare registrerar uppgifter om patienterna.

De studier som foretaget redogor for ar samtliga utforda pa patienter med Gauchers sjukdom
typ 1 (se tabell ovan).

Enligt produktresumén har inga kontrollerade kliniska studier utforts vad géller effekten av
Cerezyme pa neurologiska sjukdomsmanifestationer. Darfor kan man inte dra nagra slutsat-
ser om effekten av enzymersattningsbehandling pa de neurologiska sjukdomsmanifestation-
erna. Foretaget namner dock en artikel av Erikson 2006 [8] som redovisar 10 ars
uppfoljningsdata for atta patienter med Gauchers sjukdom typ 3. Det framgar att Cerezyme
forbattrar livskvaliteten for patienterna. I studien undersoktes adven effekten pa de neurolo-
giska symptomen. Slutsatsen var att behandling med Cerezyme himmar den neurologiska
forsamringen hos patienter som har en mildare form av typ 3, men att behandlingen inte kan
stoppa progressionen helt.

Sakerhet och biverkningar

I de ovan presenterade studierna ar frekvensen rapporterade biverkningar ldg. Det framgar
ocksd i en av foretaget namnd retrospektiv studie, Starzyk et al [9], att biverkningarna
generellt sett dr sillsynta och av lindriga slag. I studien insamlades sdkerhetsdata fran over 4
500 patienter som behandlats med Cerezyme mellan aren 1997 och 2004. De vanligaste
rapporterade biverkningarna var infusionsrelaterade reaktioner (sdsom feber, frossa och
obehagskinsla i brostet), hudreaktioner (kldda, utslag och nasselutslag) och besvar i and-
ningsvagarna (andnod, hosta och halsirritation). Biverkningsfrekvensen var for samtliga
kategorier lagre dn 1 % hos patienterna. Aven i produktresumén framgar att biverkningar ar
ovanliga.

En viss andel patienter utvecklar antikroppar mot de aktiva substanserna dar andelen ar
lagre for imiglukeras (20 % enligt studie Grabowski)[3] jamfort med alglukeras (40 % enligt
studie Grabowski) [3]. I produktresumén uppges att cirka 15 % av patienter som behandlas
med imiglukeras bildar IgG-antikroppar. Patienterna utvecklar ofta antikropparna i borjan
av behandlingen, vanligtvis inom de forsta 6 manaderna, och det dr mindre vanligt att de gor
det efter 12 manaders behandling.

Inga studier finns gjorda pa gravida kvinnor som behandlats med Cerezyme, men enligt
produktresumén finns det en viss erfarenhet som visar att anvandningen av Cerezyme dock
ar till fordel for dessa patienter.

Dosering

Enligt produktresumén ar den rekommenderade doseringen av Cerezyme initialt 60 enheter
(E)/kg kroppsvikt en gang varannan vecka. Beroende pd hur den individuella patienten
svarar avseende relevanta kliniska effektmétt ska dosen justeras, och det framgar att doser
ner till 15 E/kg varannan vecka kan racka. Forutom att hansyn ska tas till patientens sjuk-
domstillstdnd och de terapeutiska malen, ska man dven véga in patientens framtida risk for
progression och uppkomst av nya kliniska manifestationer vid dosval och dosjustering.
Foretaget har presenterat data fran ICGG-registret 6ver svenska patienter och den genom-
snittliga dosen ar 31,8 E/kg kroppsvikt varannan vecka for typ 1-patienter och 48,2 E/kg
kroppsvikt varannan vecka for typ 3-patienter.
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2. Halsoekonomi

2.1. Bakgrund

I den omprovning av liakemedel for behandling av Gauchers sjukdom som genomférdes
2011/2012 utvecklade TLV en hilsoekonomisk modell for Cerezyme jamfort med symptom-
lindrande behandling, baserat pa Connock m fl (2006) [10]. Med TLV:s modell beriknades
kostnaden per vunnet QALY for Cerezyme till 6ver 10 miljoner kronor. I den nuvarande
omprovningen har TLV vidareutvecklat den tidigare modellen. Doseringen av Cerezyme
beraknas i den aktuella modellen utifrdn patientens aldersspecifika kroppsvikt. I modellen
tas ocksd hansyn till att risken for dod forandras med individens alder. Modellen inkluderar
aven en risk for splenektomi (borttagning av mjalten) och den medférande ckade risken for
fortida dod. Overlag har modellen gjorts mer flexibel nar det géller mojligheten att analysera
alternativa scenarier och antaganden.

Sanofi Genzyme har utvecklat en egen version av modellen fran den tidigare omprovningen.
De har bland annat gjort uppdateringar kring antaganden om dosering och mortalitet, och
lagt till risk for splenektomi med dartill hogre mortalitetsrisk och lagre livskvalitet.

2.2. Klinisk effekt och hélsorelaterad livskvalitet

Patienter med Gauchers sjukdom har varierande symptom och progressionstakt. Eftersom de
allra flesta patienter med Gauchers sjukdom idag behandlas med enzymersittningsterapi
(ERT) finns det begriansad kunskap om sjukdomsbordan hos obehandlade patienter.
Patienter som svarar bra pa behandling kan i manga fall leva ett liv som i termer av livskvali-
tet och livslangd i stort sett motsvarar normalpopulationen. I den hdlsoekonomiska analysen
antas, i likhet med Connock 2006, patienter som behandlas med ERT bli helt fria fran
symptom och uppnd samma livskvalitet som individer i normalbefolkningen. Osakerheten i
livskvaliteten framfor allt hos obehandlade patienter, men dven for behandlade gor det svart
att kvantifiera effekten av sjilva behandlingen.

Generellt kan sigas att obehandlade patienter med Gauchers sjukdom har visentligt lagre
halsorelaterad livskvalitet dn friska. I en systematisk 6versikt 6ver den kliniska effekten och
en kostnadseffektivitetsanalys av enzymersittningsterapi uppskattar Connock m fl (2006)
[10] livskvaliteten i tre sjukdomsgrader, mild, méattlig respektive svar sjukdom. Sjukdoms-
graderna baseras pa Zimran SSI-stadier dar SSI-varden upp till 10 utgor mild sjukdom, SSI-
varden 6ver 10 upp till 20 utgor mattlig sjukdom och SSI-viarden 6ver 20 utgor svar sjukdom.
Connock et al berdknar livskvaliteten for varje sjukdomsgrad med hjilp av en multiplikator
som appliceras pa livskvaliteten for normalpopulationen. Denna multiplikator berdknas dels
pa ens studie av Clarke m fl (1997) [11] som har skattat livskvalitetseffekter pa specifika
symptom forknippade med Gauchers sjukdom, dels pa data fran det internationella gaucher-
registret. Skattningarna av livskvalitetsforlusterna for obehandlade patienter baseras pa
forvantade sjukdomseffekter sisom organforstoring, benkomplikationer och blodsjuklighet.
Det resulterar i att den genomsnittliga absoluta livskvaliteten for obehandlade patienter
under 25 ars alder beridknas till 0,77 (mild sjukdom), 0,66 (méttlig sjukdom) och 0,54 (svar
sjukdom).

Det réader stor osdkerhet kring hur vil de livskvalitetsforluster som antas i den hilsoekono-
miska analysen stammer overens med livskvaliteten for den genomsnittliga individen med
Gauchers sjukdom. Det ar dock dessa skattningar TLV bedomer vara de basta tillgangliga och
darmed mest rimliga att utga ifran.

Connock m fl [10] redovisar endast multiplikatorn for mild sjukdom (0,82). For det 6vriga
har TLV berdknat multiplikatorerna utifran den data som finns redovisad. TLV anviander
dessa multiplikatorer och applicerar dem pa aldersspecifika livskvalitetsvikter som ar
framtagna for den svenska normalpopulationen (Burstrom, 2002) [12]. Sanofi Genzyme
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utgar fran andra virden pa multiplikatorerna (se tabell nedan), vilka ocksa anviandes i TLV:s
tidigare omprovning. Dessa virden for méttlig och svar sjukdomsgrad (dvs 0,66 och 0,54) ar

dock de absoluta livskvalitetsvardena och inte multiplikatorer (Fel! Hittar inte referens-
killa.)

Tabell A2: 2 Multiplikatorer livskvalitet

Sjukdomsgrad Multiplikator TLV:s Multiplikator Sanofi
analyser Genzymes analyser
Mild sjukdom 0,82 0,82
Mattlig sjukdom 0,70 0,66
Svar sjukdom 0,57 0,54

2.3. Kostnader och resursutnyttjande

2.3.1.Kostnader for lakemedlet

Kostnaden for Cerezyme varierar stort mellan patienter, eftersom doseringen ar individuell. I
modellen antas en specifik dosering i enheter per kg kroppsvikt dar vikten i sin tur ar
aldersspecifik. Foretaget har presenterat data for svenska patienter fran det internationella
gaucherregistret och baserat pa detta uppskattas underhéllsdoseringen per kg kroppsvikt till
31.8 enheter for typ 1-patienter och 48,2 enheter for typ 3-patienter. TLV har ingen exakt
uppgift pa férdelningen mellan typ 1 och typ 3 for svenska patienter, men Socialstyrelsen
uppskattar att 60 procent av patienterna har typ 1 och 40 procent har typ 3. Vid antagande
om denna fordelning beriknas den genomsnittliga doseringen vara 38,4 enheter per kg
kroppsvikt for hela patientpopulationen.

Kostnaden per enhet ar till nuvarande listpris 39,54 kronor for Cerezyme (AUP).
Den genomsnittliga kroppsvikten hos den vuxna befolkningen ar cirka 75 kg, vilket innebar

en arskostnad pa cirka tre miljoner kronor per patient. For barn dar den genomsnittliga
vikten antas vara 33 kg ar behandlingskostnaden drygt 1,3 miljoner kronor per patient och ar.

Tabell A2: 3 Behandlingskostnad Cerezyme

Kroppsvikt (kg) Pris per enhet (AUP kr) Arskostnad (kr)
75 39,54 2960 244
Cerezyme 67 39,54 2 644 484
33 39,54 1302 507

2.3.2.Vardkostnader och resursutnyttjande

Patienter som inte behandlas med ERT antas ha en okad risk for benkomplikationer. Vilket
vardbehov och vilka behandlingskostnader benkomplikationer medfor dr dock svart att
uppskatta. I den forra omprévningen antogs att patienter som inte behandlas med ERT har
en fast kostnad for 6vrig behandling pa cirka 200 000 kronor per ar (207 000 kronor i
dagens penningvarde). Detta ar med stor sannolikhet en overskattning av kostnaden, sarskilt
med tanke pa att benkomplikationer kan antas forviarras Over tid snarare dn att vara
konstanta, och att kostnaderna darfor bor vara lagre de forsta aren. I forhallande till kostna-
den for Cerezyme ar kostnaden for 6vrig behandling relativt liten och har darfor liten
inverkan pa resultatet.

Kostnaden for administrering av likemedlet har inte riknats in i behandlingskostnaden.
Relativt 1akemedelskostnaden har denna kostnad endast liten inverkan pa resultatet.
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2.3.3.Indirekta kostnader

TLV:s grundscenario presenteras bdde med och utan indirekta kostnader. Sanofi Genzyme
antar i sina hilsoekonomiska analyser, i likhet med vad som antogs vid den forra omprov-
ningen, att obehandlade patienter inte arbetar over huvud taget, medan patienter som
behandlas med ERT arbetar i samma utstrackning som normalpopulationen.

TLV:s bedomning: Eftersom doseringen varierar stort mellan patienter rader det stor
osidkerhet kring kostnaderna for behandling. TLV bedomer att den data som foretaget har
presenterat fran det internationella gaucherregistret ar den basta data som finns tillgdnglig.

Det réder ocksé stora osidkerheter kring vilken behandling patienter som inte ges ERT skulle
fd om ERT inte skulle vara ett alternativ. Den antagna kostnaden for behandling av benkom-
plikationer ar schablonmassig och darfor behaftad med osidkerhet. Givet den hoga behand-
lingskostnaden for ERT spelar osidkerheterna i ovrig behandling en relativt liten roll i
bedomningen av resultatet.

2.4. Resultat

TLV:s uppskattning av kostnaden per QALY for Cerezyme i jaimforelse med symptomlind-
rande behandling till nuvarande priser &r cirka 7,1 miljoner kronor. P& grund av osikerheter i
dosering finns sannolikt stora variationer i kostnad mellan patienter. Det finns ocksa
osidkerheter relaterat till antaganden om sjukdomsbordan for patienter som inte behandlas
med ERT. Det medfor ocksa en osikerhet i storleken pa effekten.

2.5. Foretagets grundscenario

2.5.1. Antaganden i féretagets grundscenario
Sanofi Genzyme har presenterat en hilsoekonomisk modell som baseras pa den modell som

TLV utvecklade vid den tidigare omprovningen av lakemedel for behandling av Gauchers
sjukdom. I sitt grundscenario analyserar de patienter med typ 1-sjukdom och gor foljande
antaganden:

e Alla patienter har den svéraste graden av sjukdom.

e Sjukdomsbordan for obehandlade patienter berdknas med en multiplikator som ap-
pliceras pé livskvaliteten som motsvaras av en individ i normalbefolkning i &lders-
spannet 70-75 ar. Behandlade patienter har en livskvalitet som motsvarar en individ i
aldersspannet 25-35 ar.

e Dosering for underhéllsbehandling antas vara 31,8 enheter/kg kroppsvikt (enligt
registerdata for typ 1-patienter).

e Obehandlade patienter antas ha en 6kad risk for splenektomi och darigenom f6rhojd
mortalitetsrisk och ldgre livskvalitet.

¢ Konstant kostnad for benkomplikationer.

e Obehandlade patienter antas inte arbeta alls.

¢ Behandlade patienter antas arbeta som normalpopulationen.

e Priset for behandling ar 8 procent lagre dn radande listpris.

¢ Ingen kostnad for administrering av Cerezyme.

e Patienter antas paborja behandling vid ett ars alder.
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e Tidshorisont 70 ar.

2.5.2.TLV:s kommentarer till foretagets antaganden

Sanofi Genzyme har antagit att alla patienter har den svaraste graden av sjukdomen. TLV
bedomer att det antagandet overskattar den livskvalitetsvinst som patienter far vid behand-
ling med ERT. Aven om manga patienter med typ 1 kan ha den hogsta svarighetsgraden, sa ar
det troligt att vissa patienter med typ 1 som behandlas med ERT har en lagre svarighetsgrad
(Iingsammare progrediering och lindrigare symptom). Det ar inte heller osannolikt att
patienter med den hogre svarighetsgraden har en hogre dosering 4n genomsnittet, medan de
med en mildare form av sjukdomen har en ldagre dosering. Det finns dock inte nidgon data
som stodjer ett sddant antagande.

Livskvaliteten, badde for de patienter som behandlas med ERT och de som endast ges
symptomlindrande behandlings antas i foretagets analys vara konstant over tid. Det vore mer
rimligt att anta att livskvaliteten generellt sjunker med alder. Eftersom Gauchers sjukdom
progredierande ar det ocksa sannolikt att livskvaliteten dr hogre i borjan av sjukdomen for att
sedan sjunka i takt med sjukdomsprogressionen. En konstant livskvalitet Gverskattar
behandlingseffekten av ERT.

TLV anser att foretaget har misstolkat uppskattningen av de absoluta livskvalitetsvikterna
och anvint dessa som multiplikatorer. Detta innebér att foretaget 6verskattar sjukdomsbor-
dan for obehandlade patienter och darmed att behandlingseffekten Gverskattas.

Forutom att livskvaliteten for obehandlade patienter riknas ned med en multiplikator antar
foretaget att obehandlade har en ytterligare sankning av livskvaliteten pa 0,08 enheter. Detta
antar TLV grundar sig i den justeringen som TLV gjorde i ett "worst case scenario” i den
tidigare omprovningen for att berdkna en maximal nytta mellan behandlade och obehand-
lade patienter. Denna berdkning innebar i praktiken att obehandlade patienter, om de vore
friska, som bast skulle uppna en livskvalitet motsvarande en 73-arings (0,78) medan
behandlade patienter skulle uppné en livskvalitet som motsvarar en individ ur normalpopu-
lationen i dldern 25-35 ar (0,86).

Sanofi Genzyme har i sin analys adderat en risk for splenektomi vilket ocksa leder till en
hogre mortalitet och ldgre livskvalitet. I modellen antas alla patienter som inte behandlas
med enzymersittningsterapi att vara splenektomerade inom 37 ar. Det dr sannolikt att
patienter som inte behandlas med ERT har en hogre sannolikhet for splenektomi och att det i
sin tur leder till hogre mortalitet. I Connock et al har organforstoring riknats med som en
livskvalitetssankande faktor i de nyttovirden som har berdknats. Det ar lite oklart huruvida
detta redan har raknats en gang eller om det ar rimligt att 14gga till en ytterligare nyttoforlust.

Benkomplikationer antas i foretagets modell uppstd omedelbart vid behandlingsstart och
kostnader och livskvalitetsforluster ar sedan konstanta 6ver tid sé linge patienten lever. Vid
behandling med ERT antas alla symptom, livskvalitetsforluster och mortalitetsrisker
forsvinna. Det torde vara mer sannolikt att anta att dessa komplikationer vixer fram gradvis.
Detta kan vara svart att modellera, men det innebar ocksé en stor osdkerhet i analysen. Dessa
antaganden Overskattar framfor allt livskvalitetsforlusterna for obehandlade patienter och
diarmed ocksé virdet av den behandlingseffekt som ERT-behandling ger.

Enligt den data frdn Gaucherregistret Sanofi Genzyme bifogat dr den genomsnittliga start-
aldern for behandling 15 ar for patienter med typ 1-sjukdom och 23 ar for patienter med typ
3-sjukdom. I modellen antar foretaget att behandling startas vid 1 ars alder. En tidigare
behandlingsstart i modellen ger att man till en lagre kostnad under ett antal ar da patienten
vager mindre fir samma livskvalitetsvinst som till den hogre kostnaden vid vuxen alder. Det
ar darfor mer rimligt att i modellen utga fran den alder d& patienter paborjar behandling.
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Vidare antas patienter som inte behandlas med ERT inte kunna arbeta 6ver huvud taget,
medan patienter behandlade med ERT kan arbeta i samma utstrackning som fullt friska.

Detta ar ett antagande som med stor sannolikhet 6verskattar effekten av behandling.

2.5.3.Resultat i foretagets grundscenario

I sitt grundscenario utgar foretaget fran behandling av patienter med typ 1-sjukdom. Enligt
detta scenario ar kostnaden per vunnet QALY strax under 2,9 miljoner kronor om indirekta
kostnader raknas in. Utan indirekta kostnader ar kostnaden per vunnet QALY drygt 3,3
miljoner kronor. Foretaget har inte redovisat nagon analys for typ 3-patienter, men uppger
att kostnaden per vunnet QALY uppgar till cirka 2 miljoner kronor inklusive indirekta

kostnader.

Tabell A2: 4 Resultat i foretagets grundscenario (typ 1)

Cerezyme Ingen behandling Skillnad
Lakemedelskostnad 48 879 631 kr 0 48 879 63 kr
Ovriga direkta kostnader 0 6202 115 kr -6202 115 kr
Indirekta kostnader 0 5522503 kr -5522 503 kr
Kostnader, totalt med
indirekta kostnader 43 357 128 kr 6202 115 kr 37 155012 kr
Kostnader, totalt utan
indirekta kostnader 48 879 631 kr 6202 115 kr 42 677 516 kr
Levnadsar (LY)
QALYs 24,10 11,21 12,90
Kostnad per vunnet QALY utan indirekta kostnader 3309126 kr
Kostnad per vunnet QALY med indirekta kostnader 2880923 kr

2.5.4. Foretagets kanslighetsanalyser

Foretagen har ocksd presenterat envigs kinslighetsanalyser dar viarden for ingdende
variabler har andrats ett i taget. Kéinslighetsanalyserna presenteras inklusive indirekta
kostnader. Om endast kostnaderna diskonteras blir kostnaden per vunnet QALY cirka 1,3
miljoner kronor. Ovriga kanslighetsanalyser visar kostnader fran cirka 2,5 miljoner kronor
till 6ver 3,5 miljoner kronor per vunnet QALY.
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Tabell A2: 5 Foéretagets kanslighetsanalyser (inkl indirekta kostnader)

Antaganden Kostnad per vunnet QALY
Grundscenario inklusive indirekta kostnader 2 880 923 kr
Medelsvar sjukdom 3570 257 kr
Diskontering 0 % effekt; 3 % kostnader 1267 261 kr
Ingen diskontering 3573984 kr
Diskontering 5 % kostnader och effekt 2 457 346 kr
Indirekta kostnader ej inréknade 3309 126 kr
10 % lagre dosering Cerezyme 2 501 920 kr
10 % hdgre dosering Cerezyme 3 259 925 kr
15 % hogre kostnad for benkomplikationer 2 808 788 kr
15 % lagre kostnad for benkomplikationer 2 953 058 kr

2.6. TLV:s grundscenario

TLV har for sin analys vidareutvecklat den modell som anvandes vid omprovningen 2012.
TLV bedomer att det inte vore rimligt att sarskilja subventionen for patienter med typ 1- eller
typ 3-sjukdom. I grundscenariot antar TLV darfor att 60 procent av patienterna har typ 1-
sjukdom och 40 procent har typ 3-sjukdom enligt Socialstyrelsens uppskattning.

2.6.1.Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario
I grundscenariot har TLV utgatt fran de antaganden som gjordes vid den férra omprovningen

och information som har framkommit under den nuvarande. Analysen bygger pa foljande
antaganden.

e 60 procent av patienterna har typ 1 och 40 procent har typ 3. Alla med typ 3 har den
svaraste graden av sjukdomen. Bland typ 1-patienter har halften den svaraste graden
och hilften medelsvar sjukdom.

e Sjukdomsbordan beriknas med en multiplikator som appliceras pa aldersspecifika
livskvalitetsvikter i den svenska normalpopulationen.

e Dosering for underhallsbehandling antas vara 38,4 enheter/kg kroppsvikt (viktat
genomsnitt av dosering for typ 1 och typ 3 enligt registerdata).

e Patienter antas paborja behandling vid 15 ars alder (enligt registerdata for typ 1).

e Obehandlade patienter antas ha en forhgjd risk for splenektomi och darigenom for-
hojd mortalitetsrisk och lagre livskvalitet.

¢ Konstant kostnad for benkomplikationer.

e Ingen kostnad for administrering av Cerezyme.

e Livstids tidshorisont.

e Indirekta kostnader redovisas separat.

2.6.2. Kommentarer till antaganden i TLV:s grundscenario

TLV bedomer att foretagets antagande om att alla typ 1-patienter har den svaraste graden av
sjukdomen fran behandlingsstart till dod innebér en stor 6verskattning av sjukdomsbordan
for obehandlade patienter. Detta giller sarskilt patienter med typ 1-sjukdom. TLV bedomer
att det ar rimligt att anta att obehandlade typ 3-patienter har en lagre livskvalitet 4n obe-
handlade typ 1-patienter. TLV antar i sitt grundscenario att halften av typ 1-patienterna har
medelsvar sjukdom och hilften svar sjukdom.
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For att berakna sjukdomsbordan for obehandlade patienter har de berdkningar av livskvali-
teten i olika sjukdomsstadier som skattats av Connock et al justerats for olika aldrar genom
att applicera en multiplikator pa aldersspecifika livskvalitetsvikter.

Startaldern for behandling ar individuell och beror pd symptom under utvecklingen av
sjukdomen och tidpunkt for diagnos. Det ar darfor svart att uppskatta nar patienter borjar
behandlas. Den basta information som TLV bedomer finns tillganglig ar den data som
foretaget har redovisat pa svenska patienter fran det internationella Gaucherregistret. Enligt
denna data ar den genomsnittliga dldern for behandlingsstart for typ 1-patienter 15 ar.

2.6.3.Resultat i TLV:s grundscenario

I TLV:s grundscenario beridknas kostnaden per vunnet QALY till 7,1 miljoner kronor utan
indirekta kostnader och cirka 6,6 miljoner kronor om indirekta kostnader raknas in.

Tabell A2: 6 Resultat i TLV:s grundscenario

Cerezyme Ingen behandling Skillnad
Lakemedelskostnad 84 894 214 kr 0 kr 84 894 214 kr
Ovriga direkta kostnader 0 kr 5548 095 kr -5 548 095 kr
Indirekta kostnader 0 kr 7 730 187 kr -7 730 187 kr

Kostnader, totalt med
indirekta kostnader

84 894 214 kr

13 278 282 kr

71615932 kr

Kostnader, totalt utan

indirekta kostnader 84 894 214 kr 5548 095 kr 79 346 119 kr
Levnadsar (LY)

QALYs 24,38 13,16 11,22
Kostnad per vunnet QALY utan indirekta kostnader 7072293 kr

Kostnad per vunnet QALY med indirekta kostnader 6 383 285 kr

2.6.4.TLV:s kanslighetsanalyser

TLV bedomer att osidkerheten i det hidlsoekonomiska underlaget ar stor. Darfor har TLV dven
gjort kanslighetsanalyser och alternativa scenarier for att testa dels hur resultaten paverkas
av justeringar i de antaganden som har gjorts, dels hur resultaten skulle forandras vid
alternativa egenskaper hos patientpopulationen. Med de kinslighetsanalyser och scenarier
TLV har gjort hamnar kostnaden per vunnet QALY pa mellan 6 och 9 miljoner kronor om
indirekta kostnader inte riknas in.
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Tabell A2: 7 TLV:s kénslighetsanalyser

Kénslighetsanalyser Skillnad Skillnad | Kostnad/QALY | Kostnad/QALY
kostnader QALYs (exkl indirekta (inkl indirekta
kostnader) kostnader)
Grundscenario 79 346 119 kr 11,22 7 072 293 kr 6 383 285 kr
Dosering 10 % hogre 87 747 109 kr 11,22 7 821092 kr 7 132 083 kr
10 % lagre 70945 129 kr 11,22 6 323 495 kr 5634 486 kr
Lakemedelspris | 10 % hogre 87 747 109 kr 11,22 7 821092 kr 7 132 083 kr
10 % lagre 70945 129 kr 11,22 6 323 495 kr 5634 486 kr
Livskvalitet Ingen ytterligare 79 346 119 kr 10,62 7 474 005 kr 6 745 860 kr
splenektomi nyttoférlust
Kostnad 20 % lagre 80 455 738 kr 11,22 7 171 196 kr 6 482 188 kr
symptomlind-
rande behand-
ling
Alder vic_i 1ar 61 064 873 kr 11,87 5144 076 kr 4731 404 kr
behandlingsstart | 18 & 79708873 kr | 11,02 7231524 kr 6 457 735 kr
Sjukdomens Alla patienter 79 346 119 kr 9,22 8 607 156 kr 7 768 616 kr
svarighetsgrad mattligt svar
sjukdom
Alla patienter svar 79 346 119 kr 12,08 6 566 090 kr 5926 398 kr
sjukdom
Alla patienter Dosering 31,8 E/kg | 64 754 926 kr 10,66 6 075 648 kr 5350361 kr
har typ 1 Halften mattlig
sjukdom halften
svar sjukdom
Alla patienter Dosering 48,2 E/kg | 101 011 830 kr 12,08 8358 982 kr 7 712 584 kr
har typ 3 Alla svar sjukdom
29
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2.6.5.Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

Kr/QALY Kostnad/QALY vid olika prisnivaer
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Figur A2: 1 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

2.6.6.Osakerhet i resultaten

Kostnaden per vunnet QALY ar hog. Det rader stora osdkerheter i det hilsoekonomiska
underlaget. De faktorer diar det rader storst osdkerhet kring och som dessutom har stor
betydelse for resultatet ror framfor allt doseringen och behandlingens effekt. Antaganden om
livskvalitetsforluster for obehandlade patienter och effekten av enzymersittning ar sannolikt
overskattade.

2.7. Foretagets kommentarer pa den halsoekonomiska analysen

Foretaget har i ett tidigare skede getts mojlighet att specifikt kommentera de hilsoekono-
miska analyserna. Sanofi Genzyme menar att antal patienter inte 4r jamnt fordelad mellan
typ 1 och typ 3, utan att 60 procent av patienterna enligt Socialstyrelsen har typ 1-sjukdom.
Detta paverkar dels antagandet om behandlingsvinst och lakemedelskostnaden.

Foretaget menar att ocksa att patienter med Gauchers sjukdom lever kortare an normalbe-
folkningen och att analysens tidshorisont darfor bor vara 70 ar snarare an livstid.

I sitt hilsoekonomiska underlag har Sanofi Genzyme foreslagit en listprissiankning péa cirka 8
procent och menar att analysen bor utgé fran detta ldgre pris. Med dessa justeringar menar
foretaget att kostnaden per vunnet QALY uppgar till 6,4 miljoner kronor inklusive indirekta
kostnader och 5,7 miljoner kronor exklusive indirekta kostnader.
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2.7.1. TLV:s svar pa foretagets kommentarer

TLV har utifrdan Sanofi Genzymes kommentar justerat fordelningen av patienter sa att 60
procent har typ 1 och 40 procent typ 3. Detta innebar att livskvalitetsvinster och ldkemedels-
kostnader uppdaterats.

TLV menar att en forkortad livslangd bor justeras i antaganden om 6verlevnad i modellen.
Att kompensera for detta genom att forkorta tidshorisonten leder till en underskattning av
behandlingskostnaderna och kostnaden per vunnet QALY. Att justera ner 6verlevnaden for
den behandlade populationen leder snarast till att kostnaden per vunnet QALY skulle bli
hogre.

2.8. TLV:s beddmning

TLV bedomer att kostnaden per vunnet QALY pa 7,1 miljoner kronor innebir att kostnaden
for behandling med Cerezyme inte ar rimlig i forhallande till den nytta som behandlingen
ger. Med nuvarande listpris bedomer TLV att de kriterier som finns uppstéllda i 15 § for-
manslagen inte ar uppfyllda.

TLV bedomer att mot bakgrund av de forutsattningar som rader vad galler Gauchers sjukdom
och enzymersittningsterapi ar det rimligt att acceptera en hogre betalningsvilja mitt i
kostnad per QALY an vad som i normalfallet accepteras. Aven om en hogre betalningsvilja
kan tillampas for att tillgodose forutsattningar for tillgdng till behandling av svara och
sallsynta tillstdnd, s kan kostnaden for behandling dock inte tilldtas vara hur hog som helst.
I det har drendet, givet sjukdomen sirart och lakemedlets effekt bedomer TLV att en kostnad
upp till 2 miljoner kronor per vunnet QALY bedoms vara rimlig.

2.9. TLV foreslar prissankning

For att uppna en kostnad per QALY pa under 2 miljoner kronor kravs en betydande sankning
av listpriset. Enligt TLV:s berakning utifrdn den héalsoekonomiska analys dar Cerezyme har
jamforts med symptomlindrande behandling krivs en siankning av listpriset pa 67 procent.
Det nya foreslagna priset ger en kostnad pa 5200 kronor (AUP) per forpackning med 400 IE
och 2 623,13 (AUP) per forpackning med 200 IE.

Tabell A2: 8 Foéreslaget pris

Nuvarande Nuvarande Foreslaget Foreslaget pris
P etz pris (AIP) pris (AUP) Pris (AIP) (AUP)
Cerezyme 400 IE 15 457,86 15 813,27 5052,70 5200,00
Cerezyme 200 IE 7 728,93 7 929,76 2 526,35 262313

Den foreslagna prissankningen leder till en betydligt 1agre behandlingskostnad. For en vuxen
patient som viager 75 kg, doseras enligt det genomsnitt som presenterats i registerdata (38,4
E/kg varannan vecka) och som har full foljsamhet till behandlingen, beriaknar TLV likeme-
delskostnaden till strax under en miljon kronor per ar. For barn, dir den genomsnittliga
vikten antas vara 33 kg, blir behandlingskostnaden drygt 400 000 kronor per patient och ar.

Tabell A2: 9 Behandlingskostnad Cerezyme med nytt foreslaget pris

Kroppsvikt (kg) Pris per Arskostnad (kr)
enhet
(AUP
kr)
75 13,00 973 440
Cerezyme 67 13,00 869 606
33 13,00 428 313
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2.10.

Foretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

Av TLV:s instruktion (2007:1206) framgar att myndigheten ska jamfora prisnivan i Sverige
med prisnivan i andra lander for relevanta produkter pa lakemedelsomradet. Detta ar en del

av TLV:s bakgrundsanalyser och avser den internationella marknaden for aktuell produkt.

Information om eller jamforelser med andra landers priser ar inte ett beslutskriterium for
TLV utan syftar till att fordjupa forstdelsen for marknaden och stodja arbetet med att
sakerstalla fortsatt god tillgang till lakemedel inom forméanerna. Inom ramen for bakgrunds-
analysen ar information om bl. a. pris, forsidljningsvolymer och subventionsstatus i andra
jamforbara lander vardefull.

Vi har bett foretaget att lamna tillginglig information om senast aktuella priser, godkdnda
indikationer, forsiljningsvolymer, samt subventionsstatus for deras produkt i jamforbara

lander.

Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in.

COUNTRY PACK PRICE (AIP) | CURRENCY REIMBURSEMENT
DESCRIPTION

AUSTRIA 400 IU 1651,03 EUR Yes

BELGIUM 400 IU 1 283,72 EUR Yes

DENMARK 400 IU 14 472,00 DKK Yes

FINLAND 400 IU 1 528,95 EUR Yes

FRANCE 400 IU 1 409,54 EUR Yes

GERMANY 400 IU 1 950,68 EUR Yes

NETHER- 400 1IU 1 559,03 EUR 100% through out-patient

LANDS reimbursement system (GVS)

NORWAY 400 U 13 382,18 NOK Individual reimbursement -
granted one year at a time.
Hospitals/In-patient treatment paid
by hospital. Out-patient paid by
national health plan.

UNITED 400 IU 1071,29 GBP Yes

KINGDOM
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Bilaga 3 Medicinsk och halsoekonomisk beddmning - Vpriv

1. Klinisk effekt och sakerhet

For att utvardera effekten av behandling med ERT anvands ett antal kliniska effektmatt som
bygger pa riktvarden fran Pastores [1]. Det finns inga faststillda behandlingsmal i Sverige
utan dessa sitts upp av den behandlande ldkaren och beror pa vilken symptombild patienten
har och hur langt sjukdomen progredierat. Behandlingen syftar generellt till att behélla eller
minska lever- och mjiltvolymen, att blodvardena ska vara normala (hemoglobinkoncentrat-
ion och trombocytniva) samt att skelettsjukligheten minskar (bensmairta, bentithet).

1.1

Kliniska studier Vpriv

Avseende likemedlets kliniska effekt hanvisar Shire till fem kliniska studier; tva fas I/II
studier och tre fas III studier samt en uppfoljningsstudie och en sé kallad EAP (early access
program). Ingen av studierna ar placebokontrollerad, ndgot som EMA anser vara acceptabelt

ur etiskt perspektiv med tanke pa den studerade patientpopulationen.

Tabell A3: 1 Kliniska studier Vpriv

Studie Fas Studiedesign Studiesyfte Jamfo- Antal patienter
relse
TKT025 /1l Oppen studie | Studera Icke 12 st totalt
Elstein et (9 man) sékerheten av | jAmfo- (vuxna)
al. 2011 [2] Vpriv rande
TKTO25EX | I/l Oppen studie | Studera Icke 10 st totalt
T Langtidsupp- | sakerheten vid | jamfo- (vuxna)
Zimran et foljning av langtids- rande
al. 2010 [3], TKT025 behandling
Zimran et (48, 84 man)
al. 2015 [4]
TKT032 i Randomise- | Studera 45 E/kg 25 st totalt,
Gonzalez et rad, dubbel- effekten och vs 60 13 st 45 E/kg
al. 2013 [5] blind. sakerheten vid | E/kg 12 st 60 E/kg
Test av dos olika doser (barn och
(12 man) vuxna)
TKT034 i Oppen studie | Studera Byte 40 st totalt
Zimran et Byte fran sakerheten vid (barn och
al. 2013 [6] Cerezyme till | byte fran vuxna)
Vpriv Cerezyme till
(12 man) Vpriv
HGT-GCB- | llI Randomise- | Jamfora 60 E/kg 17 st Vpriv
039 rad, dubbel- effekten Ce- 18 st Cerezyme
Turkia et al. blind mellan Vpriv rezyme 35 st totalt
2013 [7]*° Jamforelse och Cerezyme | vs 60 (barn och
mellan E/kg vuxna)
Cerezyme Vpriv
och Vpriv
(9 man)
HGT-GCB- | lll EXT | Uppfdljning Studera effekt | Icke 95 st totalt
044 av studier och sakerhet jAmfo- (barn och

10 Den pivotala studien (huvudstudien) enlig EMA, Scientific discussion
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Hughes et 032, 034 och | vid langtidsbe- | rande vuxna)
al. 2015 [8] 039 handling
(60 man)
HGT-GCB- | EAP Oppen studie | Studera Icke 211 st totalt
058 Byte fran sakerhet vid jamfo- (barn och
Pastores et Cerezyme till | byte rande vuxna)
al. 2014 [9] Vpriv
(12 man)
Studie TKTo25

TKTo25 var en oppen fas I/II studie och den forsta kliniska studien som utfordes med
velaglukeras alfa. Den inkluderade tolv vuxna patienter med Gauchers sjukdom typ 1 som var
behandlingsnaiva och pégick i 9 manader. Primart effektmatt var att utviardera siakerheten
med behandlingen och de sekundira effektmatten var forandringar av kliniskt relevanta
parametrar sdsom hemoglobinkoncentration, trombocytnivd, mjalt- och levervolym. De
forsta tre patienterna fick initialt en 1dg dos pa 15 E/kg varannan vecka som successivt 0kades
till 60 E/kg varannan vecka. Efter att en sidkerhetsutvirdering gjorts kunde resterande nio
patienter starta direkt pa 60 E/kg. Efter de 9 manaderna hade ingen av patienterna drabbats
av nagon likemedelsrelaterad allvarlig biverkning och ingen hade heller utvecklat antikrop-
par mot velaglukeras alfa. Patienterna hade ocksa uppnatt statistiskt signifikanta forbattring-
ar for de sekundéira effektmatten.

Studie TKTo25EXT

Studie TKT0o25EXT var en forlangningsstudie av TKTo25 och foljde upp tio av de tolv
patienterna i ytterligare 39 manader vilket gav en total studietid pd 48 ménader. Efter en
kontinuerlig behandling med dosen 60 E/kg i 12 ménader fick de patienter som hade uppnétt
minst tva av fyra terapeutiska malvarden* stegvis reducerad dos till en slutdos pa 30 E/kg.
Samtliga patienter uppfyllde detta inom ett halvar, det vill sdga att samtliga hade p&borjat en
dosreducering efter 18 manader. Det skedde kontinuerliga forbattringar av de kliniska
parametrarna och vid studiens slut, efter 48 méanader, hade alla patienter uppnéatt samtliga
fyra terapeutiska mal. Totalt atta patienter fullféljde studien och majoriteten kvarstod pa
dosen 30 E/kg. En patient hade ménad 39 behovt 6ka dosen igen till 60 E/kg pa grund av
skelettproblem. De atta patienterna fortsatte att f6ljas upp i ytterligare tre ar till en totalt
studietid pa 84 manader. Mediandosen for patienterna var 35 E/kg. Forbattringarna som
erhallits efter 48 ménader kvarstod.

Studie TKTo32

Studie TKTo032 var en dubbelblind fas III-studie som designades for att utviardera effekt och
sakerhet vid behandling med doserna 45 E/kg och 60 E/kg. I studien inkluderades 25
behandlingsnaiva patienter med Gauchers sjukdom typ 1, dldre &n 2 ar. De randomiserades
1:1 att fa antingen dosen 45 E/kg (13 st) eller 60 E/kg (12 st) varannan vecka och alla
patienter fullfoljde studien som varade i 12 manader. Det priméira effektmattet var forandring
i Hb-koncentration jamfért med basvardet for gruppen med 60 E/kg. Sekundara effektmatt
var forandring i Hb-koncentration for gruppen med 45 E/kg och for bada grupperna férand-
ringar i trombocytniva, mjalt- och levervolymer. Bada grupperna hade vid studiens slut
uppfyllt tre av de fyra terapeutiska malen. I badda grupperna sigs en statistiskt signifikant
okning av Hb-koncentrationerna (pa 24 % respektive 23 %). I bada dosgrupperna observera-
des ocksa en statistiskt signifikant 6kning av trombocytnivderna pa i genomsnitt 66 % (vilket
dock ej var tillrackligt for att na det terapeutiska malvardet). Lever- och mjiltvolymerna
reducerades i storre utstrackning for gruppen med den hogre dosen.

u Terapeutiska malvarden: mjaltvolym, levervolym, hemoglobinkoncentration och trombocytniva
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Studie TKTo34

Studie TKTo034 var en Oppen fas III-studie som designades for att utvardera sdkerhet vid
behandling med velaglukeras alfa dar patienterna tidigare behandlats med imiglukeras
(Cerezyme) under minst 30 manader. Patienterna skulle ha haft konstant dos imiglukeras de
senaste 6 manaderna fore studien och de erholl sedan samma dos (15-60 E/kg varannan
vecka) med velaglukeras alfa under 12 manader. Totalt ingick 40 patienter i studien, i
aldrarna 9-71 ar, och fordelningen av antal patienter mellan dosgrupperna var foljande: 15 st
15 E/kg, 12 st 30 E/kg, 6 st 45 E/kg och 7 st 60 E/kg. Bytet tolererades val av patienterna och
ingen utvecklade antikroppar mot velaglukeras alfa. For samtliga kliniska parametrar (Hb-
koncentration, trombocytniva, mjilt- och levervolym) upprittholls de virden som noterades
vid studiestart.

Studie HGT-GCB-039

Enligt EMA adr detta den pivotala studien (huvudstudien) eftersom det dr den enda som
jamfor velaglukeras alfa med en annan behandling. Det ar en direkt jamforande studie mot
imiglukeras (Cerezyme) och den ar designad som en sa kallad non-inferioritystudie, det vill
saga for att pavisa att velaglukeras alfa inte ar simre dn imiglukeras.

I studien inkluderades 35 patienter som var aldre an 2 ar, hade dokumenterad diagnos av typ
1, och var behandlingsnaiva. Patienterna randomiserades 1:1 till att f4 behandling med
velaglukeras alfa eller imiglukeras i dosen 60 E/kg varannan vecka. Studien pagick i 9
manader. Primart effektmétt var skillnad i hemoglobinkoncentration (Hb) mellan basvirdet
och virdet vid 9 manader. Sekundira effektmétt var forandringar i trombocytniva, mjalt- och
levervolymer, samt vissa sjukdomsmarkorer i plasma.

Efter 9 manader hade Hb-koncentration 6kat samma storleksordning i bdda behandlings-
grupperna. For de sekundira effektmatten kunde inte négon statistisk signifikant skillnad ses
mellan grupperna. Bdda behandlingarna ledde till att patienternas trombocytniviaer 6kade,
mjalt- och levervolymer minskade samt att de fick forbattrade varden av sjukdomsmarkorer-
na i plasma. En patient i velaglukeras alfa-gruppen fick en allvarlig biverkning som var
relaterad till likemedlet; en allergisk hudreaktion. Slutsatserna som EMA drar av studien ar
att effekten av velaglukeras alfa inte ar simre an for imiglukeras baserat pa utviardering av de
primara och sekundira effektmétten.

Studie HGT-GCB-044

Studie HGT-GCB-044 omfattar 95 patienter och dr en langtidsuppfoljning av studierna
TKTo32, TKT0o34 och HGT-GCB-039. Patienterna foljdes i upp till 5 ar. Forbattringar pa
effektmétten hemoglobinkoncentration , trombocytnivd, organvolymer, benmineraltithet
och kroppsliangd kvarstod till slutet av studien (efter 60 manader).

Studie HGT-GCB-058

Studie HGT-GCB-058 ar en oppen studie och omfattar 211 patienter varav 205 patienter
tidigare behandlats med imiglukeras men som tvingats till dosreduceringar pa grund av
Genzymes tidigare produktionsproblemen. I studien bytte patienterna till behandling med
velaglukeras alfa i motsvarande doser, 15-60 E/kg. Sex patienter var helt behandlingsnaiva.
Sakerhetsprofilen hos de patienter som bytte frdn imiglukeras till velaglukeras alfa var
liknande den som observerats i tidigare kliniska studier. Av de 163 som slutférde studien
utvecklade en patient antikroppar mot velaglukeras alfa.

1.1.1. Sammanfattning kliniska studier
I de av foretaget presenterade studierna framgar att behandling med velaglukeras alfa
forbattrar effektmatten hemoglobinkoncentration, trombocytantal, mjélt- och levervolym i
hog utstrackning for patienter med Gauchers sjukdom typ 1 och att effekten syns redan efter
en kort tids behandling. Léngtidsstudier har visat att effekterna kvarstér under hela behand-
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lingstiden och viardena for de uppmatta effektparametrarna oftast forbattras kontinuerligt.
Studier har utforts pa bade barn och vuxna.

Det finns en direkt jamforande studie mellan imiglukeras (Cerezyme) och velaglukeras alfa
(Vpriv), en sa kallad non-inferioritystudie. Resultaten visar att velaglukeras alfa inte har
samre effekt an imiglukeras.

Byte frdn behandling med imiglukeras (Cerezyme) till velaglukeras alfa (Vpriv) har studerats
i tva studier och visar att patienterna efter bytet kan kvarsta pa samma dos med bibehéllen
effekt. De analyserade doserna lag mellan 15 och 60 enheter/kg kroppsvikt.

1.1.2. Dosering

Velaglukeras alfa har i studierna framst utvarderats vid anvandning av dosen 60 enheter/kg
kroppsvikt varannan vecka. Det ar ocksa den dos som rekommenderas initialt enligt produkt-
resumén. Men aven lagre doser har utviarderats och resultaten fran studierna visar att
dosreducering fran initiala 60 enheter/kg till 30 enheter/kg kroppsvikt kan ske med bibehal-
len effekt. I en studie framgar det att patienter som fran start far dosen 45 enheter/kg
kroppsvikt klarar av att uppfylla tre av fyra terapeutiska mal (vilket var samma utfall som for
dosen 60 enheter/kg i den aktuella studien, men dar den hogre dosen hade nagot kraftfullare
respons generellt sett). Det framgar dven av produktresumén att individuell dosjustering kan
goras utifran hur patienten svarar pa behandlingen.

1.1.3. Sékerhet och biverkningar

Det totala antalet patienter som ingatt i ovanstdende studier dr fa, men eftersom ocksa
prevalensen for Gauchers sjukdom typ 1 ar lag s har EMA bedomt att underlaget racker for
att uppskatta sikerheten. Dessutom har en stor andel behandlats under ldng tid, over ett ar
och vissa i upp till 7 ar. En integrerad sdkerhetsanalys har gjorts av EMA med de 94 patien-
terna som ingatt i de nimnda studierna ovan. Slutsatserna ar att det inte finns nagon
indikation pa skillnader i sikerhet mellan velaglukeras alfa och imiglukeras. En av patienter-
na har utvecklat antikroppar mot velaglukeras alfa medan fyra patienter gjorde det mot
imiglukeras (studie HGT-GCB-039). De vanligaste biverkningarna vid behandling med
velaglukeras alfa var infusionsrelaterade reaktioner sdasom huvudvark, yrsel, hypotoni,
hypertoni, illamaende, trotthet och feber. De allvarligaste biverkningarna var 6verkéanslig-
hetsreaktioner men bara en patient har behovt avbryta behandling pa grund av detta.

1.1.4. Subgruppsanalyser

Biverkningsprofilerna skiljer sig inte 4t mellan kon, alder (barn/vuxna) eller mellan patienter
med eller utan mjilte. Inte heller har det visats att effekten skiljer sig at mellan de olika
subgrupperna. Totalt 20 av de 94 patienterna i ovanstdende studier var barn (4 till <17 ar)
och for dessa har man inte kunnat se nagot avvikande vad gailler sikerhet eller effekt. Saledes
ar behandlingsrekommendationerna for barn lika som for vuxna.
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2. Halsoekonomi

2.1. Bakgrund

I den omprovning av liakemedel for behandling av Gauchers sjukdom som genomférdes
2011/2012 utvecklade TLV en hilsoekonomisk modell for Cerezyme!? jamfort med symptom-
lindrande behandling, baserat pa Connock m fl (2006) [10]. Med TLV:s modell berdknades
kostnaden per vunnet QALY for Cerezyme till 6ver 10 miljoner kronor. I den nuvarande
omprovningen har TLV vidareutvecklat den tidigare modellen. Doseringen av Vpriv beriknas
i den aktuella modellen utifran patientens aldersspecifika kroppsvikt. I modellen tas ocksa
hansyn till att risken for dod forandras med individens alder. Modellen inkluderar dven en
risk for splenektomi (borttagning av mjélten) och den medférande 6kade risken for fortida
dod. Overlag har modellen gjorts mer flexibel niar det giller mgjligheten att analysera
alternativa scenarier och antaganden.

Eftersom Vpriv endast har indikation fér behandling av typ 1 patienter, sa utfor TLV endast
analyser for denna patientgrupp.

2.2. Klinisk effekt och hélsorelaterad livskvalitet

Patienter med Gauchers sjukdom har varierande symptom och progressionstakt. Eftersom de
allra flesta patienter med Gauchers sjukdom idag behandlas med enzymersittningsterapi
(ERT) finns det begriansad kunskap om sjukdomsboérdan hos obehandlade patienter.
Patienter som svarar bra pa behandling kan i manga fall leva ett liv som i termer av livskvali-
tet och livslangd i stort sett motsvarar normalpopulationen. I den hédlsoekonomiska analysen
antas, i likhet med Connock 2006, patienter som behandlas med ERT bli helt fria fran
symptom och uppnd samma livskvalitet som individer i normalbefolkningen. Osakerheten i
livskvaliteten framfor allt hos obehandlade patienter, men dven for behandlade gor det svart
att kvantifiera effekten av sjialva behandlingen.

Generellt kan sigas att obehandlade patienter med Gauchers sjukdom har visentligt lagre
halsorelaterad livskvalitet dn friska. I en systematisk oversikt over den kliniska effekten och
en kostnadseffektivitetsanalys av enzymersattningsterapi uppskattar Connock m fl (2006)
[10] livskvaliteten i tre sjukdomsgrader, mild, méattlig respektive svar sjukdom. Sjukdoms-
graderna baseras pa Zimran SSI-stadier dar SSI-varden upp till 10 utgor mild sjukdom, SSI-
varden 6ver 10 upp till 20 utgor mattlig sjukdom och SSI-varden 6ver 20 utgor svar sjukdom.
Connock et al berdknar livskvaliteten for varje sjukdomsgrad med hjilp av en multiplikator
som appliceras pa livskvaliteten for normalpopulationen. Denna multiplikator berdknas dels
pa ens studie av Clarke m fl (1997) [11] som har skattat livskvalitetseffekter pa specifika
symptom forknippade med Gauchers sjukdom, dels pa data fran det internationella gaucher-
registret. Skattningarna av livskvalitetsforlusterna for obehandlade patienter baseras pa
forvantade sjukdomseffekter sisom organforstoring, benkomplikationer och blodsjuklighet.
Det resulterar i att den genomsnittliga absoluta livskvaliteten for obehandlade patienter
under 25 ars alder berdknas till 0,77 (mild sjukdom), 0,66 (méttlig sjukdom) och 0,54 (svar
sjukdom).

Det rader stor osdkerhet kring hur vil de livskvalitetsforluster som antas i den hilsoekono-
miska analysen stammer overens med livskvaliteten for den genomsnittliga individen med
Gauchers sjukdom. Det ar dock dessa skattningar TLV bedomer vara de basta tillgangliga och
darmed mest rimliga att utga ifran.

Connock et al redovisar endast multiplikatorn for mild sjukdom (0,82). For det 6vriga har
TLV beriknat multiplikatorerna utifran den data som finns redovisad. TLV anvédnder dessa

12 Cerezyme var det enda enzymersittningslakemedlet for behandling av Gauchers sjukdom vid den tidigare omprévningen.
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multiplikatorer och applicerar dem pa aldersspecifika livskvalitetsvikter som ar framtagna for
den svenska normalpopulationen (Burstrom, 2002) [12]. I Shires analys anvands andra
varden pa multiplikatorerna (se tabell nedan), vilka ocksa anvandes i TLV:s tidigare omprov-
ning. Dessa viarden for mattlig och svar sjukdomsgrad (dvs 0,66 och 0,54) ar dock de
absoluta livskvalitetsvardena och inte multiplikatorer (Fel! Hittar inte referenskailla.)

Tabell A2: 10 Multiplikatorer livskvalitet

Sjukdomsgrad Multiplikator TLV:s Multiplikator Shires
analyser analyser
Mild sjukdom 0,82 0,82
Mattlig sjukdom 0,70 0,66
Svar sjukdom 0,57 0,54

2.3. Kostnader och resursutnyttjande

2.3.1. Kostnader for lakemedlet

Kostnaden for Vpriv varierar stort mellan patienter, eftersom doseringen ar individuell. I
modellen antas en specifik dosering i enheter per kg kroppsvikt dar vikten i sin tur ar
aldersspecifik. I den aktuella modellen antas en specifik dosering i enheter per kg dar vikten i
sin tur ar aldersspecifik. Vid den tidigare omprovningen presenterades data pa genomsnittlig
underhallsdosering for europeiska patienter fran det internationella gaucherregistret. Denna
data visade en genomsnittlig dos pa 34 E/kg for patienter med typ 1-sjukdom.

Kostnaden per enhet ar till nuvarande listpris 38,47 kr for Vpriv (AUP)
Den genomsnittliga kroppsvikten hos den vuxna befolkningen ir cirka 75 kg, vilket innebéar
en likemedelskostnad pa cirka 2,5 miljoner kronor per patient och ar. For barn dar den

genomsnittliga vikten antas vara 33 kg ar behandlingskostnaden drygt 1,1 miljoner kronor
per patient och ar.

Tabell A3: 2 Behandlingskostnad Vpriv

Kroppsvikt (kg) Pris per enhet (kr) Arskostnad (kr)
Vpriv 75 38,47 2550561
67 38,47 2278 501
33 38,47 1122247

2.3.2.Vardkostnader och resursutnyttjande

Patienter som inte behandlas med ERT antas ha en okad risk for benkomplikationer. Vilket
vardbehov och vilka behandlingskostnader benkomplikationer medfor ar dock svart att
uppskatta. I den forra omprovningen antogs att patienter som inte behandlas med ERT har
en fast kostnad for ovrig behandling pa cirka 200 000 kronor per ar (207 000 kronor i
dagens penningvarde). Detta dr med stor sannolikhet en 6verskattning av kostnaden, sarskilt
med tanke pd att benkomplikationer kan antas forviarras oOver tid snarare dn att vara
konstanta, och att kostnaderna darfor bor vara lagre de forsta aren. I forhallande till kostna-
den for Vpriv ar kostnaden for 6vrig behandling relativt liten och har darfor liten inverkan pa
resultatet.

Kostnaden for administrering av lakemedlet har inte raknats in i behandlingskostnaden.
Relativt ldkemedelskostnaden har denna kostnad endast liten inverkan pa resultatet.
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2.3.3.Indirekta kostnader

TLV:s grundscenario presenteras bade med och utan indirekta kostnader. Shire antar i sina
halsoekonomiska analyser, i likhet med vad som antogs vid den forra omprovningen, att
obehandlade inte arbetar 6ver huvud taget, medan patienter som behandlas med ERT
arbetar som en frisk individ.

TLV:s bedomning: Eftersom doseringen varierar stort mellan patienter rader det stor
osidkerhet kring kostnaderna for behandling. TLV bedomer att den data som foretaget har
presenterat fran det internationella gaucherregistret ar den basta data som finns tillgdnglig.

Det réder ocksé stora osidkerheter kring vilken behandling patienter som inte ges ERT skulle
fd om ERT inte skulle vara ett alternativ. Den antagna kostnaden for behandling av benkom-
plikationer ar schablonmassig och darfor behaftad med osiakerhet. Givet den hoga behand-
lingskostnaden for ERT spelar osidkerheterna i ovrig behandling en relativt liten roll i
bedomningen av resultatet.

3. Resultat

Den basta uppskattningen av kostnaden per QALY for Vpriv i jamforelse med ingen behand-
ling bedomer TLV till nuvarande priser till cirka 6,5 miljoner kronor. Givet osidkerheter i
dosering kan resultatet skilja sig at mellan patienter. Resultatet ar i hog utstrackning
beroende av den antagna kliniska effekten pa grund av att osdkerheter i bedomningen av
sjukdomsbordan for obehandlade patienter.

3.1. Foretagets grundscenario

3.1.1. Antaganden i féretagets grundscenario
Shire har inkommit med en analys som ar baserad pa den modell som TLV utvecklade vid

den tidigare omprovningen av lakemedel for behandling av Gauchers sjukdom. I sitt grund-
scenario analyserar de patienter med typ 1-sjukdom. Genom att anvinda den tidigare
modellen gor Shire f6ljande antaganden:
e Alla patienter har den svéraste graden av sjukdom.
e Sjukdomsbordan for obehandlade patienter berdknas med en multiplikator som ap-
pliceras pa livskvaliteten som motsvaras av en individ i normalbefolkning.
e Dosering for underhallsbehandling antas vara 34 enheter/kg kroppsvikt (enligt regis-
terdata).
¢ Konstant kostnad for benkomplikationer.
e Obehandlade patienter antas inte arbeta alls.
e Behandlade patienter antas arbeta som normalpopulationen.
e Ingen kostnad for administrering av Vpriv.
e Patienter antas paborja behandling vid 18 ars alder

e Tidshorisont 82 ar.

3.1.2.TLV:s kommentarer till foretagets antaganden

Shire har antagit att alla patienter har den svéraste graden av sjukdomen. TLV bedomer att
det antagandet overskattar den livskvalitetsvinst som patienter far vid behandling med ERT.
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Aven om ménga patienter med typ 1 kan ha den hogsta svrighetsgraden, si r det troligt att
vissa patienter med typ 1 som behandlas med ERT har en ldgre svarighetsgrad (Iangsammare
progrediering och lindrigare symptom). Det ar inte heller osannolikt att patienter med den
hogre svarighetsgraden har en hogre dosering dn genomsnittet, medan de med en mildare
form av sjukdomen har en ligre dosering. Det finns dock inte ndgon data som stodjer ett
sadant antagande.

Livskvaliteten, badde for de patienter som behandlas med ERT och de som endast ges
symptomlindrande behandlings antas i foretagets analys vara konstant 6ver tid. Det vore mer
rimligt att anta att livskvaliteten generellt sjunker med alder. Eftersom Gauchers sjukdom
progredierande ar det ocksa sannolikt att livskvaliteten dr hogre i borjan av sjukdomen for att
sedan sjunka i takt med sjukdomsprogressionen. En konstant livskvalitet Gverskattar
behandlingseffekten av ERT.

Benkomplikationer antas i foretagets modell uppstd omedelbart vid behandlingsstart och
kostnader och livskvalitetsforluster ar sedan konstanta over tid sa lange patienten lever. Vid
behandling med ERT antas alla symptom, livskvalitetsforluster och mortalitetsrisker
forsvinna. Det torde vara mer sannolikt att anta att dessa komplikationer vaxer fram gradvis.
Detta kan vara svart att modellera, men det innebar ocksé en stor osakerhet i analysen. Dessa
antaganden oOverskattar framfor allt livskvalitetsforlusterna for obehandlade patienter och
darmed ocksa virdet av den behandlingseffekt som ERT-behandling ger.

Shires analys bygger pa TLV:s tidigare skattning av livskvaliteten. TLV tolkade da de absoluta
livskvalitetsvikterna som att de skulle vara multiplikatorer som anviands for att berdkna
livskvaliteten. Som utvecklats tidigare gor TLV inte langre denna bedomning. Detta innebar i
foretagets analys att sjukdomsbordan for obehandlade patienter och darmed behandlingsef-
fekten Gverskattas.

Vidare antas patienter som inte behandlas med ERT inte kunna arbeta 6ver huvud taget,
medan patienter behandlade med ERT kan arbeta i samma utstrackning som fullt friska.
Detta ar ett antagande som med stor sannolikhet 6verskattar effekten av behandling.

3.1.3.Resultat i foretagets grundscenario

I sitt grundscenario utgar Shire fran behandling av patienter med typ 1-sjukdom. Enligt detta
scenario ar kostnaden per vunnet QALY strax under 4,5 miljoner kronor om indirekta
kostnader riknas in. Foretaget har ocksa analyserat ett scenario med bade typ 1- och typ 3-
patienter. Baserat pa en dosering pa 42 E/kg (genomsnitt av typ 1 och typ 3 patienter fran det
internationella gaucherregistret) blir kostnaden per vunnet QALY da strax under 6 miljoner
kronor. Foretaget menar ocksa att det vore rimligt att bara diskontera kostnaderna i analysen
och inte halsoeffekten. Utan diskontering av hilsoeffekten ar kostnaden per vunnet QALY i
foretagets scenario 1,9 respektive 2,5 miljoner kronor. TLV utgar dock alltid frdn att bade
kostnader och hilsoeffekten diskonteras med 3 procent, men rekommenderar kinslighetsa-
nalyser exempelvis dar endast kostnaderna diskonteras.

Foretaget har under omprovningen ocksd inkommit med en ansokan om sankt pris. Priset i
denna ansokan ar [------ ] lagre an det nuvarande listpriset. Foretaget har inte presenterat
nagon egen uppdaterad hédlsoekonomisk analys med detta pris.
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Cost/QALY stepwise analysis

BTLV base-case M Actual dose Discount rate (3,0)

9228389kr 9228389kr

5047 433 kr

4489231 kr

2513749kr
1897423 kr

34 Ujkg 42 Ujkg

Figur A3: 1 Kostnad per QALY i foretagets scenarier

3.1.4. Foretagets kanslighetsanalyser
Foretaget har inte redovisat nagra ytterligare kanslighetsanalyser.

3.2.  TLV:s grundscenario

TLV har for sin analys vidareutvecklat den modell som anvidndes vid omprévningen
2011/2012. For Vpriv som endast har indikation for behandling av typ 1-patienter, analyseras

endast denna population.

3.2.1.Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario

I grundscenariot har TLV utgatt fran de antaganden som gjordes vid den férra omprévningen
och information som har framkommit under den nuvarande. Analysen bygger pa féljande

antaganden.

¢ Bland typ 1-patienter har hilften svaraste graden och hilften medelsvar sjukdom.

e Sjukdomsbordan beriknas med en multiplikator som appliceras pa aldersspecifika

livskvalitetsvikter i normalpopulationen.

e Dosering for underhallsbehandling antas vara 34 enheter/kg kroppsvikt (typ 1 enligt

registerdata).

e Patienter antas paborja behandling vid 18 ars alder.

¢ Obehandlade patienter antas ha en risk for splenektomi och déarigenom forhojd mor-

talitetsrisk och lagre livskvalitet.
¢ Konstant kostnad for benkomplikationer.
¢ Ingen kostnad f6r administrering av Vpriv.
e Livstids tidshorisont

e Indirekta kostnader redovisas separat.

Dnr 1961/2015
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3.3. Kommentarer till antaganden i TLV:s grundscenario

TLV bedomer att foretagets antagande om att alla typ 1-patienter har den svaraste graden av
sjukdomen fran behandlingsstart till d6d innebér en stor 6verskattning av sjukdomsbordan
for obehandlade patienter. TLV antar i sitt grundscenario att hilften av typ 1-patienterna har
medelsvar sjukdom och hilften svar sjukdom.

For att berdakna sjukdomsbordan for obehandlade patienter har de berdkningar av livskvali-
teten i olika sjukdomsstadier som skattats av Connock et al justerats for olika aldrar genom
att applicera en multiplikator pa aldersspecifika livskvalitetsvikter.

Startdldern for behandling dr individuell och beror pd symptom under utvecklingen av
sjukdomen och tidpunkt for diagnos. Det ar darfor svart att uppskatta nir patienter borjar
behandlas. I den tidigare omprévningen antogs dldern vid start av behandling till 18 ar. TLV
utgar fran samma alder i denna analys.
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3.3.1.Resultat i TLV:s grundscenario

I TLV:s grundscenario beriaknas kostnaden per vunnet QALY till 6,5 miljoner kronor utan
indirekta kostnader och cirka 5,7 miljoner kronor om indirekta kostnader riaknas in.

Med den prissankning som foretaget har inkommit med berdknas kostnaden per vunnet
QALY till 6,1 miljoner kronor utan indirekta kostnader och cirka 5,3 miljoner kronor om
indirekta kostnader riknas in.

Tabell A3: 3 Resultat TLV:s grundscenario

Vpriv Ingen behandling Skillnad
Lékemedelskostnad 73373 149 kr 0 kr 73373 149 kr
Ovriga direkta kostnader 0 kr 5455 075 kr -5 455 075 kr
Indirekta kostnader 0 kr 8529021 kr -8 529021 kr
Kostnader, totalt med
indirekta kostnader 73373 149 kr 13 984 096 kr 59 389 053 kr
Kostnader, totalt utan
indirekta kostnader 73373 149 kr 5 455 075 kr 67 918 074 kr
QALYs 23,94 13,47 10,47
Kostnad per vunnet QALY utan indirekta kostnader 6 485 747 kr
Kostnad per vunnet QALY med indirekta kostnader 5671279 kr

3.3.2.TLV:s kanslighetsanalyser

TLV bedomer att osidkerheten i det hidlsoekonomiska underlaget ar stor. Darfor har TLV dven
gjort kinslighetsanalyser och alternativa scenarier for att testa dels hur resultaten paverkas
av justeringar i de antaganden som har gjorts, dels hur resultaten skulle forandras vid
alternativa egenskaper hos patientpopulationen. Med de kinslighetsanalyser och scenarier
TLV har gjort hamnar kostnaden per vunnet QALY pa mellan 4,5 och 7,5 miljoner kronor
utan indirekta kostnader.
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Tabell A3: 4 TLV:s kanslighetsanalyser

Kéanslighetsanalyser Skillnad Skillnad Kost- Kost-
kostnader QALYs nad/QALY nad/QALY
(exkl indi- (inkl indirekta
rekta kostna- kostnader)
der)
Grundscenario 67 918 074 kr 10,47 6 485 747 kr 5671279 kr
Dosering 10 % hogre 75 255 389 kr 10,47 7 186 414 kr 6 371946 kr
10 % lagre 60 580 759 kr 10,47 5785 080 kr 4970612 kr
Lakemedels- 10 % hogre 75 255 389 kr 10,47 7 186 414 kr 6 371946 kr
pris 10 % lagre 60 580 759 kr 10,47 5785 080 kr 4970612 kr
Livskvalitet Ingen ytterligare | 67 918 074 kr 9,90 6 863 383 kr 6 001 492 kr
splenektomi nyttoforlust
Kosthad 20 % lagre 69 009 105 kr 10,47 6 589 933 kr 5775 466 kr
symtomlind-
rande behand-
ling
Alder vid 1ar 51 788 646 kr 11,27 4 596 828 kr 4162 005 kr
behandlings-
start 25 ar 66 225 238 kr 9,95 6 657 269 kr 5802 989 kr
Sjukdomens Alla patienter 67 918 074 kr 9,06 7 494 353 kr 6 553 227 kr
svarighetsgrad | mattligt svar
sjukdom
Alla patienter 67 918 074 kr 11,88 5716 419 kr 4998 562 kr
svar sjukdom
45

Dnr 1961/2015




Bilaga 3 — Vpriv (1970/2015)

3.3.3.Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

Kr/QALY Kostnad/QALY vid olika prisnivaer
7 000 000

6 000 000 NG

5000 000 \

4 000 000 \\

3 000 000 \ = Kostnad/QALY
2000 000

1000 000 \\

70% 60% 50% 40% 30% 20% 10%

Prisniva i procent av dagens listpris

100% 90% 80%

Figur A3: 2 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

3.3.4.0séakerhet i resultaten

Kostnaden per vunnet QALY ar hog. Det rader stora osdkerheter i det hilsoekonomiska
underlaget. De faktorer dar det rader storst osdkerhet kring och som dessutom har stor
betydelse for resultatet ror framfor allt doseringen och behandlingens effekt. Antaganden om
livskvalitetsforluster for obehandlade patienter och effekten av enzymersittning ar sannolikt
overskattade.

3.4. Foretagets kommentarer pa den halsoekonomiska analysen

Foretaget har i ett tidigare skede ocksa getts mojlighet att kommentera de hédlsoekonomiska
analyserna. Shire menar att samhaéllsperspektivet borde vara det mest viagledande i det har
fallet nar det giller den hir typen av sillsynta sjukdomar, vilket da borde innebara att dels
indirekta kostnader borde inkluderas i grundanalysen, men ocksa att bredare livskvalitets-
och kostnadskonsekvenser for exempelvis anhoriga borde vigas in. Foretaget anser ocksa
fortfarande att ett mer dynamiskt synsitt pa framtida priser av behandlingen borde vagas i
det har fallet, dvs dels att priset inte 6kar 6ver tid med inflation och dels att prisreduktion
borde forvantas med tiden.

Shire har i tidigare skede av omprévningen dven pekat pa osdkerheterna i den hélsoekono-
miska analysen och svarigheterna att finga alla aspekter i en sallsynt och heterogen sjukdom
som Gauchers. De héller med om att det finns faktorer som 6verskattar kostnadseffektivite-
ten, men att det formodligen finns fler faktorer och begransningar som underskattar
kostnadseffektiviteten.

Shire menar att de skattningar som finns for livskvaliteten dr baserade pa typ 1 patienter,
men att det i Sverige finns en stor andel typ 3 patienter med storre sjukdomsborda. Antagan-
dena om livskvalitetsforluster forknippade med sjukdomen for svenska patienter kan darfor
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vara underskattade. Foretaget menar ocksa att langsiktiga sjukdomskomplikationer sdsom
benkomplikationer inte fangas i de tillgangliga livskvalitetsskattningarna.

Gauchers sjukdom leder ocksa till livskvalitetsforluster for anhoriga vilket enligt foretaget
ocksa bor raknas in i analysen. Detsamma géller indirekta kostnader relaterade till anhorig-
vard, och omsorg sdsom personlig assistans och rehabilitering.

3.4.1.TLV:s svar pa foretagets kommentarer

TLV menar att det kan finnas konsekvenser i form av indirekta livskvalitetsforluster och
kostnader for anhoriga, men att det rader stor osdkerhet kring detta. De direkta effekterna
for patienter ar i de hdlsoekonomiska analyserna sannolikt 6verskattade. Det finns inte nagon
tillganglig information eller vardering av konsekvenser for anhoriga, och att ligga till
antaganden for detta skulle 6ka osdkerheterna i de hialsoekonomiska analyserna. Foretaget
har heller inte skickat in ndgot underlag som visar i vilken utstrackning anhoriga drabbas och
hur denna borda ska kvantifieras.

Foretaget hanvisar ocksa till att det diskuteras huruvida hilsoeffekterna ska diskonteras pa
samma sitt som kostnaderna. De menar att det inte ar uppenbart att de bor gora det och att
hilsoeffekterna i det hir fallet inte ska diskonteras for att frdgan om patienters tillgéng till
behandling inte ska kunna avgoras av just denna fraga.

TLV menar att kostnaden per vunnet QALY sannolikt dr underskattad, snarare dn overskat-
tad. Framfor allt giller det antagandet om ett konstant tillstind av den maéttliga eller hogsta
sjukdomsgraden for obehandlade patienter medan behandlade patienter uppnar symptom-
frihet och en livskvalitetsnivd som normalpopulationen. De skattningar av livskvaliteten som
ligger till grund for antaganden i den hilsoekonomiska analysen inkluderar &aven skelett-
komplikationer.

4. TLV:s bedomning

TLV bedomer att kostnaden per vunnet QALY pa 6,5 miljoner kronor innebir att kostnaden
for behandling med Vpriv inte ar rimlig i forhéllande till den nytta som behandlingen ger.
Med nuvarande listpris bedomer TLV att de kriterier som finns uppstillda i 15 § formansla-
gen inte ar uppfyllda.

TLV bedomer att mot bakgrund av de forutsattningar som rader vad giller Gauchers sjukdom
och enzymersittningsterapi ar det rimligt att acceptera en hogre betalningsvilja matt i
kostnad per QALY an vad som i normalfallet accepteras. Aven om en hogre betalningsvilja
kan tillampas for att tillgodose forutsiattningar for tillgang till behandling av svara och
séllsynta tillstdnd, s kan kostnaden for behandling dock inte tilldtas vara hur hog som helst.
I det har drendet, givet sjukdomens sdrart och likemedlets effekt, bedomer TLV att en
kostnad upp till 1,85 miljoner kronor per vunnet QALY ar rimlig for typ 1-patienter. Gene-
rellt sett har typ 3-patienter en nagot svarare sjukdom &n typ 1-patienter for vilken Vpriv har
godkind indikation. Den accepterade kostnaden per QALY ar darfor nagot ligre dn om
behandlingen hade varit godkand aven for typ 3-patienter.

4.1. TLVforeslar prissankning

For att uppna en kostnad per QALY pa under 1,85 miljoner kronor kriavs en betydande
sankning av listpriset. Enligt TLV:s berdkning utifran den héalsoekonomiska analys dar Vpriv
har jamfoérts med symptomlindrande behandling kridvs en sidnkning av listpriset pa 66
procent. Det nya foreslagna priset ger en kostnad pa 5 200 kronor (AUP) per forpackning
med 400 IE.

47
Dnr 1961/2015



Bilaga 3 — Vpriv (1970/2015)

Tabell A3: 5 Foreslaget pris

Nuvarande Nuvarande | Foreslaget | Foreslaget pris

Produkt | Storlek pris (AIP) pris (AUP) Pris (AIP) (AUP)

Vpriv 400 IE 15 040,00 15387,05 5052,70 5 200,00

Den foreslagna prissdnkningen leder till en betydligt 1agre behandlingskostnad. For en vuxen
patient som viager 75 kg, doseras enligt det genomsnitt som presenterats i registerdata (34
E/kg varannan vecka) och som har full f6ljsamhet till behandlingen berdknar TLV likeme-
delskostnaden till under 900 000 kronor per ar. For barn dir den genomsnittliga vikten
antas vara 33 kg blir behandlingskostnaden strax under 400 000 kronor per patient och ar.

Tabell A3: 6 Behandlingskostnad Vpriv med nytt féreslaget pris

Kroppsvikt (kg) Pris per enhet (AUP Arskostnad (kr)
kr)
75 13,00 861 900
Vpriv 67 13,00 769 964
33 13,00 379 236

4.2. Foretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

Av TLV:s instruktion (2007:1206) framgar att myndigheten ska jamfora prisnivan i Sverige
med prisnivan i andra lander for relevanta produkter pa lakemedelsomradet. Detta ar en del
av TLV:s bakgrundsanalyser och avser den internationella marknaden for aktuell produkt.

Information om eller jamforelser med andra landers priser dr inte ett beslutskriterium for
TLV utan syftar till att fordjupa forstdelsen for marknaden och stodja arbetet med att
sakerstilla fortsatt god tillgang till lakemedel inom forméanerna. Inom ramen for bakgrunds-
analysen ar information om bl. a. pris, forsiljningsvolymer och subventionsstatus i andra
jamforbara lander vardefull.

Vi har bett foretaget att lamna tillginglig information om senast aktuella priser, godkdnda
indikationer, forsiljningsvolymer, samt subventionsstatus for deras produkt i jamforbara
lander.

Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in.

[ ]

48
Dnr 1961/2015



Bilaga 3 — Vpriv (1970/2015)

5. Referenser

[1]

[2]

[3]

[4]

(5]

[6]

[7]

[8]

(9]

[10]

[11]

[12]

G. M. Pastores, N. J. Weinreb, H. Aerts, G. Andria, T. M. Cox, M. Giralt, et al.,
"Therapeutic goals in the treatment of Gaucher disease," Semin Hematol, vol. 41, pp.
4-14, Oct 2004.

D. Elstein, G. M. Cohn, N. Wang, M. Djordjevic, C. Brutaru, and A. Zimran, "Early
achievement and maintenance of the therapeutic goals using velaglucerase alfa in type
1 Gaucher disease," Blood Cells Mol Dis, vol. 46, pp. 119-23, Jan 15 2011.

A. Zimran, G. Altarescu, M. Philips, D. Attias, M. Jmoudiak, M. Deeb, et al., "Phase
1/2 and extension study of velaglucerase alfa replacement therapy in adults with type
1 Gaucher disease: 48-month experience," Blood, vol. 115, pp. 4651-6, Jun 10 2010.

A. Zimran, N. Wang, C. Ogg, E. Crombez, G. M. Cohn, and D. Elstein, "Seven-year
safety and efficacy with velaglucerase alfa for treatment-naive adult patients with type
1 Gaucher disease," Am J Hematol, vol. 90, pp. 577-83, Jul 2015.

D. E. Gonzalez, H. B. Turkia, E. A. Lukina, I. Kisinovsky, M. F. Dridi, D. Elstein, et al.,
"Enzyme replacement therapy with velaglucerase alfa in Gaucher disease: Results
from a randomized, double-blind, multinational, Phase 3 study," Am J Hematol, vol.
88, pp. 166-71, Mar 2013.

A. Zimran, G. M. Pastores, A. Tylki-Szymanska, D. A. Hughes, D. Elstein, R. Mardach,
et al., "Safety and efficacy of velaglucerase alfa in Gaucher disease type 1 patients
previously treated with imiglucerase," Am J Hematol, vol. 88, pp. 172-8, Mar 2013.

H. Ben Turkia, D. E. Gonzalez, N. W. Barton, A. Zimran, M. Kabra, E. A. Lukina, et
al., "Velaglucerase alfa enzyme replacement therapy compared with imiglucerase in
patients with Gaucher disease," Am J Hematol, vol. 88, pp. 179-84, Mar 2013.

D. A. Hughes, D. E. Gonzalez, E. A. Lukina, A. Mehta, M. Kabra, D. Elstein, et al.,
"Velaglucerase alfa (VPRIV) enzyme replacement therapy in patients with Gaucher
disease: Long-term data from phase III clinical trials," Am J Hematol, vol. 9o, pp.
584-91, Jul 2015.

G. M. Pastores, B. Rosenbloom, N. Weinreb, O. Goker-Alpan, G. Grabowski, G. M.
Cohn, et al, "A multicenter open-label treatment protocol (HGT-GCB-058) of
velaglucerase alfa enzyme replacement therapy in patients with Gaucher disease type
1: safety and tolerability," Genet Med, vol. 16, pp. 359-66, May 2014.

M. Connock, A. Burls, E. Frew, A. Fry-Smith, A. Juarez-Garcia, C. McCabe, et al., "The
clinical effectiveness and cost-effectiveness of enzyme replacement therapy for
Gaucher's disease: a systematic review," Health Technol Assess, vol. 10, pp. iii-iv, ix-
136, Jul 2006.

A. E. Clarke, M. K. Goldstein, D. Michelson, A. M. Garber, and L. A. Lenert, "The
effect of assessment method and respondent population on utilities elicited for
Gaucher disease," Qual Life Res, vol. 6, pp. 169-84, Mar 1997.

K. Burstrom, Hdlsorelaterad livskvalitet mdtt med EQ-5D - Beskrivning av
instrumentet samt resultat fran en befolkningsundersékning i Stockholms ldn:
Stockholms lans landsting, Samhallsmedicin, 2002.

49

Dnr 1961/2015



