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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Relevant
jamférelsealternativ

TLV beddmer att profylaktisk behandling med faktor VIll-koncentrat inom lake-
medelsféormanerna utgor relevant jamforelsealternativ till Roctavian. Detta mot
bakgrund av att dessa lakemedel rekommenderas i nordiska behandlingsriktlin-
jer for hemofili A och anvands i svensk klinisk praxis for patienter med svar
hemofili A.

Relativ effekt och
sdkerhet

Séakerhet och effekt for valoktokogen-roxaparvovek utvarderas i fas Ill-studien
GENET8-1. Studien visar att en engangsbehandling med valoktokogen-roxapar-
vovek leder till en signifikant 6kad faktor VIllI-aktivitet vid vecka 49-52 efter in-
fusion, jamfort med vid baslinjen (primért effektmatt). Vidare visar studien att
okningen i faktor VllI-aktivitet ar signifikant vid fyra ar efter infusion. Studien vi-
sar ocksa att valoktokogen-roxaparvovek leder till en signifikant minskning i an-
vandningen av faktor VIll-koncentrat samt en signifikant minskning i arlig
blédningsfrekvens (ABR) hos studiedeltagarna, jamfért med vid baslinjen (se-
kundara effektmatt). TLV bedomer att valoktokogen-roxaparvovek, under de for-
utsattningar som rader i studien GENEr8-1, leder till en 6kad genomsnittlig
faktor VllI-aktivitet under studieperioden &r 1-4 efter infusion och en lagre arlig
blédningsfrekvens jamfort med vid studiens inledningsfas. TLV beddmer att re-
sultaten ar behaftade med mycket hg osékerhet med anledning av att studien
ar enarmad och 6ppen, inkluderar f& patienter samt att det saknas langtidsdata
avseende den ihallande effekten. Vidare ar det osékert om effektdata fran GE-
NEr8-1 ar dverforbara till svenska patienter som har en vélkontrollerad sjukdom.

TLV beddmer att valoktokogen-roxaparvovek ar associerat med fler biverkningar
an profylaktisk behandling med faktor Vlli-koncentrat, baserat pa resultaten i
GENETr8-1 och observationsstudien 270-902.

Foretaget har [Amnat in en justerad indirekt jamforelse dar effekten av valok-
tokogen-roxaparvovek jamfors med effekten vid profylaktisk behandling med
faktor VIlI-koncentrat. Foretaget havdar att valoktokogen-roxaparvovek har
battre effekt jamfort med profylaktisk behandling med faktor Vlli-koncentrat, av-
seende arlig blodningsfrekvens samt andelen deltagare med noll blédningar per
ar. TLV beddmer att osékerheten avseende den indirekta jamforelsen ar mycket
hog. Detta eftersom jamforelsen baseras pa data 6ver blodningsfrekvens fran
det forsta aret efter infusion och darmed inte tar hansyn till den avtagande effek-
ten av valoktokogen-roxaparvovek over tid. TLV anser att detta kan leda till att
effekten av valoktokogen-roxaparvovek dverskattas. Vidare bedémer TLV att
den arliga blédningsfrekvensen hos kontrollkohorten (observationstudie 270—
902) inte &r representativ for svenska patienter. Dartill &r resultat frn indirekta
jamforelser generellt férknippat med en hog osékerhet. Med anledning av dessa
osakerheter anvands inte data fran den indirekta jamférelsen i TLV:s analyser.

Beskrivning av
hélsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en halsoekonomisk analys som baseras pa en
mikrosimuleringsmodell fér vuxna patienter med svar hemofili A (medfédd faktor
VIlI-brist). | modellen utvarderas kostnader och effekter i form av kvalitetsjuste-
rade levnadsar (QALYs) for behandling med genterapin Roctavian (valoktoko-
gen-roxaparvovek) jamfort med profylaktisk behandling med faktor VIII-
koncentrat med standardhalveringstid (SHL), faktor VllI-koncentrat med férlangd
halveringstid (EHL) och Hemlibra. Det & samma modell som anvands for de tre
analyserade patientgrupperna dar det huvudsakliga modellantagandet som skil-
jer sig at ar antalet bloédningar per patient och ar.

Modellering av klinisk ef-
fekt

| den halsoekonomiska modellen hamtas data fran GENEr8-1 for modellering av
effekt for patienter som behandlas med Roctavian. Féretaget anvander en nega-
tiv binomial regression for att skatta den arliga blodningsfrekvensen (ABR) for
en given niva av faktor VIII. TLV beddmer att den modellerade effekten for
Roctavian &r en rimlig utgdngspunkt i TLV:s scenarioanalys.

For patienter i jamforelsearmen anvands ABR for modellering av effekt och data
hamtas fran en indirekt jamforelse. Eftersom TLV bedomer att den indirekta jam-
forelsen &r mycket oséker anvands den inte i den héalsoekonomiska analysen.
TLV utgér i stallet frAn data i den kliniska studien GENEr8-1 (inledningsfasen
dar patienterna star pa profylaktisk behandling med nagot faktor VIiI-koncentrat)
for skattning av klinisk effekt for jaAmforelsearmen. TLV beddmer dock att effekt-
data, blodningsrelaterade handelser i form av ABR-varden vid baslinjen, fran
GENETr8-1 som anvands i modellens jamforelsearm inte &r representativ for
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svenska patienter som har en valkontrollerad sjukdom. Mot denna bakgrund va-
rieras ABR-vardet for jamforelsearmen i TLV:s kanslighetsanalyser.

TLV bedomer att det ar rimligt att utga fran ett antagande om avtagande effekt
for Roctavian. Detta eftersom det saknas langsiktiga uppfoljningsstudier som
bekraftar att effekten haller i sig. Dock anser TLV att det finns en risk att foreta-
gets modellering av duration av effekt underskattar andelen patienter som forlo-
rar behandlingssvar och atergar till profylaktisk behandling. TLV redovisar darfor
flera scenarier med olika férdelningar och saledes olika antaganden om avta-
gande effekt i kanslighetsanalyserna.

Halsorelaterad livskvalitet

TLV beddmer att livskvalitetsvikter forknippade med respektive behandling och
livskvalitetsavdrag vid blodningsrelaterade handelser utgér en rimlig utgangs-
punkt i den héalsoekonomiska analysen. TLV anser att en genterapi kan innebéara
ett mervarde for patienten under forutséttning att en patient helt skulle undvika
omaket med en kontinuerlig intravends behandling. TLV anser dock att en enar-
mad studie utan kontrollgrupp medfér osékerheter avseende livskvalitetsvikter
kopplade till respektive behandling. TLV varierar darfér antagandet om hélsorela-
terad livskvalitet i TLV:s kanslighetsanalyser.

Viktigaste kostnaderna

I linje med TLV:s omprévningar inom terapiomradet hemofili utgar TLV fran den
lakemedelskostnad for faktor VIll-koncentrat (relevant jamforelsealternativ i
detta drende) som da beddmts vara rimlig och som motsvarar en maximal lake-
medelskostnad pa cirka 1 301 000 kronor per ar for en vuxen patient (70 kg).

TLV beddmer att kostnaderna fér behandling med Roctavian ar den parameter
som har storst paverkan pa resultatet av den halsoekonomiska analysen.

Osékerheter i hélso-
ekonomiska analysen

TLV har identifierat flera osakerheter i foretagets halsoekonomiska analys. TLV
accepterar foretagets livskvalitetsvikter kopplade till respektive behandling trots
att en enarmad studie utan kontrollgrupp medfor osakerheter i féretagets livs-
kvalitetsvikter. Detta resulterar i en livskvalitetsforbattring vid behandling med
Roctavian.

Trots att TLV justerar flera antaganden i den halsoekonomiska analysen, kvar-
star osakerheter avseende om effekten for en engéngsbehandling med Rocta-
vian kommer att férandras dver tid och vid vilken tidpunkt en patient forvantas
aterga till profylaktisk behandling. Foretaget forvantar sig att effekten avtar 6ver
tid. Beroende pa olika antaganden kan graden av denna avtagande effekt vari-
era. TLV bedomer att det ar rimligt att utga fran ett antagande om avtagande ef-
fekt. Detta eftersom det saknas langsiktiga uppféljningsstudier som bekraftar att
effekten haller i sig. TLV anser att det finns en risk att féretagets modellering av
duration av effekt underskattar andelen patienter som forlorar behandlingssvar
och atergar till profylaktisk behandling. TLV redovisar darfor flera scenarier med
olika fordelningar och saledes olika antaganden om durationen av effekt i kans-
lighetsanalyserna. En ytterligare osékerhet géller effektdata, blédningsrelate-
rade handelser i form av ABR-varden vid baslinjen, fran GENEr8-1 som
anvands i modellens jamforelsearm. TLV beddmer att den inte &r representativ
for svenska patienter som har en valkontrollerad sjukdom. Mot denna bakgrund
varieras ABR-vardet for jamférelsearmen i TLV:s kénslighetsanalyser.

Osékerheterna som ar forknippade med skattningen av kostnaden per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar i den halsoekonomiska analysen bedéms sammanta-
get vara hoga.

Resultat av TLV:s hélso-
ekonomiska analyser

| TLV:s scenarioanalys, som anvands som utgangspunkt for TLV:s kanslighetsa-
nalyser, utgor behandling med Roctavian en dominant behandlingsstrategi. Detta
under forutsattning att Roctavian innebar en livskvalitetsforbattring och att effek-
ten ar avtagande 6ver modellens tidshorisont i enlighet med foretagets anta-
gande.
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1 Hemofili A

Delar av nedanstaende text dr hdmtad i sin helhet fran Socialstyrelsens kunskapsdatabas om
sdllsynta halsotillstand (blodarsjuka) [1].

Hemofili A, eller blodarsjuka typ A, ir en medf6dd sjukdom som kénnetecknas av brist pa eller
total avsaknad av koagulationsfaktor VIII (faktor VIII), ett protein som far blodet att levra sig
(koagulera). Genen for faktor VIII finns pa X-kromosomen. Hemofili A orsakas av en forand-
ring av denna gen och ar séledes en X-kromosombunden sjukdom som framst forekommer hos
man. Kvinnor ar anlagsbarare for hemofili A, men kan ibland sjalva ha hemofili A.

Faktor VIII bildas i levern. Sjukdomens svérighetsgrad beror pa koncentrationen av faktor VIII
i blodet. Patienter med svar hemofili har mindre &n en procent (motsvarande <1 IE/dl) av nor-
mal mangd faktor VIII, medan patienter med moderat hemofili har 1—5 procent (motsvarande
1—5 IE/dl) av normal méngd och patienter med mild hemofili har 5— <40 procent (motsva-
rande 5— <40 IE/dl) av normal mangd. Brist pa eller avsaknad av fungerande faktor VIII hos
en individ leder till nedsatt blodlevringsformaga.

Karaktaristiskt for blodarsjuka ar en bendgenhet for langvariga blodningar. Blodningarna in-
traffar oftast i leder och muskler, men kan ocksa forekomma i hud, slemhinnor och inre organ.
Mild hemofili A medfor vanligtvis inte spontana led- eller muskelblodningar och leder darfor
séllan till bestdende rorelseinskrankningar. Svar och moderat hemofili A karaktariseras av
blodningar i leder och muskler. Blodningar kan uppkomma till synes spontant eller efter
mindre skada och ar ofta mycket smartsamma. Om blodningarna i leder och muskler inte f6-
rebyggs orsakar de s smdningom bestdende forandringar i ledkapsel, ledbrosk och ben samt
muskler. Det kan i sin tur leda till inskrankt rorlighet, stelhet och kronisk smarta. Blodningar
ileder och muskler medfor ocksa svaghet i muskulaturen pa grund av inaktivitet och forsamrad
muskelfunktion. Livshotande blédningar kan uppsté efter yttre skada mot huvudet eller inre
organ. Blodningar, framfor allt i hjarnan, var tidigare den vanligaste dédsorsaken hos personer
med blodarsjuka, dven hos de med milda former.

Svara former av blodarsjuka behandlas férebyggande (profylaktiskt) med faktor VIII-kon-
centrat som innehéller den koagulationsfaktor som saknas. En komplikation vid behandling
med faktor VIII-koncentrat ar att patienten kan utveckla antikroppar mot faktor VIII. Anti-
kropparna kan hamma effekten av den tillforda koagulationsfaktorn och kallas darfoér ibland
inhibitorer.

Enligt Svenska Hemofiliregistrets arsrapport for 2022 fanns det ar 2022 845 patienter med
hemofili A i Sverige [2]. Av dessa patienter hade 372 svar hemofili A [2], varav vilka 210 pati-
enter varken hade eller hade haft inhibitorer! [3].

2 Lakemedlet

Roctavian innehaller den aktiva substansen valoktokogen-roxaparvovek. Lakemedlet har sar-
lakemedelsstatus och fick marknadsgodkdnnande genom den centrala proceduren den 24 au-
gusti 2022.

Roctavian har godkants enligt reglerna om villkorat godkdnnande? for forsiljning. Detta inne-
bar att foretaget som utvecklar ldkemedlet ska komma in med ytterligare evidens for langtids-
effekt och sakerhet for detta lakemedel.

1 Data avseende inhibitorstatus saknades for 62 patienter.

2 Ett villkorat godkédnnande kan beviljas f6r likemedel som fyller ett medicinskt behov ("unmet medical need”) d& underlaget inte
ar heltdckande, men indikerar att 1dkemedlets fordelar 6vervéger dess risker. Ett villkorat godkdnnande kan fornyas érligen fram
till dess att alla krav ar uppfyllda avseende ytterligare data. Darefter kan godkdnnandet Gverga till ett permanent godkdnnande.
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2.1 Indikation

Roctavian ar avsett for behandling av svar hemofili A (medfodd faktor VIII-brist) hos vuxna
patienter utan anamnes pa antikroppar mot koagulationsfaktor VIII och utan detekterbara an-
tikroppar mot adenoassocierat virus av serotyp 5 (AAV5).

2.2 Verkningsmekanism

Valoktokogen-roxaparvovek ar en genterapi baserad pa en adenoassocierad virusvektor av se-
rotyp 5 (AAV5) som introducerar en kopia av faktor VIII-genen i leverceller. Detta leder till att
koagulationsfaktor VIII kan produceras av levercellerna och dirmed ersitta saknad koagulat-
ionsfaktor VIII.

2.3 Dosering/administrering

Rekommenderad dos for Roctavian ar 6 x 103 vektorgenom (kopior med genetiskt material)
per kg kroppsvikt. Roctavian administreras som en engangsdos via intravenos injektion. Be-
handling ska initieras under 6verinseende av lakare med erfarenhet av behandling av hemofili
och/eller blodningssjukdomar. Lakemedlet ska administreras i en miljo dar personal och ut-
rustning omedelbart finns tillgangliga for att behandla infusionsrelaterade reaktioner. Rocta-
vian ska endast administreras till patienter som har uppvisat franvaro av anti-AAVs5-
antikroppar med en validerad analys.

Fore behandling med Roctavian ska leverhilsan bedomas hos patienten. Efter administrering
ska patientens leverenzymvirde alaninaminotransferas (ALAT) och faktor VIII-aktivitet 6ver-
vakas regelbundet. De forsta 26 veckorna ska vardena 6vervakas veckovis, och darefter varan-
nan till var fjirde vecka till och med vecka 52. Under det andra aret efter administrering ska
viardena Overvakas var tredje manad hos patienter med faktor VIII-aktivitetsnivaer over 5
IE/dl. Mer frekvent 6vervakning ska 6vervagas hos patienter med faktor VIII-aktivitetsnivaer
under 5 IE/dl. Under det tredje aret efter administrering ska virdena overvakas var sjatte ma-
nad hos patienter med faktor VIII-aktivitetsnivaer 6ver 5 IE/dl och mer frekvent overvakning
ska overvagas hos patienter med faktor VIII-aktivitetsnivaer under 5 IE/dL

Vid forhojt ALAT ska alternativa anledningar till forhojt ALAT undersokas. Om ingen alterna-
tiv orsak finns, ska kortikosteroidbehandling sittas in omgdende. Om ALAT fortsatter att stiga
eller inte har forbattrats efter tva veckor, ska kortikosteroiddosen 6kas om alternativa orsaker
till forh6jda ALAT-varden uteslutits. Om ALAT-vardena sjunker eller forblir stabila kan korti-
kosteroidbehandlingen trappas ned efter tva veckor, enligt ett nedtrappningsschema 6ver sex
veckor.

3 Aktuella behandlingsrekommendationer

Socialstyrelsen
Delar av nedanstdende text dr hamtad i sin helhet fran Socialstyrelsens kunskapsdatabas om
sdllsynta halsotillstand (blodarsjuka) [1].

Det finns for narvarande ingen behandling som till fullo botar hemofili A. Mélet med behand-
ling ar att forebygga och forhindra blodningar, rorelseinskrankningar och andra komplikat-
ioner av sjukdomen.

Svara former av blodarsjuka behandlas forebyggande med faktorkoncentrat som innehaller
faktor VIII eller med emicizumab (Hemlibra).

Faktorkoncentrat ges direkt in i blodet, intravenost. Faktorn har tidigare enbart utvunnits ur

blodplasma, men framstills sedan borjan av 1990-talet ocksd med genteknologi (rekombi-
nant). I Sverige anviands rekombinant framstillda faktor VIII-koncentrat nistan uteslutande.

Dnr 2450/2021



Vid hemofili A ges injektioner med rekombinanta faktorkoncentrat med forlangd halveringstid
(EHL) vanligtvis var tredje till var sjunde dag. Detta skiljer sig fran faktor VIII-koncentrat med
standardhalveringstid (SHL) som ges tre till fyra ganger per vecka. Efter injektionen normali-
seras faktorhalten, men sjunker sedan successivt tillbaka till ursprungsnivan. Det innebar att
det trots forebyggande behandling kan intraffa genombrottsblodningar som kraver extra till-
forsel av faktorkoncentrat.

Emicizumab (Hemlibra) ar en antikropp som utévar en liknande funktion som faktor VIII och
kan ddrmed ersitta aktiverad faktor VIII i koagulationssystemet. Detta likemedel kan vara
lampligt for en del personer med svar eller moderat hemofili A. Emicizumab ges som en in-
jektion under huden (subkutant) en gang per vecka eller mer séllan, upp till en gang per ma-
nad. Emicizumab ar ett relativt nytt lakemedel mot hemofili A och har sedan ar 2022 generell
subvention (dnr 126/2022). Lakemedlet ar indicerat for patienter med inhibitorer samt for
patienter med svar hemofili eller moderat hemofili med allvarlig blodningsfenotyp utan inhi-
bitorer [4].

Patienter med svara former av blodarsjuka skoter den forebyggande behandlingen sjalva i
hemmet.

Nordiska behandlingsrekommendationer [5]

Enligt de nordiska behandlingsrekommendationerna for hemofili ("Nordic Hemophilia Guide-
lines”) bor profylaktisk behandling initieras vid ett ars alder, innan blodningar i leder uppstar.
Tidig profylaktisk behandling med emicizumab kan overvagas nar det finns tillgangligt. For-
delarna och nackdelarna mellan faktor VIII-koncentratbehandling och behandling med emici-
zumab bor diskuteras med den berérda familjen. Vid profylaktisk behandling med faktor VIII-
koncentrat ska rekombinanta produkter anvéandas i férsta hand. Faktor VIII-koncentrat bor
administreras med en dos pa 25 IE/kg kroppsvikt en eller tva ganger per vecka. Sa snart det ar
mojligt bor frekvensen okas. For faktorkoncentrat med standardhalveringstid 4r malet att en
dos pa 20—40 IE/kg ska ges varannan dag eller atminstone tre ganger per vecka. For faktor
VIII-koncentrat med forlangd halveringstid ar malet en dos pa 20—50 IE/kg som ges tva till
tre gdnger per vecka. Vid akuta blodningar under profylaktisk behandling ges samma dos eller
dubbel dos, beroende pa blodningens allvarlighetsgrad.

Riktlinjer fran NAG LOK [6]

Den nationella arbetsgruppen NAG LOKS3 utfardade ar 2023 regionovergripande riktlinjer for
anvandning av likemedel vid hemofili med sarskilt fokus pa emicizumab [6]. I riktlinjerna re-
kommenderas profylaktisk behandling med emicizumab vid initiering av profylax hos barn
med svar hemofili A samt vid svarigheter med venaccess och/eller vid behov av subkutan ven-
port, som forsvarar behandling med faktorkoncentrat, samt vid otillracklig effekt av faktor
VIII-koncentrat. Andra skil som ndmns for att byta fran faktor VIII-koncentrat till emcizumab
inkluderar bland annat 1ag livskvalitet och bristande f6ljsamhet till behandling med faktorkon-
centrat.

Expertutlatande

TLV:s kliniska expert uppskattar att 6ver 9o procent av patienterna i den aktuella populationen
i dagslaget behandlas med faktor VIII-koncentrat. Experten uppger vidare att emicizumab ar
ett alternativ till faktor VIII-koncentrat for vuxna patienter med svar hemofili A som har inhi-
bitorer, bristande foljsamhet till sin behandling eller dar mojligheten att ge faktorkoncentrat
ar begransad pa grund av exempelvis svarigheter med att injicera likemedel intravenost. Detta
ar i linje med riktlinjerna frain NAG LOK.

TLV:s kliniska expert bedomer att patienter i dldern 25—30 ar med god effekt av faktor VIII-
koncentrat, som darmed antas ha god foljsamhet till sin behandling, skulle kunna vara aktuella

3NAG LOK - nationell arbetsgrupp som bemannas av arbetsutskottet for natverket for Sveriges ladkemedelskommittéer. NAG LOK
ger vigledning i lakemedelsfragor nir de nationella programomrédena tar fram kunskapsstod.
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for behandling med Roctavian i Sverige. Detta under forutsittning att langtidsdata visar att
behandling med Roctavian leder till att patienten inte behover behandlas med faktor VIII-kon-
centrat. Experten anser att endast patienter med god foljsamhet till sin behandling med faktor
VIII-koncentrat skulle vara aktuella for behandling med Roctavian eftersom betydande upp-
foljning kravs efter administrering av Roctavian.

4 Jamforelsealternativ

Foretaget uppger att profylaktisk behandling med rekombinanta faktor VIII-koncentrat med
standardhalveringstid och forlangd halveringstid samt Hemlibra (emicizumab) ar relevanta
jamforelsealternativ till Roctavian. Enligt foretaget forvantas Roctavian anvandas till samma
patientpopulation som faktor VIII-koncentrat och Hemlibra.

TLV:s diskussion

TLV konstaterar, baserat pa Socialstyrelsens kunskapsdatabas, de nordiska behandlingsre-
kommendationerna, NAG LOK:s riktlinjer samt expertutlatande, att faktor VIII-koncentrat
och Hemlibra utgor kliniskt relevanta behandlingsalternativ for vuxna patienter med svar
hemofili A.

TLV har tidigare bedomt att samtliga faktor VIII-koncentrat inom formanerna har jamforbar
effekt (dnr 918/2017). I TLV:s omprovning av faktor IX-koncentrat (dnr 666/2020) bedomdes
den maximala rimliga ldkemedelskostnaden for anviandning i forhallande till ingen behandling
vara 1 301 000 kronor per ar for en patient pa 70 kg. TLV bedémde att denna kostnad var
rimlig dven for profylaktisk behandling av hemofili A (dnr 126/2022).

Baserat pa expertutlatanden konstaterar TLV att Hemlibra endast anvinds av en mindre andel
vuxna patienter med svar hemofili A. Mot bakgrund av att TLV tidigare har bedomt att Hem-
libra och faktor VIII-koncentrat har jamforbar effekt och att samma maximala likemedels-
kostnad (dnr 126/2022) giller for bide Hemlibra och faktor VIII-koncentrat, utgar TLV endast
fran faktor VIII-koncentrat som relevant jamforelsealternativ i analyserna. Darutover har
dessa storst anvandning i den aktuella patientpopulationen.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att profylaktisk behandling med samtliga faktor VIII-kon-
centrat inom likemedelsformanerna utgor relevant jimforelsealternativ till Roctavian. Detta
mot bakgrund av att dessa likemedel rekommenderas i nordiska behandlingsriktlinjer for
hemofili A och anvinds i svensk klinisk praxis for patienter med svar hemofili A.

5 Relativ klinisk effekt och sakerhet

5.1 Kliniska studier

Tabell 1. Sammanfattning éver aktuella studier.
Studie

Jamforelsealter- | Studiepopulat-

Studiedesign Utfall

nativ

ion

GENEr8-1/270-301/Ozelo
etal. (2022) [7, 8]

Enarmad, 6ppen,
okontrollerad, mul-
ticenter, fas Ill

Vuxna man med
svar hemofili A
utan anamnes
pa antikroppar

Primart effektmatt:
Faktor VIlI-aktivi-
tetsnivan var vid
vecka 208 i ge-

Valoktokogen- mot koagulat- nomsnitt [----] IE/dI
roxaparvovek ionsfaktor VIIl el- | hégre jamfort med
6x10*3 vektor- ler antikroppar vid baslinjen [------
genom/kg mot adenoasso-

cierat virus av

serotyp5 | - ]

n=134
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Sekundéra effekt-
matt:

Den éarliga bldd-
ningsfrekvensen
(ABR) av behand-
lingskravande
blédningar mins-
kade i genomsnitt
med [----] procent
under studieperi-
oden (ar 1-4), fran
[----] vid baslinjen
till [----] efter be-
handling med
valoktokogen-
roxaparvovek [-----

Faktor VIII-kon-
centratanvand-
ningen minskade i
genomsnitt med
[----] % under stu-
dieperioden, fran
[----mmmmm- ] IE/kg/ar
vid baslinjen till
[------- ] IE/kg/ar ef-
ter behandling
med valoktokogen-

roxaparvovek
e —— 1.
270-201 [8-11] Enarmad, dppen, - Kohort 1: 6x10%2 | Primart effektmatt:

okontrollerad, fas vektorgenom/kg: | Behandling med
I/l, dosstudie (n=1) 6x1013 vektor-

genom/kg valok-
Valoktokogen- Kohort 2: 2x10% | tokogen-
roxaparvovek vektorgenom/kg: | roxaparvovek tole-
6x10% vektor- (n=1) rerades val éver-
genom/kg lag. De vanligaste

Kohort 3: 6x10% | biverkningarna var
vektorgenom/kg: | infusionsrelaterade
(n=7) reaktioner samt en
mild till mattlig 6k-
Kohort 4: 4x10% | ning av leveren-
vektorgenom/kg: | zymvardena.
(n=6)
Sekundéara effekt-
matt:

For kohorten som
fick 6x10%2 vektor-
genom/kg var fak-
toraktiviteten i
genomsnitt 9,83
IE/dI vid vecka
312.

GENEr8-1[7, 8]

Metod

Effekten av valoktokogen-roxaparvovek utvarderas i den pagaende, enarmade fas III-studien
GENEr8-1. Studien inkluderar 134 vuxna mian med svar hemofili som foljs under fem ar. Del-
tagarna kommer fran USA (22,4 %), Storbritannien (17,2 %), Brasilien (14,2 %), Sydafrika (11,9
%), Australien (9,7 %), Taiwan (7,5 %), Belgien (3,7 %), Israel (3,7 %), Spanien (3,7 %),
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Frankrike (2,2 %), Tyskland (2,2 %), Italien (0,8 %) och Sydkorea (0,8 %). Patienter med aktiv
hepatit B- eller C-infektion samt patienter med tidigare leverfibros (steg 3 eller 4), levercirros
eller levercancer exkluderas i studien. Studien exkluderar dven patienter med antikroppar mot
AAV5, patienter med aktiva infektioner, tidigare tromboemboliska hiandelser eller trombofili
(hyperkoagulabilitet) samt patienter med nedsatt immunforsvar.

Av de 134 deltagarna i ”intention to treat” (ITT)-populationen ar 132 deltagare HIV-negativa
och utgor "modified ITT” (mITT)-populationen. Samtliga deltagare behandlades profylaktiskt
med faktor VIII-koncentrat under minst ett ar innan studien. Data 6ver blodningar och faktor
VIII-koncentratanvindning under aret innan studiestart samlades in retrospektivt. 112 av del-
tagarna utgjorde en “rollover”-population och inkluderades i studien efter att férst ha deltagit
i observationsstudien 270-902 dar data 6ver blodningar och faktor VIII-koncentratanvand-
ning samlades in prospektivt under minst sex manader. Den retrospektivt och prospektivt in-
samlade informationen over blodningsfrekvens och anvandning av faktor VIII-koncentrat
utgjorde baslinjeviarden for deltagarna.

Det primara effektmattet var skillnad i faktor VIII-aktivitet vid vecka 49—52 efter infusion jam-
fort med vid baslinjen. Sekundira effektmatt var skillnaden i arlig anvindning av ersittnings-
behandling med faktor VIII-koncentrat, samt skillnaden i arlig blodningsfrekvens (ABR)
under studieperioden, jamfort med vid baslinjen. ABR inkluderade behandlingskravande
blodningar, vilket definierades som blodningar som f6ljdes av behandling med faktor VIII-
koncentrat inom 72 timmar eller tre kalenderdagar om tidpunkten inte var kiand. Blodningar
som uppstod i samband med en operation eller annan procedur inkluderades inte. Ytterligare
effektmaétt var olika patientrapporterade matt pa livskvalitet, si som “Haemophilia-specific
quality of life questionnaire for adults” (Haemo-QoL-A) och "European Quality of Life 5 Di-
mensions 5 level version” (EQ-5D-5L).

Studieperioden borjade vid fem veckor efter infusion av valoktokogen-roxaparvovek eller tre
dagar efter att deltagaren slutade med profylaktisk behandling (det som héande sist) och pagick
fram till och med det senaste uppfoljningsbesoket for deltagaren eller fram till att deltagaren
avslutade studien.

Nir en deltagare behovde behandlas med faktor VIII-koncentrat under studieperioden exklu-
derades méatviarden for faktor VIII-aktivitet tagna inom 72 timmar eller tre kalenderdagar efter
behandling med faktorkoncentrat. Nar en deltagare helt atergick till profylaktisk behandling
med faktor VIII-koncentrat eller emicizumab imputerades deltagarens efterféljande faktor
VIII-aktivitetsvarden, genom linjar extrapolering baserat pa deltagarens tva senaste méatvér-
den. For deltagare som hoppade av studien imputerades efterfoljande faktor VIII-aktivitets-
varden till noll.

TLV har tagit del av data fram till och med datauttaget den 15 november 2023.

Resultat
Patienterna i mITT-populationen var i genomsnitt 31,4 ar och vagde 77,56 kg. Vid baslinjen
var ABR i genomsnitt 5,43 (median 2,04) och varierade mellan 0,0 och 91,5.

Vid datauttaget 15 november 2023 var [----] av de 134 deltagarna kvar i studien ([----] %). [---]
deltagare hade fullfoljt studien, [---] deltagare ([---] %) hade avslutat fyraarsuppfoljningen
(vecka 208) och [---] deltagare hade avslutat studien i fortid. Av dessa hade [

1.
Vid tidpunkten for datauttaget hade [----] procent av deltagarna ([---] av [---]) atergatt till profy-

laktisk behandling med antingen faktor VIII-koncentrat eller emicizumab. Aterging till profy-
laktisk behandling definierades som behandling med faktor VIII-koncentrat minst en gang i
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veckan under minst fyra sammanhéngande veckor eller behandling med emicizumab minst tva
ganger under 31 dagar.

Faktor VIII-aktivitet

Vid ett ar efter infusion av valoktokogen-roxaparvovek (vecka 49-52) hade faktor VIII-aktivi-
tetsnivan okat fran 1 IE/dl (imputerat varde) till 42,8 IE/dl i genomsnitt, vilket innebar en
signifikant skillnad jamfort med vid baslinjen. Fyra ar (vecka 208) efter infusion var faktor
VIII-aktivitetsnivan hos deltagarna i mITT-populationen i genomsnitt [----] IE/dl (Tabell 2).
Detta innebar en statistiskt signifikant hgjning med [----] IE/d] i genomsnitt jamfort med vid
baslinjen [ ].

Totalt hade [----] procent av deltagarna en faktor VIII-aktivitet pa minst 40 IE/dl (inom refe-
rensintervallet for friska individer), [----] procent av deltagarna en faktor VIII-aktivitet mellan
5 och <40 IE/dl (motsvarande mild hemofili) och [----] procent av deltagarna en faktor VIII-
aktivitet under 5 IE/dl (motsvarande moderat till svar hemofili) (Tabell 2). Av deltagarna som
hade en faktor VIII-aktivitet under 5 IE/dl hade [----] procent en faktor VIII-aktivitet under 3
IE/dl och utgjorde [----] procent av mITT-populationen (Tabell 2). Av deltagarna i ITT-popu-
lationen hade [----] procent en faktor VIII-aktivitet under 5 IE/dl vid vecka 208, och av dessa
hade [ ]. [--—-]1 procent av deltagarna med en faktor VIII-aktivitet un-
der 5 IE/dl hade ett ABR-virde [
1.

Vid tidpunkten for datauttaget fanns femarsdata (vecka 260) for [----] av deltagarna. Hos dessa
deltagare var faktor VIII-aktivitetsnivan i genomsnitt [----] IE/dl (median [----] IE/dl) och [----]
procent av deltagarna hade en median faktor VIII-nivd motsvarande mild hemofili eller friska
individer.

Vid vecka 104, 156 och 208 hade [----] procent av deltagarna en faktor VIII-aktivitetsniva 6ver
det normala referensvirdet pa 150 IE/dl. Motsvarande siffra var 5,3 procent vid vecka 49-52

[7].

Tabell 2. Faktor VllI-aktivitetsnivd hos mITT-populationen.
Faktor Vlll-aktivitet Baslinjen |Vecka 49-52 | Vecka 104 (2

Vecka 156 (3 |Vecka 208 (4

A) (%)

(14ar),n=132| ar),n=132 | ar),n=132 |ar), n=130**
Medelvarde (SD) (IE/dI) 1* 42,8 (45,6)
Median (min; max) (IE/dI) 23,9

(0,0; 231,2) _ _
> 40 IE/dI (ingen hemofili 37,9 Uppgifterna i tabellen har belagts med

sekretess med stod av 30 kap 23 § of-

2 5 - <40 IE/dI (mild he- 50,5 fentlighets- och sekretesslagen
mofili A) (%) (2009:400).

2 3 - <5 IE/I (moderat 3,0

hemofili A) (%)

<5 IE/d (%) 12,1

<3,0 IE/dI (%) 9,1

*Imputerat varde
**Tva av deltagarna hade hoppat av studien innan vecka 208.

P4 TLV:s forfragan har foretaget kommit in med en post hoc-analys dér effekten av valoktoko-
gen-roxaparvovek avseende faktor VIII-aktivitet vid vecka 156 redovisas for fyra olika subgrup-
per av mITT-populationen. Subgrupperna ar uppdelade baserat pa ABR vid baslinjen, dir den
forsta kvartilen bestér av deltagare med ABR=0 vid baslinjen (Tabell 3). I denna analys censu-
rerades efterf6ljande matvarden for deltagare som hade atergétt till profylaktisk behandling.
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Tabell 3. Post-hoc-analys avseende faktor VIll-aktivitet hos olika subgrupper i mITT-populationen ba-
serat pa ABR vid baslinjen (n=132).

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

ABR:

Hos “rollover”-populationen sjonk ABR med [----] procent, fran [----] ([----]; median: [----]) vid
baslinjen till i genomsnitt [----] ([----]; median: [----]) sett till hela studieperioden (Tabell 4). Un-
der det fjarde aret var ABR i genomsnitt [----], vilket innebar en sdnkning med [----] procent fran
baslinjen (Tabell 4).

Vid baslinjen var andelen deltagare i "rollover”-populationen med noll behandlingskravande
blodningar per ar (ABR=0) 32,1 procent. Under det forsta aret efter behandling hade 82,1 pro-
cent av deltagarna i "rollover”-populationen ABR=0 (Tabell 4). Motsvarande andel var under
det fjarde aret efter behandling [----] procent. Sett till hela studieperioden, hade [----] procent av
deltagarna ABR=o. [

1.

Tabell 4. Behandlingskravande blddningar i “rollover”-populationen.

ABR Baslinjen Ari1 Ar2 Ar3 Ar 4 Hela studie-
n=112 n=112 n=112 n=110* perioden?,
n=112

Medelvarde (SD) 4,83 (6,47) | 0,85 (3,58)
Minskning i genomsnitt- - 82,4 . .
lig ABR jamfért med bas- Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess
linjen (%) med stdd av 30 kap 23 § offentlighets- och sekre-
Median (min; max) - 0,00 tesslagen (2009:400).

(0,0; 34,3)
Andel med ABR=0 (%) 32,1 82,1

ABR, annualized bleeding rate (&rlig blédningsfrekvens)

aFran fem veckor efter infusion (eller tre dagar efter avslutad profylaxbehandling) till och med vecka 208 efter infusion av valok-
tokogen-roxaparvovek.

*Tva av deltagarna hade hoppat av studien innan vecka 208.

P4 TLV:s forfragan har foretaget kommit in med en post hoc-analys som visar effekten av
valoktokogen-roxaparvovek avseende ABR fram till och med vecka 156 hos fyra olika subgrup-
per av rollover”-populationen. I denna analys censurerades efterfoljande resultat for delta-
gare som hade atergatt till profylaktisk behandling. Analysen visar att deltagare med ABR=0
vid baslinjen i genomsnitt hade ett ABR-virde pa [----] under hela studieperioden (Tabell 5).
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Tabell 5. Post-hoc-analys avseende ABR hos olika subgrupper i “rollover’-populationen baserat pa
ABR vid baslinjen (n=112).

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

Faktor VIII-koncentratanvindning
Behandling med valoktokogen-roxaparvovek ledde till en minskad arlig anviandning av faktor

VIII-koncentrat, fran i genomsnitt 3961,17 IE/kg/ar vid baslinjen till i genomsnitt [----]
IE/kg/ar under hela studieperioden (Tabell 6). Detta innebar en statistiskt signifikant sank-
ning med [----] procent fran baslinjen [-------------- 1. Under det forsta aret efter behandling var
den arliga faktor VIII-anviandningen i genomsnitt 45,37 IE/kg och under det fjarde aret hade
anvandningen [----] till i genomsnitt [----] IE/kg (Tabell 6). Andelen patienter som under stu-
dieperioden inte behandlades med faktor VIII-koncentrat vid nagot tillfalle var [----] procent i
“rollover”-populationen och [----] procent i mITT-populationen. Motsvarande andel var 73,5
procent under det forsta aret och [----] procent under det fjarde aret (Tabell 6).

Antalet infusioner med faktor VIII-koncentrat per ar sjonk i “rollover”-populationen fréan i ge-
nomsnitt 135,87 (39,5—363,8; median: 128,56; SD: 51,99) vid baslinjen till 1,49 vid ett ar efter
behandling (98,9 % sidnkning fran baslinjen) och till [----] vid fyra ar efter behandling ([----]
sankning fran baslinjen) (Tabell 6). Antalet infusioner under studieperioden var i “rollover”-
populationen i genomsnitt [--—-] (median: [---]; min: [---]; max: [---]) (Tabell 6). Av dessa in-
fusioner var i genomsnitt [

Tabell 6. Faktor VIlI-koncentratanvandning i “rollover”-populationen (n=112).
Baslinjen Ar1 Ar 2 Ar3 Ar 4 Hela studie-
perioden?

Arlig faktor VIll-kon- 3961,17 45,37
centratanvandning, me- (1751,47) (156,75)
delvarde (SD) (IE/kQ)
Minskning i genomsnittlig - 98,9
arlig faktor VIil-kon-
centratanvandning fran
baslinjen

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess

Arlig faktor Vill-kon- B 0.00 med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och sekre-
centratanvéndning, me- (0,0; 1180,1) [tesslagen (2009:400).

dian (min; max) (IE/kg)

Antal faktor VIll-koncent- 135,87 1,49

ratinfusioner per ar, me-

delvarde

Andel deltagare som inte 0 75,9

anvant faktor VIlI-kon-
centrat (%)

a Fr&n fem veckor efter infusion (eller tre dagar efter avslutad profylaxbehandling) fram till vecka 208 efter infusion av valoktoko-
gen-roxaparvovek.

P4 TLV:s forfragan har foretaget kommit in med en post hoc-analys som visar effekten av
valoktokogen-roxaparvovek avseende faktor VIII-koncentratanvindning fram till och med
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vecka 156 for fyra olika subgrupper av “rollover”-populationen, uppdelade baserat pa ABR vid
baslinjen (Tabell 7). I denna analys censurerades efterfoljande resultat for deltagare som hade
atergatt till profylaktisk behandling.

Tabell 7. Post-hoc-analys avseende faktor VllI-koncentratanvandning hos olika subgrupper i “rollover’-
opulationen baserat p& ABR vid baslinjen (n=112).

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

Livskvalitet

Avseende Haemo-QoL-A, en enkit som anvinds for att mita livskvaliteten hos vuxna patienter
med hemofili, rapporterades en forbattring med i genomsnitt [----] poang vid vecka 208 jamfort
med vid baslinjen (standardavvikelse: [----1; [----]) hos mITT-populationen (n=[----]). Foretaget
anser att detta ar en kliniskt relevant skillnad for patienter med hemofili A. Matt med enkaten
EQ-5D-5L hade livskvaliteten forbattrats med 0,04 (p=0,002) vid vecka 49-52 (n=121). Vid
vecka 156 var skillnaden i EQ-5D-5L-virde [
1. Vid vecka 208 observerades en signifikant forbattring

med [ 1.

Biverkningar

Enligt produktresumén ar de vanligaste biverkningarna av valoktokogen-roxaparvovek for-
hojda varden av alaninaminotransferas (ALAT) (82 %), aspartataminotransferas (ASAT) (69
%), laktatdehydrogenas (LDH) (57 %) och kreatininfosfokinas (CPK) (44 %), samt illaméende
(37 %) och huvudvirk (35 %). Detta ar baserat pa ett tidigare datauttag dn vad TLV har fatt ta
del av.

Vid datauttaget hade [-----—--- ] deltagare i ITT-populationen i GENEr8-1 rapporterat minst en
behandlingsframkallad incident4. Provaren bedomde att [---] procent av deltagarna hade minst
en incident som var relaterad till behandlingen. Totalt rapporterade [----] deltagare ([----] %) en
allvarlig incident. [

Forhojda leverenzymvirden (ALAT) var den vanligaste incidenten och rapporterades for [----]
procent av deltagarna i ITT-populationen, vid minst en period under studiens gang. [------------

1. I genomsnitt var ALAT-virdena forhéjda under [---]
dagar (median: [----]; min: [---]; max: [---]). Aven en forh6jd niva av leverenzymet ASAT rap-
porterades av [----] procent av ITT-populationen. Andelen deltagare som behandlades med kor-
tikosteroider  till foljd av forhojda leverenzymvarden var [----] procent.
Kortikosteroidbehandling pagick i genomsnitt under totalt [----] dagar (median: [----]; min: [----
]; max: [----]). Den nist vanligaste incidenten var [----] ([---] %), foljt av [----] ([----] %) och [---]

4 Incident ("Adverse event”) dr varje ogynnsam medicinsk hindelse som intriffar hos en forsoksperson som fatt ett ldkemedel,
men som inte nédvandigtvis har orsakssamband med behandlingen i fraga.
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([---1%). [----1 procent av deltagarna rapporterade infusionsrelaterade reaktioner inom sex tim-
mar efter infusion.

[

5.2 Ovrigt underlag for skattning av relativ effekt

Foretaget har kommit in med en observationsstudie (270-902) dar patienter som behandlas
med faktor VIII-koncentrat {6ljs prospektivt. Foretaget har ocksd kommit in med indirekta
jamforelser dar effekten av valoktokogen-roxaparvovek jamfors med effekten av profylaktisk
behandling med faktor VIII-koncentrat (270-804) respektive emicizumab (270-814). Detta ef-
tersom det saknas direkt jaimforande studier mellan likemedlen.

I studie 270-814 jamfordes den kliniska effekten av valoktokogen-roxaparvovek indirekt med
den Kkliniska effekten vid profylaktisk behandling med emicizumab. Eftersom TLV anser att
faktor VIII-koncentrat ar relevant jamforelsealternativ i denna utredning har TLV inte bedomt
detta underlag.

Studie 270-902 [12]

Metod

Studie 270-902 var en prospektiv observationsstudie som foljde 294 vuxna man med svar
hemofili A. Studien inkluderade deltagare fran Belgien, Frankrike, Tyskland, Italien, Spanien,
Sverige och Storbritannien. Det primédra malet med studien var att dokumentera blodningsfre-
kvens och typ av blodning hos patienter med svar hemofili A som erhaller profylaktisk behand-
ling, for att kunna uppskatta ABR, som utgjorde det priméira effektmattet. Sekundira
effektmétt inkluderade &rlig faktor VIII-koncentratanviandning samt antalet drliga injektioner
av faktor VIII-koncentrat. Aven data 6ver patientrapporterad livskvalitet, biverkningar och la-
boratorievarden samlades in.

Deltagarna fyllde i enkéter 6ver patientrapporterade matt vid studiestart samt rapporterade in
data 6ver blodningar och faktor VIII-koncentratanviandning veckovis. Patienter kunde inklu-
deras i studien om de hade behandlats med faktor VIII-koncentrat under minst sex manader
innan studiestart, samt om historiska data kring blodningsepisoder och faktor VIII-koncentra-
tanvandning fanns tillgangligt. Deltagare fick inte vara positiva for, eller ha ndgon historik av,
inhibitorer. Deltagare fick inte heller ha nedsatt leverfunktion eller annan paverkan pa levern
(fibros 3-4 eller cirros), historik av levercancer, aktiv hepatit C, pdgdende cancersjukdom eller
tidigare ha behandlats med en genterapi/vektor.

Deltagare som hade f6ljts under minst sex manader och som var negativa for antikroppar mot
AAV5 hade mojlighet att inkluderas i fas ITII-studien GENEr8-1 som utvarderar effekten och
sakerheten av valoktokogen-roxaparvovek.

Data Over patientrapporterad livskvalitet (Haemo-QoL-A och EQ-5D-5L) samlades in vid bas-
linjen.

Resultat

Median uppfoljningstid var 225 dagar och varierade mellan 169 och 469 dagar. Totalt foljdes
225 av deltagarna under minst sex manader. Av dessa var 196 deltagare AAV5-antikroppsne-
gativa.

Median ABR var 2,27 (0—57,8) for de deltagare som foljdes under minst sex manader. Me-
dian arlig faktor VIII-koncentratanviandning var 3680,9 (1359,1-13938,1) IE/kg och antalet
arliga faktor VIII-koncentratinfusioner var i median 122,3 (52,0-363,9).
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Genomsnittligt varde for Haemo-QoL-A var 76,3 (min: 9,4; max: 100) och genomsnittligt EQ-
5D-5L-varde var 0,750 (median: 0,767; min: 0,06; max: 1,00). Lagst varde rapporterades for
fysisk funktionalitet.

Incidenters rapporterades av 43,5 procent av deltagarna. Inga incidenter ledde till avhopp. De
vanligaste hemofilirelaterade incidenterna var ledvirk (5,8 %), hemofiliartropati (2,0 %), rygg-
smarta (1,7 %) och muskelvark (1,5 %). Allvarliga incidenter rapporterades for 4,8 procent av
deltagarna. Fem av dessa var blodningar eller hemofiliassocierade handelser av grad 3.

Studie 270-804
I studie 270-804 utviarderades den relativa kliniska effekten av valoktokogen-roxaparvovek
jamfort med profylaktisk behandling med faktor VIII-koncentrat.

Metod

Den indirekta jamforelsen baserades pa individuella deltagardata fran studierna GENEr8-1
(interventionskohorten) och 270-902 (kontrollkohorten). Deltagare med kortare uppfolj-
ningstid 4n sex manader samt deltagare som var HIV-positiva eller dar det saknades data for
variabler som anvindes i "propensity score”-analysen exkluderades. Totalt inkluderades “rol-
lover”-populationen (n=112) fran GENEr8-1 och 73 patienter fran studie 270-902. De delta-
gare som inkluderades fran studie 270-902 var de deltagare som uppfyllde urvalskriterierna
for att 6verga till studien GENEr8-1 men som inte inkluderades i GENEr8-1. Jaimforelsen ba-
serades pa effektdata fran vecka 49-52 efter infusion av valoktokogen-roxaparvovek.

De effektmatt som jamfordes var genomsnittligt ABR for behandlingskravande blodningar, ge-
nomsnittligt ABR for samtliga blodningar, andelen patienter med noll behandlingskriavande
blodningar samt andelen patienter med noll blodningar (samtliga blodningar). Baslinjekarak-
teristika fran studierna GENEr8-1 och 270-902 anvindes for att ta fram “propensity scores”
som balanserade patientkarakteristika mellan studierna. “Standardized mortality ratio
weighting” anvandes for att vikta baslinjekarakteristika fran studie 270-902 till att battre mat-
cha patienterna i GENEr8-1.

Resultat
Genomsnittligt ABR (behandlingskravande blodningar) var [ ] efter
behandling med valoktokogen-roxaparvovek jamfort med [ ], efter

justering, for kontrollkohorten. Detta resulterade i en standardiserad medelskillnad pa [----].
Skillnaden var statistiskt signifikant [----]. Avseende andelen deltagare med noll behandlings-
kravande blodningar, jamfordes siffran [----] procent for valoktokogen-roxaparvovek med siff-
ran [----] procent hos kontrollkohorten. Detta resulterade i en standardiserad medelskillnad pa
[----]. Skillnaden var statistiskt signifikant [----]. Signifikanta skillnader mellan kohorterna re-
dovisades ocksa nar analyserna gjordes pa samtliga blodningar.

TLV:s diskussion

Klinisk effekt

Studien GENEr8-1 visar att infusion av valoktokogen-roxaparvovek leder till 6kad faktor VIII-
aktivitet samt minskad ABR och faktor VIII-koncentratanviandning under en fyraarsperiod ef-
ter infusion. Studien visar ocksa att valoktokogen-roxaparvovek leder till en 6kad livskvalitet
hos studiedeltagarna vid vecka 208 efter infusion.

TLV har identifierat flera osiakerheter avseende behandlingseffekten av valoktokogen-roxapar-
vovek. GENEr8-1 ar en 6ppen, enarmad studie utan kontrollgrupp, och inkluderar fa patienter.

5 Incident ("adverse event”) dr varje ogynnsamm medicinsk héndelse som intréffar hos en forsdksperson som fatt ett lakemedel,
men som inte nédvandigtvis har orsakssamband med behandlingen i fraga.
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Detta innebar att det finns en risk for att selektionsbias och behandlingsfel® paverkar effektre-
sultaten. Vidare leder avsaknaden av kontrollgrupp till att resultaten avseende patientrappor-
terad livskvalitet ar av begransat virde.

Uppfoljningstiden efter engdngsbehandling med valoktokogen-roxaparvovek ar forhallandevis
kort, vilket gor att det ar svért att dra négra slutsatser avseende ihallande effekt over lang tid.
Aven TLV:s kliniska expert uppger att langtidseffekten av valoktokogen-roxaparvovek ar osa-
ker. Osdkerheten avseende ihéllande effekt patalas ocksa i EMA:s bedomningsrapport [13]
samt i en bedomningsrapport av amerikanska “Institute for Clinical and Economic Review”
(ICER) [14]. ICER konstaterar dven att valoktokogen-roxaparvovek har en god effekt hos vissa
patienter, medan andra har en mycket liten eller ingen effektfordel. Vidare bedomer ICER att
det inte ar troligt att behandling med valoktokogen-roxaparvovek innebar en langsiktig bot pa
hemofili A [14]. TLV noterar att dessa bedomningsrapporter baseras pa tidigare datauttag an
det som TLV har fatt ta del av. Det underlag som TLV fatt ta del av ger dock inte anledning att
gora nagon annan bedomning.

I en retrospektiv studie av Berntorp med flera fran ar 2017, var ABR i genomsnitt 1,9 for
svenska patienter med svar hemofili A (median: 1) [15]. I svenska hemofiliregistrets 6ppna data
redovisas antalet blodningar under ar 2022 hos svenska patienter med svar hemofili A [3]. Av
totalt 372 patienter med svar hemofili A rapporterade 276 patienter (74 %) inga blodningar
under ar 2022. 59 patienter rapporterade en blédning och 33 patienter rapporterade tva till
fem blodningar. Fyra patienter rapporterade fler 4n fem blodningar [3]. Saledes var ABR=0
for 74 procent och <1 for 9o procent av den svenska populationen med svar hemofili A. Det
framgar inte i registret om blodningarna var behandlingskravande eller inte. TLV:s kliniska
expert uppger att svenska patienter med hemofili har haft tillgang till mycket god behandling
sedan sent 70-tal/tidigt 80-tal och att en 6verhdngande majoritet av patienterna inte har nigra
blodningar under ett ar. Vidare uppger experten att genomsnittligt ABR for svenska patienter
ar 1—2. I studien GENEr8-1 var genomsnittligt ABR vid baslinjen 4,83 for "rollover”-populat-
ionen och 5,43 for mITT-populationen. Baserat pa expertutlatande, studien av Berntorp med
flera [15] samt data fran svenska hemofiliregistret [3] anser TLV att ABR vid baslinjen i studie
GENEr8-1 inte ar representativ for svenska patienter som har en vélkontrollerad sjukdom.

Foretagets subgruppsanalyser, dar studiedeltagarna delats upp baserat pa ABR vid baslinjen,
antyder att samtliga subgrupper har en [

]. Subgruppsanalyserna antyder vidare att [
1. Resultaten i GENEr8-1, samt

subgruppsanalysen avseende ABR, visar att [

]. Mot bakgrund av att
denna subgrupp ar den som bast motsvarar den svenska populationen med svar hemofili A,
bedomer TLV att det ar osdkert vilket merviarde behandling med valoktokogen-roxaparvovek
kan forvintas ha hos svenska patienter med vilkontrollerad sjukdom. TLV bedomer darfor att
overforbarheten av studieresultaten till en svensk kontext dr mycket osdker. Aven TLV:s kli-
niska expert uppger att det ar svart att generalisera studieresultaten till en svensk population.

I studien fanns det en stor individuell variation i faktor VIII-aktivitetsnivin hos deltagarna
efter infusion med valokotokogen-roxaparvovek, dar [----] procent av deltagarna vid vecka 208
hade en faktor VIII-aktivitet i nivd med friska individer och [----] procent av deltagarna hade en
faktor VIII-aktivitet i nivi med mild hemofili A, medan [----] procent av deltagarna hade en
faktor VIII-aktivitet i nivi med moderat till svar hemofili A. Variabiliteten i effekten av valok-
tokogen-roxaparvovek har patalats av EMA samt av ICER [13, 14]. TLV:s expert uppger att det
vore onskvart med data 6ver vilka patienter som kan viantas ha god effekt av behandlingen ur

6 Behandlingsfel ("performance bias”) innebér att forvantningar hos studiedeltagarna eller dem som leder studien kan paverka
utfallet. Behandlingsfel uppstar fram for allt i oblindade studier.
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ett langtidsperspektiv. Foretaget uppger att man inte har kunnat identifiera nagra faktorer som
ar associerade med battre eller simre behandlingseffekt.

Studieresultaten visar att valoktokogen-roxaparvovek har en mild till mattlig paverkan pa le-
vern hos de flesta studiedeltagare. ICER skriver i sin bedomningsrapport om valoktokogen-
roxaparvovek att det kvarstar osidkerheter avseende behandlingens langtidspaverkan pa lever-
funktionen samt den potentiella risken for cancerutveckling [14].

Relativ effekt

TLV anser att effekten av valoktokogen-roxaparvovek ar overskattad i den indirekta studien
270-804, dar effekten av valoktokogen-roxaparvovek indirekt jamfors med effekten av profy-
laktisk behandling med faktor VIII-koncentrat. Detta eftersom blodningsfrekvensen i kontroll-
kohorten jamfors med effektdata fran vecka 49—52 fran GENEr8-1, och inte beaktar den
avtagande effekten av valoktokogen-roxaparvovek som redovisats i GENEr8-1. TLV har efter-
fragat en indirekt jimforelse baserat pa senare datauttag frin GENEr8-1 men foretaget har
inte kommit in med detta.

TLV:s bedomning: Siakerhet och effekt for valoktokogen-roxaparvovek utvarderas i fas I11-
studien GENEr8-1. Studien visar att en engangsbehandling med valoktokogen-roxaparvovek
leder till en signifikant 6kad faktor VIII-aktivitet vid vecka 49—52 efter infusion, jamfort med
vid baslinjen (primairt effektmatt). Vidare visar studien att 6kningen i faktor VIII-aktivitet ar
signifikant vid fyra ar efter infusion. Studien visar ocksé att valoktokogen-roxaparvovek leder
till en signifikant minskning i anvindningen av faktor VIII-koncentrat samt en signifikant
minskning i arlig blodningsfrekvens (ABR) hos studiedeltagarna, jamfért med vid baslinjen
(sekundira effektmétt). TLV bedomer att valoktokogen-roxaparvovek, under de forutsatt-
ningar som rader i studien GENEr8-1, leder till en 6kad genomsnittlig faktor VIII-aktivitet un-
der studieperioden &r 1-4 efter infusion och en lagre arlig blodningsfrekvens jamfort med vid
studiens inledningsfas. TLV bedomer att resultaten ar behaftade med mycket hog osdkerhet
med anledning av att studien ar enarmad och 6ppen, inkluderar fa patienter samt att det sak-
nas langtidsdata avseende den ihéllande effekten. Vidare ar det osdkert om effektdata fran GE-
NEr8-1 ar overforbara till svenska patienter som har en vilkontrollerad sjukdom.

TLV bedomer att valoktokogen-roxaparvovek ar associerat med fler biverkningar &n profylak-
tisk behandling med faktor VIII-koncentrat, baserat pa resultaten i GENEr8-1 och observat-
ionsstudien 270-902.

Foretaget har lamnat in en justerad indirekt jamforelse dar effekten av valoktokogen-roxapar-
vovek jamfors med effekten vid profylaktisk behandling med faktor VIII-koncentrat. Foretaget
havdar att valoktokogen-roxaparvovek har battre effekt jamfort med profylaktisk behandling
med faktor VIII-koncentrat, avseende arlig blodningsfrekvens samt andelen deltagare med
noll blodningar per ar. TLV bedomer att osiakerheten avseende den indirekta jamforelsen ar
mycket hog. Detta eftersom jamforelsen baseras pa data 6ver blodningsfrekvens fran det forsta
aret efter infusion och darmed inte tar hansyn till den avtagande effekten av valoktokogen-
roxaparvovek over tid. TLV anser att detta kan leda till att effekten av valoktokogen-roxapar-
vovek overskattas. Vidare bedomer TLV att den arliga blodningsfrekvensen hos kontrollkohor-
ten (observationsstudie 270—902) inte ar representativ for svenska patienter. Dartill ar
resultat fran indirekta jamforelser generellt forknippat med en hog osdkerhet. Med anledning
av dessa osdkerheter anvinds inte data fran den indirekta jamforelsen i TLV:s analyser.
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6 Halsoekonomi

6.1 Beskrivning av halsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys som baseras pa en mikrosimulerings-
modell for vuxna patienter, utan anamnes pa antikroppar mot koagulationsfaktor VIII och
utan detekterbara antikroppar mot AAV5, med svar hemofili A (medfodd faktor VIII-brist). I
modellen utviarderas kostnader och effekter i form av kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) for
behandling med genterapin Roctavian (valoktokogen-roxaparvovek) jamfort med profylaktisk
behandling med faktor VIII-koncentrat med standardhalveringstid (SHL), faktor VIII-kon-
centrat med forlangd halveringstid (EHL) eller Hemlibra.

En mikrosimuleringsmodell innebir att data for varje individ simuleras var for sig (i stéllet for
att simulera en genomsnittlig patient i en kohort). Den hilsoekonomiska modellstrukturen be-
star av fem hilsotillstind baserat pa antalet ledproblem (problem joints, PJ), fran noll till fyra
eller fler (se Figur 1). Varje hilsotillstand ar forknippad med blédningsrelaterade handelser
definierat som arlig blodningsfrekvens (ABR) och kategoriserade utifran tre olika typer av
blodningar. I foretagets grundscenario tas inte hansyn till hur den arliga blodningsfrekvensen
varierar beroende pa antalet PJ, eftersom data over detta inte finns tillgangligt.

Det som modelleras ar endast undermodellen for blodningsrelaterade handelser, se ”"Bleed
event sub-model” i Figur 1. I varje cykel kan patienten antingen forbli blodningsfri eller {3 en
blodning, kategoriserad i led, icke-led (0vrig) eller icke-led (katastrofal), och forflyttar sig se-
dan vidare till behandlade eller obehandlade blodningar varvid behandlade blodningar kraver
behandling med faktor VIII-koncentrat. Katastrofala blodningar rapporterades inte separat i
den Kkliniska studien och antas darfor vara noll (det vill sdga katastrofala blodningar beaktas
inte i foretagets grundscenario eller i nagot scenario).

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

Figur 1. Den halsoekonomiska modellstrukturen.

Patientkarakteristika vid baslinjen hamtas fran den pagaende fas III-studien GENEr8-1 dar
medelaldern var 31,7 &r och samtliga (100 procent) patienter var man. Den genomsnittliga vik-
ten vid baslinjen antas vara 84 kg, och hamtas fran SCB, vilket speglar genomsnittsvikten hos
den vuxna manliga befolkningen i Sverige.

Patienter i modellens jamforelsearm antas fa kontinuerligt profylaktisk behandling under hela
den modellerade tidshorisonten. Patienter i modellens interventionsarm far en enda admini-
strering av Roctavian vid baslinjen. Patienter som behandlas med Roctavian och uppfyller kri-
terierna for forlorat behandlingssvar antas fa faktor VIII-koncentrat (se avsnitt 5.2.1 under
Duration av effekt).

I modellen antas en tidshorisont pa 30 ar och en cykellingd pa 28 dagar. Kostnader och effek-
ter diskonteras med tre procent.
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TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets halsoekonomiska modell kan anviandas som
grund for den hilsoekonomiska analysen.

TLV bedomer att alla faktor VIII-koncentrat inom ldkemedelsforménerna ar kliniskt relevanta
jamforelsealternativ till Roctavian. TLV ser ingen anledning att dela upp och gora separata
analyser av SHL och EHL d& samtliga faktor VIII-koncentrat inom formanerna har bedémts
ha jamforbar effekt (dnr 666/2020).

6.2 Effektmatt

I den hilsoekonomiska analysen antas behandling med Roctavian leda till 1agre ABR och for-
battrad livskvalitet jamfort med profylaktisk behandling med faktor VIII-koncentrat.

6.2.1 Klinisk effekt

Blodningsrelaterade handelser (minskning av arlig blédningsfrekvens (ABR)

Det primara effektmattet i GENEr8-1 ar skillnad i faktor VIII-aktivitet vid vecka 49—52, efter
infusion (med Roctavian), jamfort med vid baslinjen. Sekundira effektmétt ar bland annat
skillnaden i arlig anviandning av faktor VIII-koncentrat, samt skillnaden i ABR vid fem veckor
efter infusion, jamfort med vid baslinjen. ABR inkluderade behandlingskravande blodningar,
vilket definierades som blodningar som foljdes av behandling med faktor VIII-koncentrat
inom 72 timmar eller tre kalenderdagar.

For patienter som behandlas med Roctavian anviander foretaget en negativ binomial regress-
ion baserat pa studien GENEr8-1 for att skatta ABR for en given niva av faktor VIII. ABR-
vardena skattas fran faktornivan genom féljande formel:

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

I analysen anvinds data fran GENEr8-1 ITT-populationen (n=134). Antalet blodningar (alla
blodningar) dr den beroende variabeln och faktor VIII-aktivitetsnivan som forklaringsvariabel.
Resultatet fran regressionen skattar att patienternas ABR virde minskar nir faktornivan
(F8CS) okar i enlighet med Tabell 8 nedan.

Tabell 8. Férvantade blodningar baserat p& ITT-populationen i studien GENEr8-1.

Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess med stdd av 30 kap 23 § offentlighets- och sek-
retesslagen (2009:400).

I den hilsoekonomiska analysen antas patienter i jamforelsearmen, som far profylaktisk be-
handling med SHL, ha [---] blodningar per ar, EHL [---] blodningar per ar och Hemlibra [---]
blodningar per ar. Bade blodningsrelaterade hindelser som kraver atgard (behandlade) och
blodningsrelaterade hdandelser som inte kréaver atgiard (obehandlade) ingér i foretagets hélso-
ekonomiska analys. Dessa redovisas i Tabell 9.

I varje cykel faststills om en patient kan fa en blodningshéndelse och vilken typ av blodnings-
héandelse som intraffar. Om en bloédning intraffar i en viss cykel, tilldelas typen av blédning
sedan baserat pa kumulativa sannolikheter berdknade fran fordelningen i tabellen nedan, se
Tabell 9.
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Tabell 9. Antal blédningar per cykel applicerade i foretagets hdlsoekonomiska modell, efter blédnings-
typ och behandlingsarm.

Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess med stdd av 30 kap 23 § offentlighets- och sek-
retesslagen (2009:400).

Duration av effekt

Roctavian dr en engangsbehandling med ldngvarig effekt som forviantas 6verskrida den aktu-
ella uppfoljningsperiod som observeras i studie GENEr8-1 (>3 ar) och studie 270-201 (>6 ar).
I modellen simuleras behandlingseffektens duration for patienter som behandlas med Rocta-
vian pa patientniva. Fran det att en patient har forlorat behandlingssvar och framaét tillampas
ABR-virden, kostnader och livskvalitetsvikter i enlighet med jamforelsealternativet. Saledes
forflyttar sig patienter till jamforelsearmen vid forlorat behandlingssvar.

I modellen antas att Roctavian har en avtagande effekt 6ver tid, det vill sdga att vissa patienter
kan antas aterga till profylaktisk behandling med faktor VIII-koncentrat. En patient antas ha

forlorat behandlingssvar av Roctavian nar den uppfyllt [ 1.[
] vilket motsvarar [
1.1 ] ar att en patient [
10 1 ar

att en patient [

I Tabell 10 presenteras sannolikheten per cykel att aterga till profylaktisk behandling, medel-
varde och medianvarde for forlorat behandlingssvar samt andelen med forlorat behandlings-
svar efter fem, atta och tio ar.

Tabell 10. Resultat av forlorat behandlingssvar och atergang till profylaktisk behandling hos patienter
som far behandling med Roctavian.

Varde
Sannolikhet per cykel att aterga till profylaktisk 15 07%
behandling (6ver modellens tidshorisont) ! 0
Medelvéarde for forlorat behandlingssvar o

13,3 ar
Medianvarde for forlorat behandlingssvar °

9,9 ar
Andel med forlorat behandlingssvar vid 5 ar 6.4%
Andel med forlorat behandlingssvar vid 8 ar 29.0%
Andel med forlorat behandlingssvar vid 10 ar 51,6%

Andel patienter som atergar till profylaktisk behandling

Ett av kriterierna for att en patient ska anses ha forlorat behandlingssvar ar baserat pa obser-
verade handelser hos patienter som atergick till profylaktisk behandling i ITT-populationen i
studien GENEr8-1 (n=134). Foretaget gor dven en scenarioanalys med studie 270—201. Tid till
atergang till kontinuerlig profylaktisk behandling analyseras inom ramen for en “tid till han-
delse analys” ("time to event analysis”). Hiandelser definieras som en permanent atergang till
kontinuerlig profylaktisk behandling (faktor VIII-koncentrat eller Hemlibra). Vid tidpunkten
for datauttaget fran GENEr8-1, efter 233 veckor, hade 16 av 134 deltagare atergatt till kontinu-
erlig profylaktisk behandling. Patienter som inte hade atergatt till kontinuerlig profylaktisk
behandling i slutet av uppfoljningen censurerades.
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En parametrisk regressionsmetod anviands for att extrapolera utfall, i detta fall atergang till
profylaktisk behandling, bortom uppfoljningstiden for att modellen ska anta en livstidshori-
sont. I foretagets modell antas en Weibullfordelning. Vidare kan modellen justeras utifran fol-
jande fordelningar: exponentiell, Weibull, log-logistic, lognormal, Gompertz och generaliserad
gamma. Dessa illustreras i Figur 2. Foretaget hanvisar valet av fordelning till dels 1aga AIC och
BIC-varden, dels ett kliniskt utlanade fran en radgivande naimnd (advisory board) i mars 2023.

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

Figur 2. Extrapolering av andel patienter som atergar till profylaktisk behandling.
TLV:s diskussion

Klinisk effekt

Eftersom TLV anser att foretagets indirekta jamforelse mellan Roctavian och faktor VIII-kon-
centrat overskattar effekten av Roctavian (se avsnitt 5.2) anviands den inte i den hilsoekono-
miska analysen. I stéllet utgar TLV fran den data som aterfinns i den kliniska studien GENEr8-
1 ("rollover”-populationen dar patienterna star pa profylaktisk behandling med nagot faktor
VIII-koncentrat) for skattning av klinisk effekt for jamforelsearmen.

TLV anser att ABR-vardet pa 4,83 vid baslinjen i studie GENEr8-1 inte ar representativt for
svenska patienter. Detta mot bakgrund av att TLV:s anlitade expert uppger att de flesta pati-
enter ar blodningsfria och att svenska patienter i genomsnitt har 1—2 blodningar per ar. Utover
detta var 74 procent av patienterna blodningsfria &r 2022 enligt svenska hemofiliregistret. Vi-
dare uppger experten att svenska patienter haft tillgang till mycket bra behandling sedan sent
70-tal/tidigt 8o-tal.

TLV tar inte hansyn till obehandlade ledblodningar respektive icke-ledblédningar i modellen.
I stéllet utgar TLV fran de kliniskt relevanta, behandlingskravande blédningarna som stude-
rades i GENEr8-1. TLV:s anlitade kliniska expert anger att 80 till 9o procent av alla behand-
lingskravande blodningar ar ledblédningar i kna-, fot- eller armbégsled. Vidare uppger TLV:s
anlitade expert att de kliniskt relevanta blodningarna néstan alltid ar ledblédningar och att det
ar dessa sjukvarden har som fokus. Sdledes antar TLV att resterande 20 till 10 procent av blod-
ningarna ar behandlingskravande icke-ledblodningar.

Duration av effekt

I foretagets modell antas att Roctavian har en avtagande effekt 6ver tid, det vill sdga att vissa
patienter antas aterga till profylaktisk behandling med faktor-VIII koncentrat. I modellen an-
tas att 6,4 procent av patienterna har forlorat behandlingssvar, och atergar till profylaktisk
behandling med faktor VIII-koncentrat, efter fem ar. I den kliniska studien GENEr8-1 var det
17,9 procent som hade atergatt till profylaktisk behandling efter fyra ar. TLV konstaterar darfor
att en lagre andel patienter som atergar till profylaktisk behandling i foretagets modell efter
fyra ar jamfort med i den kliniska studien. TLV anser att det finns en risk att foretagets
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modellering av duration av effekt underskattar andelen patienter som forlorar behandlings-
svar och atergar till profylaktisk behandling.

Antaganden om graden av avtagande effekt har stor paverkan pa resultatet i den héalsoekono-
miska analysen.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att den modellerade effekten for Roctavian ar en rimlig
utgangspunkt i TLV:s scenarioanalys.

Eftersom TLV bedomer att den indirekta jamforelsen dr mycket osdker anvands den varken
som grund for bedomning av klinisk effekt eller i den hélsoekonomiska analysen. TLV utgar i
stillet fran data i den kliniska studien GENEr8-1 (inledningsfasen dar patienterna star pa pro-
fylaktisk behandling med nagot faktor VIII-koncentrat) for skattning av klinisk effekt for jam-
forelsearmen. TLV bedomer dock att effektdata, blodningsrelaterade handelser i form av ABR-
varden vid baslinjen, frin GENEr8-1 som anviands i modellens jamforelsearm inte ar repre-
sentativ for svenska patienter som har en vilkontrollerad sjukdom. Mot denna bakgrund va-
rieras ABR-virdet for jamforelsearmen i TLV:s kinslighetsanalyser.

TLV bedomer, med stod av TLV:s anlitade expert, att behandlingskrdvande blodningar ar de
Kkliniskt relevanta blédningarna och tar endast hiansyn till dessa i den hilsoekonomiska ana-
lysen. TLV har darfor justerat fordelningen: andelen ledblodningar som antas leda till behand-
ling (85 procent) och antalet icke-ledblodningar som antas leda till behandling (15 procent).

TLV bedomer att det ar rimligt att utga fran ett antagande om avtagande effekt. Detta eftersom
det saknas langsiktiga uppfoljningsstudier som bekraftar att effekten héller i sig. Dock anser
TLV att det finns en risk att foretagets modellering av duration av effekt underskattar andelen
patienter som forlorar behandlingssvar och atergar till profylaktisk behandling. TLV redovisar
darfor flera scenarier med olika fordelningar och siledes olika antaganden om avtagande effekt
i kinslighetsanalyserna.

6.2.2 Halsorelaterad livskvalitet

I modellen inkluderas livskvalitetsvikter forknippade med respektive behandling. Vidare antas
livskvalitetsavdrag vid blodningsrelaterade hiandelser samt biverkningar.

For patienter som behandlas med SHL, EHL eller Hemlibra antas en livskvalitetsvikt pa [---].
Foretaget antar en livskvalitetsforbattring for patienter som behandlas med Roctavian. Dessa
vikter samlades in i studie GENEr8-1 med hjilp av observerade forandringar i nyttoindexet
EQ-5D-5L vid vecka 52 och 104 och sammanfattas i Tabell 11. For patienter som behandlas
med Roctavian antas en livskvalitetvikt pa [---] ar 1 ([---] + [---]) och [---] ar 2 ([---] + [---]).
Alla livskvalitetsvikter i modellen ar dlderjusterade utifran den svenska generella befolkningen
[16].

Tabell 11. Livskvalitetsvikter férknippade med behandlingarna

Halsotillstand Livskvalitetsvikt Kommentar

Ar1

Roctavian [--] Berakning: [---]+[---]

SHL, EHL, Hemlibra Viktad genomsnittlig livskvalitet-
-] svikt, alla PJ halsotillstand

Ar 2 och framéat
Roctavian
SHL, EHL, Hemlibra

Berékning: [---]+[-—]

-]
-]

TLV har bett foretaget komma in med EQ-5D-5L konverterade till EQ-5D-3L baserade pa den
brittiska tariffen enligt Dolan 1995 [17]. Foretaget uppger att de har mappat tillbaka EQ-5D-
5L data till -3L med hjalp av lampliga cross walk calculations” for tillgdngliga lander. Om det
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inte var tillgangligt for ett land valdes ett liknande land eller grannland. Foretaget har kommit
in med EQ-5D-3L-data baserade pa den brittiska tariffen enligt Dolan 1995. Resultatet visar

forandring frdn baslinjen vid vecka 52 (n=131, genomsnittlig poangokning: [---------- IK
p=0,0038), 104 (n=126, genomsnittlig poangokning pa [---------- ]; p=0,2322) och 156 (n=122,
genomsnittlig poangokning pa [---------- 1; p=0,1480).

Livskvalitetsavdrag forknippade med blodningsrelaterade handelser i modellen presenteras i
Tabell 12. Livskvalitetsavdrag associerad med behandlade blodningar ar hamtade fran Neufeld
et al. (2012) [18]. Detta livskvalitetsavdrag appliceras pa bade behandlade ledblodningar och
behandlade icke-ledblodningar. Livskvalitetsavdraget for obehandlade ledblodningar och
icke-ledblodningar antas vara hilften si stort som livskvalitetsavdraget for de behandlade
blodningarna. Varaktigheten av alla blodningar togs fran en rapport fran amerikanska ICER
fran 2020 som antog tva heldagar av livskvalitetsavdrag och fem halvdagar, vilket motsvarar
4,5 heldagar [19]. Denna duration appliceras pa alla typer av blodningar.

Tabell 12. Livskvalitetsavdrag vid blédningsrelaterade handelser.

Blodningshandelse Duration (dagar) | Livskvalitetsavdrag QALY-avdrag per blod-
ningshéandelse
Ledblddning - behandlad 4,5 -0,20 -0,0025
Ledblddning - obehandlad 4.5 -0,10 -0,0012
Icke-ledblédning - behandlad 4.5 -0,20 -0,0025
Icke-ledblédning - obehandlad 4,5 -0,10 -0,0012

Livskvalitetsavdrag for biverkningar tillimpas i forsta cykeln i modellen. I modellen antas ett
totalt livskvalitetsavdrag, pa grund av biverkningar, for Roctavian pa -0,001 och -0,006 for
Hemlibra. Behandling med SHL och EHL antas inte vara forknippat med biverkningar.

TLV:s diskussion

Foretaget antar att patienter som behandlas med Roctavian har en hogre livskvalitetsvikt jam-
fort med patienter som behandlas med faktor VIII-koncentrat, vilket baseras pa EQ-5D-5L
som samlats in i studien GENEr8-1. GENEr8-1 ar en enarmad studie utan en kontrollgrupp
och avsaknaden av en kontrollgrupp kan medfora osidkerheter i bedomningen av behandling-
ens effekt, da det blir utmanande att skilja behandlingens effekter fran andra faktorer som kan
paverka patienternas upplevda livskvalitet. Det ar d&ven osidkert hur patienternas forvantningar
pa behandlingen och deras tilltro till studiens resultat potentiellt paverkar EQ-5D-5L resulta-
ten.

Vidare konstaterar TLV att det i foretagets underlag finns signifikanta skillnader i livskvalitet
mellan Roctavian och faktor VIII-koncentraten enbart vid vecka 52: 0,052, nir EQ-5D-3L-data
baseras pa den brittiska tariffen enligt Dolan 1995. TLV utfor en kinslighetsanalys dar Rocta-
vian enbart antas ha en livskvalitetsforbattring jamfort med faktor VIII-koncentrat under det
forsta éret efter infusion.

Antagandet om livskvalitet har stor paverkan pa resultatet i den hilsoekonomiska modellen.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att livskvalitetsvikter forknippade med respektive behand-
ling och livskvalitetsavdrag vid blodningsrelaterade handelser utgor en rimlig utgdngspunkt i
den hilsoekonomiska analysen. TLV anser att en genterapi kan innebéra ett mervarde for pa-
tienten under forutsittning att en patient helt skulle undvika omaket med en kontinuerlig
intravenos behandling. TLV anser dock att en enarmad studie utan kontrollgrupp medfor osa-
kerheter avseende livskvalitetsvikter kopplade till respektive behandling. TLV varierar darfor
antagandet om halsorelaterad livskvalitet i TLV:s kanslighetsanalyser.
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6.3 Kostnader

6.3.1 Lakemedelskostnader

Roctavian

Foretagets pris for Roctavian ar 316 627 kronor (AUP) per vial. Roctavian dr en engangsbe-
handling, vilket motsvarar en likemedelskostnad pa 10 132 064 kronor per patient och dos
baserat pa en genomsnittlig vikt pa 84 kg7. Till detta tillkommer kostnader for administrering
for Roctavian, se Tabell 14. Behandlingskostnaden tillimpas som en engangskostnad i den
forsta cykeln i modellen.

Liakemedelskostnaden for Roctavian redovisas i Tabell 13.

Tabell 13. Lakemedelskostnader for Roctavian, AUP, SEK.

Produkt Pris per vial Genomsnittlig | Dosvolym | Antal vialer [Total kostnad per patient
(AUP) vikt (kg) per patient | per patient | (engangsbehandling)

Roctavian (valok-

tokogen roxaparvo- 316 627 kr 84 252* 32** 10 132 064 kr

vek)

*Berakning: 84*3. Multiplikationsfaktorn 3 representerar dosen per kilogram (6e13 vg/kg) dividerat med méngden vektorgenom
per ml av VR-l6sningen (2e13 vg/ml) (Kalla: SmPC).

**Berakning: 252/8. Divisionsfaktorn 8 representerar den minsta volymen VR som kan extraheras fran en flaska (8 ml) (Kalla:
SmPC).

Roctavian administreras som en enda intravenos infusion. De kostnader som tillampas i mo-
dellen presenteras i Tabell 14. Behandling med Roctavian foregas av en screeningprocedur som
syftar till att screena for forekomsten av AAV5-antikroppar. Screeningen behover utforas i ett
certifierat laboratorium, en tjanst som kommer att tillhandahallas av BioMarin fér behand-
lingskandidater. Av den anledningen tillampar foretaget ingen kostnad for screening i mo-
dellen.

Tabell 14. Kostnader for administrering, Roctavian, SEK
Produkt Administre-
ringskostnader

Kostnadspost Frekvens Kalla

Roctavian (valok- Aterbesok av 13-
tokogen roxaparvo- kare, hemotolo- 3 560 kr [--] BLAKO1HA [20]
vek) gisk klinik
Intravends lake-
medelsadmini-
strering, 6 448 kr 1 DTO016 [20]
hemotologisk kli-
nik

Jamforelsealternativ (SHL, EHL och Hemlibra)

Eftersom foretaget utgar fran SHL, EHL och Hemlibra som relevanta jaimforelsealternativ, re-
dovisas likemedelskostnaden baserat pa den faststillda maximala lakemedelskostnaden per
patient (770 kg) och ar pa cirka 1 301 000 kronor (AUP). I Tabell 15 redovisas likemedelskost-
naden for en patient [-------------- 1.

Tabell 15. Lakemedelskostnader for jamforelsealternativen, AUP, SEK.

Faktor Vlll-koncentrat (SHL)| Faktor VIlI-kon- Hemlibra

centrat (EHL)
Arlig lakemedelskostnad, AUP* [ ] [ ] [ ]
Kostnad jamforelsealternativ, per cykel** [ ] [ ] [ ]
Kostnad jamforelsealternativ, cykel 1*** [ ] [ ] [ ]

il ]
**Kostnad per cykel = arlig kostnad * 28 dagar per cykel + 365,25 dagar per ar
***Egr Hemlibra administreras dubbel dos forsta fyra veckorna (3 mg/kg forsta cykeln jamfért med 1,5 mg/kg)

7 En patient som vager 84 kg antas anvinda 32 stycken vialer (medraknat kassation)
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Foretaget inkluderar inga administreringskostnader for SHL, EHL och Hemlibra.

Steroidkostnader

Steroidanviandning i foretagets modell tillskrivs endast patienter som behandlas med Rocta-
vian. Genomsnittskostnaden pa 6 920 kronor per patient tillampas som en engangskostnad i
modellen.

6.3.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Utover behandlingskostnaden (kostnader for ldkemedlet och administreringskostnader) for
Roctavian inkluderas dven vardkostnader i form av kostnader for uppfoljning, blodningsrela-
terade kostnader, kostnader for biverkningar och kostnader for ledkirurgis.

Kostnader for uppféljning
I modellen inkluderas kostnader for uppféljning for Roctavian i enlighet med Tabell 16.

Kostnader for monitorering inkluderar rekommendationen att patienter med hemofili A 6ver-
vakas var 12:e manad och appliceras for SHL och EHL. For Roctavian och Hemlibra kravs ta-
tare overvakning under de forsta tva aren. Kostnaden for overvakningsbesok beridknas till 4
666 kr per besok, inklusive kostnader for medicinska team och lakarbesok.

Tabell 16. Frekvens av monitoreringsbesok och berédknade kostnader per cykel

Frekvens av monitoreringsbesok Beraknad kostnad per cykel, SEK
ol F Faktor VIII- Faktor VIII-
ALl Roctavian koncenrat Hemlibra Roctavian [koncentrat| Hemlibra
(SHL/EHL) (SHL/EHL)
Sgg&g tll 4 (Ol 16 — ] |Fnosnoper) ENGANIPEr | ggeeakr | 358kr | 18664 kr
Cykel 5till 6 (17 veckor | [ En gang per | En gang var
till 24 veckor) [ ] ar fiarde vecka 18 664 kr 358 kr 4 666 kr
Cykel 7 till 13 (25 veckor S ] En gang per |En gang var at- 9999 kr 358 kr 2333 kr
till 1 &r) ar tonde vecka
Cykel 14 till 26 (r 2) — ] |Fnosnoper) EnGANGPEr |y g3k | 3s8kr | 1431k
oCé/rlfirlazrrZéc;;:h framat (r 3 [+ ] En gaélr:g Pe En gang per ar 358 kr 358 kr 358 kr

Utover kostnaderna for monitorering tillimpas laboratoriekostnader for patienter som be-
handlas med Roctavian. Dessa kostnader ar baserade pa tester definierade i det kliniska stu-
dieprotokollet i studie GENEr8-1 [21]. Laboratoriekostnaderna ar beroende av om patienterna
fick tester inom de forsta 36 veckorna av ar 1, aterstdende 16 veckor av ar 1, eller under de
efterfoljande aren (samma som frekvenserna av monitorering). Antaganden och kostnader per
cykel presenteras i Tabell 17 och hamtas frdn Sodra sjukvardsregionens prislistor for klinisk

kemi och klinisk immunologi [22, 23].

Tabell 17. Laboratoriekostnader per cykel applicerade for Roctavian.

Tid i modellen Laboratorietest Frekvens Kostnad per cykel (SEK)
Ar 1, vecka 1-26 Faktor V”"g';g'ys; Hepatit E————— ] 5 356 kr

Ar 1, vecka 27-52 Faktor V”"gr/‘g'ys; Hepatit [-mmmmmmmeeee ] 2678 kr

Ar 2 Faktor VllI-analys . ] 172 kr

Ar 3 och framat Faktor Vlll-analys —— ] 43 kr

Enhetskostnad: Faktor Vlll-analys: 559 kr, kod NPU26731 [22]; Hepatit B/C, 780 kr, kod 143020 [23].

Blodningsrelaterade kostnader

8Kostnader for ledkirurgi redovisas inte pa grund av att féretaget exkluderar problemledkomponenten i modellen i

grundscenariot.
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Kostnaden per behandlad blodning uppgar till 16 029 kronor. Detta ar baserat pa att det i ge-
nomsnitt kravs 1,5 infusioner av faktor VIII och for varje infusion kravs [---] IE/kg.

Kostnader for biverkningar

Kostnader for biverkningar tillampas som en engangskostnad i den forsta cykeln av modellen.
Totalkostnaden for biverkningar uppgar till 688 kronor for Roctavian och 2 967 kronor for
Hemlibra.

6.3.3 Indirekta kostnader
I modellen inkluderas inte indirekta kostnader.

TLV:s diskussion

TLV har tidigare fattat beslut i flera omprovningar inom terapiomradet hemofili; bade for fak-
tor VIII-koncentrat (dnr 918/2017, dnr 123/2020) och for faktor IX-koncentrat (dnr
666/2020). I dessa omprévningar framgar att regionerna och foretagen under 2020 genom-
fort trepartsoverlaggningar och forhandlat fram sidoéverenskommelser for faktor VIII-kon-
centraten. Detta resulterade i att kostnaden for anviandning, jamfort med kostnaden till fast-
stillt AUP, minskar. Dessa sidoGverenskommelser ar alltjaimt gillande. For att skatta en
maximal likemedelskostnad som TLV bedomde vara rimlig per patient och ar utgick TLV fran
en dos baserat pa ett genomsnitt av godkiand dosering i respektive koncentrats produktresumé
for majoriteten av faktor VIII-koncentraten. Den maximala lakemedelskostnaden, som be-
domts vara rimlig, ar cirka 1 301 000 kronor per ar for en vuxen patient (770 kg).

TLV:s bedomning: Mot bakgrund av tidigare omprovningar inom terapiomradet hemofili,
utgar TLV fran den lakemedelskostnad for faktor VIII-koncentrat (relevant jamforelsealterna-
tiv i detta drende) som da bedomts vara rimlig och som motsvarar en maximal ldkemedels-
kostnad pa cirka 1 301 000 kronor per ar for en vuxen patient (70 kg).

TLV bedomer att kostnaderna f6r behandling med Roctavian dr den parameter som har storst
paverkan pa resultatet av den hilsoekonomiska analysen.
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7 Resultat av halsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys som baseras pa en mikrosimulerings-
modell for vuxna patienter med svar hemofili A (medfodd faktor VIII-brist) som behandlas
med Roctavian jamfort med profylaktisk behandling med SHL, EHL eller Hemlibra. Foretagets
halsoekonomiska analys baseras pa den faststidllda maximala ldkemedelskostnaden per patient
(70 kg) och ar pa cirka 1 301 000 kronor och tar inte hiansyn till kostnader efter aterbaring.

Enligt foretaget ar en engangsbehandling med Roctavian en dominant behandlingsstrategi.

I TLV:s scenarioanalys, som anvinds som utgangspunkt for TLV:s kinslighetsanalyser, utgor
behandling med Roctavian en dominant behandlingsstrategi, det vill siga att Roctavian ar mer
effektiv till en lagre behandlingskostnad. Detta under forutsattning att Roctavian innebar en
livskvalitetsforbattring och att effekten ar avtagande 6ver modellens tidshorisont i enlighet
med foretagets antagande.

Foretagets grundscenario redovisas i stycke 7.1.2 och foretagets kianslighetsanalyser i stycke
7.1.3.

TLV:s scenarioanalys redovisas i stycke 7.2.2 och kinslighetsanalyserna i stycke 7.2.3.

7.1 FoOretagets grundscenario

7.1.1 Antaganden i féretagets grundscenario
Foretaget har utgatt fran foljande antaganden:

e Jamforelsealternativen - faktor VIII-koncentrat med standardhalveringstid (SHL),
faktor VIII-koncentrat med forlangd halveringstid (EHL) och Hemlibra

e Patientkarakteristika 4r himtade fran den pagaende fas III-studien GENEr8-1 dar
medelélder 31,7 ar och samtliga (100 procent) patienter var méan.

e Effektmattet for Roctavian ar baserat pA GENEr8-1. I studien var det primira effekt-
mattet skillnad i faktor VIII-aktivitet vid vecka 49—52, efter infusion, jamfort med vid
baslinjen. En negativ binomial regression baserat pa studien GENEr8-1 utfors for att
skatta ABR for en given niva av faktor VIII.

o Effektmatt for jamforelsealternativen 4r ABR-viarden baserade pé foretagets indirekta
jamforelse — SHL: [---], EHL: [---] och Hemlibra: [---]

o Foretaget antar en livskvalitetsforbattring vid behandling med Roctavian jamfort med
profylaktisk behandling

¢ Den maximala likemedelskostnaden per patient (70 kg) och ar &r cirka 1 301 000 kro-
nor for faktor VIII-koncentrat

e Roctavian utgor en engangsbehandling

]

e Den genomsnittliga tiden till forlorat behandlingssvar ar 13,3 ar

e Tidshorisonten ar 30 ar dar alla kostnader och hilsoeffekter har diskonterats med tre
procent
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7.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario
Resultatet i foretagets tre olika grundscenarion presenteras i Tabell 18, Tabell 19 och Tabell

20.

Enligt foretagets grundscenario i Tabell 18 ar kostnaden per vunnet QALY en dominant be-
handlingsstrategi jamfort med profylaktisk behandling med SHL, exklusive indirekta kostna-

der.

Tabell 18. Resultat i foéretagets grundscenario med jAmforelsealternativet SHL, SEK.

e o | Faktorvickon- | S
centrat (SHL) \ .
vek) minskning)
Lakemedelskostnad 25 104 040 kr 31 021 976 kr -5 917 936 kr
Kostnader for biverkningar 7 608 kr 0 kr 7 608 kr
Ovriga sjukvardskostnader 997 640 kr 1 080 201 kr -82 561 kr
Kostnader, totalt 26 109 288 kr | 32102177 kr | -5992 890 kr
Levnadsar (odiskonterade) 29,42 29,42 0,00
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 14,43 14,14 0,29
QALY for behandling 14,57 14,35 0,22
QALY-avdrag for blédningshandelser -0,14 -0,21 0,07
QALY-avdrag for biverkningar -0,001 0,000 -0,001
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér | Dominant

Enligt foretagets grundscenario i Tabell 19 ar kostnaden per vunnet QALY en dominant be-
handlingsstrategi jamfért med profylaktisk behandling med EHL, exklusive indirekta kostna-

der.

Tabell 19. Resultat i foéretagets grundscenario med jdmforelsealternativet EHL, SEK.

Dnr 2450/2021

Mg (Ekle Faktor VIlI-kon- Skillnad
tokogen roxaparvo- centrat (EHL) (6kning/
vek) minskning)

Lakemedelskostnad 25 104 040 kr 31 021 976 kr -5 917 936 kr
Kostnader for biverkningar 7 608 kr 0 kr 7 608 kr
Ovriga sjukvardskostnader 911 713 kr 902 160 kr 9 553 kr
Kostnader, totalt 26 023 361 kr | 31924136 kr | -5900 775 kr
Levnadsar (odiskonterade) 29,42 29,42 0,00
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 14,45 14,18 0,27
QALY for behandling 14,57 14,35 0,22
QALY-avdrag fér blddningshéndelser -0,12 -0,17 0,05
QALY-avdrag fér biverkningar -0,001 0,000 -0,001
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér Dominant
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Enligt foretagets grundscenario i Tabell 20 ar kostnaden per vunnet QALY en dominant be-
handlingsstrategi jamfort med profylaktisk behandling med Hemlibra, exklusive indirekta

kostnader.

Tabell 20. Resultat i foretagets grundscenario med jAmforelsealternativet Hemlibra, SEK.

Roctavian (valok- Hemlibra (emici- Skillnad
tokogen roxaparvo- zumab) (6kning/
vek) minskning)

Lakemedelskostnad 25 104 040 kr 31141 661 kr -6 037 621 kr
Kostnader for biverkningar 7 608 kr 2 967 kr 4641 kr
Ovriga sjukvardskostnader 813 388 kr 807 621 kr 5767 kr
Kostnader, totalt 25 925 036 kr | 31952249 kr | -6 027 213 kr
Levnadsar (odiskonterade) 29,42 29,42 0,00
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 14,47 14,21 0,26
QALY for behandling 14,57 14,35 0,22
QALY-avdrag fér blodningshandelser -0,10 -0,13 0,03
QALY-avdrag for biverkningar -0,001 0,006 0,005
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér \ Dominant

De parametrar som framst driver resultatet i foretagets modell, forutom de direkta kostna-
derna for en engédngsbehandling med Roctavian, ar risken for blodningar (arlig blédningsfre-
kvens, ABR), tid till atergang till profylaktisk behandling och livskvalitetsforbattring av att be-
handlas med Roctavian jamfort med jamforelsealternativen. Parametern ABR paverkar resul-
tatet genom inverkan pa patientens livskvalitet i form av ett livskvalitetsavdrag och genom att
ge upphov till virdkostnader. Foretaget anfor en livskvalitetsforbattring (och inte ndgra 6ver-
levnadsvinster) for Roctavian i jamforelse med SHL, EHL och Hemlibra.

7.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser

Foretaget har utfort deterministiska envigs-kanslighetsanalyser, dar en parameter i taget 4nd-
ras.

Enligt foretagets kédnslighetsanalyser, for de tre valda jamforelsealternativen, utgér Roctavian
alltid en dominant behandlingsstrategi. Foretaget redovisar dven Tornado-diagram for att il-
lustrera vilka parametrar som har storst paverkan pa resultatet. Vidare har foretaget utfort
probabilistiska kanslighetsanalyser som visar att behandling med Roctavian alltid ar en domi-
nant behandlingsstrategi.

Resultatet fran foretagets envags-kanslighetsanalyser for SHL presenteras i Figur 3. De para-
metrar som har storst paverkan pa resultatet ar relaterade till forlorat behandlingssvar, ABR-
vardet for jamforelsealternativet och patientvikt.
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TORNADO, ROCTAVIAN®->SHLpro

-9,000,000

Regression intercept - all bleeds, CS assay

Linear mixed effects pharmacokinetic modelling (slope...

Regression F8CS coefficient - all bleeds, CS assay

FVIIl infusions required per bleed event

ROCTAVIAN® gene therapy EQ-5D increment - Year 2+
ROCTAVIAN® gene therapy EQ-5D increment - Year 1

Average patient weight (kg)
SHL ABR - all bleeds

1U/kg per infusion

Cost of a monitoring visit

Figur 3. Foretagets envags-kanslighetsanalyser for SHL.

-7,000,000
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Tabell 21. Foretagets kénslighetsanalyser for SHL faktor VIlI-koncentrat, 500 simuleringar (indirekta
kostnader inkluderade).

ﬁ%ﬁ';gaﬁgﬁggf"yser (grundantagande kso"s"t'::ge'r Skillnad i QALYs | Kostnad/QALY
Grundscenario -6 208 350 kr 0,29 Dominant
GENEr8-1, lognor- |14 970 169 kr 0,35 Dominant
mal férdelning
GENETr8-1,
loglogistic fordel- -7 832 440 kr 0,32 Dominant
ning
GENEr8-1, Gom- .
pertz fordelning -4 991 850 kr 0,28 Dominant
GENETr8-1, gene-
raliserad gamma- -5 293 506 kr 0,28 Dominant
fordelning
GENEr8-1, expo- 115 919 548 kr 0,44 Dominant
nentiell férdelning
GENETr8-1 + 201
6e, Weibullfordel- -7 870 522 kr 0,32 Dominant
GENETr8-1, Wei- ning
bullférdelning GENETr8-1 + 201
6e, lognormal for- -11 806 831 kr 0,38 Dominant
delning
GENETr8-1 + 201
6e, loglogistic for- -9 967 216 kr 0,35 Dominant
delning
GENEr8-1 + 201
6e, Gompertz for- -6 346 346 kr 0,30 Dominant
delning
GENETr8-1 + 201
6e, generaliserad -12 866 726 kr 0,40 Dominant
gammafdrdelning
GENEr8-1 + 201
6e, exponentiell -16 310 269 kr 0,45 Dominant
fordelning
Tidshorisont (30 10 ar -1781 791 kr 0,22 Dominant
ar) 50 ar -7 672 014 kr 0,32 Dominant
0% kostnader -10 695 307 kr 0,37 Dominant
Diskonteringsranta | 0% effekter ’
3% kostnader och | 5% kostnader .
(3% effekter) 5% effekter -4 152 212 kr 0,26 Dominant
3% kostnader -10 695 307 kr 0,37 Dominant
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0% effekter
nghallsekon(_)- Betalarperspektiv -6 077 197 kr 0,29 Dominant
miskt perspektiv
I_rjgen mortalitet till- Sjukdqmsrfel_f_iterad -5 941 344 kr 0.29 Dominant
lampas mortalitet tillampas
Ingen HRQoL-6k-
ning med Rocta- -6 208 350 kr 0,07 Dominant
vian
o Halverad HRQoL-
HRQoL-6kning L .
med Roctavian Silzlr:ng med Rocta- -6 208 350 kr 0,18 Dominant
Lika HRQoL-6k-
ning fér Roctavian -6 208 350 kr 0,29 Dominant
och Hemlibra
Ledblddning — be- | Blodningsanta-
handlad: 36,9% | gande: Alla blod- 5 262 126 kr 0,29 Dominant
Ledblddning — obe- | ningar ar
handlad: 8,8% behandlade
Icke-ledblédning — Blsdni t
behandlad: 20,7% a‘; d’g?gﬁg”b%' "
Icke-ledblédning — ﬁin ar'ér -6 163 210 kr 0,29 Dominant
obehandlad: | dgl"d ;
33.6% edblédningar
Genomsnittlig pati- | Genomsnittlig pati- .
entvikt: 84 kg entvikt: 70 kg -5045 349 kr 0.29 Dominant
PJ i modellen ex- PJ i modellen in- .
Kluderas Kluderas -6 077 197 kr 0,39 Dominant
Negativ binomial- - .
. MAIC i stallet for .
regression (NBR) NBR for Roctavian -6 214 666 kr 0,30 Dominant
for Roctavian

Resultatet fran foretagets envags-kanslighetsanalyser for EHL presenteras i Figur 4. De para-
metrar som har storst paverkan pa resultatet ar relaterade till forlorat behandlingssvar, ABR-

vardet for jamforelsealternativet och patientvikt.

-9,000,000 -7,000,000 -5,000,000 -3,000,000 -1,000,000
Regression intercept - all bleeds, CS assay N
Linear mixed effects pharmacokinetic modelling (slope...
Average patient weight (kg)
EHL ABR - all bleeds
Regression FBCS coefficient - all bleeds, CS assay |

TORNADO, ROCTAVIAN®->EHLpro

FVIII infusions required per bleed event

1U/kg per infusion

Cost of a monitoring visit

ROCTAVIAN® gene therapy EQ-5D increment - Year 2+
ROCTAVIAN® gene therapy EQ-5D increment - Year 1

NMB Low B NMB High

Figur 4. Foretagets envags-kanslighetsanalyser for EHL.

Tabell 22. Féretagets kénslighetsanalyser for EHL, 500 simuleringar (indirekta kostnader inkluderade).

}(anshghetsanalyser (grundantagande Skillnad i Skillnad i QALYs Kostnad/QALY
inom parentes) kostnader

Grundscenario -6 115 781 kr 0,28 Dominant
GENEr8-1, Wei- | GENEr8-1, lognor- | g 55 g3g 0,33 Dominant
bullférdelning mal férdelning
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GENEr8-1,
loglogistic fordel-
ning

-7 730 762 kr

0,30

Dominant

GENETr8-1, Gom-
pertz férdelning

-4 906 145 kr

0,26

Dominant

GENETr8-1, gene-
raliserad gamma-
fordelning

-5 206 097 kr

0,26

Dominant

GENETr8-1, expo-
nentiell férdelning

-15 772 386 kr

0,41

Dominant

GENEr8-1 + 201
6e, Weibullférdel-
ning

-7 768 657 kr

0,30

Dominant

GENEr8-1 + 201
6e, lognormal for-
delning

-11 682 797 kr

0,35

Dominant

GENEr8-1 + 201
6e, loglogistic for-
delning

-9 853 562 kr

0,33

Dominant

GENEr8-1 + 201
6e, Gompertz for-
delning

-6 253 000 kr

0,28

Dominant

GENEr8-1 + 201
6e, generaliserad
gammafordelning

-12 736 711 kr

0,37

Dominant

GENEr8-1 + 201
6e, exponentiell
fordelning

-16 160 939 kr

0,42

Dominant

Tidshorisont (30
ar)

10 &r

-1 713 500 kr

0,21

Dominant

50 ar

-7 571 316 kr

0,30

Dominant

Diskonteringsranta
(3% kostnader och
3% effekter)

0% kostnader
0% effekter

-10 578 020 kr

0,34

Dominant

5% kostnader
5% effekter

-4 071 006 kr

0,24

Dominant

3% kostnader
0% effekter

-10 578 020 kr

0,34

Dominant

Sambhallsekono-
miskt perspektiv

Betalarperspektiv

-5 984 628 kr

0,28

Dominant

Ingen mortalitet till-
lampas

Sjukdomsrelaterad
mortalitet tillampas

-5 850 247 kr

0,27

Dominant

HRQoL-6kning
med Roctavian

Ingen HRQoL-6k-
ning med Rocta-
vian

-6 115 781 kr

0,05

Dominant

Halverad HRQoL-
Okning med Rocta-
vian

-6 115 781 kr

0,16

Dominant

Lika HRQoL-6k-
ning for Roctavian
och Hemlibra

-6 115 781 kr

0,28

Dominant

Ledblédning — be-
handlad: 36,9%
Ledblédning — obe-
handlad: 8,8%
Icke-ledblddning —
behandlad: 20,7%
Icke-ledblddning —
obehandlad:
33,6%

Blédningsanta-
gande: Alla bléd-
ningar ar
behandlade

-5113 112 kr

0,27

Dominant

Blédningsanta-
gande: Alla bléd-
ningar ar
ledblédningar

-6 070 916 kr

0,27

Dominant

Genomsnittlig pati-
entvikt: 84 kg

Genomsnittlig pati-
entvikt: 70 kg

-4 968 209 kr

0,28

Dominant

PJ i modellen ex-
kluderas

PJ i modellen in-
kluderas

-5 984 628 kr

0,38

Dominant

Negativ binomial-
regression (NBR)
for Roctavian

MAIC i stéllet for
NBR for Roctavian

-6 122 098 kr

0,28

Dominant
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Resultatet fran foretagets envigs-kanslighetsanalyser for Hemlibra presenteras i Figur 5. De
parametrar som har storst paverkan pa resultatet ar relaterade till forlorat behandlingssvar,
ABR-virdet for jamforelsealternativet och patientvikt.

TORNADO, ROCTAVIAN®->Emiciz
-9,000,000 -7,000,000 -5,000,000

-3,000,000 -1,000,000

Regression intercept - all bleeds, CS assay

Linear mixed effects pharmacokinetic modelling (slope...

Average patient weight (kg)

Emicizumab ABR - all bleeds

Regression FBCS coefficient - all bleeds, CS assay
Emicizumab number of treatment days per cycle
ROCTAVIAN® gene therapy EQ-5D increment - Year 2+
FVIII infusions required per bleed event

1U/kg per infusion

Cost of a monitoring visit

NMB Low ®NMB High

Figur 5. Foretagets envags-kanslighetsanalyser for Hemlibra.

Tabell 23. Foretagets kanslighetsanalyser for Hemlibra, 500 simuleringar (indirekta kostnader inklude-

rade).
Kanslighetsanalyser (grundantagande inom pa- Skillnad i Skillnad i
rentes)g y © ? P kostnader QALYs e
Grundscenario -6 241 703 kr 0,26 Dominant
GENETr8-1, Weibull for- GENETr8-1, lognormal -10 057 070 kr 0,31 Dominant
delning férdelning
GENETr8-1, loglogistic -7 846 259 kr 0,28 Dominant
fordelning
GENETr8-1, Gompertz -5 039 920 kr 0,24 Dominant
férdelning
GENETr8-1, generalised -5 337 922 kr 0,25 Dominant
gammaférdelning
GENETr8-1, exponentiell -15 835 783 kr 0,38 Dominant
fordelning
GENEr8-1 + 201 6e, -7 883 938 kr 0,28 Dominant
Weibullférdelning
GENEr8-1 + 201 6e, log- -11 772 711 kr 0,28 Dominant
normal férdelning
GENEr8-1 + 201 6e, -9 955 354 kr 0,33 Dominant
loglogistic férdelning
GENEr8-1 + 201 6e, -6 378 003 kr 0,31 Dominant
Gompertz férdelning
GENETr8-1 + 201 6e, ge- -12 819 779kr 0,26 Dominant
neraliserad gammarfor-
delning
GENEr8-1 + 201 6e, ex- -4 396 398 kr 0,39 Dominant
ponentiell férdelning
. . o 10 ar -1 867 203 kr 0,20 Dominant
Tidshorisont (30 &r) 50 &r | -7 687 933 kr 0,28 Dominant
0% kostnader -10 676 060 kr 0,32 Dominant
Diskonteringsranta (3% 0% effekter
kostnader och 3% ef- 5% kostnader -4 209 671 kr 0,23 Dominant
fekter) 5% effekter
3% kostnader -10 676 060 kr 0,32 Dominant
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0% effekter
Samhéllsekonomiskt Betalarperspektiv -6 110 550 kr 0,26 Dominant
perspektiv
Ingen mortalitet tillam- Sjukdomsrelaterad mor- -5977 851 kr 0,26 Dominant
pas talitet tillampas
Ingen HRQoL-6kning -6 241 703 kr 0,04 Dominant
med Roctavian
HRQoL-6kning med Halverad HRQoL-('jkning -6 241 703 kr 0,15 Dominant
Roctavian med Roctavian
Lika HRQoL-6kning for -6 241 703 kr 0,04 Dominant
Roctavian
och Hemlibra
Ledblédning — behand- Blédningsantagande: -5 174 419 kr 0,25 Dominant
lad: 36,9% Alla blédningar ar be-
Ledblddning — obe- handlade
handlad: 8,8% Blodningsantagande: -6 197 154 kr 0,26 Dominant
Icke-ledblédning — be- Alla blédningar ar led-
handlad: 20,7% blédningar
Icke-ledblédning — obe-
handlad: 33,6%
Genomsnittlig patient- Genomsnittlig patientvikt: -5 091 837 kr 0,26 Dominant
vikt: 84 kg 70 kg
PJ i modellen exklude- PJ i modellen inkluderas -6 110 550 kr 0,36 Dominant
ras
Negativ binomial- MAIC i stéllet for NBR for -6 248 019 kr 0,26 Dominant
regression (NBR) for Roctavian
Roctavian

7.2 TLV:s analyser

7.21

Viktiga antaganden i TLV:s scenarioanalys:

e Jamforelsealternativ ar samtliga faktor VIII-koncentrat inom likemedelsforménerna
o Effektmattet ABR baseras pé roll-over populationen i GENEr8-1. I modellen anvénds

en arlig blodningsfrekvens pa 4,83 for jamforelsearmen

e TLV accepterar foretagets livskvalitetsvikter kopplade till respektive behandling vilka
leder till en livskvalitetsforbattring for Roctavian

e Obehandlade ledblodningar och obehandlade icke-ledblodningar ar borttagna

¢ Andelen ledblodningar som antas leda till behandling (85 procent) och antalet icke-
ledblédningar som antas leda till behandling (15 procent) baseras pa expertutlatande

e TLV:s justeringar som beskrivs i punkterna ovan medfor att den genomsnittliga tiden
till forlorat behandlingssvar ar 12,2 ar

7.2.2

Resultatet i TLV:s scenarioanalys

Resultatet i TLV:s scenarioanalys for patienter med svar hemofili A, baserad pé justerade pa-
rametrar enligt ovan, presenteras i Tabell 24.

I TLV:s scenarioanalys som anviands som utgangspunkt for TLV:s kanslighetsanalyser utgor
behandling med Roctavian en dominant behandlingsstrategi under forutsattning att behand-
ling med Roctavian innebar en livskvalitetsforbattring i jamforelse med faktor VIII-koncentrat
samt att effekten ar avtagande 6ver modellens tidshorisont i enlighet med foretagets anta-

gande.

Tabell 24. Resultat i TLV:s scenarioanalys, diskonterat dar inte annat uppges, SEK.

Roctavian (valok-
tokogen roxaparvo-
vek)

Faktor VIll-kon-
centrat

Skillnad
(6kning/
minskning)
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Behandlingskostnader 26 685 718 kr 31114 690 kr* | -4 428 972 kr
Totala blédningskostnader 1 064 154 kr 1538 401 kr -474 247 kr
Kostnader for biverkningar 7 608 kr 0 kr 7 608 kr

Kostnader, totalt

27 757 480 kr |

32653 091 kr | -4 895 611 kr

Levnadsar (odiskonterade) 29,42 29,42 0,00
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 14,39 14,11 0,28
QALY for behandling 14,56 14,35 0,21
QALY-avdrag fér blodningshandelser -0,16 -0,24 0,07
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar Dominant

*Baserat pd en lakemedelskostnad som motsvarar 1,3 miljoner kronor per patient (70 kg) och ar oavsett vilket faktor VIil-kon-

centrat som anvands

7.2.3 TLV:s kanslighetsanalyser

Resultatet i TLV:s kanslighetsanalyser redovisas i Tabell 25.

Tabell 25. TLV:s kanslighetsanalyser med utgdngspunkt frdn TLV:s scenarioanalys, 500 simulationer.

" Skillnad Skillnad
Kanslighetsanalyser kostnader (+-) | QALYs (+/-) Kostnad/QALY
TLV:s scenarioanalys -4 895 611 kr 0,28 Dominant
Alder for behandlings- 20 ar -5 114 524 kr 0,28 Dominant
start (31,7 ar) 40 ar -4 909 394 kr 0,28 Dominant
Tidshorisont (30 ar) 20 ar | -3 647 009 kr 0,26 Dominant

40 ar -5974 111 kr 0,30 Dominant
Ingen livskvalitetsfor- -5 047 950 kr 0,07 Dominant

. . R béttring med Roctavian
leskvalltetsforbattrlng Livskvalitetsdkning -5 047 950 kr 0,13 Dominant
med Roctavian - o

med 0,052 forsta aret

med Roctavian
ABR i iamfarel ABR=1 -4 459 574 kr 0,19 Dominant
(4 83; jamioreisearmen ABR=2 | -4613197 kr 0,21 Dominant

' ABR=3 -4 766 820 kr 0,24 Dominant
Livskvalitetsforbattring Samma livskvalitetsvikt -4 563 290 kr -0,00126 -
med Roctavian och och ABR-vérde an-

ABR i jamférelsearmen vands for bada ar-
(4,83) marna
GENETr8-1, Weibullfor- GENETr8-1, lognormal -9 192 596 kr 0,35 Dominant
delning (genomsnittlig fordelning (genomsnitt-
tid till férlorat behand- lig tid till forlorat be-
lingssvar ar 12,2 ar) handlingssvar &r 16,4
ar)
GENETr8-1, loglogistic -6 820 832 kr 0,31 Dominant
férdelning (genomsnitt-
lig tid till forlorat be-
handlingssvar &r 14,0
ar)
GENETr8-1, Gompertz -3 835 458 kr 0,26 Dominant
férdelning (genomsnitt-
lig tid till forlorat be-
handlingssvar ar 11,4
ar)
GENETr8-1, generali- -4 179 247 kr 0,27 Dominant
serad gammafordel-
ning (genomsnittlig tid
till forlorat behandlings-
svar ar 11,7 ar)
GENETr8-1, exponenti- -15 334 119 kr 0,44 Dominant
ell férdelning (genom-
snittlig tid till forlorat
behandlingssvar ar
23,1 ar)
0% kostnader -9118 190 kr 0,35 Dominant
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Diskonteringsranta (3% 0% effekter

kostnader och 3% ef- 5% kostnader | -3 194 742 kr 0,25 Dominant
fekter) 506 effekter
3% kostnader -9118 190 kr 0,35 Dominant

0% effekter

De parametrar som framst driver resultatet i TLV:s analyser ar behandlingskostnaden for
Roctavian och undvikna behandlingskostnader for profylaktisk behandling med faktor VIII-
koncentrat. Si ldnge den initiala behandlingskostnaden for Roctavian understiger behand-
lingskostnaden for profylaktisk behandling med faktor VIII-koncentrat under modellens tids-
horisont (30 ar) kommer Roctavian utgora en dominant behandlingsstrategi. Vidare har
livskvalitetsforbattringen kopplad till behandling med Roctavian en stor paverkan pa resulta-
tet.

En av de viktigaste parametrarna och som har stor paverkan pa resultatet ar foretagets anta-
gande om duration av effekt av behandling med Roctavian. I TLV:s scenarioanalys antas att
den genomsnittliga tiden till forlorat behandlingssvar ar 12,2 ar. Kinslighetsanalysen med ex-
ponentiell fordelning, nar genomsnittlig tid till forlorat behandlingssvar ar 23,1 ar, innebar
storst livskvalitetsforbattring och storst kostnadsbesparing medan Gompertz fordelning, nar
genomsnittlig tid till forlorat behandlingssvar ar 11,4 ar, innebar lagst livskvalitetsforbattring
och lagst kostnadsbesparing av de olika fordelningarna.

7.2.4 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

Kostnaden per vunnet QALY vid olika prisnivaer av Roctavian och faktor VIII-koncentrat re-
dovisas i Tabell 26.

Mot bakgrund av tidigare omprovningar inom terapiomradet hemofili, utgar TLV fran den 13-
kemedelskostnad for faktor VIII-koncentrat (relevant jaimforelsealternativ i detta darende) som
da bedomts vara rimlig och som motsvarar en maximal likemedelskostnad pa cirka 1 301 000
kronor per ar for en vuxen patient (70 kg). Denna kostnad har justerats upp for en [------------

1.

TLV noterar att si lange den initiala behandlingskostnaden for Roctavian understiger en be-
handlingskostnad under modellens tidshorisont (30 ar) for profylaktisk behandling med faktor
VIII-koncentrat kommer Roctavian utgora en dominant behandlingsstrategi.

Tabell 26. Kostnad per QALY vid olika prisnivaer (miljoner kronor) med utgangspunkt fran TLV:s
scenarioanalys, 500 simulationer.
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Procent av listpris pa Roctavian
- 100% 90% 80% 70% 60% 50% 40% 30% 20% 10% 0%
§ 100% Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom
,g. 90% Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom | Dom
% 80% Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom
o g. 70% Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom
f_:L;r =i 60% 3,3 Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom
.‘_l‘.i-% 50% 8,6 5,0 1,4 Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom
% 40% 14,0 10,4 6,8 3,2 Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom
i 30% 19,3 15,7 12,1 8,5 4,9 1,3 Dom Dom Dom Dom Dom
= | 20% 24,6 21,0 17,4 13,8 10,2 6,6 3,0 Dom Dom Dom | Dom
§ 10% 29,9 26,3 22,7 19,1 15,5 11,9 8,3 4.7 1,1 Dom Dom
' 0% 35,2 31,6 28 24,4 20,8 17,2 13,6 10,0 6,4 2,8 Dom
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*Baserat pa en lakemedelskostnad som motsvarar cirka [ ] och &r oavsett vilket faktor VIII-
koncentrat som anvéands. Detta motsvarar 1,3 miljoner kronor for en patient som vager 70 kg.

7.2.5 Osékerhet i resultaten

TLV har identifierat flera osakerheter i foretagets halsoekonomiska analys. TLV accepterar fo-
retagets livskvalitetsvikter kopplade till respektive behandling trots att en enarmad studie utan
kontrollgrupp medfor osidkerheter i foretagets livskvalitetsvikter. Detta resulterar i en livskva-
litetsforbattring vid behandling med Roctavian.

Trots att TLV justerar flera antaganden i den hilsoekonomiska analysen, kvarstar osakerheter
avseende om effekten for en engdngsbehandling med Roctavian kommer att forandras over tid
och vid vilken tidpunkt en patient forvantas aterga till profylaktisk behandling. Féretaget for-
vantar sig att effekten avtar 6ver tid. Beroende pa olika antaganden kan graden av denna avta-
gande effekt variera. TLV bedomer att det finns en risk att foretagets modellering av duration
av effekt underskattar andelen som forlorar behandlingssvar och atergar till profylaktisk be-
handling. Detta eftersom det saknas langsiktiga uppfoljningsstudier. TLV redovisar darfor
flera scenarier med olika fordelningar och séledes olika antaganden om durationen av effekt i
kanslighetsanalyserna. En ytterligare osidkerhet giller effektdata, blodningsrelaterade hiandel-
ser i form av ABR-virden vid baslinjen, fran GENEr8-1 som anviands i modellens jamforelse-
arm. TLV bedomer att den inte &ar representativ for svenska patienter som har en
valkontrollerad sjukdom. Mot denna bakgrund varieras ABR-virdet for jamforelsearmen i
TLV:s kanslighetsanalyser.

I TLV:s scenarioanalys, som anvands som utgadngspunkt for kianslighetsanalyserna, utgor be-
handling med Roctavian en dominant behandlingsstrategi. Detta under forutsiattning att ef-
fekten ar avtagande 6ver modellens tidshorisont i enlighet med foretagets antagande gillande
forlorat behandlingssvar. TLV bedomer att det ar en rimlig utgdngspunkt att utga fran foreta-
gets antagande om duration av effekt som grund for kédnslighetsanalyserna och redovisade ma-
triser.

TLV har utfort kanslighetsanalyser som visar vilka parametrar som har storst paverkan pa re-
sultatet. Forutom de direkta kostnaderna for en engangsbehandling med Roctavian utgor an-
tagandet om en livskvalitetsforbattring den parameter som har storst paverkan pa resultatet.
Vidare har antagandet om duration av effekt stor paverkan péa resultatet i den halsoekonomiska
modellen.

Osédkerheterna som ar forknippade med skattningen av kostnaden per vunnet kvalitetsjuste-
rat levnadsar i den hilsoekonomiska analysen bedoms sammantaget vara hoga.

Bedbémning av

Osékerhet kring oszkerhet Kommentar

1. Den hélsoekonomiska Hog TLV beddmer att effektdata, blddningsrelaterade héndelser
analysens aterspegling av i form av ABR-varden vid baslinjen, fran GENEr8-1 som an-
forvantad anvandning i kli- vands i modellens jamforelsearm inte ar representativ for
nisk praxis svenska patienter som har en valkontrollerad sjukdom.

2. Antaganden/faktorer med

stor paverkan pé resultat

i) Hog TLV anser att en enarmad studie utan kontrollgrupp medfor

osakerheter i foéretagets skattningar av livskvalitetsvikter
kopplade till respektive behandling.

Antagandet om livskvalitet har stor paverkan pa resultatet i
den hédlsoekonomiska modellen.

ii) Mycket hdg I modellen antas att Roctavian har en avtagande effekt
over tid, det vill saga att vissa patienter antas aterga till pro-
fylaktisk behandling med faktor-VIII koncentrat. TLV
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beddmer att det &r rimligt att utga fran ett antagande om
avtagande effekt. Detta eftersom det saknas langsiktiga
uppfoliningsstudier som bekraftar att effekten héller i sig.

TLV anser att det finns en risk att féretagets modellering av
duration av effekt underskattar andelen patienter som férlo-
rar behandlingssvar och atergar till profylaktisk behandling.

Antaganden om graden av avtagande effekt har stor paver-
kan pa resultatet i den halsoekonomiska analysen.

3. Precision i skattad kost- Mycket hég Mycket hdg osékerhet kring uppskattat resultat i TLV:s
nad per vunnet QALY: sam- scenarioanalys pa grund av osékerhet kring antagande om
lad bedémning av 1. och 2. duration av effekt.

7.3 Samlad bedémning av resultaten

Behandling med Roctavian utgor en dominant behandlingsstrategi i scenarioanalysen som an-
vands som utgangspunkt for TLV:s kinslighetsanalyser. TLV:s scenarioanalys baseras pa
vuxna patienter med svar hemofili A som behandlas med genterapin Roctavian (valoktokogen
roxaparvovek) jaimfort med profylaktisk behandling med faktor VIII-koncentrat.

TLV har identifierat flera osdkerheter i den hilsoekonomiska analysen. Eftersom TLV bedomer
att den indirekta jamforelsen ar mycket osdker anvinds den varken som grund for bedomning
av klinisk effekt eller i den hilsoekonomiska analysen. TLV utgar i stéllet fran data i den kli-
niska studien GENEr8-1 (inledningsfasen dar patienterna star pa profylaktisk behandling med
nagot faktor VIII-koncentrat) for skattning av klinisk effekt for jamforelsearmen. TLV bedo-
mer dock att effektdata, blodningsrelaterade hiandelser i form av ABR-varden vid baslinjen,
fran GENEr8-1 som anviands i modellens jamforelsearm inte ar representativ for svenska pa-
tienter som har en vilkontrollerad sjukdom.

TLV bedomer det osdkert om den avtagande effekten av Roctavian kommer att avta 6ver mo-
dellens tidshorisont i enlighet med foretagets antagande om forlorat behandlingssvar. Detta
eftersom det saknas langsiktiga uppfoljningsstudier. TLV anser att det finns en risk att féreta-
gets modellering av duration av effekt underskattar andelen som férlorar behandlingssvar och
atergar till profylaktisk behandling.

Den enskilt viktigaste parametern som har storst paverkan pa resultatet ar foretagets anta-
gande om en livskvalitetsforbattring for behandling med Roctavian. Utéver detta ar behand-
lingskostnaderna for Roctavian och undvikna behandlingskostnader for profylaktiska
behandling med faktor VIII-koncentrat de parametrar som framst driver resultatet i TLV:s
analyser. Sa lange den initiala behandlingskostnaden for Roctavian understiger en behand-
lingskostnad under modellens tidshorisont (30 &r) for profylaktisk behandling med faktor
VIII-koncentrat kommer Roctavian utgora en dominant behandlingsstrategi.

Osidkerheterna forknippade med skattningen av kostnaden per vunnet QALY i den héilsoeko-
nomiska analysen bedoms sammantaget vara hoga.
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