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Kliniklakemedelsuppdraget
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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 (reslizaumab) som tillaggsbehand-
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 d& modellen inte ar konstruerad for att ta hansyn
till denna patientgrupp.

¢ Kostnaden per QALY ligger mellan 1 060 000 och 1 180 000 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 830 000 och 920 000 kronor.

e Likemedelspriset for Cinqaero intravenos infusion ar [---] kronor var fjarde vecka
med den aktuella 100 mg injektionsflaskan och [---] kronor med den eventuella 25
mg injektionsflaskan. Priset for Nucala subkutan injektion ar oként men i subvent-
ionsansokan hos TLV var priset 11 715 kronor var fjarde vecka (AUP). Lakemedelspri-
set for fyra veckors behandling med Xolair subkutan injektion ar 8 931 kronor och
OCS ir 45 kronor (AUP). For samtliga lakemedel forutom OCS tillkommer en admini-
streringskostnad pa sjukhus.

e Med den aktuella styrkan Cinqaero 100 mg ar kostnaden per fyraveckorsbehandling
cirka [---] per patient jamfort med priset vid subventionsbeslutet for Nucala. Med den
eventuellt nya styrkan Cinqaero 25 mg ar kostnaden per fyraveckorsbehandling cirka
[---] per patient jamfort med Nucala.
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Slutsatserna i underlaget kan komma att &ndras om forutsattningarna som ligger till grund for
den utvarderingen forandras pa ett avgorande sitt.
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1 Medicinskt underlag Cinqaero

1.1 Eosinofil astma

Astma kan delas in i olika fenotyper beroende pa patientgruppens demografiska, kliniska
och/eller patofysiologiska kannetecken. Bestimning av den eosinofila fenotypen baseras pa
antalet eosinofila celler i blodet eller i sputum. Svar refraktar eosinofil astma innebar att pati-
enten har astma med dokumenterad eosinofil karaktar och behandling med hoga doser inha-
lationskortikosteroider samt ytterligare underhéllsbehandling(ar) och trots detta har
kvarvarande symtom.

1.2 Lakemedlet

Cinqaero innehéller den aktiva substansen reslizamab, en monoklonal antikropp, som ar en
typ av protein som kinner igen och binder till en specifik mélsubstans i kroppen. Lakemedlet
godkiandes i augusti 2016 genom en central godkdnnandeprocedur.

1.2.1 Indikation

Cingaero ar indicerat som tillaggsterapi till vuxna patienter med svar eosinofil astma som inte
kontrolleras adekvat trots hoga doser inhalerade kortikosteroider i kombination med ett annat
lakemedel for underhallsbehandling.

1.2.2 Verkningsmekanism

Vid eosinofil astma ar symtomen kopplade till ett for stort antal av en typ av vit blodkropp som
kallas eosinofiler i blodet och i slemmet i lungorna. Reslizumab, dr en monoklonal antikropp
som ar utformad for att fasta vid ett amne som kallas interleukin-5, som stimulerar eosinofi-
lernas tillvaxt och aktivitet. Nar Cinqaero faster vid interleukin-5 och blockerar dess aktivitet
minskas antalet eosinofiler i blodet och lungorna. Detta bidrar till att minska inflammationen
och leder till farre astmaanfall och forbéattrade symtom.

1.2.3 Dosering/administrering

Rekommenderad dos, baserad pa kroppsvikt, ar 3 mg/kg, administrerad intravendst av sjuk-
vardspersonal en ging var fjarde vecka. Likemedlet ar avsett for langtidsbehandling och ett
beslut att fortsitta behandlingen maéste tas minst en gang om aret baserat pa sjukdomens sva-
righetsgrad och graden av exacerbationskontroll.

1.3 Behandling och svarighetsgrad

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Lakemedelsverkets behandlingsrekommendationer vid astma 2015! baseras pa de bakgrunds-
dokument som publiceras tillsammans med behandlingsrekommendationen, samt pa de ve-
tenskapliga underlag om ldkemedelsbehandling av astma som tagits fram av Socialstyrelsen i
samband med arbetet med de nya nationella riktlinjerna for astma och KOL.

Figuren nedan visar behandlingstrappan for underhallsbehandling av astma. Astmabehand-
ling enligt steg 1—3 i behandlingstrappan kan ske inom primarvarden. Behandling enligt steg
4 kan ske i primirvard med specialkompetens eller pa specialistmottagning vid lungmedicinsk
eller allergologisk specialistklinik. Med specialkompetens avses den astmavard som ges av 1a-
kare inom intern- och allmdnmedicin med sarskilt goda kunskaper i astmavard. Inom primar-
varden innebar detta oftast ett samarbete med sjukskoterskeledd astma/KOL-mottagning.
Behandling enligt steg 5 sker alltid vid lungmedicinsk eller allergologisk specialistklinik.

1 Lakemedelsverket, Lakemedelsbehandling vid astma. 2015. Tillgénglig: https://lakemedelsverket.se/malgrupp/Halso---sjuk-
vard/Behandlings--rekommendationer/Behandlingsrekommendation---listan/Astma/
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Steg 1
Alla patienter med astma oavsett svarighetsgrad ska forses med snabbverkande beta-2-stimu-
lerare (SABA) att anvianda vid behov.

Steg 2

Har patienten astmasymtom > 2 ginger/vecka sitts inhalationskortikosteroider (ICS) in. I re-
gel kravs endast 1ag dos, men initialt kan ibland en medelhog dos kriavas. Man bor efter hand
efterstrava lagsta mojliga underhallsdos som haller patienten symtomfri. Dosen av ICS kan
tillfalligt okas utan tillagg av ldngverkande beta-2-stimulerare (LABA), till exempel vid 6kad
allergenexponering eller luftvagsinfektion.

Steg 3

Vid otillracklig effekt av 1ag/medelhog dos av ICS ges tillaggslakemedel, i forsta hand langver-
kande beta-2-stimulerare (LABA). Alternativt kan leukotrienantagonist (LTRA) ges som till-
lagg. I vissa fall kan tilligg med bade LABA och LTRA behovas.

Steg 4

Om ldg/medelhog dos av ICS i kombination med tilldggslakemedel ar otillrackligt for astma-
kontroll provas okning till hog dos av ICS med bibehéllna tillaggslikemedel. Tillagg av tio-
tropium kan 6verviagas.

Steg 5
Om otillracklig astmakontroll av ovanstidende ska remiss skickas till specialistklinik for even-
tuell kompletterande utredning och stéallningstagande till behandling.

Vid otillracklig effekt av givna lakemedel bor det 6verviagas om diagnosen ar korrekt, huruvida
patienten har ratt inhalationsteknik och om patienten foljer given ordination.
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Vid behovs- Alternativ
Alla behandling underhalls-
behandling

+LTRA
+ tiotropium

Lag/medelhég
dos ICS
+LTRA

Medelhég dos ICS
initialt eller periodvis

Steg 1

Vid behov:
SABA vid behov SABA alternativt ICS + formoterol

Astmautbildning, kontroll av exponering, féljsamhet till ordination

Figur 1: Lakemedelsverkets behandlingstrappa for underhéllsbehandling av astma

Foretaget anger att patienter som ar aktuella for behandling med Cingaero tillhor steg 4 och 5
i Lakemedelsverkets behandlingstrappa.

1.3.2 Jamforelsealternativ
Foretaget har efter NT-radets begidran inkommit med fyra jamforelsealternativ till Cinqaero.

Det initiala jamforelsealternativet till Cinqaero var enligt foretaget Cinqaero som tillaggsbe-
handling till standardbehandling (Best Supportive Care, BSC) mot ingen behandling (enbart
BSC), samma jamforelsealternativ som i de kliniska studierna pa reslizumab. Standardbe-
handling motsvarar steg 4 och 5 i Likemedelsverkets behandlingstrappa ovan.

Utover jamforelsen mot ingen behandling har foretaget efter efterfragan fran NT-radet dven
kommit in med jamforelser pa Cinqaero som tilliggsbehandling till BSC mot Xolair (endast
patienter med en allergisk komponent, vilket enligt foretaget motsvarar cirka [---] procent av
patienterna som ar aktuella for Cinqaero), Nucala eller perorala kortikosteroider (OCS). De
fyra olika jamforelsealternativen till Cinqaero anges nedan.

1. Cinqaero jamfort med ingen behandling (enbart BSC)

2. Cinqaero jamfort med Xolair (omalizumab)
3. Cinqgaero jamfort med Nucala (mepolizumab)
4

Cinqgaero jamfort med perorala kortikosteroider (OCS)

Foretaget har fort foljande resonemang kring de fyra olika jamforelsealternativen som anges
ovan.
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1. Cingaero jamfort med ingen behandling (enbart BSC

P& grund av biverkningsrisken ar det olampligt att ge underhallsbehandling med perorala kor-
tikosteroider och darfor blir enbart standardbehandling relevant jamforelsealternativ.

2. Cingaero jamfort med Xolair (omalizumab)

Foretaget hanvisar bland annat till Likemedelsverkets behandlingstrappa dar det framgar att
Xolair ska ges som tillaggsbehandling i steg 5 i Likemedelsverkets behandlingstrappa, till pa-
tienter med svar allergisk astma. Behandling med Xolair ar endast avsedd for patienter med
tydlig IgE (immunglobulin E)-medierad astma. Foretaget uppskattar att de patienter som har
en allergisk komponent utgor en [---] av den totala patientpopulationen med eosinofil astma.

3. Cinqgaero jamfort med Nucala (mepolizumab)

Nucala ar indicerat som tillaggsbehandling vid svar refraktar eosinofil astma och ges som sub-
kutana injektioner var fjarde vecka av sjukvardspersonal. Verkningsmekanismen ar samma
som for Cinqaero och bada dessa ladkemedel ar avsedda for langtidsbehandling.

4. Cinqgaero jamfort med perorala kortikosteroider (OCS)

Perorala kortikosteroider (OCS) rekommenderas enligt foretaget som tillagg till patienter med
svar okontrollerad astma. OCS forskrivs da som kortare kurer pa grund av biverkningsrisken.
Langtidsbehandling rekommenderas inte enligt Likemedelsverkets behandlingsrekommen-
dationer.

Foretaget har kommit in med hilsoekonomiska analyser pa samtliga fyra jamforelsealternativ.

TLV:s bedomning:

Jamforelsealternativet skiljer sig at beroende pa om den eosinofila astman dven har en aller-
gisk komponent eller vilka andra behandlingar patienten redan star pa. Standardbehandlingen
ska minst inkludera hégdosbehandling med inhalerade kortikosteroider (ICS) plus ytterligare
underhéllsbehandling(ar). Behandling med de nedan ndmnda jamf6relsealternativ motsvarar
steg 5 i Likemedelsverkets behandlingstrappa.

Patienter som har okontrollerad astma trots adekvat standardbehandling med likemedel en-
ligt steg 4 i Likemedelsverkets behandlingstrappa ska i férsta hand fa tillagg av OCS. Darfor
bedomer TLV att aktuell patientpopulation for Cinqaero ar patienter som star pa perorala kor-
tikosteroider (OCS) som tillagg till standardbehandling. I forsta hand ges OCS som kortare
kurer pa 5-7 dagar som tillagg till standardbehandling. Till ett fatal patienter som ar mycket
svart sjuka kan underhallsbehandling med OCS forekomma. Oavsett om OCS ges som kortare
kurer eller som underhéllsbehandling ska alltid risk for systemiska steroidbiverkningar beak-
tas.

Perorala kortikosteroider (OCS) kan vara mindre lampligt for vissa patienter och da kan
Nucala alternativt ingen behandling vara aktuella. Cinqaero och Nucala har samma verknings-
mekanism och ar bdda godkanda som tillaggsbehandling vid svér refraktir eosinofil astma. For
en del patienter ar OCS inte lampligt exempelvis pa grund av diabetes, hogt blodtryck som ar
svarkontrollerat eller om patienten tidigare har reagerat med svara biverkningar. For dessa
patienter kan ingen behandling alternativt Nucala vara aktuellt.

Xolair har indikationen svar allergisk astma och en del av patienterna med svar refraktir eo-
sinofil astma har dven en allergisk komponent. For patienter som dven har en allergisk kom-
ponent ar Xolair aktuellt.
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1.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

Astma ar en sjukdom som forsamrar luftflodet och darmed paverkar forutsattningarna for att
uppréatthalla tillracklig syresattning av blodet. Cingaero ar enligt produktresumé godkiant som
tillaggsterapi till vuxna patienter med svar eosinofil astma som inte kontrolleras adekvat trots
hoga doser inhalerade kortikosteroider i kombination med annat likemedel f6r underhéllsbe-
handling. Patientgruppen for vilken Cinqaero dr godkand har saledes kvarvarande symtom och
exacerbationer trots full inhalationsbehandling. Detta paverkar framforallt patientens livskva-
litet, men kan dven innebara en 6kad risk att do i fortid. Risken att do i astma ar dock mycket
ldg och har minskat betydligt sedan introduktionen av inhalationskortikosteroider och luft-
rorsvidgande lakemedel. For patientgruppen for vilken Cinqaero har indikation finns for nar-
varande fa alternativa behandlingar.

TLV:s bedomning:

Svarighetsgraden for svar refraktir eosinofil astma bedomer TLV som hog. Detta baseras pa
att sjukdomstillstindet paverkar patientens livskvalitet negativt och att sjukdomen ar langva-
rig men att risken att do6 ar 1ag. Svarighetsgraden kan av TLV bedomas som 1ag, medelh6g, hog
eller mycket hog. Bedomningen av svarighetsgrad ar gjord pa gruppniva och ska relateras till
alla andra sjukdomstillstand.

1.4 Klinisk effekt och sakerhet

1.4.1 Kliniska studier

Effekt och siakerhet for reslizumab har utvarderats i bland annat tva randomiserade (3082 och
3083), dubbelblinda, placebokontrollerade studier som pagick i 52 veckor. Resultaten fran
dessa tva studier finns redovisade i en publikationz.

Metod

Studierna inkluderade patienter med mattlig till svar astma som inte fatt tillfredstéllande ef-
fekt med medelhoga till hoga doser inhalationskortikosteroider (ICS) med eller utan andra f6-
rebyggande likemedel. Patienterna hade minst 400 eosinofila celler/mikroliter och minst

1 exacerbation under det senaste aret. Studierna inkluderade patienter som omfattar GINA 3,
4, 5. Den godkianda indikationen omfattar daremot patienter i GINA 4 och 53. Patienterna fick
en intravends infusion av reslizumab alternativt placebo var fjarde vecka som tillagg till stan-
dardbehandling (BSC). En mindre andel patienter hade underhallsbehandling med perorala
kortikosteroider (OCS), motsvarande upp till 10 mg prednisolon per dag. I studierna 3082 och
3083 behandlades 19 respektive 12 procent av patienterna sedan tidigare med OCS. Majorite-
ten, 68 respektive 70 procent av patienterna klassificerades som GINA 4. 13 respektive 9 pro-
cent av patienterna klassificerades som GINA 5. Ovriga patienter tillhorde GINA 3.

Studierna undersokte primart effekterna av reslizumab pa kliniskt relevanta exacerbationer.
Exacerbationerna definierades som en forsamring av astma som kravde foljande behandling:

2 Castro M et al. Reslizumab for inadequately controlled asthma with elevated blood eosinophil counts: results from two multi-
centre, parallel, double-blind, randomised, placebo-controlled, phase 3 trials. Lancet Respir Med. 2015 May;3(5):355-66. doi:
10.1016/S2213-2600(15)00042-9. Epub 2015 Feb 23.

3 GINA-Klassificeringen ar baserad pa definitionen frén Global Initiative for Asthma (GINA):

GINA steg 4-patienter fick medelhdg till hog dos ICS plus ett annat inflammationshammande astmaldkemedel. GINA steg 5-pati-
enter fick som en underhéllsbehandling med OCS som tilldgg.
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1) anvandning av OCS eller 6kad anvandning av ICS-behandling under 3 dagar eller
langre och/eller

2) astmarelaterad akutbehandling inklusive minst ett av foljande: ett oplanerat besok hos
halso- och sjukvardspersonal for behandling med nebulisator eller annan akutbehand-
ling for att forhindra forsamring av astmasymtom; ett besok pa akutmottagning for
astmarelaterad behandling eller astmarelaterad sjukhusinldggning.

Sekundira effektmatt var FEV1 (lungfunktion), ACQ (astmakontroll) och AQLQ (sjukdoms-
specifikt livskvalitetsmatt vid astma)+. Badde studiernas primira och sekundara effektmatt an-
vandes i den hilsoekonomiska analysen.

Resultat

Tabell 1: Frekvens av exacerbationer under 52 veckor - Sammantagna data (studie 3082 och 3083) i populationen
GINA 4 och 5

Behandling Frekvens exacerbationer | % minskning
GINA 4 och5 Reslizumab 3 mg/kg 0,85 56%

(n=383)

95% Ki (0,64; 1,12)

Placebo 1,95

(n=380)

95% KI (1,50; 2,53)

For patienter som omfattar GINA 4 och 5 minskade reslizumab frekvensen av exacerbationer
med 56 procent jamfort med placebo.

Tabell 2: Behandlingsskillnad i genomsnittlig forandring fran baslinjen av sekundara effektmatt — Sammantagna
data (studie 3082 och 3083) i populationen GINA 4 och 5

GINA 4 och 5
Effektmatt Under 16 veckor Under 52 veckor
FEV1 (ml)
Medeldiff 143 129
(95% KiI) (94; 192) (80; 179)
ACQ
Medeldiff -0,321 -0,330
(95% KiI) (-0,424; -0,218) (-0,433; -0,226)
AQLQ
Medeldiff 0,295 0,346
(95% KI) (0,151; -0,438) (0,219; -0,473)

Odnskade héndelser i de kliniska studierna

De vanligaste rapporterade biverkningarna i de kliniska studierna var forsamrad astmasym-
tom, inflammation i svalget (nasofaryngit), ovre luftvigsinfektion, bihéleinflammation, influ-
ensa och huvudvark.

Biverkningar enligt produktresumén

Den vanligaste biverkan enligt produktresumén ar en forhojt blodkreatinfosfokinas som ar ett
maétt pa mojlig muskelskada. Mindre vanliga men allvarligare biverkningar ar anafylaktisk re-
aktion och myalgi.

4 FEV1i=forcerad utandningsvolym under 1 sekund. ACQ=Asthma Control Questionare-7. AQLQ=Asthma Quality of Life Ques-
tionare
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TLV:s bedomning:

Cirka 80 procent av patienterna som inkluderades i de tvd sammantagna studierna tillhor
GINA 4 och 5 vilket motsvarar den godkanda indikationen. Resultaten fran de tva studierna
visar att patienterna som fick reslizumab som tillagg till standardbehandling hade statistiskt
signifikant minskning av exacerbationer (56 % GINA 4 och 5) jamfort med enbart standard-
behandling. Aven for de sekundira effektmatten FEV1, ACQ och AQLQ visar reslizumab som
tillagg till standardbehandling en statistiskt signifikant battre effekt dn enbart standardbe-
handling.

Biverkningsprofilen var i stort siatt densamma for reslizumab som for placebo. De vanligaste
rapporterade biverkningarna for bada grupperna var huvudvark, astma, illaméaende, trotthet
och forhgjt blodkreatinfosfokinas. En mindre vanlig men allvarlig biverkan ar anafylaktisk re-
aktion som forekom i enstaka fall hos gruppen som fick reslizumab.

Foretaget har fran de kliniska studierna brutit ut OCS. Jamforelsen mot OCS ar dock associe-
rad med stor osdkerhet. I Sverige behandlas patienter huvudsakligen med OCS i kortare kurer.
Enligt TLV:s kliniska experter forekommer underhallsbehandling med OCS hos ett fatal pati-
enter med mycket svar astma.

1.4.2 Systematiska oversikter, metaanalyser och indirekta jimforelser

Det saknas direkt jimforande studier dér effekt och sidkerhet for reslizaumab jamfors mot me-
polizumab 100 mg (Nucala) och omalizumab (Xolair).

Foretaget har darfor utfort flera olika slags indirekta jamforelser for att utvardera effekten av
reslizamab jamfort mot mepolizumab och omalizumab.

Effekten av reslizumab mot mepolizumab

Initialt kom foretaget in med en natverksmetaanalys (NMA) dar foretaget jamforde effekten
av reslizumab mot mepolizumab. Efter begiaran fran TLV kom foretaget in med en justerad
indirekt jamforelse, en sa kallad Bucheranalys. I Bucheranalysen ingar ett antal kliniska stu-
dier dar exacerbationsfrekvensen har studerats. De kliniska studier som ingér i Bucherana-
lysen har dock olikheter i inklusionskriterier, behandlingslangd och baslinjedata. [---].

Tabell 3: Patientkaraktéristika for reslizumab och mepolizumab fér GINA 4 och 5.

reslizumabf mepolizumab 100 mgl--]
Behandlingslangd [--] [-]
Inklusionskriterier [--] [--]
Baslinjedata [--] [-]
Patientantal [--] [--]
Primart effektmétt [--] [--]
Sekundart effektmétt [--] [--]

Resultaten fran Bucheranalysen i tabell 4 visar att for patientgruppen som klassificerats som
GINA 4 och 5 med minst 2 exacerbationer det senaste aret visar reslizumab en statistiskt sig-
nifikant battre effekt avseende exacerbationer jamfort med mepolizumab. I Bucheranalysen
saknas resultat som visar hur FEV1, ACQ och AQLQ for reslizumab forhéller sig till mepoli-
zumab.
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Tabell 4: Kliniskt signifikanta exacerbationser — [---]

Intervention Jamforelse Hela patient- GINA 4,5 GINA 4, 5 med
populationen > 2 exacerbationer
[-] [-] [-]

reslizumab mepolizumab 100mg [---] [--] [--]

Effekten av reslizumab mot omalizumab

For att utvardera effekten for reslizumab jamfort mot omalizumab (Xolair) har foretaget utfort
flera olika slags indirekta jamforelser. I de indirekta jamforelserna ingar ett antal kliniska stu-
dier dar exacerbationsfrekvensen, FEV1, ACQ och AQLQ har studerats. Jamforelsen visar att
det inte foreligger ndgon statistiskt sakerstalld skillnad i exacerbationsfrekvens mellan de bada
lakemedlen. Foretaget papekar att de kliniska studier som ingar i analysen har stora olikheter.
I omalizumabstudierna saknas det exempelvis information om andelen patienter med eosinofil
astma eller andelen patienter med hoga nivaer av eosinofila celler. Pa grund av stora skillnader
studiedesign och hog heterogenicitet i studieresultaten ska resultaten fran den indirekta jam-
forelsen tolkas med forsiktighet.

TLV:s bedomning:

De ingaende studierna i analysen har flera olikheter som paverkar tolkningen av resultaten.
Faktorer som exempelvis behandlingslangd, baslinjedata for patientpopulationerna, patient-
antal samt olika effektmétt i de enskilda studierna medfor att osdkerheten av resultaten fran
de indirekta jamforelserna ar alltfor hog for att kunna uttala sig om den relativa effekten.

reslizamab mot mepolizumab: Resultaten fran Bucheranalysen visar att reslizumab har battre
effekt avseende exacerbationer 4n mepolizumab. TLV konstaterar dock att de studier som in-
gar i de indirekta jamforelserna for att utviardera reslizamab mot mepolizumab har for stora
skillnader avseende bland annat studiedesign och det ar darfor svart att dra nagra sakra slut-
satser om relativ effekt. Sammantaget gor TLV bedomningen att det inte ar visat att det ena
lakemedlet ar battre eller samre dn det andra vad galler behandlingseffekt pa gruppniva base-
rat pd analysen i den indirekta jamforelsen.

reslizumab mot omalizumab: TLV anser att de studier som ingér i de indirekta jamforelserna
for att utvardera reslizumab mot omalizumab ar allfor olika och darfor gar det inte dra nigra
slutsatser om relativ effekt.
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2 Halsoekonomi Cinqaero

Cingaero (reslizumab) ir ett ldkemedel som anvinds for att behandla vuxna patienter med svar
eosinofil astma. Lakemedlet har liknande indikation som Nucala som tidigare utretts om sub-
vention inom ldkemedelsformanerna (dnr 4087/2015).

TLV bedomer att aktuell patientpopulation for Cinqaero ar patienter som star pa perorala
kortikosteroider (OCS) som tillagg till standardbehandling, vilket motsvarar steg 5 i Likeme-
delsverkets behandlingstrappa. Standardbehandling motsvarar hoga doser inhalationskorti-
kosteroider samt ytterligare underhéllsbehandling(ar). Mot bakgrund av att OCS endast vid
undantagsfall anvands som underhéllsbehandling ar varken de kliniska studierna eller fore-
tagets halsoekonomiska modell konstruerad for att fullt ut kunna ta hansyn till denna pati-
entgrupp. TLV har darfor valt att i sitt grundscenario presentera patienter utan OCS pa
behandlingssteg 5 i Lakemedelsverkets behandlingstrappa som den mest relevanta patient-
populationen. Dar OCS presenteras tolkas resultaten med mycket stor forsiktighet.

TLV har pa forfragan fran NT-radet utvirderat liknande jamforelsealternativ till Cinqaero som
Nucala jamfordes med i subventionsansokan for Nucala. Utover liknande jaimforelsealternativ
som i subventionsansokan for Nucala efterfrigade NT-rddet dven en jamforelse mellan
Cinqaero och Nucala. Totalt inkluderades fyra olika jamforelsealternativ till Cinqaero i den
hélsoekonomiska utvarderingen (se dven avsnitt 1.3.2 Jamforelsealternativ).

1. Cingqaero jimfort med ingen behandling (enbart BSC) bland patienter med
eller utan OCS

BSC+Cingaero(+/-)OCS vs BSC(+/-)OCS

Foretaget inkom initialt med en patientpopulation som stod pé eller utan OCS
i bdda behandlingsarmarna. TLV bad sedan foretaget att bryta ut patienterna
till subgrupperna a och b nedan.

a. Cingaero jamfort med ingen behandling (enbart BSC) bland patienter
med OCS

BSC+Cingaero(+0OCS) vs BSC(+OCS)
Patienterna star pa OCS ibéada behandlingsarmarna

b. Cingaerojamfort med ingen behandling (enbart BSC) bland patienter
utan OCS

BSC+Cingaero(-OCS) vs BSC(-OCS)
Patienterna star utan OCS i bada behandlingsarmarna

2. Cingaero jimfort med Xolair
BSC+Cinqaero vs BSC+Xolair
3. Cinqaero jamfort med Nucala
BSC+Cingaero vs BSC+Nucala
4. Cinqaero jamfort med perorala kortikosteroider (OCS)

BSC+Cingaero(-OCS) vs BSC(+OCS)
Patienterna star utan OCS i Cinqaeroarmen och med OCS i BSCarmen
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Foretaget har inkommit med halsoekonomiska modeller av Markovtyp som foljer samma
struktur for samtliga jamforelsealternativ 1-4 ovan. Dessa dr uppbyggda med data fran de kli-
niska studierna 3082 och 3083.

Patientpopulationen som ingar i de halsoekonomiska modellerna motsvarar de patienter i de
kliniska studierna pa behandlingssteg 4 och 5 enligt GINAs5, och som upplevt minst 2 exacer-
bationer under foregaende ar. Steg 4 och 5 enligt GINA motsvarar steg 4 och 5 i Likemedels-
verkets behandlingstrappa (se figur 1). Scenarioanalyser kan dven utforas i modellen pa
patienter med minst 3 respektive 4 exacerbationer under foregaende ar.

Samtliga patienter i modellen star pa standardbehandling (Best Supportive Care, BSC), oavsett
behandlingsarm och jamforelsealternativ. Standardbehandling motsvarar hoga doser inhalat-
ionskortikosteroider samt ytterligare underhallsbehandling(ar) rekommenderad for patienter
pé behandlingssteg 4 och 5 enligt GINA.

I jamforelsen mellan Cinqaero och ingen behandling (enbart BSC) fanns i foretagets modell
béde patienter som star och inte star pa OCS i bada behandlingsarmarna. TLV bad foretaget
att separera patienter som star och inte star pa OCS fran bada behandlingsarmarna. Detta moj-
liggjorde en jaimforelse mellan Cinqaero och ingen behandling bland patienter som stér pa OCS
i bada behandlingsarmarna i den ena gruppen samt bland patienter som inte star pa OCS i
bada behandlingsarmarna i den andra gruppen (motsvarande jamforelsealternativ 1a och 1b
ovan).

I foretagets modell finns 6 olika hilsostadier: kontrollerad astma, okontrollerad astma, méttlig
exacerbation, svar exacerbation, icke astmarelaterad dod och astmarelaterad dod. En cykel i
modellen motsvarar 28 dagar (4 veckor) och under varje cykel kan patienter forflyttas mellan
de olika halsostadierna. Det ar endast fran halsostadiet svar exacerbation som en patient dven
kan fa en Okad risk att hamna i hilsostadiet astmarelaterad dod. Definitioner for halsostadi-
erna kontrollerad astma, okontrollerad astma, mattlig exacerbation och svar exacerbation i f6-
retagets modell redovisas nedan i tabell 5.

Tabell 5: Definitioner av halsostadier

Kontrollerad astma ACQ<1,5
Okontrollerad astma ACQ=1,5
Mattlig exacerbation Exacerbation associerad med en eller flera av féljande handelser: férsamring

av astma symtom, forsamring av lungfunktion, eller ékad anvéndning av
snabbverkande beta-2-stimulerare (SABA) men inte tillracklig allvarlig for att
krava ytterligare anvandning av (ytterligare) systemiska kortikosteroider.

Svar exacerbation Definieras som en exacerbation som kraver (ytterligare) systemiska kortikoste-
roider.

Patienterna i modellen startar i hilsostadiet okontrollerad astma och forflyttas darefter mellan
de olika halsostadierna med hjilp av de 6vergingssannolikheter som foretaget tagit fram.
Overgangssannolikheterna beror pa hur bra patienten svarar pa behandlingen. Modellens tids-
horisont dr under en hel livstid, vilket i foretagets grundscenario motsvarar 60 ar och start-
aldern i modellen ar 46,8 ar. Modellen tar ett samhallsperspektiv i foretagets grundscenario
vilket innebar att indirekta kostnader i form av arbetsfranvaro inkluderas i analysen. 66 pro-
cent® av patienterna i modellen ar kvinnor.

5 GINA-Kklassificeringen dr baserad pa definitionen fran Global Initiative for Asthma (GINA): GINA steg 4-patienter fick medelhog
till hog dos ICS plus ett annat inflammationshdmmande astmaldkemedel. GINA steg 5-patienter fick som en underhallsbehand-
ling med OCS som tillagg.

6 Socialstyrelsens Patientregister, 6ppen och slutenvird, ICD-10 J45-J46, 2012-2014
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Figur 2: Foretagets modell

TLV:s bedomning:

TLV bedémer att foretagets modell dr limpligt uppbyggd till sin struktur. Overgéngssannolik-
heterna, som bestimmer hur patienter ror sig i modellen, bygger pa data fran de placebokon-
trollerade och dubbelblindade kliniska studierna 3082 och 3083. Baslinjepopulationen i de
kliniska studierna har begransats for att omfatta relevant patientpopulation.

Patientpopulationen i foretagets grundscenario bestar av patienter i GINA 4 och 5 med minst
2 exacerbationer under foregdende ar. TLV kommer i sitt grundscenario att presentera resultat
for patienter med minst 4 exacerbationer under foregdende ar. Detta for att battre illustrera
resultat for de patienter som ar svarast sjuka. TLV:s kliniska experter har ocksa angett att
Cingaero kommer att anvindas for patienter som befinner sig pa steg 5 i Likemedelsverkets
behandlingstrappa.

TLV stiller sig dock nagot fragande till den langa tidshorisonten pa 60 ar i foretagets grund-
scenario, vilket ocksa dr ndgot som TLV:s kliniska experter noterat. Dessutom &r den langsik-
tiga behandlingseffekten inte helt klarlagd och foretagets modell antar en kvarvarande
behandlingseffekt Gver hela modellens tidshorisont. Mot bakgrund av denna osikerhet har
TLV valt att begriansa tidshorisonten i ett av sina grundscenarion till ett intervall mellan
30 och 40 ar.

2.1 Effektmatt

Foretagets hilsoekonomiska modell drivs framst av de effektmétt som avgor hur val patienten
svarar pa behandlingen (behandlingssvar). Dessa effektmatt baseras pa data fran de kliniska
studierna 3082 och 3083, oavsett val av jamforelsealternativ till Cinqaero. I foretagets kliniska
studier jamfors Cinqaero mot ingen behandling (enbart BSC). En [---], appliceras sedan i mo-
dellerna nar Cinqaero jamfors mot Nucala, Xolair eller OCS.

Effektmatten bestar av antalet kliniskt relevanta exacerbationer, FEV1 (lungfunktion), ACQ
(matt pa astmakontroll) samt AQLQ (sjukdomsspecifikt livskvalitetsmatt for astma). Foretaget
har anvéant sig av vardena for [---] for att utviardera vilka patienter som svarar pa behandling
med Cinqaero vid vecka 16. Darutéver anviands ACQ-maéttet och exacerbationer for att fordela
patienter mellan hilsostadierna okontrollerad astma, kontrollerad astma, mattlig exacer-
bation och svar exacerbation. Patienternas hilsostadier identifierades i samband med varje
vardbesok i de kliniska studierna.
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Ovriga effektméatt i modellen 4r mortalitet (astmarelaterad och icke astmarelaterad) och livs-
kvalitetsvikter for de olika halsostadierna i modellen (halsostadierna for okontrollerad astma,
kontrollerad astma, méttlig exacerbation samt svar exacerbation).

2.1.1 Behandlingssvar

De Kkliniskt relevanta effektméatten visar hur val patienten svarar pa behandlingen (behand-
lingssvar). Behandlingssvaren avgor i sin tur hur patienten ror sig mellan hilsostadierna okon-
trollerad astma, kontrollerad astma, mattlig exacerbation och svar exacerbation, sa kallade
overgangssannolikheter.

Overgangssannolikheterna skiljer sig 4t mellan behandlingsarmarna och beror pé vilken be-
handling som studeras. Darfor presenteras varje behandling separat nedan.

Ingen behandling (enbart BSC)

Overgangssannolikheterna for placeboarmen (ingen behandling, BSC enbart) har foretaget
hamtat frdn de 52 veckor langa studierna 3082 och 3083. Dessa har presenterats i 6vergangs-
matriser som inkluderar 6vergangar mellan hilsostadierna kontrollerad astma, okontrollerad
astma och halsotillstindet exacerbation, se nedan tabell.

Foretaget har darefter fordelat halsotillstindet exacerbation i mattlig exacerbation och svar
exacerbation. Detta har gjorts med data 6ver andelen med svar exacerbation i de kliniska stu-
dierna ([---]). Samma 6vergangssannolikheter anvinds under modellens hela tidshorisont.

Tabell 6: Overgangssannolikheter for patienter i behandlingsarmen ingen behandling (BSC enbart) mellan hélso-
stadierna kontrollerad astma, okontrollerad astma samt halsotilstdndet exacerbation. Avser vecka 0-52 efter be-
handlingsstart.

Kontrollerad astma Exacerbation Okontrollerad astma
Kontrollerad astma [---] [---] [--]
Okontrollerad astma
Exacerbation

-] -]
-] -]

TLV bad aven foretaget bryta ut patienter som star och inte star pa OCS var for sig (jamforel-
sealternativ 1a och 1b ovan). For att uppskatta behandlingssvaren i dessa subgrupper har fore-
taget justerat modellen med olika kvoter (RR).

Behandling med Cinqaero

Tre olika 6vergdngssannolikhetsmatriser har tagits fram for forflyttningar mellan halsostadi-
erna for Cinqaeroarmen. Dessa avser vecka 0-16, 16-52 och 52- efter behandlingsstart. Over-
gangsssannolikhetsmatriserna har tagits fram med data frdn de 52 veckor ldnga kliniska
studierna 3082 och 3083.

Den forsta 6vergangssannolikhetsmatrisen avser vecka 0-16 och inkluderar samtliga patienter
i de kliniska studierna (patienter i GINA 4 och 5 med minst 2 exacerbationer). I matriserna
som foretaget tagit fram inkluderas hilsostadierna kontrollerad astma, okontrollerad astma
och hilsotillstindet exacerbation. Fordelningen mellan svar och mattlig exacerbation baseras
pa data 6ver andel med svar exacerbation i de kliniska studierna 3082 och 3083 ([---])

Vecka 16 efter behandlingsstart kan patienter identifieras som att antingen svara pa behand-
ling, inte svara pa behandling eller vars behandlingsvar ar obestdmd. Detta gors med hjalp [--
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Tabell 7: Overgangssannolikheter for patienter i behandlingsarmen Cingaero mellan halsostadierna kontrollerad
astma, okontrollerad astma samt exacerbationstillstand. Avser vecka 0-16 efter behandlingsstart.

Kontrollerad astma Exacerbation Okontrollerad astma
Kontrollerad astma [--] [--] [--]
Okontrollerad astma [--]

Exacerbation [--]

[-] -]
[-] -]

De tva andra overgangssannolikhetsmatriserna avser vecka 16-52 respektive vecka 52 och
framat. Dessa Overgangsmatriser bygger pa samma typ av berdkning som overgangsmatrisen
for vecka 0-16 ovan. [---].

Behandling med Xolair, Nucala eller OCS
Foretaget har justerat for behandlingseffekten av Xolair, Nucala och OCS [---].

Tabell 8: [---] for Xolair och Nucala jamfort med placebo. Kl=Kredibilitetsintervall NMA=Natverksmetaanalys

[---] relativt BSC Min-Max Kalla

[---] Omalizumab vs BSC [--] [--] 95% KI
(v.0-16) (metaanalys)

[---] Omalizumab vs BSC [--] [--] 95% KI
(v.16-) Norman och kollegor

(2013)

[---] Mepoluzimab vs [--] [--] 0,95% KI
BSC (v.0-) NMA

[---] OCS vs BSC (v.0-) [--] [--] NMA

TLV:s bedomning:

I foretagets modell bestimmer 6vergangssannolikheterna hur patienter ror sig mellan de olika
hélsostadierna. [---] for att inkludera behandlingseffekten av Xolair, Nucala och OCS. TLV:s
bedomning ar att den relativa effekten mellan behandling med Cinqaero och Xolair, Nucala
respektive OCS ar mycket osidker. P4 grund av rddande osidkerheter kommer TLV inte att pre-
sentera nagot eget grundscenario i jamforelsen mellan Cingaero och Xolair (se avsnitt 1.4.2).
TLV kommer inte heller presentera nagot grundscenario i jamfoérelsen mellan Cinqaero och
OCS. Detta beror framst pa att jamforelsen mellan Cinqaero och OCS inte ar helt relevant.
Detta d4 behandling med OCS i Sverige snarare ges i kortare kurer an som underhéllsbehand-
ling. Aven i jimforelsen mellan Cingaero och Nucala ir osikerheten kring relativ behand-
lingseffekt stor. Givet det underlag som inkommit under utredningen finner TLV att det inte
gar att bedoma om det ena liakemedlet har en béttre eller en samre effekt dn det andra (se
avsnitt 1.4.2). TLV kommer darfor endast att presentera en enkel kostnadsjamforelse mellan
Cingaero och Nucala.

Daremot kommer TLV i jamforelsen mellan Cingaero och ingen behandling (enbart BSC) att
presentera resultat baserat pa foretagets hialsoekonomiska modell. TLV har bett foretaget att i
jamforelsen med ingen behandling bryta ut de patienter som stér och inte star pa OCS. Syftet
med att bryta ut grupperna ar att illustrera kostnadseffektiviteten for samtliga patienter pa
steg 5 enligt Lakemedelsverkets behandlingstrappa. Har finns béde patienter som kan sta pa
OCS men ocksa en grupp patienter for vilka behandling med OCS inte ar lampligt. Foretaget
har haft invindningar mot att TLV i ett av sina grundscenarier jamfér Cinqaero mot ingen
behandling i en patientpopulation som kontinuerligt star pa OCS som tillaggsbehandling till
BSC under hela modellens tidshorisont. Foretaget anger att bade de kliniska studierna samt
modellens konstruktion inte dr designad for att kunna utlisa rimliga resultat utifran en sddan
analys. TLV instammer i foretagets resonemang och tolkar resultaten i den patientpopulat-
ionen med mycket stor forsiktighet. Om hansyn i modellen skulle kunna ha tagits till de svara
biverkningar som OCS tillfor samt om det skulle ga att konstruera modellen sa att patienterna
satts ut pa behandlingen vid otillfredstallande effekt med OCS under modellens tidshorisont
sé skulle troligtvis kostnaden per QALY i patientgruppen som far OCS vara lagre dn vad som
angivits i denna rapport.
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I TLV:s grundscenarier redovisas resultat for patienter med minst 4 exacerbationer under f6-
regaende ar, vilket antas motsvara de patienter som ar allra svarast sjuka. Det ar ocksa i denna
patientgrupp som kostnaden per vunnet QALY bedoms som lagst.

2.1.2 Mortalitet

Det finns tvad mortalitetstillstdnd i den halsoekonomiska modellen, astmarelaterad dod och
icke astmarelaterad dod. Patienter kan i modellen enbart rora sig fran hilsotillstandet svar
exacerbation till astmarelaterad dod. Sannolikheten for astmarelaterad dod har foretaget skat-
tat med aldersspecifik registerdata fran Socialstyrelsens dodsorsaksregister, se nedan tabell.
For icke astmarelaterad dod har foretaget anvant data for mortalitetsrisk i normalpopulat-
ionen framtagen av Statistiska centralbyran. Samma mortalitetsrisk anvinds oavsett vilken
behandling som Cinqaero jamfors med.

Tabell 9: Aldersspecifik astmarelaterad déd i Sverige mellan &r 2011-2014 (Socialstyrelsen)

Alder Astmarelaterad sjuk- 30-dagars mortali- | Sannolikhet for Odds Ratio vs alder
husinlaggning?, n tet?, n astmarelaterad dod | 18-44

18-443 2,354 4 0.0017 1.00

45-54 1,536 3 0.0020 1.15

55-64 1,437 6 0.0042 2.46

65+ 5,799 148 0.0255 15.39

Totalt 11,126 161 0.0145

1 Number of inpatient episodes with ICD-10 code J45-J46 as diagnose.

2 Deaths within 30 days of inpatient registration, all causes of death except C00-D48 (cancer) and FO0-F99 (mental and behavioural disorders).

3 Age groups 18-24, 25-34 and 35-44 were initially assessed separately, but were combined into one group due to uneven distribution of deaths (0,
3, and 1, respectively).

2.1.3 Livskvalitet

Foretaget anvander sig av olika livskvalitetsvikter for de olika halsotillstdnden i modellen. Livs-
kvalitetsvikterna kommer fran tva olika brittiska studier?8. I bada studierna anvinds EQ-5D
for att mata livskvalitet. EQ-5D mater hilsorelaterad livskvalitet hos patienter i fem olika
hélsodimensioner. For att fa ut en livskvalitetsvikt viktas svaren i EQ-5D-formulédret samman
och detta har gjorts med brittiska tariffer fran Dolan och kollegor (1997). Detta har gett ett
maétt pa livskvalitet mellan 0 och 1 (0 d6d och 1 perfekt hélsa). De livskvalitetsvikter som fore-
taget anvént sig av i sin modell presenteras i nedan tabell.

Tabell 10: Livskvalitetsvikter i den halsoekonomiska modellen.
Hélsostadie Livskvalitetsvikt [95% KI]

Kalla

Kontrollerad astma

0,920 [0,901;0,943]

Willson och kollegor (2014)

Okontrollerad astma

0,728 [0,707:0,749]

Willson och kollegor (2014)

Mattlig exacerbation

0,570 [0,549;0,591]

kollegor (2014)

Lloyd och kollegor (2007), Willson och

Svar exacerbation

0,330 [0,309;0,359]

Lloyd och kollegor (2007), Willson och

kollegor (2014)

TLV:s bedomning:

Foretaget har i sina modeller anviant livskvalitetsvikter for de olika hilsostadierna i modellen
fran publicerade studier. TLV har stillt sig nagot fragande till varfor foretaget inte anvinder
sjukdomsspecifika livskvalitetsvikter fran de kliniska studierna for Cinqaero dar AQLQ
(Asthma Quality of Life Questionnaire) uppmattes. Som svar har foretaget angett att livskvali-
tetsvikterna fran publicerade studier som anviands i modellen dr mer valida. Foretaget inkom
aven med livskvalitetsvikter som tagits fram med AQLQ-svar fran de kliniska studierna ([---]).

7 Willson J., Bateman E. D, Pavord I., Lloyd A., Krivasi, T. och Esser D. Cost effectiveness of tiotropium in patients with asthma
poorly controlled on inhaled glucocorticosteroids and long-acting f-agonists. Appl Health Econ Health Policy 2014, 12:447-459
8 Lloyd A., Price D., och Brown R. The impact of asthma exacerbations on health-related quality of life in moderate to severe
asthma patients in the UK, Primary Care Respiratory Journal, 2007, 16(1):22-27

Dnr 666/2016 14




Livskvalitetsvikten for kontrollerad astma som tagits fram baserat pA AQLQ-svar fran foreta-
gets kliniska studier ar i linje med den livskvalitetsvikt som anvands i modellen (se tabell 10).
I en kdnslighetsanalys kommer TLV att presentera [---].

TLV har dven noterat att livskvalitetsvikterna som foretaget anvander sig av visar pa stora skill-
nader mellan hélsostadierna kontrollerad och okontrollerad astma. Foretaget har i svar till
TLV visat att de livskvalitetsvikter som anvinds ar i linje med de som tagits fram vid liknande
publikationer pa omradet.

Dartill har TLV efterfragat mojligheten att utfora analyser med svenska Burstrom-tariffer som
en kinslighetsanalys till de brittiska Dolan-tarifferna. Foretaget har angett att detta inte ar
mojligt.

Dessutom har TLV noterat att halsostadiet svar exacerbation forutsatter en sjukhusinlaggning
i den publikation som livskvalitetsvikten ar hamtad ifran. I foretagets modell antas dock att [-
--] av patienterna med svar exacerbation blir inlagda pa sjukhus. Foretaget har som svar pre-
senterat en ny livskvalitetsvikt som ar justerad for att ta hansyn till detta. TLV:s kliniska ex-
perter har ocksa noterat att andelen som blir inlagda pa sjukhus formodligen ar hogt skattat i
foretagets modell. I TLV:s grundscenario antas darfor att 20 procent av patienterna med svar
exacerbation blir inlagda pa sjukhus. Med foretagets foreslagna justering blir livskvalitetsvik-
ten for svar exacerbation 0,522 (=0,33%0,20+0,57%0,8). TLV kommer dven att utfora en kians-
lighetsanalys med ett antagande om att 15 procent av patienterna med svar exacerbation blir
inlagda pa sjukhus.

2.2 Kostnader och resursutnyttjande

2.2.1 Kostnader for lakemedlet

Likemedelskostnader for Cinqaero

Den rekommenderade doseringen for Cinqaero ar 3 mg/kg. En injektionsflaska pa 100 mg
kostar enligt foretaget [---] kronor. Foretaget raknar med [---] injektionsflaskor per behand-
ling i genomsnitt i sina halsoekonomiska modeller. Foretagets skattade dosering pa [---] in-
jektionsflaskor har tagits fram med ett viktdoseringsschema [---]. For att fi fram en
genomsnittsdosering har data over andel av befolkningen i varje viktklass i viktdoseringssche-
mat tagits fram, se nedan tabell (med data fran Folkhdlsomyndigheten). Viktdoseringsschemat
och 25 mg injektionsflaskan som foretaget inkluderar i sina berdkningar av genomsnittsdose-
ring forvantas bli godkdnda av EMA i juli/augusti ar 2017.

Tabell 11: Viktdoseringsschema for Cingaero som foretaget presenterat.
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Mot bakgrund av att varken 25 mg injektionsflaskan eller viktdoseringsschemat finns tillging-
ligt har foretaget presenterat en berakning av genomsnittligt antal injektionsflaskor och lake-
medelskostnad per behandling baserat enbart pa 100 mg forpackningen.

Foretaget har skattat den genomsnittliga forbrukningen av injektionsflaskor per patient och
behandlingstillfalle till [---] flaskor. Detta har gjorts med data fran Folkhilsomyndigheten?
over andelen patienter fordelat pa kon i olika viktintervall och det antal 100 mg flaskor som
patienter i respektive viktintervall forbrukar (inklusive kassation), se nedan tabell. Genom-
snittligt antal flaskor Cinqaero 100 mg har uppskattats till [---]. Darefter har foretaget berak-
nat genomsnittligt antal flaskor per patient med konsfordelning fran Socialstyrelsens
patientregister (66 % kvinnor). Detta har resulterat i en genomsnittlig forbrukning av 100 mg
flaskor Cinqaero per behandlingstillfalle pa [---].

Tabell 12: Férdelning av antal antal 100 mg injektionsflaskor per behandling samt andel kvinnor och man férdelat
per viktintervall. Data fran Folkhalsomyndigheten.
Viktintervall Antalet 100 mg injekt- Andel bland kvinnor Andel bland méan
ionsflaskor per be-
handlingstillfalle

-] [-]
-] [-]
-] [-]

Likemedelskostnader for Nucala, OCS och Xolair

En injektionsflaska med 75 mg Xolair kostar 1 846 kronor och foretaget raknar med en kon-
sumtion av 4,84 doser per cykel'°, vilket motsvarar en total lakemedelskostnad pa cirka 8 9oo
kronor var fjarde vecka.

Nucala har en rekommenderad dos pa 100 mg var fjarde vecka. Nucala ingar inte i ladkemedels-
forménerna (dnr 4087/2015). Foretaget har anvant priset i AIP for Nucala fran TLV:s avslags-
beslut. Det pris som foretaget raknat med motsvarar 11 439 kronor per 100 mg injektionsflaska
(AIP). Det faktiska priset pa Nucala ar okant*.

For att skatta kostnader for OCS anvander foretaget sig av likemedlet prednisolon peroral ta-
blett. En forpackning 100*10 mg prednisolon kostar cirka 162 kronor, vilket motsvarar en total
lakemedelskostnad pa cirka 45 kronor var fjarde vecka.

Tabell 13: Laékemedelskostnader for de olika behandlingsalternativen. Priser i AUP for Cingaero, Xolair och
Prednisolon. Pris i AIP for Nucala.

Lakemedel Administreringssatt Lakemedelskostnad per cykel
(var fjarde vecka)
Cingaero Intravends infusion [---] kronor*
Nucala Subkutan injektion 11 439 kronor
Xolair Subkutan injektion 8 930,95 kronor
OCS (prednisolon) Peroral tablett 45,36 kronor

*Motsvarar lakemedelskostnad for [---] injektionsflaskor per behandling som féretaget initialt antagit i sina hélsoe-
konomiska modeller.

9 Folkhilsomyndigheten. Nationella folkhalsoenkiten — Hilsa pa lika villkor. Aggregerade data frin &ren 2013-2015. Aldersinter-
vall 18-75 ar. Data levererades: 22-09-2016.

1o Humbert M., Beasley R., Ayres J., Slavin R., Hébert J., Bousquet J., Beeh K.-M., Ramos, Canonica G. W., Hedgecock S., Fox H.,
Blogg M., Surrey K., Benefits of omalizumab as add-on therapy in patients with severe persistent asthma who are inadequately
controlled despite best available therapy (GINA 2002 step 4 treatment): INNOVATE. Allergy, 2005: 60:309—316

1 NT-rédet. NT-rédets yttrande till landstingen gillande Nucala (mepolizumab) vid eosinofil astma. Hdlso- och sjukvdrdsdirek-
tors-ndtverket,  2016-10-28,  Tillganglig:  http://www.janusinfo.se/Documents/Nationellt_inforande_av_nya_lakeme-
del/Nucala-(mepolizumab)-161028.pdf
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TLV:s bedomning:

Lakemedelspriset for Cinqaero som foretaget anvint sig av i sina modeller ar mycket osékert.
Lakemedelspriset baseras pa en 25 mg flaska och ett viktdoseringsschema som adnnu inte ar
godkint av EMA. TLV har darfor i sitt grundscenario antagit den skattade forbrukningen av
100 mg injektionsflaskor per patient och behandling som foretaget beriknat med data fran
Folkhilsomyndigheten ([---] injektionsflaskor). I ett av sina grunscenarier redovisar TLV ett
intervall mellan 30 och 40 ar. Dar anges dven resultat niar 25 mg inkluderas, som enligt fore-
taget forvantas godkannas av EMA i juli/augusti 2017.

Utover detta har foretaget anvant lakemedelspriset for Nucala i AIP i sina modeller. TLV an-
vander lakemedelspriset i AUP i de halsoekonomiska modellerna.

2.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Administreringskostnader

Samtliga lidkemedlens administreringskostnader har hamtats fran Sodra sjukvardsregionens
prislista:2. Cinqaero ar en intravenos infusion som ges av sjukvardpersonal. Foretaget raknar
med en kostnad pa 2 741 kronor for administrering av 1akemedlet.

Bade Nucala och Xolair ges som subkutana injektioner och ar i foretagets berakningar associ-
erade med en administreringskostnad pa 1 730 kronor. Patienter som tar OCS tar detta som en
peroral tablett (prednisolon) och medfor ingen extra administreringskostnad.

Ingen administreringskostnad antas for standardbehandling (BSC), som i féretagets modell ar
inhalationspreparatet Bufomix Easyhaler (3 doser dagligen).

Tabell 14: Administreringskostnad fér de olika behandlingsalternativen

Antal behandlingar per cy-

Administrerings-

Lakemedel Administreringssatt K
el kostnad per cykel
Cingaero Intravends infusion 1 behandling 2 740,60 kronor
Nucala Subkutan injektion 1 behandling 1730,14 kronor
Xolair Subkutan injektion 1,43 behandlingar 2 474,10 kronor
Bufomix Easyhaler (BSC) Inhalationspulver 3 doser dagligen 0 kronor
Prednisolon (OCS) Tabletter En tablett dagligen 0 kronor

Resursforbrukning per hilsostadie

I foretagets modell ingar aven sjukvardskostnader som ar kopplade till de olika hilsostadierna
kontrollerad astma, okontrollerad astma, mattlig exacerbation och svér exacerbation.

Resursforbrukningen i respektive hélsostadie har foretaget skattat med hjalp av andel besok
hos specialist pa lungklinik, akutmottagning och sjukhusinldggningar. Darefter har enhets-
kostnader for respektive resursforbrukning (specialistbesok pa lungklinik, akutmottagnings-
besok samt sjukhusinldaggning) hamtats fran Sodra sjukvardsregions prislista.

Resursforbrukningen som foretaget antagit redovisas i nedan tabell.

12 §gdra sjukvardsregionen prislista, 2016

Dnr 666/2016 17



Tabell 15: Resursférsbrukning per halsostadie

Besok pa akutmot-
tagning

med mattlig exacerbation
antas ett besok pa akut-
mottagning

} Resursforbruk- _Konsumt- Belagg Kalla
Lakemedel . ion per cy-
ning kel
Konstollerad | Specialistbestk pa 1/13 1 besok arligen (13 cykler | Socialstyrelsens nationella
astma lungklinik per ar)13 riktlinjer (2015)
Okontrolle- | Specialistbestk pa 2113 22 besok arligen'® | Socialstyrelsens nationella
rad astma lungklinik riktlinjer (2015)
For [---] av patienterna Klinisk expert®
Specialistbesok pa ] med mattlig exacerbation
lungklinik antas ett specialistbesok
Mattlig ex- pa lungklinik
acerbation For [---] av patienterna Klinisk expert®

Svar exacer-

Specialistbesotk pa
lungklinik

For [---] av patienterna
med svar exacerbation an-
tas ett specialistbesok pa
lungklinik

Klinisk expert®

Besok pa akutmot-

For [---] av patienterna
med svar exacerbation an-

Klinisk expert®

tas ett specialistbestk pa
lungklinik

bation tagning tas ett besok pa akutmot-
tagning
For [---] av patienterna Klinisk expert®
. o med svar exacerbation an-
Sjukhusinlaggning [--]

1 Foretaget refererar till telefonintervju med en svensk klinisk expert

TLV:s bedomning:

Foretaget har anvéant sig av en svensk klinisk expert for att uppskatta andelen som blir inlagda
pa sjukhus, andelen som besoker specialist pa lungklinik och andelen som besoker akutmot-
tagning. En klinisk expert som ligger till grund for dessa antaganden anser TLV innebér en stor
osidkerhet. De antaganden som gors har i sin tur stor paverkan pa utfallet i foretagets hilsoe-
konomiska modeller.

TLV bedomer vidare att andelen patienter med svar exacerbation som blir inlagda pa sjukhus
ar hogt raknat av foretaget. TLV:s kliniska experter har exempelvis uppskattat att andelen
borde vara betydligt lagre. Darfor har TLV antagit att 20 procent istillet for foretagets [---]
procent av patienterna med svar exacerbation blir inlagda pa sjukhus. Att anta 20 procent i
TLV:s grundscenario ar fortfarande ett generost antagande. Kanslighetsanalyser ar dven ut-
forda med ett antagande pa 15 procent.

TLV:s kliniska experter uttryckte ocksa att en andel av patienterna med maéttlig respektive svar
exacerbation besoker primarvardsmottagning, vilket skulle innebira nagot lagre sjukvards-
kostnader dn vad som antagits av foretaget i tabellen ovan.

2.2.3 Indirekta kostnader

I modellen har foretaget inkluderat indirekta kostnader for arbetsfranvaro som ar specifika for
de fyra hilsostadierna kontrollerad astma, okontrollerad astma, mattlig exacerbation och svar
exacerbation. Foretaget har anvint tva svenska studier for att skatta arbetsfranvaron i dagar
per cykel (28 dagar). Arbetsfranvaro per cykel fordelat pa halsotillstand redovisas i nedan ta-
bell. Sedan har foretaget anviant en genomsnittslon fran Statistiska centralbyran for att skatta

13 Socialstyrelsen. 2015. Nationella riktlinjer, vird vid astma och KOL
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kostnader for produktionsbortfall till foljd av arbetsfranvaro per dag (inklusive sociala avgif-

ter).
Tabell 16: Arbetsfranvaro per cykel (28 dagar) | den halsoekonomiska modellen fordelat pa halsostadie.
- —— Arbetsfranvaro under varje cykel Kalla
Halsotillstand (28 dagar)
Kontrollerad 1,1 Demoly och kollegor, 2012
Okontrollerad 1,6 Demoly och kollegor, 2012
Mattlig exacerbation 2,6 Andersson, 2001
Svar exacerbation 7,1 Andersson, 2001

3

Resultat

3.1

Foretagets grundscenario

Foretagets jamforelse mellan Cingaero och ingen behandling, inklusive den subgruppsanalys
dar patienter som star och inte stdr p4 OCS jamfors separat (jamforelsealternativ 1a och 1b),
redovisas detaljerat (Tabell 17-Tabell 19). Ovriga jimforelsealternativ redovisas i en samman-
fattande tabell (Tabell 20). I foretagets grundscenarier redovisas alla sjukvardskostnader till-
sammans eftersom att foretaget inte brutit ut kostnadsposterna i modellen. Alla
sjukvardskostnader inkluderar bade lakemedelskostnad och 6vriga sjukvardskostnader.

3.1.1 Viktiga antaganden i foretagets grundscenarier

De viktigaste antagandena i foretagets modell ssmmanfattas nedan:

Genomsnittsaldern i modellen ar 46,8 ar och foretaget antar en tidshorisont pa 60 ar.
Den totala behandlingskostnaden for Cinqaero har riknats fram med ett viktdoserings-
schema och med en férpackningsstorlek som forviantas bli godkdand av EMA i juli/au-
gusti 2017.

Foretaget har med hjilp av en svensk klinisk expert gjort antaganden kring antal besck
hos specialist pa lungklinik, akutmottagning och sjukhusinlaggningar i de olika halso-
stadierna (kontrollerad astma, okontrollerad astma, mattlig exacerbation och svar ex-
acerbation).

Foretaget anviander sig av nyttovikter fran de publicerade studierna Willson och kolle-
gor (2014) och Lloyd och kollegor (2007).

Foretaget har anvint priset for Nucala i AIP fran TLV:s subventionsbeslut for Nucala
(dnr 4087/2015).

Behandlingseffekten for Cinqaero antas vara konstant 6ver en livstid (frén behand-
lingsstart och 6ver hela patientens aterstdende livstid).

Patienter som svarar och inte svarar pa behandling kan identifieras redan 16 veckor
efter behandlingsstart (efter ca 4 manader).

Behandlingseffekten for Xolair och Nucala har inkluderats i modellen med [---] fran
indirekta analyser. Foretaget har justerat modellen for att inkludera behandlingseffek-
ten for OCS med data fran foretagets egna kliniska studier (3082 och 3083).
Foretagets modeller inkluderar patienter med minst 2 exacerbationer under forega-
ende ar.
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3.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

Cingaero jimfort med ingen behandling (enbart BSC)
Foretagets jamforelse pa Cinqaero och ingen behandling (enbart BSC) bland patienter med
eller utan OCS (+/-OCS i bdda armarna) redovisas i nedan tabell (jaimforelsealternativ 1). F6-
retagets analys visar en vinst i kvalitetsjusterade levnadsar (QALY) pa 2,96 och en kostnad per
QALY pa cirka 740 000 kronor utan indirekta kostnader for arbetsfranvaro.

Tabell 17: Foretagets initiala grundscenario. Cingaero jamfort med ingen behandling med eller utan OCS i bada
behandlingsarmarna. Motsvarar jamférelsealternativ 1.

. ] Ingen behandling Okning/ minsk-
Cingaero (BSC+/-OCS) (BSC +/-OCS) ning

Sjukvéardskostnader 2 969 585 kr 762 531 kr 2 207 054 kr
Indirekta kostnader 639 574 kr 958 684 kr -319 110 kr
Kostnader, totalt 3 609 159 kr 1721 215 kr 1 887 944 kr
Levnadsar (LY)

QALYs 19,29 16,33 2,96
Kostnad per vunnet QALY med indirekta kostnader 637 116 kr
Kostnad per vunnet QALY utan indirekta kostnader 744 804 kr

TLV bad aven foretaget att bryta ut patienterna som star och inte star pa OCS separat.

Resultatet for Cingaero och ingen behandling bland patienter som star pa OCS redovisas i ne-
dan tabell (+OCS i bada armarna, jaimforealternativ 1a). Resultatet ger en QALY-vinst pa 2,82
for Cinqaero och en kostnad per QALY pé cirka 790 000 kronor utan indirekta kostnader.

Tabell 18: Foretagets grundscenario efter TLV:s komplettering. Cingaero jamfoért med ingen behandling med
OCS i bada behandlingsarmarna. Motsvarar jamférelsealternativ 1a.

Cingaero (BSC+0OCS)

Ingen behandling

Okning/minsk-

(BSC+0OCS) ning

Sjukvardskostnader 2 920 989 kr 695 165 kr 2 225 823 kr
Indirekta kostnader 603 852 kr 900 924 kr -297 072 kr
Kostnader, totalt 3 524 840 kr 1596 089 kr 1928 751 kr
Levnadsar (LY)

QALYs 19,77 16,95 2,82
Kostnad per vunnet QALY med indirekta kostnader 683 706 kr
Kostnad per vunnet QALY utan indirekta kostnader 789 013 kr

Resultatet for Cinqaero och ingen behandling bland patienter som inte star pa OCS redovisas
i nedan tabell (-OCS i bada armarna, jamforealternativ 1b). Resultatet ger en QALY-vinst pa
2,57 och en kostnad per QALY pa cirka 880 000 kronor utan indirekta kostnader.
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Tabell 19: Foretagets grundscenario efter TLV:s komplettering. Cingaero jamfoért med ingen behandling utan OCS
i bada behandlingsarmarna. Motsvarar jamforelsealternativ 1b.

. § Ingen behandling Okning/ minsk-
Cingaero (BSC-OCS) (BSC-0CS) ning
Sjukvardskostnader 2926 316 kr 668 982 kr 2 257 334 kr
Indirekta kostnader 613 697 kr 878 860 kr -265 163 kr
Kostnader, totalt 3540 013 kr 1547 841 1992172 kr
kr

Levnadsar (LY)
QALYs 19,75 17,19 2,57
Kostnad per vunnet QALY med indirekta kostnader 776 431 kr
Kostnad per vunnet QALY utan indirekta kostnader 879 775 kr

Cingaero jaimfort med Nucala, Xolair och OCS

Foretagets jamforelse pa Cinqaero och Xolair visar pa en kostnad per QALY pa cirka 670 000
kronor utan indirekta kostnader och 560 000 kronor med indirekta kostnader. Cinqaero ar i
jamforelsen associerat med en QALY-vinst pa 1,47.

Foretagets jamforelse pa Cinqaero och Nucala visar i foretagets grundscenario att Cinqaero ar
dominant i forhéllande till Nucala bdde med och utan indirekta kostnader for arbetsfranvaro.
Detta innebar att Cinqaero ar billigare och har en battre effekt 4n Nucala. Kostnaderna ar cirka
320 000 kronor lagre vid behandling med Cinqaero jamfort med Nucala nar indirekta kostna-
der exkluderas och 440 000 kronor nar indirekta kostnader inkluderas. Cinqaero ar jamforel-
sen assassocierat med en QALY-vinst pa 1,08.

Foretagets jamforelse pa Cingaero och OCS visar pa en kostnad per QALY pé cirka 550 000
kronor utan indirekta kostnader, samtidigt som Cingaero ar associerat med en QALY-vinst pa

3,75-

Tabell 20: Inkrementell kostnad per QALY (ICER) for respektive jamforelsealternativ.

Jamfdrelsealternativ ICER (Kostnad/QALY) med in- | ICER (Kostnad/QALY) utan in-
direkta kostnader direkta kostnader

Jamforelsealt. 2: Cingaero vs. Xolair 557 215 666 481

Jamforelsealt. 3: Cingaero vs. Nucala Dominant Dominant

Jamforelsealt. 4: Cingaero vs. OCS 411 317 547 165

3.2 TLV:s grundscenario

TLV bedomer att de patienter som ar mest aktuella for behandling med Cingaero ar patienter
pé steg 5 i Lakemedelsverkets behandlingstrappa. I jamforelsen mot ingen behandling mots-
varar detta patienter som star pa standardbehandling i kombination med OCS och patienter
som star pa enbart standardbehandling dar OCS bedomts som mindre lampligt. Patienterna
ska ocksa ha haft minst 4 exacerbationer under foregdende ar, det vill siga motsvara de allra
svarast sjuka patienterna pa behandlingssteg 5.

TLV redovisar forst resultatet for jamforelsen mellan Cingaero och ingen behandling for den
subgrupp av patienter som star och inte star pa OCS jamfors separat (jamforelselalternativ 1a
och 1b). Darefter redovisas TLV:s grundscenario som ett intervall dar tidshorisonten varierar
mellan 30 och 40 ar endast for patienter utan OCS (jamforelsealternativ 1b) med enbart 100
mg injektionsflaska Cinqaero och ett annat intervall som inkluderar 25 mg injektionsflaska
Cingaero (avsnitt 3.2.1). Darefter redovisas 6vriga jaimforelsealternativ (avsnitt 3.2.2).
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3.21 Cingaero jamfort 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 andras till 40 ar istéllet for foretagets 60 ar. Nar TLV:s grundscenario
redovisas som ett intervall dndras tidshorisonten mellan 30 och 40 ar.

e TLV riaknar i modellen med likemedelskostnad per behandling fér Cinqaero med 100
mg injektionsflaskor pa [---] flaskor per behandlingstillfille, istéllet 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 svar exacerbation har justerats till 0,522 istillet
for foretagets 0,33.

e TLV inkluderar patienter med minst 4 exacerbationer under foregdende ar istillet 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 foregaende ar som star pa standardbehandling med OCS till 942 509 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 1 058 282 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/

Cingaero (BSC-OCS) ling (BSC-OCS) minskning

Lakemedelskostnader
Ovriga sjukvardskostnader

Indirekta kostnader

[
[
[___
[___
[
[

1 1 1
i i i i
i i i i

et e et et et 1

Kostnader, totalt

Levnadsar (LY) [---] [---] [---]
QALYs [---] [---] [---]
Kostnad per vunnet QALY med indirekta kostnader 879 951 kr
Kostnad per vunnet QALY utan indirekta kostnader 1 058 282 kr
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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 1 058 282 och 1 175 297 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 831 597 och 922 295 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 [---] [--] 1 058 282 kr
Lakemedelskostnad Med dosjusterings- -] [-]

schema och 25 mg 831 597 kr
(I---Tkn) forpackning
Tidshorisont (40 ar) 30 ar [---] [---] | 1175297 kr
Andel sjukhusinlagg- 15% [---] [---]
ningar for patienter med 1170 887 kr
svar exacerbation (20%)
Nyttovikt for okontrolle- Fran kliniska studier [---] [---]
rad exacerbation (0,728) | for Cingaero pa [---] 1059 246 kr

TLV:s kanslighetsanalys vid olika prisnivaer i modellen

Figur 3 nedan visar utfallet i kostnad per QALY vid olika prisnivéer for Cinqaero. I TLV:s
grundscenario med enbart 100 mg injektionsflaskan inkluderas liakemedelskostnad 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 vid olika prisnivaer
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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 foregdende ar, men ocksa svarare sjuka
patientgrupper med fler exacerbationer under foregdende ar.

Av tabellen framgar att kostnaden per QALY ar lagre 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 stdr pad 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 | 1 058 282 kr 879 951 kr
exacerbationer under féregaende ar
b Cingaero+BSC -OCS vs BSC-OCS, minst 3 | 1 256 692 kr 1 086 995 kr
exacerbationer under féregaende ar
c Cingaero+BSC-OCS vs BSC-OCS, minst 2 | 1 596 045 kr 1439 187 kr
exacerbationer under féregdende ar
d Cingaero+BSC+OCS vs BSC+OCS, minst | 942 509 kr 760 482 kr
4 exacerbationer under foregaende ar
e Cingaero+BSC+OCS vs BSC+OCS, minst | 1 126 681 kr 953 132 kr
3 exacerbationer under féregadende ar
f Cingaero+BSC+OCS vs BSC+OCS, minst | 1 445 577 kr 1284 575 kr
2 exacerbationer under féregadende ar

* 40 ars tidshorisont (se tabell 21)
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3.2.2 Cinqgaero jamfort med Xolair, Nucala och OCS

Cinqaero jamfort med Xolair

Jamforelsen mellan Cingaero och Xolair (jaimforelsealternativ 2) ar associerad med stor osi-
kerhet. Foretaget har inkluderat behandlingseffekten av Xolair i modellen med hjilp av kvoter
relativt placebo. TLV anser att de studier som ligger till grund for de indirekta jamforelserna
som anvands for att ta fram kvoterna ar alltfor olika for att dra slutsatser kring relativ effekt.
Darfor anser TLV att det underlag som foretaget inkommit med inte lampar sig for en hélsoe-
konomisk bedomning pa Cinqaero och Xolair.

Cinqaero jaimfort med Nucala

TLV presenterar endast en kostnadsjamforelse mellan Cinqaero och Nucala (jamforelsealter-
nativ 3). Lakemedelspriset pa Cinqaero ar [---] kronor vid antagande om [---] injektionsflaskor
(100 mg*[---]) med Cinqaero per behandling. Lakemedelspriset for Nucala ar okant, men upp-
gick till 11 715 kronor i subventionsansokan for Nucala (dnr 4087/2015).

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 f6r Cingaero.

Tabell 24: Lakemedelspris, administreringskostnad och total behandlingskostnad foér Cingaero och Nucala.

Lakemedelspris Administreringskost- Total kostnad per be-
nad handling

Nucala (pris i enlighet med 11 715,05 1730,14 13 445,19
dnr 4087/2015)
Cingaero ([---] injektionsflas- [--] 2 740,60 [--]
kor per behandling)
Cinqgaero (viktdoserings- [--] 2 740,60 [--]
schema samt 25 mg for-
packning)

Den totala behandlingskostnaden f6r Cinqaero motsvarar cirka [---] kronor var fjarde vecka.
Behandlingskostnaden for Nucala motsvarar cirka 13 400 kronor var fjairde vecka (dnr

4087/2015).

Nedan figur visar behandlingskostnaden f6r Cinqaero i TLV:s grundscenario (scenario A) och
ett alternativt scenario (scenario B). TLV:s grundscenario A inkluderar likemedelskostnaden
for [---] injektionsflaskor Cinqaero vilket gor att den totala behandlingskostnaden blir [---]
kronor. Detta motsvarar en lakemedelskostnad per behandling pa [---] kronor. Det alternativa
scenario B forutsitter det viktdoseringsschema som foretaget presenterat till TLV och den 25
mg forpackning som foretaget raknat med i sina hilsoekonomiska modeller. Behandlingskost-
naden for Nucala enligt 1dkemedelspriset som angavs i ansokan till TLV (dnr 4087/2015) visas
i rott.
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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 ldkemedelskostnad) for Cingaero och
Nucala (alla priser i SEK, AUP). Bilden ar inte skalenlig.

Foretaget har haft synpunkter pa TLV:s berikning av behandlingskostnaderna fér Cingaero
och Nucala. Foretaget anfor att berdkningen for Cinqaero dven borde inkludera behandlings-
svar som enligt foretaget kan uppmaitas redan efter 16 veckor (se dven avsnitt 2.1.1). Detta
medfor enligt foretaget en arlig minskning i behandlingskostnad for Cinqaero med 9,3 procent.
TLV har inte tagit hiansyn till denna kostnadsreduktion i sin berdkning vilket framst beror pa
att TLV mot bakgrund av rddande osdkerheter kring jamforbarheten i klinisk effekt mellan
Cinqgaero och Nucala valt att endast illustrera skillnaderna mellan Cinqaero och Nucala i lake-
medelspris och behandlingsskostnad.

Cingaero jimfort med OCS

Foretaget har med hjilp av data fran de kliniska studierna brutit ut patienter som star pa OCS
(jamforelsealternativ 4). Jamforelsen mellan Cinqaero och OCS ar dock associerad med stor
osiakerhet och saknar delvis relevans i klinisk praxis. I Sverige behandlas patienter huvudsak-
ligen med OCS i kortare kurer. Den relativa effekten mellan Cinqaero och OCS &r dessutom
osdker. Darfor anser TLV att det underlag som foretaget inkommit med inte lampar sig for en
hélsoekonomisk bedomning pa Cingaero och OCS.

3.2.3 Osakerhet i resultaten

TLV bedomer osdkerheten i det hilsoekonomiska resultaten som mycket hoga.

Behandlingseffekten pa lang sikt ar inte helt klarlagd. Dessutom ar de nyttovikter som anvands
associerade med viss osidkerhet. Utover detta ar resursforbrukning i de olika hilsostadierna
baserade pa bedomningar av kliniska experter.

3.3 Budgetpaverkan

Foretaget uppskattar antalet patienter motsvarande behandlingssteg 5 i Likemedelsverkets
behandlingstrappa, med eller utan tilliggsbehandling med OCS, till omkring [---].

TLV bad ockséa foretaget att uppskatta antalet patienter som kan tinkas fa Cinqaero idag, med
hénsyn taget till att Nucala och Xolair till viss del finns tillgangliga pa marknaden och anvinds
till liknande patientpopulationer. Foretaget uppskattar sin prognostiserade uppskattning av
antalet patienter som far Cingaero till i genomsnitt [---].

3.4 Samlad bedémning av resultaten

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

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.

TLV bedomer att aktuell patientpopulation f6r Cinqaero ar patienter som star pa perorala kor-
tikosteroider (OCS) som tillagg till standardbehandling. Standardbehandling motsvarar hoga
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doser inhalationskortikosteroider samt ytterligare underhallsbehandling(ar). Patienterna som
studeras i TLV:s grundscenario bestéar 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 1 060 000 och 1 180 000 kronor utan indirekta kostnader nar den aktuella styr-
kan av Cingaero 100 mg anvinds. Med den eventuellt nya styrkan 25 mg och viktdoserings-
schemat ligger kostnaden per QALY mellan 830 000 och 920 000 kronor.

I jamforelsen mot Nucala redovisar TLV en kostnadsjamforelse som endast tar hansyn till be-
handlingskostnaden (likemedelspris och administreringskostnad). Med den aktuella styrkan
Cingaero 100 mg ar kostnaden per fyraveckorsbehandling cirka [---] per patient jamfort med
priset vid subventionsbeslutet for Nucala. Med den eventuellt nya styrkan Cinqaero 25 mg och
viktdoseringsschemat ar kostnaden per fyraveckorsbehandling cirka

[---].
4 Utvardering fran myndigheter i andra lander

I nulédget finns det endast en preliminir utvardering av kostnadseffektiviteten for Cinqaero
fran brittiska NICE4. Den slutliga bedomningsrapporten beriknas komma i april 2017.

5 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande principer: manni-
skovirdesprincipen - att varden 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 foretriade till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas 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.).

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststillandet av betalningsviljan for en be-
handling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nir svarighetsgraden ar hog eller
om det finns fa andra behandlingar att vilja bland.

14 NICE, Asthma (eosinophilic) - reslizumab (after inhaled corticosteroids) [ID872]. 2017. Tillgénglig:
https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10036/documents
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