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Kliniklakemedelsuppdraget

Tandvards- och lakemedelsforménsverket (TLV) genomfor hialsoekonomiska bedomningar
av utvalda kliniklakemedel, likemedel som anviands inom slutenvirden. Inom ramen for
detta arbete fattar TLV inte nagra beslut, utan tar fram hilsoekonomiska underlag for beslut i
landstingen.

NT-radet (Nya terapier) initierar vilka 1ikemedel som ska bedémas och ger rekommendat-
ioner till landstingen baserat pa TLV:s underlag.

TLV:s underlag ar framtaget i enlighet med TLV:s allménna rad och andra héalsoekonomiskt
etablerade metoder.
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TLV:s bedémning och sammanfattning

e Svar refraktar eosinofil astma innebar att patienten har astma med forhojda eosinofil-
nivaer med kvarvarande symtom trots behandling med hoga doser inhalationskorti-
kosteroider samt ytterligare underhallsbehandling(ar).

¢ Cinqaero anvands for att behandla svar eosinofil astma hos vuxna patienter nar till-
stdndet inte ar vilkontrollerat trots behandling med hoga doser inhalerade korti-
kosteroider tillsammans med ett annat astmaldkemedel.

¢ Cinqgaero innehéller den aktiva substansen reslizumab, en monoklonal antikropp som
blockerar interleukin-5-aktivitet och minskar antalet eosinofiler i blodet och lung-
orna. Eosinofiler ar vita blodkroppar som ar involverade vid astmatiska inflammat-
ioner.

e TLV gor bedomningen att svarighetsgraden av sjukdomen ar hog.

TLV bedomer att aktuell patientpopulation for Cinqaero ar patienter som star pa pe-
rorala kortikosteroider (OCS) som tillagg till standardbehandling, vilket motsvarar
steg 5 i Likemedelsverkets behandlingstrappa. Standardbehandling motsvarar hoga
doser inhalationskortikosteroider samt ytterligare underhéllsbehandling(ar).

e Cinqaero har utvirderats i tva 52-veckorsstudier pa 953 patienter med eosinofil astma
som fick reslizumab alternativt placebo var fjarde vecka som tillagg till standardbe-
handling. Resultaten fran de tva studierna visar att patienterna som fick reslizumab
som tilldgg till standardbehandling hade statistiskt signifikant minskning av exacer-
bationer (56 % GINA 4 och 5) jamfort med enbart standardbehandling.

o Indirekta jamforelser har utforts for att utvirdera effekten for reslizamab jamfort mot
mepolizumab. TLV gor bedomningen att det inte ar visat att det ena lakemedlet ar
battre eller simre an det andra avseende exacerbationer vad giller behandlingseffekt
pé gruppniva baserat pa Bucheranalysen.

e De studier som ingéar i de indirekta jimforelserna for att utvardera effekten for resli-
zumab mot omalizumab ar allfor olika for att kunna dra nagra slutsatser om relativ
effekt.

o Effektjamforelsen for reslizumab jamfort mot OCS ar associerad med stor osidkerhet.
Foretaget har till TLV inlimnat en hilsoekonomisk modell som primért undersoker
relationen mellan kostnad och effekt for Cinqaero (reslizumab) som tilliggsbehand-
ling till standardbehandling (BSC) jamfort med enbart BSC. Patienterna som studeras
i TLV:s grundscenario bestar av patienter pa behandlingssteg 5 i Likemedelsverkets
behandlingstrappa, utan OCS och med minst 4 exacerbationer under foregaende ar.
TLV har dven presenterat ett scenario for patienter som star pa OCS men tolkar resul-
taten med mycket stor forsiktighet dd modellen inte ar konstruerad for att ta hansyn
till denna patientgrupp.

e Kostnaden per QALY ligger mellan 1 090 000 och 1 210 000 kronor utan indirekta
kostnader nir den aktuella styrkan av Cinqaero 100 mg anvéinds. Med den eventuellt
nya styrkan 25 mg ligger kostnaden per QALY mellan 860 000 och 950 000 kronor.

e Likemedelspriset for Cinqaero intravenos infusion ar 14 045 kronor var fjarde vecka
med den aktuella 100 mg injektionsflaskan och [---] kronor med den eventuella 25
mg injektionsflaskan. Priset for Nucala subkutan injektion var fjarde vecka ar 11 617
kronor. Lakemedelspriset for fyra veckors behandling med Xolair subkutan injektion
ar 8 931 kronor och OCS ar 45 kronor (AUP). For samtliga lakemedel forutom OCS
tillkommer en administreringskostnad pa sjukhus.

e Med den aktuella styrkan Cinqaero 100 mg ar kostnaden per fyraveckorsbehandling
cirka 3 400 kronor hogre per patient jamfort med Nucala. Med den eventuellt nya
styrkan Cinqaero 25 mg ar kostnaden per fyraveckorsbehandling cirka [---] per pati-
ent jamfort med Nucala.

Slutsatserna i underlaget kan komma att andras om forutsattningarna som ligger till grund for
den utvarderingen forandras péa ett avgorande satt.
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1 Bakgrund

TLV har utvarderat kostnadseffektiviten for Cinqaero vid svar eosinofil astma.

TLV har i denna uppdaterade tilliggsanalys anvint sig av priset pa Cinqaero och Nucala fran
Apoteket AB (apoteket.se). I denna text uppdateras dven tabeller som visas i den tidigare ut-
varderingen. For all 6vrig klinisk och halsoekonomisk information och bedomningar hénvisas
till det tidigare publicerade underlaget.

Revideringar av resultat med pris fran apoteket.se gors enbart pd TLV:s grundscenarier.

2 Reviderade uppgifter

Har presenteras reviderade uppgifter samt resultat med pris pa Cinqaero och Nucala fran apo-
teket.se.

I avsnitt 2.1 presenteras revidering av uppgifterna som presenteras i avsnitt 2.2.1 i det tidigare
underlaget. Har presenteras enbart de uppgifter som uppdateras i och med att pris for
Cingaero och Nucala anvands fran apoteket.se.

I avsnitt 2.2 redovisas reviderade resultat i TLV:s grundscenarier.

I avsnitt 2.2.1 presenteras en reviderad version av det som redovisas i avsnitt 3.2.11 det tidigare
underlaget och avser resultat i TLV:s grundscenario i jamforelse pa Cinqaero och ingen be-
handling (med och utan OCS). Hela det avsnitt som avses redovisas med reviderade resultat.
Hénvisningar i avsnittet dr kopplade till det tidigare underlaget.

I avsnitt 2.2.2 presenteras en reviderad version av det som redovisas i avsnitt 3.2.2 under ru-
briken "Cinqgaero jamfort med Nucala” i det tidigare underlaget. Relevanta delar av det avsnitt
som avses redovisas med reviderade resultat. Hanvisningar i avsnittet ar kopplade till det tidi-
gare underlaget.

2.1 Kostnader for lakemedlet

En injektionsflaska Cinqaero 100 mg kostar 5 182,5 kronor!.

En injektionsflaska Nucala 100 mg kostar 11 617,0 kronor2.

Med antagande kring likemedelsférbrukning som foretaget anger blir likemedelskostnaden
per cykel (var fjarde vecka) omkring [---] kronor for Cinqaero. Likemedelskostnad per cykel
for Nucala blir 11 617 kronor. Dessa uppdateringar avser de uppgifter som redovisas i tabell 13
i det tidigare underlaget.

2.2 Reviderade resultat TLV:s grundscenario

TLV:s grundscenarier revideras mot bakgrund av att likemedelspris pa Cinqaero och Nucala
fran apoteket.se appliceras i analyserna.

t Prisuppgift frén www.apoteket.se. Himtat: 17 mars 2017.
2 Prisuppgift frin www.apoteket.se. Himtat: 23 mars 2017.
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2.2.1 Cingaero jamfért med ingen behandling (med och utan OCS separat)

Viktiga antaganden i TLV:s grundscenarier
Forklaring till valet av antaganden i TLV:s grundscenarler framgar i avsnitt 2 Hilsoekonomi.
Ovriga antaganden som foretaget anvint sig av i sina modeller kvarstar.

e Tidshorisonten dndras till 40 ar istéllet for foretagets 60 ar. Nar TLV:s grundscenario
redovisas som ett intervall 4ndras tidshorisonten mellan 30 och 40 ar.

e TLV riaknar i modellen med likemedelskostnad per behandling for Cinqaero med 100
mg injektionsflaskor pa [---] flaskor per behandlingstillfille, istillet for foretagets ini-
tiala antagande pé [---] flaskor per behandlingstillfdlle. Nar TLV:s grundscenario redo-
visas som ett intervall redovisas bada berdkningarna.

e TLV antar att 20 procent av patienterna med svar exacerbation blir inlagda pa sjukhus,
istallet for foretagets antagande pa [---] procent.

e Livskvalitetsvikt for halsotillstdndet svir exacerbation har justerats till 0,522 istallet
for foretagets 0,33.

e TLV inkluderar patienter med minst 4 exacerbationer under foregdende ar istallet for
foretagets minst 2 exacerbationer under foregdende ar.

Resultat Cinqaero jimfort med ingen behandling (med OCS i bada behandlings-
armarna)

TLV uppskattar att kostnaden per vunnet QALY bland patienter med minst 4 exacerbationer
under foregdende ar som star pa standardbehandling med OCS till 970 821 kronor utan indi-
rekta kostnader for arbetsfranvaro.

Resultat Cinqaero jimfort med ingen behandling (utan OCS i bada behandlings-
armarna)

TLV uppskattar att kostnaden per vunnet QALY bland patienter med minst 4 exacerbationer
under foregdende ar som star pa standardbehandling utan OCS till 1 089 539 utan indirekta
kostnader.

Tabell 21: Resultat i TLV:s grundscenario pa Cingaero i jamforelse med ingen behandling for patienter med minst
4 exacerbationer under foregaende ar (BSC i bada behandlingsarmarna och utan OCS i bada behandlingsar-
marna).

. Ingen behand- Okning/
CSimeEere (SSC0es) ling (BSC-OCS) minskning
Behandlingskostnad* [--] [--] [--]
Ovriga sjukvardskostnader [---] [---] [---]
Indirekta kostnader [--] [--] [--]
Kostnader, totalt [--] [--] [--]
Levnadsar (LY) [---] [---] [---]
QALYs [--] [---] [---]
Kostnad per vunnet QALY med indirekta kostnader 911 2009 kr
Kostnad per vunnet QALY utan indirekta kostnader 1089 539 kr

*Lakemedelskostnad och administrationskostnad
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Resultat Cinqaero jimfort med ingen behandling (utan OCS i bada behandlings-
armarna) med en tidshorisont mellan 30 och 40 ar

Kostnaden per QALY ligger mellan 1 089 539 och 1 210 183 kronor utan indirekta kostnader
nar den aktuella styrkan av Cinqaero 100 mg anviands. Med den eventuellt nya styrkan 25 mg
ligger kostnaden per QALY mellan 855 750 och 949 252 kronor.

TLV:s kanslighetsanalyser av olika parametrar i modellen

TLV presenterar kinslighetsanalyser for patienter med minst 4 exacerbationer under det sen-
aste aret avseende likemedelskostnad, tidshorisont och andel av patienter som blir inlagda pa
sjukhus till f6]jd av svar exacerbation. Tidshorisonten har stor paverkan pa resultaten i foreta-
gets modell. Dessutom ar den kliniska effekten av Cinqaero over tid mycket osdker och mo-
dellen raknar med en kvarvarande effekt 6ver modellens hela tidshorisont. Darfér har TLV
ocksa valt att i sina grundscenarier aven redovisa kostnaden per QALY som ett intervall dar
tidshorisonten varierar mellan 30 och 40 ar.

Tabell 22: TLV:s kanslighetsanalyser pa jamforelsen Cingaero och ingen behandling utan OCS i bada behand-
lingsarmarna for patienter med minst 4 exacerbationer under féregaende ar.

Kanslighetsanalyser (vardet i grundscenario) | +/- Kostnader | +/- QALYs Kostnad
/QALY

TLV:s grundscenario [---] [---] | 1089539 kr

Lakemedelskostnad Med dosjusterings- -] [-]

(14 044,58 kr) fs"chema (_Jch 25 mg 855 750 kr
Orpackning

Tidshorisont (40 ar) 30 ar [---] [---] | 1210183 kr

Andel sjukhusinlagg- 15% [---] [---]

ningar for patienter med 1204 737 kr

svar exacerbation (20%)

Nyttovikt for okontrolle- Fran kliniska studier [---] [---]

rad astma (0,728) for Cingaero pa [---] 1090 532 kr

TLV:s kanslighetsanalys vid olika prisnivaer i modellen

Figur 3 nedan visar utfallet i kostnad per QALY vid olika prisnivaer for Cinqaero. I TLV:s
grundscenario med enbart 100 mg injektionsflaskan inkluderas lakemedelskostnad for [---]
injektionsflaskor per behandling. I det TLV:s grundscenario inklusive 25 mg injektionsflaskan
inkluderas lakemedelskostnad for [---] injektionsflaskor per behandling(=[---]1*100mg), vilket
bygger pa en inklusion av 25 mg injektionsflaska och viktdoseringsschema.
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Kostnad per QALY
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Figur 3: Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer. Avser 40 ars tidshorisont.

TLV:s kanslighetsanalyser av olika svart sjuka patientgrupper i modellen

TLV presenterar kanslighetsanalyser for olika svart sjuka patientgrupper. I tabellen nedan in-
kluderas patienter med minst 2 exacerbationer under féregdende ar, men ocksa svarare sjuka
patientgrupper med fler exacerbationer under foregdende ar.

Av tabellen framgar att kostnaden per QALY ar ldgre nar man ser till patientgruppen som haft
minst 3 respektive 4 exacerbationer under foregdende ar. For patienter med minst 4 exacer-
bationer under foregidende ar som inte star pd OCS ar kostnaden per vunnet QALY cirka
1,1 miljoner kronor utan indirekta kostnader.

Tabell 23: TLV:s analys av olika patientgrupper*

Kostnad per vun- | Kostnad per vun-
Grupp Patientgrupper net QALY utan in- | net QALY med in-
direkta kostnader | direkta kostnader
a Cingaero+BSC-OCS vs BSC-OCS, minst4 | 1 089 539 kr 911 209 kr
exacerbationer under féregaende ar
b Cingaero+BSC -OCS vs BSC-OCS, minst 3 | 1 292 934 kr 1123 238 kr
exacerbationer under féregaende ar
c Cingaero+BSC-OCS vs BSC-OCS, minst 2 | 1 640 831 kr 1483 974 kr
exacerbationer under féregdende ar
d Cingaero+BSC+OCS vs BSC+OCS, minst | 970 821 kr 788 794 kr
4 exacerbationer under foregaende ar
e Cingaero+BSC+OCS vs BSC+OCS, minst | 1 159 618 kr 986 069 kr
3 exacerbationer under féregdende ar
f Cingaero+BSC+OCS vs BSC+OCS, minst | 1 486 539 kr 1 325 537 kr
2 exacerbationer under féregdende ar

* 40 ars tidshorisont (se tabell 21)
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2.2.2 Cingaero jamfort med Nucala

TLV presenterar endast en kostnadsjamforelse mellan Cinqaero och Nucala (jamforelsealter-
nativ 3). Lakemedelspriset pa Cingaero ar 14 045 kronor vid antagande om [---] injektionsflas-
kor (100 mg*[---]) med Cinqaero per behandling. Likemedelspriset for Nucala uppgar till
11 617 kronor per behandling enligt apoteket.se

Cingaero administreras som intravenos infusion av sjukvardspersonal, medan Nucala ar en
subkutan injektion som ocksa administreras av sjukvardspersonal. Administreringskostnaden
for Cinqaero ar hogre dn administreringskostnaden for Nucala. Bade Cinqaero och Nucala ad-
ministreras var fjarde vecka. Nedan tabell visar behandlingskostnad for Nucala samt behand-
lingskostnad for Cinqaero.

Tabell 24; Lakemedelspris, administreringskostnad och total behandlingskostnad for Cingaero och Nucala. Priser
fran apoteket.se.

Lakemedelspris Administreringskost- Total kostnad per be-
nad handling

Nucala (1 injektionsflaska 11 617,00 1730,14 13 347,14
per behandling)
Cingaero ([---] injektionsflas- 14 044,58 2 740,60 16 785,18
kor per behandling)
Cingaero (viktdoserings- [--] 2 740,60 [---]
schema samt 25 mg for-
packning)

Den totala behandlingskostnaden for Cinqaero motsvarar cirka 16 800 kronor var fjarde vecka.
Behandlingskostnaden for Nucala motsvarar cirka 13 300 kronor var fjarde vecka.

Nedan figur visar behandlingskostnaden for Cinqaero i TLV:s grundscenario (scenario A) och
ett alternativt scenario (scenario B). TLV:s grundscenario A inkluderar lakemedelskostnaden
for [---] injektionsflaskor Cinqaero vilket gor att den totala behandlingskostnaden blir 16 800
kronor. Detta motsvarar en lakemedelskostnad per behandling pa 14 045 kronor. Det alterna-
tiva scenario B forutsitter det viktdoseringsschema som foretaget presenterat till TLV och den
25 mg forpackning som foretaget raknat med i sina hilsoekonomiska modeller. Behandlings-
kostnaden for Nucala enligt lakemedelspriset pa apoteket.se visas i rott.

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stod av
30 kap 23 § offentlighets- och sekretesslagen (2009:400).

Figur 4: Behandlingskostnad (inkluderar bade administreringskostnad och lakemedelskostnad) for Cingaero och
Nucala (alla priser i SEK, AUP). Bilden &r inte skalenlig.

2.2.3 Samlad beddomning av resultaten

TLV har redovisat fyra olika jaimforelsealternativ till Cinqaero. Bade i jamforelsen mot Xolair
och OCS ar osiakerheterna kring den relativa kliniska effekten alltfor osakra. Darfor har TLV
valt att inte gora ndgon hilsoekonomisk bedomning av vare sig Xolair eller OCS i forhallande
till Cinqaero.

I jamforelsen mot ingen behandling (enbart BSC) ar forknippad med stora osakerheter. Osa-
kerheterna grundar sig framforallt pa osidkerheter kring langtidseffekterna av behandling med
Cinqaero. Darfor presenterar TLV sitt grundscenario 6ver ett intervall med en tidshorisont
mellan 30 och 40 ar, fortfarande med ett antagande om kvarvarande effekt 6ver tid.
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TLV bedomer att aktuell patientpopulation for Cinqaero ar patienter som star pa perorala kor-
tikosteroider (OCS) som tillagg till standardbehandling. Standardbehandling motsvarar hoga
doser inhalationskortikosteroider samt ytterligare underhéllsbehandling(ar). Patienterna som
studeras i TLV:s grundscenario bestér av patienter pa behandlingssteg 5 i Likemedelsverkets
behandlingstrappa, utan OCS och med minst 4 exacerbationer under foregdende ar. TLV har
aven undersokt patienter som star pa OCS men tolkar resultaten med mycket stor forsiktighet
da modellen inte ar konstruerad for att ta hansyn till denna patientgrupp. Kostnaden per QALY
ligger mellan 1 090 000 och 1 210 000 kronor utan indirekta kostnader nir den aktuella styr-
kan av Cingaero 100 mg anvinds. Med den eventuellt nya styrkan 25 mg och viktdoserings-
schemat ligger kostnaden per QALY mellan 860 000 och 950 000 kronor.

I jamforelsen mot Nucala redovisar TLV en kostnadsjamforelse som endast tar hansyn till be-
handlingskostnaden (lakemedelspris och administreringskostnad). Med den aktuella styrkan
Cingaero 100 mg ar kostnaden per fyraveckorsbehandling cirka 3 400 kronor hogre per patient
jamfort med priset for Nucala enligt apoteket.se. Med den eventuellt nya styrkan Cingaero 25
mg och viktdoseringsschemat ar kostnaden per fyraveckorsbehandling cirka

[--].

2.3 Ovriga rattelser

Tabell 21 i ursprungligt underlag: Likemedelskostnader i tabellen inkluderar dven administ-
rationskostnader.

Tabell 22 i ursprungligt underlag: Sista raden, ska std "Nyttovikt for okontrollerad astma” istal-
let for "Nyttovikt for okontrollerad exacerbation”.
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