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Pris- och kostnadsbegrepp som anvands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt AIP eller
AUP

Dessa begrepp anges alltid om det giller ett pris som
TLV ska faststilla eller ett pris som TLV har faststallt.

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet ef-
ter aterbéring

Begreppet anviands néar TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter dterbaring, dé en sidodver-
enskommelse har tillforts drendet.

Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/lakeme-
delskostnad efter aterbaring anvands inte.

Pris for lakemedel/ pris for
forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om pris per forpack-
ning/pris per enhet.

Likemedelskostnad/ kostnad
for forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om forbrukningen for
en viss period/cykel.

Behandlingskostnad

Anvands detta begrepp bor det framga vad som ingar i
begreppet, exv. likemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast talar
om lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forméan/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

Begreppet anvinds nar TLV talar om receptfria likeme-
del samt receptbelagda lakemedel som inte ingar i for-
manen och som da inte har ett av TLV faststallt pris.

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-
ellt pris anvinds inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anviands nar regionerna har upphandlat en
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris an-
vands inte.

Foretagets pris

Begreppet anvinds for de produkter som inte har upp-
handlats eller da det avtalade priset ar sekretessbelagt.

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

grundpris eller officiellt pris anviands inte.




TLV:s beddmning och sammanfattning

e Hemofili typ B (blodarsjuka) ar en sdllsynt men allvarlig sjukdom som orsakas av
brist p4, eller avsaknad av koagulationsfaktor IX i blodet. Detta kan resultera i langva-
riga blodningar som kan upptrada bade spontant och efter yttre paverkan.

¢ Hemgenix 4r ett genterapilikemedel, en engdngsbehandling som introducerar en ko-
pia av den gen som kodar for human koagulationsfaktor IX till leverceller. P4 sa sitt
behandlas grundorsaken till hemofili B. Den aktiva substansen i Hemgenix ar
etranakogen-dezaparvovek vilken innehéaller en rekombinant AAV (Adeno-Associerad
Virus) vektor som foretradesvis nar leverceller utan integration och vektor-DNA ater-
finns nistan uteslutande i episomal form i malcellen.

¢ Den godkinda indikationen dr behandling av svar och medelsvar hemofili B (medfodd
faktor IX-brist) hos vuxna patienter utan anamnes pa faktor IX-inhibitorer.

e Svenska patienter med svar och medelsvar hemofili B behandlas med profylaktisk be-
handling med faktor IX-koncentrat enligt nordiska behandlingsriktlinjer. TLV bedo-
mer att profylaktisk behandling med ett faktor IX-koncentrat inom
lakemedelsformanerna, ar kliniskt relevant jaimforelsealternativ till Hemgenix.

¢ I omprovningen av faktor IX-koncentraten fran ar 2020 (dnr 666/2020) bedomdes
den maximala rimliga 1dkemedelskostnaden for anvandning i férhéllande till ingen
behandling vara 1 301 000 kronor per patient (70 kg) och ar. Mot bakgrund av att
TLV utgar fran att samtliga faktor IX-koncentrat inom féormanerna har jamfoérbar ef-
fekt bedomer TLV att samma maximala lakemedelskostnad kan anvidndas i detta
arende.

e Sikerhet och effekt for etranakogen-dezaparvovek har utviarderats i en multinationell
fas I1I-studie, HOPE-B. TLV bedomer att etranakogen-dezaparvovek ger en ihéllande
okning av medelvirdet for faktor IX-aktivitet upp till 18 ménader efter dosering och
en lagre arlig blodningsfrekvens, ABR, jamfort med studiens inledningsfas.

e TLV bedomer att resultaten for medelfaktor IX-aktivitet och blodningsfrekvens som
uppmitts i studierna ar behiftade med osidkerhet med anledning av att studierna sak-
nar kontrollgrupp, inkluderar fa patienter samt att det saknas langtidsdata och upp-
foljande studier. Vidare ar det osidkert om effektdata ar representativa for svenska
patienter som har en vilkontrollerad sjukdom.

e Vid avsaknad av direkt jamforande studier har foretaget genomfort en indirekt jamfo-
relse. TLV bedomer att studiepopulationerna i de inkluderade studierna i foretagets
indirekta jamforelse skiljer sig 4t med avseende pa vardstruktur och tidigare behand-
lingsregim detta paverkar andelen blodningsfrekvenser och target joints vid baslinjen
vilket kan leda till ett falskt positivt resultat till fordel for etranakogen-dezaparvovek.

e Mot bakgrund av skillnaderna mellan studiepopulationerna bedomer TLV att resulta-
ten fran den indirekta jamforelsen dr behaftade med mycket hog osidkerhet. Med an-
ledning av detta anvinds inte data fran den indirekta jamforelsen i TLV:s analyser.

e Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys som baseras pa en markov-
modell for behandling med Hemgenix jamfort med profylaktisk behandling med det
rekombinanta faktor IX-koncentratet Alprolix (eftrenonakog alfa) for vuxna patienter
med svar eller medelsvar hemofili B.

e Foretagets pris for Hemgenix ar 29 251 075 kronor per behandling.

e Enligt foretaget ar en engangsbehandling med Hemgenix en dominant behandlings-
strategi.

e TLV har identifierat flera osdkerheter i den hilsoekonomiska analysen och har juste-
rat for flera antaganden, vilket minskar dessa osidkerheter.

e Mot bakgrund av att TLV, till skillnad fran foretaget, bedomer att faktor IX-kon-
centrat inom lakemedelsformanerna, ar kliniskt relevanta jamforelsealternativ till
Hemgenix anvands den relativa skillnaden i ABR mellan inledningsfasen och efter 18
manader fran HOPE-B som grund for klinisk effekt. TLV har dven tagit bort



livskvalitetsavdrag for administrering av intravenos behandling vilket bidrar till en
lagre livskvalitetsvinst i jamforelse med foretagets grundscenario i samtliga analyser.

e I det scenario som TLV:s anvander som utgangspunkt for kianslighetsanalyserna utgor
behandling med Hemgenix en dominant behandlingsstrategi, det vill sdga att Hem-
genix ar mer effektiv till en lagre behandlingskostnad. Detta giller under forutsatt-
ning att effekten ar ihallande 6ver modellens tidshorisont.

e Saldange den initiala behandlingskostnaden for Hemgenix understiger en livslang be-
handlingskostnad for profylaktisk behandling med faktor IX-koncentrat kommer
Hemgenix utgora en dominant behandlingsstrategi. De parametrar som framst driver
resultatet i TLV:s analyser ar, behandlingskostnaderna for Hemgenix och undvikna
behandlingskostnader for profylaktiska behandling med faktor IX-koncentrat.

e Trots att TLV justerar flera antaganden i den hialsoekonomiska analysen, kvarstar
osdkerheter avseende huruvida effekten for en engdngsbehandling med Hemgenix
kommer att vara ihallande 6ver modellens tidshorisont. Detta eftersom det saknas
langsiktiga uppfoljningsstudier. TLV redovisar darfor flera scenarier med antagande
om icke-ihallande effekt som grund for kanslighetsanalyserna och redovisade matri-
ser. Antagande om ihéllande effekt har stor paverkan péa resultatet i den hilsoekono-
miska modellen. Osdkerheterna som ar forknippade med skattningen av kostnaden
per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar i den hilsoekonomiska analysen bedoms sam-
mantaget vara hoga.

Slutsatserna i underlaget kan komma att &ndras om forutsattningarna som ligger till grund for
den utvarderingen forandras pa ett avgorande satt.
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1 Medicinskt underlag

1.1 Hemofili B

Hemofili typ B (blodarsjuka) ar en sallsynt men allvarlig sjukdom som orsakas av brist p4, eller
avsaknad av koagulationsfaktorer i blodet. Karaktaristiskt for blodarsjuka ar en benagenhet
till 1angvariga blodningar. De kan upptrada till synes spontant eller efter minimal skada. Blod-
ningarna intraffar oftast i leder och muskler men kan ocksa forekomma i hud, slemhinnor och
inre organ. Blodarsjuka i obehandlad form leder till allvarliga skador i form av deformerade
leder med grav inskrankning av rorligheten, kroniska smartor och muskelfortvining. Ledblod-
ningarna kan forhindras eller behandlas med koncentrat av den koagulationsfaktor som pati-
enten har brist pa [1].

Hemofili B delas in i mild, medelsvar och svar form av sjukdomen. De olika formerna definie-
ras utifran hur hog naturlig halt av koagulationsfaktor IX patienten har i blodet. Koagulations-
faktorer ar proteiner som bildas i levern och som mojliggor for blodet att koagulera eller levra
sig. Vid svara former ar nivaerna mindre dn en procent av normal méangd koagulationsfaktor.
Vid medelsvar form ar det 1 till 5 procent av respektive faktor och vid lindrig form 5 till 30
procent®.

Hemofili B orsakas av brist pa koagulationsfaktor IX medan hemofili A orsakas av brist pa
koagulationsfaktor VIII. Hemofili A ar fem ganger vanligare dn hemofili B. Da generna for
dessa koagulationsfaktorer finns pé X-kromosomen drabbar sjukdomen framst mén. Det finns
ungefar 200 patienter med hemofili B i Sverige [1]. Tjugofem procent har den svarare formen
av sjukdomen [2].

Symtomen varierar med sjukdomsform, men personer med hemofili bloder generellt sett
langre an friska personer, pa grund av svarigheten att bilda koagel. Patienter med obehandlad
svar hemofili har ofta spontana blodningar, som vanligast forekommer i leder och muskler,
men spontana livshotande blodningar kan ocksa uppsté i inre organ och intrakraniellt, det vill
sdga en blodning i hjarnan. Svarbehandlade blodningar kan dven uppsta efter skador och me-
dicinska ingrepp som operationer eller tandbehandlingar [1].

1.2 Hemgenix

Hemgenix innehéller den aktiva substansen etranakogen-dezaparvovek. Liakemedlet fick
marknadsgodkannande genom den centrala proceduren den 20 februari 2023. Hemgenix har
godkants enligt reglerna om villkorat godkdnnande for forsdljining. Detta innebar att det ska
inkomma ytterligare evidens for langtidseffekt och sikerhet for detta likemedel.

Hemgenix, tilldelades sirlakemedelsstatus, av Committee for Orphan Medicinal Products
(COMP) enligt EUROPAPARLAMENTET OCH RADETS FORORDNING (EG) nr 141/2000 av
den 16 december 1999 om sarlikemedel, den 21 mars 2018 for behandling av hemofili B.

Hemgenix beviljades tillgang till EMA:s PRIME? den 21 april 2017 f6r indikationen behandling
av svar hemofili B. Tillgang till PRIME beviljades med hansyn till foljande:

Det i dag otillfredsstillda behovet att behandla genombrottsblodningar och utvecklingen av
bl6dningsf6ljd sdsom hemofil artropati (ledsjukdom);

1 Normalvirdet for faktor IX-aktivitet ligger inom intervallet 71-158 IE/dL eller % enligt TLV:s anlitade expert.

2 PRIority MEdicines (PRIME), ar ett initiativ frin EMA for att utoka stodet for utveckling av likemedel for behandling av medi-
cinska tillstdnd och sjukdomar dér stort medicinskt behov rader. Syftet med PRIME é&r att optimera utvarderingen av anstkan om
marknadsgodkidnnande for ldkemedel sa att dessa lakemedel kan na patienterna tidigare. PRIME ar inriktat pa ldkemedel som
har potential att leda till betydande forbéttring av behandlingen i jimforelse med idag tillgéngliga behandlingsalternativ eller
behandling av sjukdomar dér behandling idag saknas. Dessa likemedel betraktas som prioriterade likemedel av EMA. For att
beviljas tillgang till PRIME maste potential att kunna gynna patienter med stort medicinskt behov kunna pavisas genom resultat
frén tidiga kliniska studier.
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Potentialen att tillgodose behovet kan accepteras pa grundval av preliminira kliniska obser-
vationer hos patienter med en faktor IX-aktivitet < 2 % av det normala.

I den presenterade studien resulterade en intravenos administrering i en ihallande 6kning av
faktor IX-aktivitet, vilket mojliggjorde avbrott av profylaktisk behandling for majoriteten av
behandlade patienter.

1.2.1 Indikation

Hemgenix ar avsett for behandling av svar och medelsvar hemofili B (medf6dd faktor IX-brist)
hos vuxna patienter utan anamnes pa faktor IX-inhibitorer.

1.2.2 Verkningsmekanism

Etranakogen-dezaparvovek ar ett genterapilikemedel innehéllande den humana genen FIXco-
Padua (hFIXco-Padua) som ar paketerad inuti en rekombinant virusvektor hFIXco-Padua som
innehéller en DNA sekvens som kodar for human koagulationsfaktor IX och pa sa satt behand-
las grundorsaken till hemofili B. Etranakogen-dezaparvovek ar framstallt i insektsceller med
rekombinant DNA-teknologi. Etranakogen-dezaparvovek anviander en icke-replikerandes re-
kombinant virusvektor av typen AAV54, framtagen av adenovirus for att leverera genen under
kontroll av den leverspecifika LP1-promotorns.

Efter intravenos engangsinfusion, kommer etranakogen-dezaparvovek foretradesvis na lever-
celler utan integration och vektor-DNA aterfinns nistan uteslutande i episomal® form Se figur
1 nedan. Efter genoverforing styr etranakogen-dezaparvovek langsiktig leverspecifikt uttryck
av faktor IX-protein. Som ett resultat av detta atgardar etranakogen-dezaparvovek helt eller
delvis bristen pa cirkulerande faktor IX for patienter med hemofili B.
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Figur 1 Verkningsmekanismen for etranakogen dezaparvovek [3]

3 Virusvektorn kan inte replikeras dvs. inte orsaka sjukdom

4 AAV5; adeno-associerad virus serotyp 5

5 En promotor &dr den sekvens av baspar framfor en gen som reglerar genens uttryck genom att olika typer av proteiner binder till
sekvensen.

6 Att DNA forekommer i episomal form innebir att genen inte integreras i kromosomen och alltsa inte replikeras vid celldelning.
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1.2.3 Dosering/administrering

Hemgenix administreras som en engangsdos via intravenos infusion efter spadning med natri-
umklorid. Rekommenderad dos av Hemgenix ar en engangsdos pa 2 x 103 genkopior (gk) per
kg kroppsvikt, vilket motsvarar 2 ml/kg kroppsvikt. Hemgenix administreras endast vid ett
tillfalle. Infusionsrelaterade reaktioner, omfattande hypersensitivitet och anafylaxi, kan fore-
komma. Patienter ska noggrant 6vervakas med avseende pa infusionsreaktioner under hela
infusionsforloppet och under minst tre timmar efter avslutad infusion.

Effekten av behandling med etranakogen-dezaparvovek kan intrida flera veckor efter admini-
strering av dos. Hemostatisk support med exogen human faktor IX kan darfor kravas under de
forsta veckorna efter infusion av etranakogen-dezaparvovek, for att ge tillrackligt faktor IX-
skydd de forsta dagarna efter behandling. Monitorering av faktor IX-aktiviteten (till exempel
veckovis i tre ménader) rekommenderas efter administrering for att folja patientens svar pa
etranakogen-dezaparvovek.

Fore behandling med Hemgenix, ska patienter utredas med avseende pa titer av befintliga ne-
utraliserande anti-AAV5-antikroppar’. Befintliga neutraliserande anti-AAV5-antikroppar med
en titer 6ver 1:678 kan hamma den transgena expressionen vid 6nskade terapeutiska nivaer
och diarmed reducera effekten av Hemgenix-behandling. Fére administrering av Hemgenix ska
patientens levertransaminasers utvarderas och ultraljud samt elastografi av levern utforas for
att minska risken for potentiell hepatotoxicitet. Intravends administrering av AAV-vektor rik-
tad mot levern kan potentiellt leda till levertransaminasférhojning (transaminit), vilken antas
vara orsakad av immunmedierad skada pa transducerade hepatocyter och kan forsamra den
terapeutiska effekten av genterapin. Efter administrering av Hemgenix ska transaminaser fol-
jas noggrant, till exempel en gang per vecka under minst tre manader.

1.3 Behandling

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Socialstyrelsen

Nedanstdende text dr hamtad fran Socialstyrelsens kunskapsdatabas for sdllsynta hdlsotill-
stdnd; Blodarsjuka (Hemofili A och B samt svdr och medelsvar form av von Willebrands
sjukdom)[1].

Malet for behandlingen ar att forebygga och forhindra blédningar, rorelseinskrankningar och
andra komplikationer av sjukdomen. Svara former av blodarsjuka behandlas forebyggande
med faktorkoncentrat som innehéller den saknade koagulationsfaktorn. Faktorn har tidigare
utvunnits ur blodplasma men framstills numera ocksa med genteknologi (rekombinant). Re-
kombinant framstillda faktor VIII- och IX-koncentrat for hemofili A respektive hemofili B do-
minerar numera faktoranvindningen, men plasmabaserade faktorpreparat anviands fortfa-
rande. Effekten och sdkerheten hos rekombinanta respektive moderna plasmabaserade
preparat anses likvardig. Alla barn rekommenderas dock behandling med rekombinanta pre-
parat.

Profylaktisk behandling med faktorkoncentrat innebar att barn med sjukdomen i dag i stort
sett kan leva som de flesta andra barn och delta i vanliga aktiviteter i forskolan och skolan.
Individuellt anpassad behandling, till exempel daglig behandling i lagre dos for den som tranar
aktivt, provas ut i samrad med behandlande hemofilicenter. Den férebyggande behandlingen
fortsatter vanligen i vuxen alder men anpassas efter livsstilen och riskerna for blodning.

7 Befintliga antikroppar mot adeno-associerad virus, AAV5-vektorn
8 Transaminaser ar leverenzymer i blodet som analyseras for att detektera en leverskada
9 Elastografi ar ett sitt att uppskatta méngden bindvéav i levern
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En allvarlig biverkan till behandling med faktorkoncentrat ar att antikroppar (inhibitorer) mot
koagulationsfaktorn kan utvecklas. Antikropparna kan hamma (inhibera) effekten av den till-
forda koagulationsfaktorn och kallas darfor ibland inhibitorer. Vid benidgenhet att utveckla an-
tikroppar sker detta i regel inom de forsta 50 behandlingarna. For patienter med hemofili B ar
inhibitorer mindre frekvent forekommande @n vid hemofili A. Hos patienter med svar hemofili
B rapporteras mellan tio och 15 procent utveckla inhibitorer [2].

Behandlingen av patienter som har hoga nivaer av antikroppar har som mal att sa snart som
mojligt framkalla immuntolerans, s& att behandlingen med den saknade faktorn ater blir ef-
fektiv. Tidig toleransbehandling tycks ge storre mojlighet att uppna lyckade resultat. Vid lag
eller mattlig koncentration &r resultaten goda. Principen for behandlingen innebar att tillfora
stora mangder faktorkoncentrat dagligen under léng tid, ibland i kombination med immun-
hammande (immunsuppressiva) medel, till exempel cytostatika. Hos 770 till 80 procent av bar-
nen lyckas behandlingen med att ta bort eller kraftigt minska mangden antikroppar.

Nordiska behandlingsrekommendationer

Nedanstdende dr hamtat (och oversatt) fran Nordic Hemophilia Guidelines (nordiska be-
handlingsrekommendationer) utgivna ar 2020 uppdaterade i oktober 2022 [2].

For patienter med hemofili B anges:

« Profylaktisk behandling bor initieras vid ett ars alder innan ledskador uppstar.

« Det 6vergripande malet vid hemofilibehandling i de nordiska landerna ar noll blod-
ningar och friska leder.

« De forsta fem injektionerna vid behandlingsstart ska administreras pa sjukhus pa
grund av risken for anafylaktiska reaktioner.

« Till en borjan bor en dos pa 50 IE standardfaktor IX-koncentrat per kg kroppsvikt en
gang per vecka administreras.

« Sasnart venos access tillater 6kas frekvensen.

« Malet ar fullskalig profylax med 30-40 IE per kilo kroppsvikt med standard faktor IX-
koncentrat var tredje dag, eller tva ganger per vecka eller 30-50 IE per kilo kroppsvikt
en gang per vecka for faktor IX koncentrat med forlangd halveringstid.

« Rekombinanta produkter ska anvandas i forsta hand.

« Patienter med medelsvar hemofili med en faktorniva pa en till tva procent, ska erbju-
das profylaktisk behandling.

« Dosen anpassas efter kliniskt behandlingssvar. Dosen per kilo kroppsvikt kan ofta
sankas med aldern.

« Vid byte (switch) till faktor IX-koncentrat med forlangd halveringstid bor farmakoki-
netiken utvirderas. Doseringsfrekvens bor planeras individuellt beroende pa patien-
tens aktivitet och behov av peaknivéerte. Dosen bor sedan justeras enligt
troughnivier" och blodningsmonster. Troughnivier ska bedomas vid “steady state”
(stabil niva), efter fem doser.

« I héandelse av akut blodning under profylaktisk behandling ges en enkel eller dubbel
profylaktisk dos, beroende pa blodningens svarighetsgrad[2].

Behandling vid inhibitorutveckling

+ Neutraliserande antikroppar (inhibitorer) med en 1ag titer (halt) kan behandlas med
en 0kad dos av faktor IX for att "maétta” antikropparna och sedan néd hemostas. Risken
for allergisk reaktion ska alltid beaktas for patienter med hemofili B.

« Blodningar hos patienter med en hog titer behandlas med sé kallade bypassproduk-
ter. Det finns idag tva tillgangliga bypassprodukter; Feiba (plasmaderiverat med akti-
verat protrombinkomplexkoncentrat, aPCC) och NovoSeven (rekombinant
koagulationsfaktor VII, rFVIIa).

« Avldgsnande av antikroppar via immunoadsorbtion: kan 6verviagas till patienter med
hog titer for att mojliggora behandling med faktor IX koncentrat.

10 Peaknivaer= topp/maxvarde for faktoraktiviteten
1 Troughnivéder = dalvérde for faktoraktiviteten
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 Till patienter med hemofili B och inhibitorer ar behandling med rFVIIa att foredra.
Preparat som innehaller faktor IX exempelvis aPCC ska inte anviandas rutinmassigt.

« Samtidig behandling med tranexamsyra bor overvagas vid behandling med rFVIIa for
att forstarka den hemostatiska effekten.

« Sakallad ITI-behandling (Immunce tolerance induction) for patienter med hemofili B
kan i vissa fall kan det leda till kraftiga allergiska reaktioner. Orsaken till detta ar
okand. ITI-behandling till patienter med hemofili B kraver 6vervakning och utfors
darfor initialt oftast pa sjukhus [2].

Patienter med hemofili B finns i hela landet, men varden bedrivs endast vid tre hogspeciali-
serade center (koagulationsmottagningarna i Stockholm, Goteborg och Malmo). Faktorkon-
centrationsnivan hos patienter med svar, och dven hos manga med medelsvar hemofili kon-
trolleras med arskontroller och barn kontrolleras en gang per halvar. Halvarskontroller pa
barn pagar vanligtvis atminstone tills barnen vuxit fardigt. For en vilinstilld patient sker inte
uppfoljning mer an nadgon gang per ar [1, 2].

1.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget anger att Alprolix, eftrenonakog alfa, ar relevant jamforelsealternativ till Hemgenix.
Alprolix ar ett rekombinant faktor IX-koncentrat med forlangd halveringstid och en glesare
godkind doseringsfrekvens jamfort med standardfaktor IX-koncentrat. Foretagets motivering
till val av jamforelsealternativ ar att Alprolix ar det faktorkoncentrat som har stérst marknads-
andel i Sverige.

TLV:s diskussion

Patienter i Sverige med svar och medelsvar hemofili B erbjuds profylaktisk behandling med
faktor IX-koncentrat i enlighet med de nordiska behandlingsriktlinjerna. TLV konstaterar dar-
for att profylaktisk behandling med ett faktor IX-koncentrat inom likemedelsformanerna ut-
gor kliniskt relevant jaimforelsealternativ till Hemgenix.

TLV har i en omprévning av faktor IX-koncentraten (dnr 666/2020) bedomt att samtliga fak-
tor IX-koncentrat inom lakemedelsformanerna har jamforbar effekt och sikerhet utifran re-
kommenderad dosering enligt respektive koncentrats produktresumé. Vidare bedomde TLV i
denna omprovning att en rimlig maximal lakemedelskostnad for anvindning motsvarade cirka
1 301 000 kronor per patient (70 kg) och &r. Med anledning av detta bedomde TLV att denna
maximala lakemedelskostnad, vilket motsvarar en ladkemedelskostnad per patient (70 kg) och
ar pa cirka 1 301 000 kronor, dirmed kunde anvindas i den hilsoekonomiska bedomningen
aven i omprovningen. Samt att en skattning av lakemedelskostnaden for respektive faktor IX-
koncentrat bor baseras pa genomsnitt av rekommenderat dosintervall, i enlighet med respek-
tive koncentrats produktresumé vid profylaktisk behandling.

Inom ramen for omprévningen av faktor IX-koncentraten genomférdes trepartsoverligg-
ningar mellan regionerna och foretagen som forhandlade fram sido6verenskommelser for
nagra av faktor IX-koncentraten vilket resulterade i att kostnaden for anvindning av dessa
minskar.

TLV:s bedomning: Svenska patienter med svar och medelsvar hemofili B behandlas med
profylaktisk behandling med faktor IX-koncentrat enligt nordiska behandlingsriktlinjer. TLV
bedomer att profylaktisk behandling med ett faktor IX-koncentrat inom likemedelsfor-
manerna, ar kliniskt relevant jaimforelsealternativ till Hemgenix.

I omprovningen av faktor IX-koncentraten fran ar 2020 (dnr 666/2020) bedomdes den max-
imala rimliga ladkemedelskostnaden for anvandning i forhallande till ingen behandling vara 1
301 000 kronor per patient (70 kg) och ar. Mot bakgrund av att TLV utgér fran att samtliga
faktor IX-koncentrat inom formanerna har jamforbar effekt bedomer TLV att samma maxi-
mala likemedelskostnad kan anvindas i detta drende.
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1.4 Klinisk effekt och sakerhet

1.4.1

Kliniska studier

Det kliniska studieprogrammet som ligger till grund for godkdnnandet av etranakogen-deza-
parvovek bestar av tre studier som sammanfattas i Tabell 1 nedan

Tabell 1. Sammanfattning av aktuella studier

Studie Design Studiepopula- Jamforelse- Effektmatt Status
tion alternativ
CT-AMT-060- | Oppen,okontrol- | N=10 Kohort 1: AMT- | Primart: O6ns- Avslutad
01 lerad, singeldos, | Svér eller me- 060 (AAV5- kade handelser Data finns for
dosfinnande, delsvar hemofili | hF91?) (5 x 5 ars uppfolj-
NCT02396342 | multicenter, icke- | B 1012 Sekundara: Ni- ning
randomiserad gk**/kg IV sing- | vaer av faktor IX
Fas I/l eldos) aktivitet, ABR*,
Kohort 2: AMT- livskvalitet, anti-
060 (AAV5-hF9) | kroppar mot vek-
(2 x 1013 gk/kg | torn, antikroppar
IV singeldos) mot genen samt
inhibitorer.
CT-AMT-061- | Oppen, singel- N=3 etranakogen- Primart: Nivaer Pagéende
01 dos, doskonfir- Svar eller me- dezaparvovek av faktor IX akti- | Data tillgang-
merande, delsvar hemofili | (2 x 1013 gk/kg | vitet ligt for 3 ars
NCTO03489291 | multicenter, icke- | B IV singeldos) uppféljning
randomiserad Sekundara: An-
Fas lIb vandning av fak-
tor IX-koncentrat,
ABR, oonskade
héndelser
CT-AMTO61- Oppen, singel- N=54 etranakogen- Primart: ABR* Pagéende
02 dos, multicenter | Svar eller me- dezaparvovek Data tillgéng-
HOPE-B och multination- | delsvar hemofili | (2 x 1013 gk/kg | Sekundara: ligt for 2 ars
ell studie B IV singeldos) Nivaer av faktor uppfdljning
NCT03569891 IX aktivitet, An-
vandning av fak-
tor 1X-koncentrat
samt ABR for
olika typer av
blédningar.

*ABR; arlig blodningsfrekvens (annual bleeding rate) gk**=genkopior

Effekt och sikerhet for etranakogen-dezaparvovek har huvudsak visats i fas ITb studien CT-
AMT-061-01 samt den pivotala studien CT-AMTo061-02 vilka beskrivs mer ingdende nedan.

CT-AMT-060-01

CT-AMT-060-01 ar en avslutad fas I/II studie med syftet att utvardera siakerhet och effekt av
AMT-060 vid tva doseringar. Studien inkluderade patienter som behandlades profylaktiskt
med faktor IX-koncentrat. Patienterna hade> 4 blodningar per ar eller kroniskt artropati (led-
sjukdom). Ingen patient hade AAV5-antikroppar vid studiestart. Patienterna delades in i tva
kohorter i forhallande 1:1, den ena kohorten fick lagdos (5 x 102 gk/kg kroppsvikt) och den
andra kohorten fick hogdos (2 x 103 gk/kg kroppsvikt). Effekten bedomdes genom att mata
den faktor IX-aktiviteten minst 10 dagar efter infusion. Studiepatienterna rekryterades fran
Danmark, Tyskland och Nederlinderna. Efter en uppfdljningstid pa 5 ar hade nivan av den
endogena faktor IX-aktiviteten Okat till 5,2 procent i ldgdoskohorten och ABR hade minskat
55 procent mellan ar fyra och fem. I hogsdoskohorten hade den endogena faktor IX-aktiviteten
okat till 7,2 procent vid ar fem och medel ABR3 hade minskat med 100 procent mellan ar fyra
och fem. Dosen i hogdoskohorten (2 x 103 gk/kg kroppsvikt) var den dos som valdes att ga
vidare med i studieprogrammet.

12 AMT-060 (AAV5-hFIX) anvindes for att bestimma lamplig dosering for etranakogen-dezaparvovek
13 ABR=annualized bleeding rate (arlig blodningsfrekvens)

Dnr 2127/2022



Majoriteten av de oonskade handelserna intraffade under de 3,5 forsta manaderna efter admi-
nistrering. Avseende tva patienter rapporterades milda och asymtomatiska forhojningar av le-
verenzym. Vid &r fem rapporterades svullnad i en led vilket bedomdes vara en
behandlingsrelaterad allvarlig handelse. Ingen patient utvecklade inhibitorer mot faktor IX [4,

5].

CT-AMT-061-01 och CT-AMTo061-02, HOPE-B

Metod

Sakerhet och effekt for etranakogen-dezaparvovek har utvarderats i tva prospektiva, 6ppna,
singeldos, enarmade studier, en fas IIb-studie, CT-AMT-061-01 utférd i USA, och en multinat-
ionell fas III-studie utford i USA, Storbritannien och EU, CT-AMTo061-02 eller HOPE-B. Bada
studierna inkluderade vuxna manliga patienter med svar eller medelsvar hemofili B (< 2 % av
normal faktor IX-aktivitet.) Patienterna fick en engangsdos etranakogen-dezaparvovek 2 x 1013
gk/kg kroppsvikt intravenost och paborjade darefter en uppfoljningsperiod pa fem ar.

HOPE-B iar en pivotal, Oppen, singeldos, multicenter och multinationell studie. Studiens in-
klusionskriterier var bland andra: manliga patienter 6ver 18 ar, medf6dd hemofili B av me-
delsvar till svar form, profylaktisk behandling med faktor IX under minst tvd ménader innan
inklusion. Viktiga exklusionskriterier var: niarvaro eller historik av inhibitorer mot faktor IX,
positivt HIV-test, hepatit B- eller C-infektion, tidigare behandling med genterapi och historik
av anafylaxi mot ndgon av komponenterna i behandlingen.

Patienterna observerades under > 6 méanaders inledningsfas med rutinmassig standardbe-
handling for faktor IX-profylax. Efter avslutad inledningsfas fick patienterna en singeldos
intravenos etranakogen-dezaparvovek och foljdes darefter i fem ar.

Studiens primaira syfte var att utvardera ABR 18 ménader efter behandling med etranakogen-
dezaparvovek jaimfort med ABR under den sex minader langa inledningsfasen. For detta an-
damal togs alla blédningsepisoder i beaktande, oavsett provarens bedomning. Sekundara syf-
ten var bland andra att for aret efter behandling med etranakogen-dezaparvovec utvirdera i
jamforelse med inledningsfasen:

e Arlig konsumtion av faktor IX-koncentrat

e Andel patienter:

o som inte behovde profylaxbehandling

o med faktor IX-aktivitet (trough) <12% av det normala

o med spontana blodningar

o som var blodningsfria
Andel ledblodningar
Forekomst av target joints'4
Fysisk aktivitet i form med instrumentet iPAQ total physical activity score
Hiélsorelaterad livskvalitet med instrumentet EQ-5D VAS

Ur sakerhetssynpunkt utvarderades bland annat:
e Oonskade hiandelser
Ultraljudsforandringar av magen
Utveckling av antikroppar mot AAV5 vektorn
Antikroppar mot faktor IX
Forekomst av inhibitorer
Leverfunktion (ALT/AST) samt anvandning av kortikosteroider

Studien bestér av fem faser (se Figur 2):

14 Target joint = enligt definitionen i protokollet for HOPE-B: tre eller fler spontana blddningar i en och samma led inom en
sammanhingande sexmanadersperiod.
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Variable length
minimum of 6 months
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Visit 11 Visit every 2 months Visit Visit every week Visit every month Final Visit Visit every 6 mi
bpprox LFinal (W1-W12) (M4-M11) (M12/W52) (M18-M60
after Visk §)
Screening Lead-in IMP Dose Post-treatment Follow-up Long Term Folli
Visit S Visit L1 to LX and L-Final Administration Visit F1 to F20 and F-Final Visit LTF1 to |
Visit D

Figur 2. Studiedesign HOPE-B (CSL Behring, 2021)

Resultat

Patientkaraktdristika

Totalt 53 av 54 patienter fullféljde minst 18 manaders uppfoljning. En patient avled av kardi-
ogen chock, vilken foregicks av en urinvagsinfektion, handelsen bedomdes inte vara relaterad
till behandlingen. For de dterstdende 53 patienterna fortsatter uppfoljningen i totalt fem ar
efter dosadministrering. Av dessa 53 patienter fick en patient endast en partiell dos (10 %) av
etranakogen-dezaparvovek pa grund av en infusionsreaktion i samband med infusionen. Be-
fintliga neutraliserande anti-AAV5-antikroppar forekom hos 21 av 54 (38,9 %) patienter vid
baslinjen

Tabell 2. Oversikt, patientkaraktaristika HOPE-B [6, 7]

Patientkaraktaristika
Man, n (%) 54 (100)
Genomsnittlig alder, &r (SD; min till max) 41,5 (15,8; 19-75)*
Svérighetsgrad hemofili B vid diagnos, n (%)
Svar (FIX <1%) 44 (81,5)
Medelsvar (FIX >1% och <2%) 10 (18,5)
HIV positiv, n (%) 3(5,6)
Tidigare Hepatit B infektion , n (%) 9 (16,7)
Tidigare Hepatit C infektion , n (%) 31 (57,4)
Typ av profylaxbehandling fére screening, n (%)
Koncentrat med forlangd halveringstid (EHL) 31 (57,4)
Standard koncentrat (SHL) 23 (42,6)
Detekterbara AAV5 antikroppar vid baslinjen, n (%)
titer 2LOD and <3,000 20 (37,0)
titer 23,000 1(1,9)

AAV5, adeno-associerad virus serotyp 5 ; FIX, LOD, limit of detection, detektionsgrans; SD, standard deviation, standardavvi-
kelse.

Titer, mangd antikroppar som uppmattes precis innan administrering.

*Sju patienter var 65 ar eller dldre.

Blodningsrelaterade héindelser (sdnkning av ABR)

I HOPE-B var det primara utfallsmattet arlig blodningsfrekvens, annual bleeding rate (ABR)
vilket inkluderar alla blodningstyper. I studien uppmaéttes dven andra blodningsfrekvenser,
beroende av blodningstyp sdsom: AsBR, annual spontaneous bleeding rate, arlig blodningsfre-
kvens for spontana blodningar och AjBR, annual joint bleeding rate, arlig ledblodningsfre-
kvens. Men adven frekvensen av traumatiska blodningsepisoder och nya/sanna
blodningsepisoder uppmattes.

Jamfort med inledningsfasen reducerades antalet blodningsrelaterade hiandelser och antalet
patienter med noll blodningar 6kade, se Figur 3.
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Tabell 3. Blédningsrelaterade handelser och ABR for HOPE-B [7, 8
Full analysis set

Resultat som exkluderar en pati-
ent med anti-AAV-antikroppar
och avsaknad av behandlings-

svar
Antal 26-man. 7-18 man. 26-man. 7-18 man.
inledningsfas post-dos inledningsfas post-dos
(N=54) (N=54) (N=53)™ (N=53)™
Antal patienter med blédning, n 40 (74,1) 20 (37,0) 40 (75,5) 19 (35,8)
(%)
Antal patienter med 0 blédning, 14 (25,9) 34 (63,0) 13 (24,5) 34 (64,2)
n (%)
Antal av nagon blddning, n 136 54 136 49
Antal personar for blédningsrela- 33,12 49,78
terade handelser
Justerad” ABR™ (95% ClI) for nd- | 4,19 (3,22; 5,45) | 1,51 (0,81;2,82) | 3,89 (2,93;5,16) | 1,07 (0,63; 1,82)
gon blddning

ABR-reduktion inledningsfas till
efter behandling, % (tvasidigt
95% Wald CI) Ensidigt p-
varde™

64 (36; 80), p=0,0002

72 (57; 83), p<0,0001

Antal patienter med allvarlig 10 (18,5) 7 (13) - -
blédning, n (%)

Antal patienter med mycket all- 3 (5,6) 2(3,7) - -
varlig blddning, n (%)

Justerad ABR for spontan bl6d- 1,52 0,44 - -
ning

Ensidigt p-varde p=0,0034

FAS ="Full Analysis Set” inkluderande alla 54 behandlade patienter; Cl = konfidensintervall

*Justerad ABR: Justerad ABR-frekvens och jamforelse av ABR mellan inledningsfas och perioden efter behandling estimerades
fran en statistisk modell (dvs fran en upprepade matningar, negativ binomial regressionsmodell med generaliserade estime-
rande ekvationer, som kompenserar for de olika tidpunkterna for méatning i den parade designen medelst en offsetparameter.
Behandlingsperiod togs med som kategorisk kovariat.

*ABR mattes fran manad 7 till manad 18 efter infusion av etranakogen-dezaparvovek for att sakerstalla att denna period repre-
senterade steady-state for faktor IX-expression fran transgenen (<2%).

***Populationsdata inkluderar alla patienter som behandlats undantaget en patient med befintliga neutraliserande anti-AAV5-
antikroppar med en titer 1:3212 som inte svarade pa behandling dvs uppvisade ingen faktor IX-expression och aktivitet efter
dosadministrering.

***Ensidigt p-varde <0,025 for efterbehandling/inledningsfas <1 ansags vara statistiskt signifikant.

Medelvardet for ABR med 64 procent (4,19 till 1,51 ; p=0,0002) mellan inledningsfasen och
manad 7-24. Medelvirdet for AjBR minskade med 80 procent (2,35 till 0,46; p <0,0001) vid
manad 24 jamfort med inledningsfasen se Figur 3.

Andelen patienter med blodningar halverades under perioden méan 7-24 jamfort med inled-
ningsfasen [9].

Dnr 2127/2022



M Lead-in period MW Months 7-24

4.5

3.5

2.5

ABR

1.5

0.5

ABR (all bleeds)

Treated bleeds ASBR AJBR

* p-value for treated bleeds is not Type | error controlled,
ABR, annualized bleeding rate; AJBR, annualized joint bleeding rate; ASBR, annualized spontaneous bleeding rate.

Figur 3. Forandring av ABR: inledningsfasen jamfért med studiemanad 7-24 [9]

Faktor IX-aktivitet's
Medelvardet for faktor IX-aktivitet under studietiden redovisas i Tabell 4 nedan.

Tabell 4. Faktor IX aktivitet vid baslinjen, manad 6,12,18 respektive 24 post behandling [6]

Baslinje! 6 man. 12 man. 18 man. 24 man.
(n=54)?2 post-dos post-dos post-dos post-dos®
(N=51)2 (N=50)2* (N=50)2 (N=50)2
Medelvérde, 1,19 (0,39) 38,95 (18,72) 41,48 (21,71) 36,90 (21,40) 36,66 (18,96)
% (SD)
Median, 1,0 (1,0;2,0) | 37,3(8,2;97,1) | 39,9 (5,9;113,0) | 33,6 (4,5;122,9) | 33,8 (4,7;99,2)
% (min, max)
Forandring n.a. 36,18 (2,432) 38,81 (2,442) 34,31 (2,444) 34,13 (2,325)
fran baslinjen
LSM (SE)? 31,41, 40,95 34,01, 43,60 29,52, 39,11 29,57, 38,69
95% Cl p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
Ensidigt p-
varde*

LSM = least square mean, medelvarde enligt minstakvadratmetoden; max = maximum; min = minimum; n.a. = icke applicerbart;
SD = standardavvikelse; SE = standardfel.

1Baslinje: Faktor IX-aktivitet vid baslinjen baserades pa allvarlighetsgraden av patientens hemofili B historiskt sdsom dokumen-
terat i patientens fallrapport (CRF). Om patienten hade dokumenterat svar faktor IX-brist (faktor IX-plasmaniva <1 %) tillskrevs
patienten en faktor IX-aktivitet p& 1 %. Om patienten hade en dokumenterat medelsvar faktor IX-brist (faktor IX-plasmaniva

21 % och <2 %) tillskrevs en faktor IX-aktivitetsniva vid baslinjen till 2 %.

2Icke-kontaminerad: blodprover insamlade inom 5 halveringstider frdn exogen faktor IX-anvandning exkluderades. Bade datum
och tidpunkt for exogen faktor IX-anvandning och blodprovstagning ansags paverka kontaminering. Patienter med vardet noll
for icke-kontaminerade laboratorieresultat efter behandling &sattes for denna analys vardet noll som andring fran baslinjen, och
deras varden efter baslinjen dsattes samma varde som vid baslinjen. Faktor 1X vid baslinjen baserades p& patientens historiska
hemofili B-svarighetsgrad enligt patientens fallrapport (CRF). "FAS” inkluderade 1 patient som endast fatt 10 % av planerad dos,
1 patient som avled 15 manader efter administrering av dos pa grund av annat icke-relaterat sjukdomstillstand, 1 patient med

15 Referensvardet for faktoraktivitet enligt Nordic Hemophilia Guidelines dr 60-150 IE/dL (1 IE/dL = 1%). [2] N. H. COUNCIL,
"Nordic Hemophilia Guidelines," 2022.

Dnr 2127/2022
10



1:3212 som titer for befintliga neutraliserande anti-AAV5-antikroppar som inte svarade p& behandling och 1 patient med konta-
mination av exogen faktor IX. Foljaktligen inkluderade populationsdata 54 till 50 patienter med icke-kontaminerad provtagning.
3Least Squares Mean (SE): medelvérde fran en upprepade métningar linjar blandad modell med besok som kategorisk kovariat.
“Ensidigt p-varde <0,025 for resultat dver baslinjen efter behandling ansags vara statistiskt signifikant.

SFor manad 24 baserades data p& en ad-hoc-analys och p-vardet justerades inte for multiplicitet

Analys av varaktigheten for faktor IX-aktiviteten visade stabila faktor IX-nivaer fran sex ma-
nader upp till 24 ménader.

Generellt lagre numerisk genomsnittlig faktor IX-aktivitet observerades hos patienter med be-
fintliga neutraliserande anti-AAV5-antikroppar, men ingen klinisk betydelsefull korrelation
kunde identifieras mellan patienternas titer av befintliga anti-AAV5-antikroppar vid baslinjen
och deras faktor IX-aktivitet 18 manader efter administrering (se Tabell 5). Hos en patient med
en titer pa 1:3212 for befintliga anti-AAV5-antikroppar vid screening observerades inget
etranakogen-dezaparvovek-svar eller faktor IX-expression och aktivitet.

Tabell 5. Endogen faktor IX-aktivitetsniva efter dosadministrering till patienter med och utan befintliga
neutraliserande anti-AAV5-antikroppar (FAS, enstegs-(APTT-baserat) test [3]

Andring frén baslinjen
Antal Medelvéarde Median Least Squares 95% CI Ensidigt
patien- Faktor IX- Faktor IX- Mean (SE)t p-varde
ter aktivitet (%) aktivitet (%)
(SD) (min, max)
Med befintliga neutraliserande anti-AAV5-antikroppar
Baslinje 21 1,24 (0,44) 1,00 n.a. n.a. n.a.
(1,0, 2,0)
Manad 6 18 35,91 (19,02) 36,60 30,79 (3,827) 23,26, 38,32 <0,0001
(8,2, 90,4)
Manad 18 35,54 (17,84) 39,95 31,59 (3,847) 24,02, 39,16 <0,0001
12 8,5, 73,6)
Manad 17 31,14 (13,75) 32,00 26,83 (3,854) 19,24, 34,41 <0,0001
18 (10,3,57,9)
Manad 17 32,98 (18,51) 33,50 (9,1, 28,35 (3,928) 20,62, 36,08 <0,0001
24 88,3)
Utan befintliga neutraliserande anti-AAV5-antikroppar
Baslinje 33 1,15 (0,36) 1,00 n.a. n.a. n.a.
(1,0, 2,0)
Manad 6 33 40,61 (18,64) 37,30 39,46 (3,172) 33,23, 45,69 <0,0001
(8,4,97,1)
Manad 32 44,82 (23,21) 38,65 43,07 (3,176) 36,83, 49,31 <0,0001
12 (5,9, 113,0)
Manad 33 39,87 (24,08) 35,00 38,72 (3,172) 32,49, 44,95 <0,0001
18 (4,5, 122,9)
Manad 33 38,55 (19,19) 35,40 (4,7, 37,40 (2,933) 31,64, 43,16 <0,0001
24 99,2)

Forkortningar: FAS; "Full Analysis Set” inkluderande alla 54 behandlade patienter; APTT; aktiverad partiell tromboplastintid; ClI;
konfidensintervall; LS; least square; max = maximum; min = minimum; n.a. = icke applicerbart; SD; standardavvikelse; SE; stan-
dardfel. tLeast squares mean (SE): fran en upprepade matningar linjar blandad modell med besék som kategorisk kovariat.

Ingen av patienterna som deltog i studien visade tecken pa neutraliserande inhibitorer mot
faktor IX upp till tva ar efter administrering av etranakogen-dezaparvovek. Avseende den ge-
nomsnittliga arliga konsumtionen av antalet internationella enheter, IE, faktor IX-koncentrat
per patient kunde en medelreduktion pa 96 procent ses jimfort med inledningsfasen (257 339
IE) till manad 19-24 (9751 IE; p<0.0001).

Andel patienter som kunde avsluta profylaxbehandling

52 patienter (96,3 %) kunde avsluta profylaxbehandling med faktor IX ndgon gang mellan dag
21 och méanad 24 [9]. Tva patienter (4 %) atergick till profylaxbehandling efter behandlingen
(en av dessa hade befintliga neutraliserande anti-AAV5-antikroppar med en titer pa 3,212 vid
baslinjen). Den andra patienten erholl uppskattningsvis tio procent av den avsedda dosen
etranakogen-dezaparvovek med anledning av 6verkanslighetsreaktion [10].
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Livskvalitet

Patienterna i HOPE-B-studien visade forbattring avseende "Total score” for Haem-A-QoL som
ar ett sjukdomsspecifikt matt for att uppmata livskvalitet. Vid studieméanad 24 var Total score
signifikant béttre for de fyra doméanerna: kénslor, behandling, arbete/skola och framtid
(p=<0,0102). Aven skillnaden i medelvardet for EQ-5D-5L VAS var signifikant (p=0,024). For-
béttringen avseende de andra dominerna i Haem-A-QoL (fysisk — och psykisk hélsa, familje-
planering, hantera hemofilin, sport och fritid, sjalvuppfattning, partnerskap och sexualitet) var
inte signifikant med anledning av det begriansade antalet matpunkter [6].

Obdnskade handelser i de kliniska studierna

Vid 24 méanader post-dos hade alla patienter upplevt atminstone en behandlingsrelaterad
oonskad hiandelse. Av de 557 rapporterade hindelserna bedomdes 424 (76 %) hindelser som
milda, 115 (21 %) som mattliga, och 18 (3 %) som allvarliga. Totalt 38 patienter (70,4 %) upp-
levde 93 behandlingsrelaterade o6nskade hindelser men endast en av dessa handelser intraf-
fade mellan manad 18—24.

Elva patienter (20,4 %) fick en hojning av alanintransaminas (med eller utan hojning av as-
partattransaminas). Nio patienter (16,7 %) fick understodjande behandling med kortikostero-
ider under en medelbehandlingstid pa 79,8 dagar (SD: 26.6; intervall: 51-130 dagar)[9]. Ett
allvarligt fall av hepatocellulart karcinom rapporterades, handelsen bedomdes genom obero-
ende molekylar genomisk analys och integrationsanalys inte vara relaterad till behandlingen.

TLV:s diskussion

En okad faktor IX-aktivitet efter administrering erhalls av patienter utan hog antikroppstiter®
gentemot AAV5, samt under forutsattning att patienten erhallit full dos etranakogen-dezapar-
vovek. Studiepatienter med dessa forutsattningar kunde avsluta profylaktisk behandling med
faktor IX-koncentrat under de forsta 18 manaderna efter behandling. Till foljd av forhojd fak-
tor IX-aktivitet sjonk dven blodningsfrekvenserna for alla blodningstyper.

Uppfoljningstiden efter engédngsbehandling med etranakogen-dezaparvovek ar forhallandevis
kort och det ar darfor svart att dra nagra slutsatser avseende ihallande effekt. Studieresultaten
visar mild paverkan pa levern med det dr dven osdkert om uppfoljningstiden ar tillracklig for
att kunna utesluta langtidspaverkan pa leverfunktionen.

Sammanfattningsvis konstaterar TLV att 1angtidseffekt och sikerhet av etranakogen-dezapar-
vovek ar osaker.

TLV har identifierat flera aspekter som leder till osdkerhet avseende den behandlingseffekt av
etranakogen-dezaparvovek som uppmatts under studierna. Studierna inkluderar fa patienter,
och ar enkelarmade vilket skulle kunna paverka studieresultatet. Det saknas uppfoljningsstu-
dier och langtidsdata vilket gor antaganden om langtidseffekt och sikerhet mycket osdkra.

TLV:s anlitade expert anger att endast en liten svensk population finns representerade i stu-
diepopulationen i HOPE-B. En svensk Hemofili B-patient har en nagot lagre arlig blodnings-
frekvens dn det inledningsvérde pa 4,19 som ses i studien. En forklaring till detta &r att Sverige
formodligen har en av de basta hemofilibehandlingarna i varlden, diar denna grupp av patien-
ter skots pa tre centra med en homogen profil. Internationellt finns allt fran denna typ av
centra till enskilda ldkare som skoter dessa patienter. Vidare sa startar man i Sverige profylax
redan i tidig alder (fore 12 manaders alder), vilket troligen i ett livsperspektiv ger battre utfall.
Enligt en retrospektiv studie av Berntorp med kollegor har svenska patienter med hemofili B
ett medel ABR pa 3,2 [11].

16 Befintliga neutraliserande anti-AAV5-antikroppar med en titer 6ver 1:678 kan hdamma den transgena expressionen vid 6nskade
terapeutiska nivaer och ddrmed reducera effekten av Hemgenix-behandling enligt produktresumén.
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Baserat pa expertutlatande och den retrospektiva studien antar TLV att ABR under inlednings-
fasen i HOPE-B inte ar representativt for svenska patienter som har en vilkontrollerad sjuk-
dom. Dock ar det osakert om och i sa fall hur den relativa effekten, skillnaden i ABR mellan
inledningsfasen och ménad 7—24 i studien, paverkas av detta.

Osidkerheten avseende ihallande effekt patalas dven av Amerikanska Institute for Clinical and
Economic Review (ICER), i bedomningsrapporten: Gene Therapy for Hemophilia B and An
Update on Gene Therapy for Hemophilia A: Effectiveness and Value [12]. Bedomningsrappor-
ten utviarderar bland annat valoktokogen roxaparvovek, avsedd att behandla hemofili A. Valok-
tokogen roxaparvovek ar, i likhet med etranakogen-dezaparvovek en AAV5 medierad
genterapi, som levererar en gen som, till skillnad fran etranakogen-dezaparvovek, kodar for
faktor VIII till leverceller. Detta resulterar i produktion av en aktiv variant av faktor VIII. ICER
bedomer vidare att data fran studierna for valoktokogen roxaparvovek nu ar mogna och visar
tillfalliga fordelar, men att de aven bekraftar en signifikant minskning av faktor VIII-nivan 6ver
tid. Det 4r med anledning av detta inte troligt att valoktokogen roxaparvovek erbjuder en lang-
siktig bot for hemofili A. Vidare skriver ICER att det avseende valoktokogen roxaparvovek
kvarstar osakerheter avseende langtidspaverkan pa leverfunktionen samt den potentiella ris-
ken for cancerutveckling[12].

ICER anger vidare att det annu ar osdkert om etranakogen-dezaparvovek kommer att visa mot-
svarande minskning av faktor IX-nivierna som har observerats med valoktokogen roxaparvo-
vek. ICER konstaterar att en minskning av faktornivierna for etranakogen-dezaparvovek
verkar vara mer gradvis, om den alls intraffar. Vidare finns samma osidkerheter avseende lang-
tidspaverkan pa leverfunktionen samt den potentiella risken for cancerutveckling for
etranakogen-dezaparvovek [12].

Foretaget har papekat att HOPE-B inkluderar forvanansvart manga patienter for att vara en
studie pa en sillsynt sjukdom. Vidare vill foretaget patala det faktum att det idag finns mer
omfattande langtidsuppfoljningsdata for etranakogen-dezaparvovek an det fanns for valok-
tokogen roxaparvovek niar ICER publicerade rapporten. Dessa data bekriftar skillnaderna
mellan Hemgenix och valoktokogen roxaparvovek vad giller varaktighet och att ICER:s be-
domning av valoktokogen roxaparvovek inte ska anvindas for att dra slutsatser rorande
etranakogen-dezaparvovek. Foretaget patalar att ICER har givit behandling med etranakogen-
dezaparvovek en hogre evidensgrad dn valoktokogen roxaparvovek.

TLV:s bedomning: Den kliniska studien (HOPE-B) visar att efter en engangsbehandling
med etranakogen-dezaparvovek okar medelvardet for faktor IX-aktivitet och varaktigheten ar
stabil efter 18 manader. En majoritet av patienterna hade avslutat profylaktisk behandling med
faktor IX-koncentrat inom 18 manader efter behandling och den genomsnittliga arliga faktor-
konsumtionen minskar i forhallande till inledningsfasen. Den &rliga blodningsfrekvensen
(ABR) for alla typer av blodningar reduceras. Mot bakgrund av detta bedomer TLV att
etranakogen-dezaparvovek ger en ihallande 6kning av medelvirdet for faktor IX-aktivitet upp
till 18 manader efter dosering och en lagre blédningsfrekvens jamfort med inledningsfasen.

TLV bedomer att de effektresultat som uppmatts i studierna ar behaftade med osidkerhet med
anledning av att studierna inkluderar fa patienter samt att det saknas langtidsdata och uppfol-
jande studier. Vidare ar det osdakert om effektdata ar representativa for svenska patienter som
har en vilkontrollerad sjukdom.

1.4.2 Kompletterande uppféljningsdata

Efter forfragan fran TLV inkom foretaget med opublicerade, kompletterande uppfoljningsdata
for [---] ménader frdn HOPE-B samt [---] ménader frin fas IIb-studien (CT-AMT-061-01) se
Tabell 1 och avsnitt Kliniska studier ovan.
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Fas IIb-studien (CT-AMT-061-01)
Studiedata fran manad [---] finns tillganglig for alla tre patienter i studien.

Medelnivan+SD for faktor IX-aktiviteten [ 1
Vid datainsamlingen [---] ar efter administration (mellan [------- ] ménader) observerades inga
nya blodningar och ABR sjonk fran [

1.

TLV diskussion

TLV konstaterar att tillford data indikerar bestdende och stabil faktoraktivitet, franvaro av
blodningar och profylaktisk behandling upp till [ ]. Ndgon minskning av
faktor IX-nivaerna motsvarande den som har observerats med valoktokogen roxaparvovek
verkar inte foreligga for etranakogen-dezaparvovek inom uppfoljningstiden. Det kan dock inte
uteslutas att de skulle kunna ske i ett senare skede. De osdkerheter som beskrivs i TLV diskuss-
ion i avsnittet Kliniska studier kvarstar.

Foretaget vill i detta sammanhang pépeka att det finns 5 ars data fran behandling med AMT-
060 som ar identisk med etranakogen-dezaparvovek fransett en aminosyra i uttryckt faktor IX
gen, samt att de forsta patienterna som har behandlats med en AAV baserad genterapi med
faktor IX och levern som mélorgan nu har {6ljts upp i 6ver 10 ar med stabila faktornivéer, om
an pa en lag niva.

1.4.3 Systematiska dversikter, metaanalyser och indirekta jamforelser

Vid avsaknad av direkt jimforande studier har foretaget genomfort en indirekt jamforelse.
Data for etranakogen-dezaparvovek erhélls fran fas ITI-studien HOPE B och data for jamforel-
sealternativet, Alprolix, eftrenonakog alfa kom fréan fas III-studien B-LONG. D4 fas III-studi-
erna ar enkelarmade kunde inte en natverksmetaanalys genomforas. I stéllet har en matchad
indirekt jamforelse genomforts.

De kliniska faktorer som bedémdes vara viktigast av denna process prioriterades och framhav-
des vid jamforelse av forsoksdata av HOPE-B for etranakogen-dezaparvovek med B-LONG for
eftrenonakog alfa. Dessa kvalitativa jamforelser bedomde genomforbarheten av den indirekta
jamforelsen i termer av jamforbarhet av foljande dimensioner: studiedesign, inklusionskrite-
rier, patientkaraktaristika vid baslinjen och utfall.

Totalt nio effektmatt utvirderades i analysen, arlig blodningsfrekvens, (ABR), arlig spontan
blodningsfrekvens, AsBR, arlig frekvens av ledblodningar (AjBR), andel patienter med noll

blodningar per ABR (% 0 ABR), andel patienter med noll blodningar per AsBR (% 0AsBR),

andel patienter med noll blodningar per AjBR (% 0AjBR), konsumtion av faktor IX, EQ-5D

och Haem-A-QoL.
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Tabell 6 Sammanfattande tabell 6ver HOPE-B och B-LONG

HOPE-B

B-LONG

Studiedesign

Oppen, singeldos, multicenter och mul-
tinationell studie

Syfte: att utvardera effekt och sékerhet
for etranakogen-dezaparvovek hos
vuxna patienter med medelsvar och
svar hemofili B

En 6ppen, icke-randomiserad, multi-
center, fas lll-studie.

Séakerhets-, farmakokinetisk- och ef-
fektstudie av eftrenonakog alfa vid f6-
rebyggande behandling, behandling
vid kirurgiskt ingrepp och vid behovs-
behandling av blédning hos tidigare
behandlade vuxna patienter med svar
hemofili B.

Jamforelsealternativ

=6 manaders inledningsfas med rutin-
massig standardbehandling for faktor
IX-profylax

Arm 1: Profylaxbehandling (50 IE/kg)
var 7:e dag (n = 63).

Arm 2: Intervalljusterad profylax-be-
handling (100 IE/kg var 10:e dag) (n =
29).

Arm 3: Vid behovs behandling (20-
100 IE/kg) (n = 27).

Arm 4: Behandling i samband med ett
kirurgiskt ingrepp (40-100 IE/kg) (n =
12).

En subgrupp anvéndes till att studera
PK (n = 22). Patienterna fick en-
gangsdos av Benefix (50 IE/kg) foljt
av en washout-period pa fem dagar
innan de erhdll en engangsdos av
Alprolix (50 IE/kg).

Studiepopulation

Tidigare behandlade patienter 54 man-
liga patienter (n=47 = 18 och < 65 ar;
n=7 265 ar) med svar eller medelsvar
hemofili B.

Studiepopulationen innefattar patienter
frdn Belgien, Danmark, Tyskland, Ir-
land, Italien, Nederlanderna, Sverige,
Storbritannien och USA

Tidigare behandlade patienter > 12 ar
n=123

Studiepopulationen innefattar patien-
ter frin Australien, Belgien, Brasilien,
Frankrike, Hong Kong, Indien, Italien,
Japan, Kanada, Kina, Polen, Ryss-
land, Storbritannien, Sverige, Sydaf-
rika, Tyskland och USA.

Patientkaraktarsistika

Medelalder &r (SD): 40,9 (15,5)

Medianalder 30 ar (intervall 12-71 ar)

ovan.

vid baslinjen Medellangd cm (SD)176,8 (8,0) Medianvikt 72 kg (intervall 45-186 kg)
Medelvikt kg (SD) 85,5 (19,3) Behandling fére studien:
Antal patienter med profylaktisk be-
Medianalder 37,0 (kvartilavstand 30,0- | handling: 48 (40,7 %)
50,0) Antal patienter med vid behovs be-
Medianvikt 84,0 (kvartilavstand 75,0- handling: 70 (59,3 %)
93,0) Antal blédningar senaste aret:
Alla patienter: Medianantal: 12 (inter-
Patienter med profylaktisk behandling: vall 0-100)
100 % Patienter med profylaktisk behandling
Medianantal:2,0 (intervall 0-21)
Patienter med vid behovsbehandling
Medianantal:22,0 (intervall 5-100)
Patienter med target joint: 58 (48,7%)
Utfall Se avsnittet kliniska studier och resultat | Patienterna i arm 1 hade i genomsnitt

cirka 3,1 blédningsepisoder per ar
arm 2 hade 1,4 blédningsepisoder per
ar jamfort med 17,7 episoder per ar i
arm 3.

For att skapa forutsattningar for en mer rattvis effektjamforelse mellan likemedlen har fore-
taget viktat patienterna i HOPE-B att bli mer lika patienterna i B-LONG genom en matchad
justerad indirekt jamforelse, MAIC, for etranakogen-dezaparvovek (HOPE-B) jamfort med
eftrenonakog alfa (B-LONG). Effektmatt for etranakogen-dezaparvovek, frain HOPE-B jamfor-

des med effektmatt fran patienter som behandlats med eftrenonakog alfa i B-LONG.

15
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MAICs for etranakogen-dezaparvovek jamfort med eftrenonakog alfa genomfordes for varje
subgrupp av B-LONG populationen. Den primara analysen jamfor resultat fran populationen
i HOPE-B med den subgrupp i B-LONG som fick profylaktisk behandling med eftrenonakog
alfa, dvs. behandlingsarm 1. ABR och total Haem-A-QoL bedomdes. Den sekundéra analysen
jamforde HOPE-B med hela studiepopulationen fran B-LONG och i den analysen bedomdes
ABR, AsBR, AjBR, % 0 ABR, % 0 AsBR, % 0 AjBR, arlig konsumtion av faktor IX-koncentrat,
och total Haem-A-QoL.

Resultat foretagets matchade indirekta jamforelse

Foretagets matchade justerade indirekta jaimforelse (MAIC) visade statistiskt signifikant lagre
ABR for etranakogen-dezaparvovek jamfort med eftrenonakog alfa. Den omatchade (naiva)
och ojusterade jamforelsen av ABR var lagre for etranakogen-dezaparvovek (0,38; N=51) jam-
fort med eftrenonakog alfa (2,99; N=32). Detta motsvarar en statistiskt signifikant relativ risk
till etranakogen-dezaparvoveks fordel (RR: 0,13; 95% CI: 0,07, 0,25; P<0,0001). Vidare nar
justeringar gjorts for tidigare ABR, hade etranakogen-dezaparvovek fortsatt statistiskt signifi-
kant lagre ABR jamfort med eftrenonakog alfa (2,99; N=32) (RR: 0,14; 95% CI: 0,08, 0,25;
P<0,0001).

TLV:s diskussion

Indirekta jamforelser innebar stor osidkerhet, de bedoms inte har samma bevisgrad som direkt
jamforande studier. Giltigheten for resultat fran indirekta jamforelser beror pa om studierna
som ligger till grund for jamforelsen uppfyller antagandet om jamforbarhet. Inklusionskriteri-
erna for HOPE-B och B-LONG skiljer sig at bland annat avseende tidigare behandlingsregim
med faktor IX-koncentrat. En del av de patienter som inkluderades i B-LONG hade fatt vid
behovsbehandling vilket forsvarar en jamforelse.

TLV:s anlitade expert anger att det till studiepopulationen i HOPE B rekryterades patienter
fran lander déar den generella hemofilivarden far anses god till mycket god. I —B-LONG finns
en valdig variation av vardstrukturen for denna population. Detta kan nog till viss del forklara
skillnaden mellan utfallsmatten ABR i HOPE B 1,51 samt ABR i B-LONG 3,1. Vidare anger
experten att det faktum att en del av patientpopulationen i B-LONG som fatt on demand-be-
handling kan forklara skillnaden i baskarakteristika samt att target joints skiljer mellan stu-
diepopulationerna. TLV noterar dock att definitionen av target joints ar olika for HOPE-B och
B-LONG varfor det inte gar att dra nagra slutsatser avseende skillnad i forekomst av target
joints.

TLV:s bedomning: TLV konstaterar att studiepopulationerna i de inkluderade studierna i
foretagets indirekta jamforelse skiljer sig 4t med avseende pa vardstruktur och tidigare be-
handlingsregim, vilket paverkar andelen blodningsfrekvenser och target joints vid baslinjen
och kan leda till ett falskt positivt resultat till fordel for etranakogen-dezaparvovek.

Mot bakgrund av de skillnaderna mellan studiepopulationerna bedémer TLV att resultaten
frdn den indirekta jamforelsen ar behidftade med mycket hog osidkerhet. Med anledning av
detta anvands inte data fran den indirekta jamforelsen i TLV:s analyser.

1.4.4 Foretagets utlatande om aktuell patientgrupp i Sverige

[
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2 Halsoekonomi

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys som baseras pa en markovmodell for
vuxna patienter med svar eller medelsvar hemofili B. I modellen utviarderas kostnader och ef-
fekter i form av kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) for behandling med genterapin Hem-
genix (etranakogen-dezaparvovek) jamfort med profylaktisk behandling med det
rekombinanta faktor IX-koncentratet Alprolix (eftrenonakog alfa). Foretaget hanvisar till att
Alprolix utgor relevant jamforelsealternativ till Hemgenix eftersom det ar det rekombinanta
faktor IX-koncentrat som anviands mest vid profylaktisk behandling i svensk klinisk praxis och
darmed har storst forskrivning i Sverige. Vidare har TLV tidigare bedomt att samtliga faktor
IX-koncentrat har jamforbar effekt och foretaget har darfor utgatt fran den produkt som har
lagsta faststallda AUP av de tva rekombinanta produkter med forlangd halveringstid.

Den halsoekonomiska modellen bestar av [ 1 (se Figur 4) uppdelade med avse-
ende pa [ ] for dod. Halsotillstanden avseende [---------------
--] som primart fangas genom stratifiering utifran [ ]. Enligt fore-
taget anviands [ ] for patienter med

hemofili B. [

S ]
S ]
R ]
R ]
e Dod

Figuren omfattas av sekretess

Figur 4. Den héalsoekonomiska modellstrukturen
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Foretaget motiverar indelningen av hélsotillstinden med avseende pa [

1. Vidare har f6-
retaget validerat valda halsotillstdnd med stod av foretagets kliniska expert [13]. Denna expert
menar att [-------------- ] ar en lamplig niva for nar patienter kan antas genomga ett [-----------

1.

Vid modellens start fordelas patienterna med utgangspunkt fran modellens [---] halsotillstand
| ] for att reflektera skillnader i patientens [----------- 1. Eftersom startaldern i mo-
dellen &r 41,5 ar, i enlighet med HOPE-B, antas patienterna ha [----------- 1i enligt fordelningen
av patienter i Tabell 7. Vidare antas patienterna ha det [

1.

Patienten antas forflytta sig [ ]. Patienten kan
progrediera i sin sjukdom till nasta halsotillstdnd i ena riktningen. [

Tabell 7. Foérdelning av patienter med avseende pé [ ] vid modellens start

Tabellen omfattas av sekretess

I modellen antas en cykellingd pa ett ar (half-cycle corrected). Foretaget motiverar en arlig
cykellangd baserat pa att utfallsmatten hamtade fran kliniska data 6verensstimmer med en
arlig blodningshéndelse (ABR och AjBR) fran HOPE-B.

I foretagets grundscenario anviands en livstids tidshorisont (59 &r) och alla kostnader och ef-
fekter diskonteras med tre procent.

TLV:s diskussion
Foretaget motiverar indelningen av halsotillstdnd med avseende pa [
]. Detta gors med stod av artikeln [

] for patienter med hemofili B. TLV noterar att [---------- ]
uppmatts i den kliniska studien HOPE-B. [
]. Darfor anvands till exempel MR (magnetrontgen) och
ultraljud mer och mer i kliniska prévningar och i klinik da de ar mer kénsliga for tidiga forand-
ringar i en led pa grund av en mindre blédning. [

1.

TLV noterar att inom svensk rutinsjukvard gors en bedomning av patientens [-------------- 1
med stod av en sjukgymnast samt MR. TLV anser darfor att det vore mer relevant om mo-
dellens hilsotillstand vore baserade pa den bedémning som gors inom svensk rutinsjukvard,
men att modellens hilsotillstdnd 4nda kan ge en adekvat beskrivning av sjukdomen utifréan [-
]. Vidare noterar TLV, baserat pa
utlatande fran TLV:s anlitade expert, att den svenska patientpopulationen ar vialbehandlad och
kan ha nagot lagre blodningsfrekvens an den som finns representerad i HOPE-B. Detta skulle
kunna innebara att patienter i HOPE-B inte stétt pa langvarig profylaktisk behandling i lika
hog utstrackning som den svenska patientpopulation och didrmed har en nagot hogre grad av
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TLV:s bedomning: Foretagets antagande om alder (41,5 ar) i modellens start ar baserat pa
patientkaraktiristika vid baslinjen fran den kliniska studien HOPE-B. TLV bedomer att ett
rimligare antagande vore att utga fran en vuxen patient (18 ar) med svar hemofili B som star
pa profylaktisk behandling om Hemgenix avses att anviandas for hela den vuxna patientpopu-
lationen. TLV viljer att inte justera alder vid modellens start i TLV:s grundscenario, eftersom
det saknas kliniska effektdata for vuxna patienter fran 18 ars alder. Daremot utfor TLV kéns-
lighetsanalyser for att visa hur startalder paverkar resultatet i den hilsoekonomiska modellen.

TLV bedomer att foretagets hilsoekonomiska modell kan anvindas som grund for den hélso-
ekonomiska bedomningen.

TLV bedomer att profylaktisk behandling med nagot av faktor IX-koncentraten inom lakeme-
delsformanerna, ar kliniskt relevanta jamforelsealternativ till Hemgenix och justerar darfor val
av jamforelsealternativ i TLV:s grundscenario.

2.1 Effektmatt

2.1.1 Klinisk effekt

Patientkaraktaristika vid baslinjen dr hamtade fran den pivotala enarmade fas III-studien
HOPE-B dar medelaldern var 41,5 ar, 100 procent var mén och genomsnittlig vikt 85,1 kg.

Blodningsrelaterade handelser (sdnkning av ABR)

I HOPE-B var det priméra utfallsmattet arlig blodningsfrekvens (ABR).  HOPE-B férekommer
flera definitioner pa blodningsfrekvens beroende pa typ av blodning — en spontan blédningse-
pisod, alla blodningsepisoder, ledblédningsepisod, traumatisk blédningsepisod och nya/sanna
blodningsepisoder. Dessa kalkylerades genom att ta kvoten mellan antal blodningsepisoder
och tidsperioden for handelsen (ojusterade varden) och justerade varden som hirletts genom
att skatta ekvationer fran en regressionsmodell. De viarden som ingar i den hilsoekonomiska
analysen var de blédningsrelaterade handelser som kraver atgard.

De data som anvindes till foretagets halsoekonomiska analys var de justerade viarden for blod-
ningsepisoder for de patienter som behandlades med faktor IX-koncentrat frain HOPE-B; ABR
var 0,99 och AjBR var 0,40. ABR 0,99 avser blodningsrelaterade hindelser som behandlas
med faktor IX-koncentrat och 1,51 avser alla blodningsepisoder (inkluderar dven handelser
som inte kraver behandling) (se Figur 2).

For att patienten ska kunna forflytta sig i modellen beror detta i forsta hand p4 [------------ ]
matt utifran utfallsmattet arlig frekvens av [ ]. Ovriga blodningsrelaterade
héndelser appliceras i forsta hand som kostnader och effekter i form av hilsorelaterad livskva-
litet. Modellen tar inte hdnsyn till blodningar som inte kraver atgard (minor bleeds).

Resultatet i den hédlsoekonomiska analysen drivs av blodningsrelaterade handelser och [------
--] under patientens livstid, diar den arliga risken for blodningar och [---------- ] appliceras i
varje cykel (1 &r) och extrapoleras over patientens livstid. Vidare péverkas resultatet i den hal-
soekonomiska analysen av andelen patienter som inte ldngre antas behova forebyggande (pro-
fylaktisk) behandling med faktor IX-koncentrat i enlighet med Tabell 8 och Figur 4 nedan. I
foretagets analys anvands data for 6vergangssannolikheterna frin HOPE-B och fran den indi-
rekta jamforelsen. Foretaget anfor att behandling med Hemgenix antas leda till en livskvali-
tetsforbattring (och inte négra 6verlevnadsvinster) i jamforelse med Alprolix.

Indirekt jamforelse

Den effektdata som anvindes till foretagets hilsoekonomiska modell baserades pa en indirekt
jamforelse frain HOPE-B och B-LONG. Utfallsmétten i HOPE-B och B-LONG studien var rela-
terade till blodningsrelaterade handelser ABR, AsBR och AjBR redovisas i Tabell 8.
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Blodningsfrekvensen fran HOPE-B ar hiamtad fran perioden mén. 7-24 post behandling. Ut-
fallsmattet ABR redovisas for kinslighetsanalys 6 frin HOPE-B som avser de blodningar som
enligt ABR definitionen ar nya/sanna blodningsepisoder och antas vara jamforbara med ut-
fallsmatten i B-LONG. Vidare redovisas ABR baserade pd den primara analysen frin HOPE-B
och inkluderas i Tabell 8 nedan som jamforelse. Vidare redovisas andel patienter med noll (0)
ABR, AsBR eller AjBR. Foretaget menar att alla utfallsmétt visar en fordel for Hemgenix.

Tabell 7 Utfallsmatt blodningsrelaterade handelser (ABR, AsBR, AjBR) for HOPE-B och B-LONG

Utfall

Jamforelse med en subgrupp av pati-

enter som star pa profylaktisk be-
handling fran B-LONG

Jamférelse med hela patientpopulat-

ionen fran B-LONG

[ e [ [
-] [ [ | ] [--] [---]

ABR (per kénslighetsa- [------- ] [------- ] [------- ] [------- ] [------- ] [------- ]
nalys 6 fran HOPE-B)
ABR (per primar analys | [--—] [—-1 [ [ [ [
frin HOPE-B)
AsBR (per kénslighets- [------- ] [------- ] [------- ] [------- ] [------- ] [------- ]
analys 6 frin HOPE-B)
ASBR (per primar [] [] 1 | ] [ [
kanslighetsanalys fran
HOPE-B)
ABR (per kanslighets- |~ [---—] [—-1 [ [ [ [
analys 6 frin HOPE-B)
AJBR (per primar kans- | [--—] [] 1 | ] [ [
lighetsanalys fran
HOPE-B)

*Frekvens kalkylerad fran perioden man. 7-24 post behandling féor HOPE-B

Tabell 8 Utfallsmatt blédningsrelaterade héandelser (% 0 ABR, % 0 AsBR, % 0 AjBR) for HOPE-B och

B-LONG

Utfall

Jamforelse med en subgrupp av pati-

enter som star pa profylaktisk be-
handling frdn B-LONG

Jamforelse med hela patientpopulat-

ionen fran B-LONG

% 0 ABR (per kanslig-
hetsanalys 6 fran
HOPE-B)

% 0 ABR (per primar
analys fran HOPE-B)

% 0 AsBR (per kanslig-
hetsanalys 6 fran
HOPE-B)

% 0 AsBR (per primér
kanslighetsanalys fran
HOPE-B)

% 0 AjBR (per kanslig-
hetsanalys 6 fran
HOPE-B)

% 0 AjBR (per priméar
kanslighetsanalys fran
HOPE-B)

*Andel patienter med 0 ABR, AsBR och AjBR

Modellerad risk for att drabbas av bloédningsrelaterade héandelser
Den relativa risken (RR) avseende ABR och AjBR fran HOPE-B and B-LONG kalkylerades fran
den indirekta jamforelsen. Den relativa risken som skattades skillnaden i blodningsrisk mellan
de tva studierna justerades med avseende pa studiedesign och patientkaraktiristika. JAmfo-
relsen gors bade for den subgrupp av patienter som star pa profylaktisk behandling och for
hela patientpopulationen fran B-LONG det vill siga dven patienter som har behandling vid
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behov. Till foretagets grundscenario anviands data fran den priméira analysen. Den sekundira
analysen inkluderar data bade for patienter som star pa profylaktisk behandling och patienter
som har vid behovsbehandling. Den relativa risken for ABR skattades till [---]. For den primara

analysen fanns endast data avseende ABR.

Den modellerade risken att drabbas av blodningsrelaterade hédndelser redovisas i Tabell 10.

Tabell 10. Risk att drabbas av blddningsrelaterade handelser fé6r Hemgenix och Alprolix

Utfall Arlig blédningsfre- Arlig ledblédningsfre- Kalla
kvens (ABR) kvens (AjBR)

Hemgenix [------ ] [------ ] CSL Behring 2022h

Alprolix [------ ] [------ ] Powell et al. 2013

Risken att drabbas av byte av led antas vara lika oavsett vilken led som avses och skattades till
en arlig risk pa [-----] procent och harleddes utifran en kumulativ incidens pa [---] procent
efter 16 ar.

Ihallande effekt (duration av effekt)

Det kan ta tid for genterapin att na full effekt av behandlingen efter administreringen av lake-
medlet. Vissa patienter kan fortsatt behova profylaktisk behandling med faktor IX-koncentrat
tills ”steady state” uppnas. I modellen antas att nédr patienten uppnar “steady state”, motsva-
rande en faktor IX-aktivitetsniva pa tva procent (2 %) behovs inte langre forebyggande (profy-
laktisk) behandling. Svar hemofili (faktor IX-aktivitetsniva<1%) leder till spontana blodningar.
Foretaget uppger darfor att antagandet om en faktor IX-aktivitetsniva pa 2 procent, som an-
vands i foretagets grundscenario ar konservativt. Vidare finns mojlighet att justera antagandet
om en faktor IX aktivitetsniva till fem procent.

I modellen antas att Hemgenix ger en ihéllande effekt i ett forsta skede men att effekten avtar
over tid, det vill sdga vissa patienter kan antas behova profylaktisk behandling med faktor-IX
koncentrat. Dessa varden harleds fran Shah et al. 2022 [14] i enlighet med Tabell 11 och Figur

5.

Tabell 11. Avtagande effekt dver tid avseende Hemgenixbehandlingen (Arlig férvantad andel patienter
med faktor IX-aktivitet under 2 % respektive under 5 %)

Ar FIX-nivad < 2 % FIX-nivad < 5 %
1 0% 0%

2 0% 0,10%
3 0% 0,20%
4 0% 0,40%
5 0% 0,50%
10 0,20% 4,40%
15 2,10% 15,30%
20 7,00% 29,10%
25 16,90% 44,00%
30 28,20% 55,70%
35 39,90% 65,60%
40 50,80% 74,80%
45 59,60% 79,60%
50 66,10% 83,70%
55 73;20% 87,00%
60 78,50% 89,00%
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Figur 5. Grafisk illustration dver avtagande effekt éver tid avseende Hemgenixbehandlingen (Arlig for-
vantad andel patienter med faktor 1X-aktivitet under 2 %)

TLV:s bedomning: TLV bedomer att den modellerade risken for blodningsrelaterade han-
delser ar en rimlig utgangspunkt for klinisk effekt. Eftersom TLV frangar foretagets val av jam-
forelsealternativ anvands inte den indirekta jamforelsen i den halsoekonomiska modellen. I
stillet utgar TLV fran den data som aterfinns i den kliniska studien HOPE-B (inledningsfasen
dar patienterna star pa profylaktisk behandling med nagot faktor IX-koncentrat).

I modellen antas att nir patienten uppnér en faktor IX-aktivitet pa tva procent (2 %) behovs
inte ldngre forebyggande (profylaktisk) behandling. I modellen antas att Hemgenix ger en ihal-
lande effekt i ett forsta skede men att effekten avtar 6ver tid dér vissa patienter kan antas be-
hova profylaktisk behandling med faktor-IX koncentrat.

TLV bedomer att det ar en rimlig utgangspunkt att utga fran ett antagande om icke-ihallande
effekt. Detta eftersom det saknas langsiktiga uppfoljningsstudier som bekriftar att effekten
haller i sig. TLV redovisar darfor flera scenarier med antagande om icke-ihéllande effekt som
grund for kanslighetsanalyserna och redovisade matriser. Antagande om ihallande effekt har
stor paverkan pa resultatet i den hilsoekonomiska modellen.

2.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

I modellen inkluderas livskvalitetsvikter for att spegla halsotillstdnden, blédningsrelaterade
handelser, livskvalitetsavdrag for administrering av intravends behandling och biverkningar.

Den hilsorelaterade livskvaliteten ar i forsta hand kopplad till [

] ger en lagre livskvali-
tetsvikt i enlighet med Tabell 12. Dessa vikter hamtades fran [--------------- 1. Livskvalitetsvik-
terna ar baserade pa livskvalitetsinstrumentet SF-6D som battre fingar paverkan péa rorelser
pé leder jamfort med EQ-5D enligt foretaget. I foretagets grundscenario inkluderas inte [-----

Tabell 12. Livskvalitetsvikter forknippade med modellens halsotillstand

Halsotillstand

Livskvalitetsvikt

0,83

0,83

0,79

0,73

0

Vidare inkluderar foretaget livskvalitetsavdrag (decrements) forknippade med blodningar,
byte av led och administrering av intravenos behandling. Dessa himtades fran publicerad lit-
teratur i enlighet med Tabell 13.

Livskvalitetsavdrag forknippade med blodningsrelaterade héandelser baserades pa Neufield et
al. (2012) [16] som utvarderade paverkan hos patient for blodningsfria dagar (0,82) jamfort
med blodningsdagar (0,66). Detta ger upphov till en skillnad pa 0,16. Dessa vikter har tagits
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fram med hjalp av EQ-5D och utgér darmed fréan skillnad i hédlsorelaterad livskvalitet under ett
ar. Foretaget antar en duration for blodningsrelaterade handelser pa [---------- ] i sitt grund-
scenario vilket innebar ett livskvalitetsavdrag pa [

Vidare inkluderas livskvalitetsavdrag forknippade med ledblodningar hos patienter med
hemofili baseras pa Mazza et al. (2016) [17]. Dessa vikter ar framtagna med data fran ”Cost of
Hemophilia across Europe — a Socioeconomic Survey (CHESS) study”. Metoden for att ta fram
vikterna var generaliserbar linjar modell for att undersoka relationen mellan patientrapporte-
rade EQ-5D och target joints. I artikeln framgar att patienter utan ledblodning har en livskva-
litetsvikt pa 0,875 medan patienter med en ledblodning har en livskvalitetsvikt pa 0,731. Detta
ger upphov till en skillnad pa 0,144. Foretaget antar en duration pa [---------- ]1 sitt grundsce-
nario vilket ger ett livskvalitetsavdrag pa [ 1.

Livskvalitetsavdrag (0,03) forknippat med ledbyte hamtas fran Institute for Clinical and Eco-
nomic Review (ICER), 2018.

Vidare inkluderar foretaget ett livskvalitetsavdrag (0,0003) forknippad med administrering av
intravenos behandling som hamtades fran Johnston et al (2021) [18].

Tabell 13. Livskvalitetsviktavdrag forknippade med blddning, byte av led och administrering av intrave-
nos behandling

Halsotillstand Livskvalitet- Kalla
sviktavdrag

Blddning -0,4 Neufield et al. (2012)[19]

Bl6dning (leder) -0,504 Mazza et al. (2016)[17]

Byte av led -0,03 ICER (2018)[20]

Adm_inistrering .(intra— -0.0003 Johnston et al (2021)[18]

vends behandling) '

I modellen inkluderas dven livskvalitetsavdrag forknippade med biverkningar i enlighet med-
tabell 14. Dessa vikter himtas fran publicerad litteratur i enlighet med nedan.

Tabell 14. Livskvalitetsviktavdrag forknippade med biverkningar

Halsotillstand Livskvalitet- | Varaktig- Kalla
sviktavdrag het/Du-
ration
(dagar)
Huvudvark -0,03 [-----] Sullivan et al. (2011)[21]
Influensaliknande 2008 [-----] NICE (2019b)
symptom ’
Forhojt ALT (lever- [-----] KOL input (2022)[13]
" -0,05
varde)
Trotthet (fatigue) -0,05 [----] Hagiwara et al. (2018)[22]
Blodprov (forhojt [-----] NICE (2019b)
- ; -0,05
kreatinin fosfokinas)
lllamaende (nausea) -0,06 [-----] Hagiwara et al. (2018)[22]
Yrsel (dizziness) -0,02 [----] Matza et al. (2019)[23]
Infusionsrelaterade [-----] NICE (2019b)
. -0,20
reaktioner
Smarta (leder) -0,01 [-----] Hagiwara et al. (2018)[22]
Infektion -0,22 [-----] Matza et al. (2019)[23]
Smarta (body pain) -0,12 [-----] Hagiwara et al. (2018)[22]

TLV:s diskussion

Foretaget anfor att ett livskvalitetsavdrag forknippat med administrering av intravenos be-
handling bor inkluderas i den hialsoekonomiska analysen. Detta mot bakgrund av att en infus-
ionsbehandling kan anses vara en stor borda for patienten da den tas pa kontinuerlig basis.
Enligt foretaget utgor en genterapi ett mervarde for patienten da patienten slipper obehaget av
en intravenos behandling och att standigt bli pAmind om sin sjukdom. Diarmed vill foretaget
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“papeka att genterapi dr en helt annan typ av behandling [i jamforelse med kontinuerlig pro-
fylaktisk behandling med faktor IX-koncentrat] och att en maximal behandlingskostnad for en
genterapi och ett faktor IX-koncentrat inte kan likstéllas. En genterapi méaste kunna kosta mer
dé den ger ett mervarde for patienten.”

TLV anser att en genterapi kan innebira ett mervirde for patienten under forutsattning att
effekten av behandlingen ar ihallande. En ihallande effekt ar séledes en forutsittning for att en
patient helt skulle undvika omaket med en kontinuerlig intravenos behandling. Vanligtvis in-
kluderar inte TLV bekvamlighetsaspekter med avseende pa skillnader i administreringsformer
i de grundscenarier som ligger till grund for beslutsunderlag. Syftet med de kénslighetsana-
lyser som TLV utfor ar i stillet att belysa vilka parametrar som ar av storst betydelse for resul-
tatet eller pa annat satt utgor stora osakerheter.

TLV redovisar hur resultatet i den halsoekonomiska analysen péaverkas béde av att inkludera
och att exkludera det livskvalitetsavdrag forknippat med administrering av intravenos behand-
ling som antas i den héalsoekonomiska analysen. I det grundscenario som TLV anviander som
utgangspunkt for sina kianslighetsanalyser anser TLV att livskvalitetsavdraget inte ska inklud-
eras. Detta eftersom det ar den livskvalitetsparameter som har storst paverkan pa resultatet
och som enbart kopplas till administreringsform. De livskvalitetsvikter som férknippas med
modellens hilsotillstand, och som avspeglar den kliniska effekten i form av blédningsrelate-
rade handelser, kvarstar i TLV:s samtliga analyser.

TLV:s bedomning: Den hilsorelaterade livskvaliteten ar i forsta hand kopplad [-------------

]. TLV bedomer att det ar rimligt att utgd fran att ett forsamrat halsotill-
stand representerat av [------------ ] ger en lagre livskvalitet i den hialsoekonomiska analysen.

TLV bedomer diaremot att foretagets antagande om att inkludera ett livskvalitetsavdrag
(0,0003) forknippad med administrering av intravends behandling inte ar rimligt. Livskvali-
tetsavdraget kan uppfattas som ringa men dess paverkan pa resultat i den hilsoekonomiska
modellen ar betydelsefull — och utgor den parameter som har den enskilt storsta paverkan pa
resultatet.

TLV har darfor valt att inte inkludera ett livskvalitetsavdrag for administrering av intravenos
behandling i jamforelsearmen i TLV:s grundscenario som anviands som utgangspunkt for
kanslighetsanalyserna.

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

2.2 Kostnader och resursutnyttjande

2.2.1 Kostnader for lakemedlet

Hemgenix
Foretagets pris for Hemgenix ar 29 251 075 kronor per behandling.

Till detta tillkommer kostnader for administrering for Hemgenix. I modellen antas att dessa
kostnader utgor en engdngskostnad i modellens forsta cykel (cykel 1). Kostnaden for admini-
strering intravenos behandling hamtas fran Sodra Sjukvardsregionenens prislista (2022) och
motsvarar 6 037 kronor per administreringstillfille. Vidare inkluderas kostnader for initial
screening (FibroScan), blodtester och kostnader for forband (wound management products
(gauze/plaste)). Dessa kostnader presenteras i Tabell 15 (och antas dven for patienter som ut-
vecklar inhibitorer).
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Tabell 15. Kostnader fér administrering, Hemgenix, SEK

Produkt Kostnadspost Administre- Fre- Kalla
ringskostna- kvens
der
Hemgenix | Administrerings- 6 037 kr [---] Hematologi. DT016 I&-
(etranako- | kostnader kemedelstillférsel, intra-
gen-deza- venos, Sodra
parvovek) sjukvardsnamnden pris-
lista (2022)
Initial screening 1571 kr [---] Verksamhetsomrade ki-
(FibroScan) rurgi och gastroentero-

logi, AV002 Annan
specificerad ultraljuds-
undersokning (fibroscan)
Sodra sjukvardsnamn-
den prislista (2022)
Blodtester 80 kr [---] Inkluderar "B-Trombocy-
ter NPU03568, B-Leuko-
cyter NPU02593, B-
Hemoglobin (Hb)
NPU28309, B-Erytrocy-
ter NPU01960, Erc-MCV
NPU01944, Erc-MCH
NPU26880, Erc-MCHC
NPU28315, B-EVF
NPUO01961” Region
Skane Pris (2022)

Kostnader for for- 51 kr [---] Cosmopor E sterilt sjalv-
band (wound ma- haftande absorbtionsfor-
nagment band,7,2 x 5 cm, 50 st
products) (Apoteket, 2022)

Jamforelsealternativ (Alprolix)
Eftersom foretaget utgar fran Alprolix som relevant jamforelsealternativ, redovisas lakeme-
delskostnaden till faststallt AUP i tabell 16 nedan.

Tabell 16. Lakemedelskostnader for Alprolix, SEK

Produkt Forp. stl. Administreringskost- Kalla
nader
Alprolix 250 IE 2 537,60 kr TLV:s pris och beslutsdatabas
(eftrenonakog 500 IE 5 028,95 kr (2022)
alfa) 1000 IE 10 011,65 kr
2 000 IE 19 977,05 kr
3 000 IE 29 942 45 kr

Foretaget inkluderar inga kostnader for administrering for Alprolix.

Foretaget utgar fran den rekommenderade doseringen enligt produktresumén for Alprolix vid
profylaktisk behandling. Foretaget antar att 9o procent av patienterna doseras med 50 inter-
nationella enheter (IE) per kg kroppsvikt var sjunde dag och 10 procent av patienterna doseras
med 100 IE per kg kroppsvikt var tionde dag. Foretaget utgar fran en genomsnittlig dosering
om 52 IE per kg kroppsvikt och vecka eller 50 administrationstillfallen per ar. Detta skulle
motsvara en total behandlingskostnad per patient och ar pa 2 209 868 kronor per patient (70
kg) och ar.

Vidare antas att alla patienter som stér pa profylaktisk behandling med Alprolix, samt de pati-
enter som har ett gransvarde for faktor IX-aktivitet pa 2 procent efter att ha behandlats med
Hemgenix (etranakogen-dezaparvovek), far profylaktisk behandling i enlighet med doseringen
ovan, under hela sin livstid eller tills de utvecklar inhibitorer.
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I modellen antas att patienter som stéar pa profylaktisk behandling med faktor IX-koncentrat
och som utvecklar inhibitorer behandlas med hogdos faktorkoncentrat, bypassing agents och
immune tolerance induction therapy. I foretagets grundscenario antas dock att inga patienter
utvecklar inhibitorer eftersom alla patienter som ingick i HOPE-B hade varit stabila pa profy-
laktisk behandling med faktor IX-koncentrat infor behandlingen med Hemgenix.

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 omprovningar framgar att regionerna och foretagen under 2020 genomfort
trepartsoverlaggningar och forhandlat fram sidoéverenskommelser for faktor IX-koncentra-
ten. Detta resulterade i att kostnaden for anviandning, jamfort med kostnaden till faststallt
AUP, minskar. Dessa sidooverenskommelser ar alltjamt géllande. For att skatta en maximal
lakemedelskostnad som TLV bedomde vara rimlig per patient och ar utgick TLV fran en dos
baserat pa ett genomsnitt av godkdnd dosering i respektive koncentrats produktresumé for
majoriteten av faktor VIII-koncentraten. Den maximala likemedelskostnaden, som bedémts
vara rimlig, ar cirka 1 301 000 kronor per ar for en vuxen patient (70 kg).

TLV:s bedomning: Mot bakgrund av tidigare omprovningar inom terapiomradet hemofili,
utgar TLV fran en likemedelskostnad for faktor IX-koncentrat (relevant jamforelsealternativ i
detta drende) som motsvarar en maximal lidkemedelskostnad, som tidigare bedomts vara rim-
lig, ar cirka 1 301 000 kronor per ar for en vuxen patient (70 kg).

2.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Utover behandlingskostnaden (kostnader for lakemedlet och administreringskostnader) for
Hemgenix inkluderas dven vardkostnader i form av kostnader for monitorering/uppfoljning,
blodningsrelaterade kostnader, kostnader for byte av led och kostnader for biverkningar.

Kostnader for monitorering/uppféljning (follow-up costs)

I modellen inkluderas kostnader for monitorering/uppfoljning (follow-up costs) for Hemgenix
i enlighet med tabell 17. Kostnader for monitorering/uppfoljning for cykel 1 skiljer sig at i jam-
forelse med efterfoljande ar. Vecka 1-12 (cykel 1) antas en veckouppfoljning. Ménad 4-12 (cykel
2) antas méanatlig uppfoljning. Ar 2 och framét antas en arlig uppfoljning for ultraljudsunder-
sokning av mage och besok hos sjukskoterska.

For jamforelsealternativet antas inga kostnader for monitorering/uppfoljning.

Tabell 17. Kostnader for monitorering/uppféljning for Hemgenix, SEK
Handelse/intervention Enhets- Frekvens Frekvens Kalla
kostnad (cykel 1) (cykel 2-5)

NordDRG CC — Oppen
vard Lakarbesok (So-
matik). X430 Ultraljud
Ovrigt O. Sodra region-
vardsnamndens pris-
lista (2022)
Hematologi.
BLAKO1HA Lakarbesok
hematologi, aterbesok.
Sodra regionvards-
namndens prislista
(2022)
Hematologi. BSVB01
Besdk annan HS-per-
Besok (sjukskoéterska) 1051 kr [---] [---] sonal. Sddra region-
vardsnamndens
prislista (2022)

Abdominal ultrasound 4 035 kr [---] [--]

Besok (hematolog) 3333 kr [ [--]
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Leverfunktionstest

75 kr

[

-]

Sumo f P-ALAT, P-
ASAT, P-ALP, P-Albu-
min, P-Protein (total),
B-Bilirubin. Sédra reg-

ionvardsnamndens
prislista (2022)Region

Skane pris (2022)

FIX aktivitetsnivaer

391 kr

[

-]

NPU21535 P-Faktor IX
(kaog). Region Skane
pris (2022)

Blodningsrelaterade kostnader (Bleed-related management costs)
I modellen inkluderas kostnader for blodningsrelaterade hiandelser for Hemgenix i enlighet

med Tabell 18.

Tabell 18. Kostnader for blédningsrelaterade héndelser for Hemgenix, SEK

Handelse/intervent- Enhetskost- Frekvens | Total kostnad Kalla
ion nad per cykel
Hematologi. BLAKO1HA Lakarbesok
Besok (hematolog) 3333 kr [---] e ] hematologi, aterbesok. Sodra reg-
ionvardsnamndens prislista (2022).
Ortopedi. BLAKO1A Lékarbesok,
. aterbesok. Sodra regionvardsnamn-
Besok (ortoped) 1532 kr -] [ ] dens prislista (2022), Nissen et al.,
(2020)
Verksamhetsomréde akutsjukvard
S . och internmedicin. BLAK10 Lakar-
Akutsjukvardsbesok 4162 kr (-] [ ] besok, akutmottagning. Sodra reg-
ionvardsnamndens prislista (2022)
Hospitalisering (for Hematologi. VARDAG Omvard-
behandling av bléd- 9 684 kr [---] [--=-=---- ] nadsdag. S6dra regionvardsnamn-
ningar) dens prislista (2022)

Kostnader for byte av led (Joint replacement costs)

I modellen inkluderas kostnader for byte av led. Dessa kostnader hamtas fran Sodra Sjukvards-
regionens prislista (2022) och antas vara samma som for hoft, fot och knabyte och motsvarar
168 166 kronor. Kostnaderna for byte av led ar kopplade till modellens halsotillstdnd [---------

Kostnader for biverkningar (Adverse event costs)
I modellen inkluderas kostnader for biverkningar i enlighet med Tabell 19 och Tabell 20.

Tabell 19. Biverkningar forknippade med Hemgenix

Handelse/intervention Antal och Sannolikhet
sannolikhet | per ar inklu-
per ar frdn | sive lead-in
HOPE-B, n period, (%)
(%)
Huvudvark 8 (14,8) 14,84
Influensaliknandne symptom 7 (13,0) 13,00
Forhojd ALT (levervérde) 5(9,3) 9,30
Trotthet (fatigue) 4 (7,4) 7,40
Blodprov (férhojt kreatinin
fosfoFI)(inas() J 4(74) 7,40
lllaméende (nausea) 4(7,4) 7,40
Yrsel (dizziness) 4 (7,4) 7,40
Infusionsrelaterade reaktioner 3 (5,6) 5,60
Smarta (leder) 3 (5,6) 0,02
Infektion 0 (0) 0,02
Smarta (body pain) 0 (0) 5,62
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Tabell 20. Biverkningar forknip

ade med Hemgenix

Handelsel/intervention

Antal dagar

Enhetskostnad

Kalla

Huvudvark

60 kr

Paracetamol NET, Evolan, ATC-
kod: NO2BEOQ1, TLV (2022)

Influensaliknande symptom

1428 kr

Hematologi, Kval telefon/brevkon-
takt, annan HS-pers, Sédra Sjuk-
vardsregionens prislista (2022)

Forhojd ALT (levervéarde)

71 kr

Prednisolon Pfizer, ATC-kod
HO02ABO06, TLV (2022)

Trotthet (fatigue)

1428 kr

Hematologi, Kval telefon/brevkon-
takt, annan HS-pers, Sédra Sjuk-
vardsregionens prislista (2022)

Blodprov (férhojt kreatinin fos-
fokinas)

9 kr

NPU04998 P-Kreatinin (enz), Reg-
ion Skéne Pris (2022)

lllamé&ende (nausea)

1428 kr

Hematologi, Kval telefon/brevkon-
takt, annan HS-pers, Sédra Sjuk-
vardsregionens prislista (2022)

Yrsel (dizziness)

1428 kr

Hematologi, Kval telefon/brevkon-
takt, annan HS-pers, Sddra Sjuk-
vardsregionens prislista (2022)

Infusionsrelaterade reaktioner

111 kr

Tavegyl, tablet 1 mg STADA Nordic
ApS, 80 tablett(er), ATC-kod:
RO6AA04, TLV (2022)

Smaérta (leder)

60 kr

Paracetamol NET, Evolan, ATC-
kod: NO2BEO1, Sddra Sjukvardsreg-
ionens prislista (2022)

Infektion

1428 kr

Hematologi, Kval telefon/brevkon-
takt, annan HS-pers, Sédra Sjuk-
vardsregionens prislista (2022)

Smaérta (Body pain)

1428 kr

Hematologi, Kval telefon/brevkon-
takt, annan HS-pers, Sddra Sjuk-
vardsregionens prislista (2022)

2.2.3 Indirekta kostnader

Indirekta kostnader inkluderas inte i foretagets halsoekonomiska analys.

TLV:s bedomning: Foretagets pris for Hemgenix antas utgora en engangskostnad som ap-
pliceras vid modellens forsta cykel. Vidare har den undvikna kostnaden for profylaktisk be-
handling med faktor IX-koncentrat stor betydelse for resultatet, eftersom foretaget antar att
nar patienten uppnar en faktor IX-aktivitet pa tva procent (2 %) behovs inte langre forebyg-
gande (profylaktisk) behandling.

TLV bedomer att kostnaderna for behandling med Hemgenix adr den enskilt storsta parametern
som har stor paverkan pa resultatet for den hilsoekonomiska analysen.
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3 Resultat

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys som baseras pa en markovmodell for
vuxna patienter med svar eller medelsvar hemofili B som behandlas med genterapin Hemgenix
(etranakogen-dezaparvovek) jamfort med profylaktisk behandling med det rekombinanta fak-
tor IX-koncentratet Alprolix. Foretagets halsoekonomiska analys baseras pa faststillt AUP for
Alprolix och tar inte hansyn till kostnader efter aterbaring.

Enligt foretaget ar en engdngsbehandling med Hemgenix en dominant behandlingsstrategi.

I TLV:s grundscenario utgor behandling med Hemgenix en dominant behandlingsstrategi i det
scenario som anvands som utgangspunkt for TLV:s kianslighetsanalyser. Detta under forutsatt-
ning att effekten ar ihallande 6ver modellens tidshorisont i enlighet med foretagets antagande.
TLV:s grundscenario baseras pa vuxna patienter med svar eller medelsvar hemofili B som be-
handlas med genterapin Hemgenix (etranakogen-dezaparvovek) jamfort med profylaktisk be-
handling med faktor IX-koncentrat.

Foretagets grundscenario redovisas i stycke 3.13.1 och foretagets kinslighetsanalyser finns i
stycke 3.1.3.

TLV:s grundscenario redovisas i stycke 3.2 och kéanslighetsanalyserna redovisas i stycke 3.2.3

3.1 Fdretagets grundscenario

3.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario
Foretaget har utgétt fran foljande antaganden:

e Foretagets val av jaimforelsealternativ - Alprolix

e Patientkaraktaristika ar hamtade fran den pivotala enarmade fas III-studien HOPE-B
medelélder 41,5 ar, genomsnittlig vikt 85,1 kg och andel man 100 procent

o Effektmatt baserad pa en indirekt jamforelse frain HOPE-B och B-LONG. I HOPE-B
och B-LONG studierna var de primira effektmatten relaterade till blodning ABR,
AsBR och AjBR

e Hemgenix utgor en engangsbehandling

e Livskvalitetsavdrag for administrering av intravenos behandling (-0,0003)

e Griansvarde for faktor IX-aktivitet (2 %) — byte till profylaktisk behandling

e Livstids tidshorisont (59 ar) dar alla kostnader och halsoeffekter har diskonterats
med tre procent

e Foretaget inkluderar inte indirekta kostnader i sitt grundscenario

3.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

Resultatet i foretagets grundscenario for patienter som behandlas med Hemgenix presenteras
i Tabell 21.

Enligt foretaget grundscenario ar kostnaden per vunnet QALY en dominant behandlingsstra-
tegi for vuxna patienter med svar eller medelsvar hemofili B som behandlas med genterapin
Hemgenix (etranakogen-dezaparvovek) jamfort med profylaktisk behandling med det rekom-
binanta faktor IX-koncentratet Alprolix utan indirekta kostnader.
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Tabell 21. Resultat i féretagets grundscenario for vuxna patienter (41,5 ar) med svar hemofili B

Hemgenix Alprolix Okning/ minskning
(etranakogen-deza- (eftrenonakog alfa)

parvovek)
Behandlingskostnader [---mmmmmmmee- ] [--=-=mmmmmmme- ] [-=mmmmmmmmeeee- ]
Kostnader fér uppfoljning
(follow-up costs) e —— ] e — ] e ——— ]
Kostnader fér monitorering e —— ] e — ] e ——— ]
Kostnader for (disease manag- [---mmmmmmm e ] [--=-mmmmmmm e ] [---mmmmmmmmmeeee- ]
ment costs)
Kostnader for byte av led ——— ] —— ] ——— ]
Kostnader for biverkningar e —— ] e — ] e —— ]
Kostnader, totalt ——— ] —— ] —— ]
Levnadsar (LY) [------- ] [------- ] [------- ]
QALY [—] [—1] [—]
Kostnad per vunnet QALY Dominant

De parametrar som framst driver resultatet i foretagets modell, forutom de direkta kostna-
derna for en engdngsbehandling med Hemgenix, ar risken for blodningar (arlig blodningsfre-
kvens, ABR och éarlig ledblodningsfrekvens, AjBR). Dessa parametrar paverkar resultatet
genom inverkan pa patientens livskvalitet i form av ett livskvalitetsavdrag och genom att ge
upphov till virdkostnader. Foretaget anfor en livskvalitetsforbattring (och inte nigra 6verlev-
nadsvinster) i jamforelse med Alprolix.

3.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser

Foretaget har utfort bade deterministisk envigs-kianslighetsanalys diar en parameter i taget
andras i modellen och probabilistiska kéanslighetsanalyser.

Enligt foretagets kanslighetsanalyser utgér Hemgenix alltid en dominant behandlingsstrategi.
Om livskvalitetsavdraget for administrering av intravenos behandling justeras till noll genere-
ras den lagsta inkrementella skillnaden i effekter i form av QALYs vilket har storst paverkan
pé resultatet enligt foretaget.

Foretaget lyfter dven att de parametrar som har storst paverkan pa resultat ar, forutom de di-
rekta kostnaderna for en engéngsbehandling med Hemgenix, diskontering av kostnader och
effekter. Vidare har gransvardet for faktor IX-aktivitet (2 %) det vill sdga byte till profylaktisk
behandling och antagandet om antalet ledblodningar i en led som kravs for att forflytta sig [--

1.

Foretagets kéanslighetsanalyser presenteras i Tabell 22.
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Tabell 22. Foretagets kanslighetsanalyser for vuxna patienter med svar hemofili B

Tabellen omfattas av sekretess
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3.2 TLV:s grundscenario

3.21

Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario

e TLV:sval av jamforelsealternativ - faktor IX-koncentrat inom likemedelsformanerna
o Effektmatt baserad pA HOPE-B (ABR). I modellen anvands en arlig blodningsfre-
kvens pa 2,92 for jamforelsearmen
e Livskvalitetsavdrag for administrering av intravenos behandling (0,0003) borttagen
e Liakemedelskostnad for faktor IX-koncentrat (relevant jamforelsealternativ i detta
arende) som motsvarar en maximal lakemedelskostnad, som tidigare bedomts vara
rimlig, pa cirka 1 301 000 kronor for en vuxen patient (70 kg) och ar

3.2.2

Resultatet i TLV:s analyser

Resultatet i TLV:s grundscenario presenteras med utgangspunkt fran en scenarioanalys i en-
lighet med justerade parametrar enligt ovan for patienter med svar och medelsvar hemofili B

presenteras i Tabell 23.

I TLV:s scenarioanalys som anvands som utgangspunkt for TLV:s kanslighetsanalyser utgor
behandling med Hemgenix en dominant behandlingsstrategi under forutsiattning att effekten

ar ihdllande 6ver modellens tidshorisont i enlighet med foretagets antagande.

Tabell 23. Resultat i TLV:s grundscenario fér vuxna patienter (41,5 ar) med svar hemofili B

Hemgenix Faktor IX-koncentrat Okning/ minskning
(etranakogen-deza-

parvovek)

Behandlingskostnader [ ] [ ] -1 259 485 kr
r

Kostnader for uppfdljning [-----mmmmee - ] [---mmmmmm e ] 244 996 kr
(follow-up costs)
Kostnader fér monitorering ——— ] e ———— ] 0 kr
Kostnader for (disease manag- [---mmmmmmmmemeeeen ] [-memmmmmmmemeeee ] -1 954 796 kr
ment costs)
Kostnader for byte av led e —— ] ——— ] -2 204 kr
Kostnader for biverkningar ———— ] e —— ] 12 090 kr
Kostnader, totalt e —— ] —— ] -2 959 399 kr
Levnadsar (LY) [-------- ] [-------- ] 0
QALY [ ] [-------- ] 0,086
Kostnad per vunnet QALY Dominant

*Baserat pa en ldkemedelskostnad som motsvarar 1,3 miljoner kronor per patient (70 kg) och &r oavsett vilket faktor IX-koncentrat

som anvands

3.2.3 TLV:s kanslighetsanalyser
Resultatet i TLV:s kénslighetsanalyser redovisas i Tabell 24.

Tabell 24.TLV:s kanslighetsanalyser med utgdngspunkt fran TLV grundscenario (ihallande effekt 20
ar, avtagande — i enlighet med foretagets grundscenario

Kénslighetsanalyser

+/- Kostnader

+/- Levnadsar

+- QALY

Kostnad/QALY

TLV:s grundscenario

-2 959 399 kr 0

0,086

Dominant
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Livskvalitetsav- -0,0003 -2 959 399 kr 0 0,391 Dominant
drag for admini-
strering av
intravends be-
handling (ej bort-
tagen)*
Alder (41,5 &r) 35 ar -4 321 922 kr 0 0,107 Dominant
30 ar -5 150 320 kr 0 0,125 Dominant
25 ar -5 737 844 kr 0 0,140 Dominant
20 ar -6 135 216 kr 0 0,150 Dominant
Tidshorisont (59 50 ar -2 882 927 kr 0 0,080 Dominant
ar)
30 ar 303 570 kr 0 0,063 4 835 387 kr
Ihallande effekt 5ar 22 076 638 kr 0 -0,007 Dominerad**
(TLV scenarioa-
nalys som an- 10 &r 15 666 772 kr 0 0,021 762 675 701 kr
vands som
utgangspunkt) 20 ar 5673 678 kr 0 0,056 101 032 835 kr
30 ar -1 157 370 kr 0 0,079 Dominant
40 ar -5 275 282 kr 0 0,093 Dominant
Diskontering, kost- 0% -22 181 449 kr 0 0,086 Dominant
nader (3 %)
5% 4111142 kr 0 0,086 48 072 861 kr
Diskontering, ef- 0% -2 959 399 kr 0 0,178 Dominant
fekter (3 %)
5% -2 959 399 kr 0 0,061 Dominant

*TLV redovisar dven kostnaden per vunnet QALY vid olika prisnivaer med utgangspunkt frdn TLV:s grundscenario dar livskvali-
tetsavdrag for administrering av intravends behandling inte ar borttagen. **Dominerad innebar att faktor IX-koncentrat (relevant
jamforelsealternativ) har en lagre kostnad an Hemgenix och genererar fler kvalitetsjusterade levnadsar i jamforelse med Hem-
genix.

De parametrar som framst driver resultatet i TLV:s analyser &r, behandlingskostnaderna for
Hemgenix och undvikna behandlingskostnader for profylaktiska behandling med faktor IX-
koncentrat. Vidare har den ringa livskvalitetsforbattringen kopplad till minskad risk for blod-
ningar en mycket stor paverkan pa resultatet.

Sa lange den initiala behandlingskostnaden for Hemgenix understiger en livslang behandlings-
kostnad for profylaktisk behandling med faktor IX-koncentrat kommer Hemgenix utgora en
dominant behandlingsstrategi. I TLV:s scenarioanalys som anvinds som utgéngspunkt for
TLV:s kinslighetsanalyser utgor behandling med Hemgenix en dominant behandlingsstrategi
under forutsattning att effekten ar ihallande 6ver modellens tidshorisont.

Den enskilt viktigaste parametern och som har storst paverkan pa resultatet ar siledes foreta-
gets antagandet av den ihallande kvarstidende effekt av behandlingen. I modellen antas att nir
patienten uppnér “steady state”, motsvarande en faktor IX-aktivitetsniva pa tva procent (2 %)
behovs inte langre forebyggande (profylaktisk) behandling. Nar den ihallande effekten antas
kvarstd i 20 ar och sedan avta helt skattas kostnaden per vunnet QALY till 101 miljoner kronor.
Nir den ihallande effekten antas kvarsta i 10 ar och sedan avta helt skattas kostnaden per vun-
net QALY till 762,7 miljoner kronor. Nar modellens tidshorisont i stéllet kortas till 30 ar okar
kostnaden per vunnet QALY till 4,8 miljoner kronor. Orsaken till att storleken pa resultatet ar
sa pass hogt beror till stor del pa att den initiala behandlingskostnaden for Hemgenix ar sa
pass hog och att den forviantade livskvalitetsforbattringen ar tamligen 1ag.
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3.2.4 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

Kostnaden per vunnet QALY vid olika prisnivaer redovisas i Tabell 25, Tabell 26, Tabell 277 och
Tabell 28.

Mot bakgrund av tidigare omprévningar inom terapiomradet hemofili, utgar TLV fran en la-
kemedelskostnad for faktor IX-koncentrat (relevant jaimforelsealternativ i detta drende) som
motsvarar en maximal likemedelskostnad, som tidigare bedomts vara rimlig, ar cirka 1 301
000 kronor per ar for en vuxen patient (770 kg).

I TLV:s scenarioanalys som anvands som utgangspunkt for TLV:s kanslighetsanalyser utgor
behandling med Hemgenix en dominant behandlingsstrategi under forutsiattning att effekten
ar ihdllande over modellens tidshorisont i enlighet med foretagets antagande.

TLV har valt att redovisa kostnaden per vunnet QALY vid olika prisnivaer i form av matriser.
Utgangspunkten for dessa matriser ar, ihdllande effekt i enlighet med foretagets antagande
(Tabell 25), ihéllande effekt antas kvarsta i 20 ar och sedan avta helt (Tabell 26) och ihéllande
effekt antas kvarstd i 10 ar och sedan avta helt (Tabell 27). Vidare redovisas dven en matrix
med ihallande effekt i enlighet med foretagets antagande samt dar livskvalitetsavdraget (-
0,0003) for administrering av intravenos behandling inte ar borttagen (Tabell 28).

TLV noterar att sa ldnge den initiala behandlingskostnaden for Hemgenix understiger en livs-
lang behandlingskostnad for profylaktisk behandling med faktor IX-koncentrat kommer Hem-
genix utgora en dominant (Dom) behandlingsstrategi. Nar kostnaden per vunnet QALY
overstiget 100 miljoner kronor (>100) redovisas inte siffran narmare. Mot bakgrund av att den
hilsoekonomiska analysen antas generera en mycket liten livskvalitetsforbattring slar resulta-
teten stort i matriserna. TLV noterar att nivan pa avtalade aterbaringsnivaer for faktor IX-
koncentrat kan komma att sjunka vid eventuell omforhandling av avtalade rabatterade priser
for koncentraten

TLV anser inte att det dr informativt att redovisa en matrix dar ihéllande effekt antas kvarsta
mindre dn 10 ar. Under denna gréns ar livskvalitetsforbattringen s& marginell att kostnaden
per vunnet QALY utifrén olika prisnivaer fluktuerar och blir allt fér osdkra for att kunna utlasas
fran matrixen (det vill sdga extrema viarden dar kostnaden per vunnet QALY blir extremt hoga
respektive dominant beroende pa respektive rabattsats).

TLV anser att det i stillet skulle vara mer informativt att utga fran en enkel kostnadsjamforelse
dar effekten antas vara jamforbar mellan Hemgenix och profylaktisk behandling med faktor
IX-koncentrat for att fa en fingervisning om prissattningen av Hemgenix. Om exempelvis ef-
fekten antas héllas i mindre dn 10 &r bor utgdngspunkten for en kostnadsjamforelse att pris-
sdttningen av Hemgenix vara i niva eller understiga 1,3 miljoner kronor for en patient som
vager 70 kg multiplicerat med det antal &r Hemgenix antas ge effekt for att TLV ska anse att
kostnaden for Hemgenix ska bedomas som rimlig.

Tabell 25. Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer (miljoner kronor) med utgangspunkt fran TLV:s
grundscenario (ihallande effekt 20 ar, avtagande — i enlighet med foretagets grundscenario)

Procent (%) av foretagets pris pa Hemgenix
n 3 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
% § 100 Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom
E- E; 90 2,87 Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom
Eo\:\: 80 | 40,35 6,14 Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom
g ;h 70 | 77,83 | 4362 | 942 | Dom | Dom | Dom | Dom | Dom Dom Dom | Dom
S ‘fr 60 >100 81.10 46,90 12,69 | Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom
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50 >100 >100 84,37 50,17 | 15,96 | Dom Dom Dom Dom Dom Dom
40 >100 >100 >100 87,65 | 53,44 | 19,24 | Dom Dom Dom Dom Dom
30 >100 >100 >100 >100 | 90,92 | 56,71 | 22,51 | Dom Dom Dom Dom
20 >100 >100 >100 >100 | >100 | 94,19 | 59,99 | 25,78 Dom Dom Dom
10 >100 >100 >100 >100 | >100 | >100 | 97,46 | 63,26 29.06 Dom Dom
0 >100 >100 >100 >100 | >100 | >100 | >100 | >100 66,53 32,33 Dom

*Baserat pa en lakemedelskostnad som motsvarar 1,3 miljoner kronor per patient (70 kg) och ar oavsett vilket faktor IX-koncentrat

som anvands

Tabell 26. Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer (miljoner kronor) med utgangspunkt fran TLV:s
grundscenario (ihallande effekt 20 ar)

Procent (%) av foretagets pris pa Hemgenix
-0'9 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
2| 100 >100 47,77 Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom | Dom
,ig 90 >100 90,848 38,75 Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom | Dom
;’ 80 >100 >100 80,64 28,55 Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom
= ;.. 70 >100 >100 >100 70,45 18,36 Dom Dom Dom Dom Dom Dom
§ % 60 >100 >100 >100 >100 60,25 8,16 Dom Dom Dom Dom Dom
:3; % 50 >100 >100 >100 >100 >100 | 50,05 Dom Dom Dom Dom | Dom
% 21 40 >100 >100 >100 >100 >100 | 91,95 | 39,86 Dom Dom Dom | Dom
go 30 >100 >100 >100 >100 >100 >100 | 81,75 | 29,66 Dom Dom | Dom
| 20 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 | 71,56 | 19,47 Dom | Dom
5 10 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 | 61,36 9,27 | Dom
X 0 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 | 51,16 | Dom

*Baserat pa en lakemedelskostnad som motsvarar 1,3 miljoner kronor per patient (70 kg) och &r oavsett vilket faktor IX-koncentrat

som anvands

Tabell 27. Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer (miljoner kronor) med utgangspunkt fran TLV:s
grundscenario (ihallande effekt 10 ar)

Procent (%) av foretagets pris p4 Hemgenix
5'9 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
2 | 100 >100 >100 >100 >100 >100 | 50,69 Dom Dom Dom Dom | Dom
,is 90 >100 >100 >100 >100 >100 >100 Dom Dom Dom Dom | Dom
‘m’ 80 >100 >100 >100 >100 >100 >100 41,28 Dom Dom Dom | Dom
5 ;.. 70 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 Dom Dom Dom | Dom
§ % 60 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 | 31,88 | Dom Dom | Dom
2 % 50 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 | 98,37 Dom Dom | Dom
% S| 40 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 | 22,47 Dom | Dom
éo 30 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 | 88,97 Dom | Dom
| 20 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 | 13,06 | Dom
g 10 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 79,56 | Dom
>._< 0 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 | 3,28*

*Baserat pa en lakemedelskostnad som motsvarar 1,3 miljoner kronor per patient (70 kg) och &r oavsett vilket faktor IX-koncentrat

som anvands

>100; kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) hogre &n 100 miljoner kronor
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Tabell 28. Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer (miljoner kronor) med utgangspunkt fran TLV:s
grundscenario dar livskvalitetsavdrag for administrering av intravenos behandling inte &r borttagen (ihal-
lande effekt 20 ar, avtagande — i enlighet med féretagets grundscenario)

Procent (%) av foretagets pris pa Hemgenix
g 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
& | 100 | Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom
’f@ 90 0,63 Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom
‘m’ 80 8,83 1,34 Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom
5 ;.. 70 17,03 9,54 2,06 Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom
§ % 60 25,22 17,74 10,26 2,78 Dom Dom Dom Dom Dom Dom Dom
2 % 50 | 33,42 | 25,94 18,46 | 10,97 | 3,49 Dom | Dom | Dom Dom Dom Dom
% S| 40 | 41,62 34,14 26,66 19,17 | 11,69 | 4,21 Dom Dom Dom Dom Dom
go 30 | 49,82 | 42,34 34,85 | 27,37 | 19,89 | 12,41 | 4,92 Dom Dom Dom Dom
o | 20 | 58,02 | 50,54 43,05 | 35,57 | 28,09 | 20,61 | 13,12 | 5,64 Dom Dom Dom
g 10 | 66,22 | 58,73 51,25 | 43,77 | 36,29 | 28,80 | 21,32 | 13,84 6,36 Dom Dom
x| o 74,42 | 66,93 59,45 | 51,97 | 44,34 | 36,88 | 29,42 | 21,95 14,49 7,03 Dom

*Baserat pa en lakemedelskostnad som motsvarar 1,3 miljoner kronor per patient (70 kg) och ar oavsett vilket faktor IX-koncentrat
som anvands

3.2.5 Osakerhet i resultaten

TLV har identifierat flera osdkerheter i den hilsoekonomiska analysen. TLV har justerat for
flera antaganden i den hilsoekonomiska analysen vilket minskar dessa osdkerheter. TLV be-
domer, till skillnad fran foretaget, att faktor IX-koncentrat inom lakemedelsférménerna, ar
Kkliniskt relevanta jamforelsealternativ till Hemgenix och justerar val av jamforelsealternativ.
Mot bakgrund av detta anvinds HOPE-B (ABR) som grund for klinisk effekt. TLV har dven
tagit bort livskvalitetsavdrag for administrering av intravenos behandling vilket bidrar till en
lagre livskvalitetsvinst i jamforelse med foretagets grundscenario i samtliga analyser. Den 14-
kemedelskostnad for faktor IX-koncentrat (relevant jamforelsealternativ i detta arende) som
anvands i TLV:s analyser motsvarar en maximal lakemedelskostnad, som tidigare bedomts
vara rimlig, pa cirka 1 301 000 kronor for en vuxen patient (70 kg) och ar, oavsett vilket av
faktor IX-koncentraten som anviands som relevant jamforelsealternativ.

Trots att TLV justerar flera antaganden i den hilsoekonomiska analysen, kvarstar osdkerheter
avseende huruvida effekten for en engdngsbehandling med Hemgenix kommer att kvarsta 6ver
modellens tidshorisont. I TLV:s grundscenario utgoér behandling med Hemgenix en dominant
behandlingsstrategi i det scenario som TLV anvidnder som utgangspunkt for kianslighetsana-
lyser. Detta under forutsittning att effekten ar ihallande 6ver modellens tidshorisont. TLV har
darfor utfort kianslighetsanalyser som visar vilka parametrar som har storst paverkan pa resul-
tatet. Forutom de direkta kostnaderna for en engangsbehandling med Hemgenix utgor anta-
gandet om hur linge effekten héller i sig den parameter som har storst paverkan pa resultatet.

TLV bedomer det osdkert huruvida antagandet om att effekten av en engdngsbehandling med
Hemgenix kommer att vara ihdllande 6ver modellens tidshorisont. Detta eftersom det saknas
langsiktiga uppfoljningsstudier. TLV redovisar darfor flera scenarier med antagande om icke-
ihéllande effekt som grund for kinslighetsanalyserna och redovisade matriser. TLV bedomer
att det ar en rimlig utgdngspunkt att utga fran ett antagande om icke-ihallande effekt som
grund for kénslighetsanalyserna och redovisade matriser. Detta antagande har stor paverkan
pa resultatet i den hdlsoekonomiska modellen.

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

Foretaget uppger att den fullskaliga forsiljningen av Hemgenix skattas till [
———————————————— ] kronor 6ver en femérsperiod. Denna skattning baseras pa antagandet att cirka
[--------- ] patienter kommer att vara aktuella for behandling med Hemgenix.

Foretaget anger att det finns 209 patienter med hemofili Bi Sverige och som aterfinns i svenska
hemofiliregistret ar 2021. Av dessa patienter har 97 diagnostiserats med medelsvar eller svar
hemofili B. Foretaget skattar att [ ] formellt uppfyller inklusionskriterierna for
att behandlas med etranakogen dezaparvovek enligt foretagets anlitade expert. Daremot antar
foretaget, att cirka [---------- ] patienter kommer att vara aktuella for behandling 6ver en
femarsperiod.

TLV diskussion

TLV finner det osdkert hur stor patientpopulationen som férvantas fa behandlingen med Hem-
genix kommer vara i klinisk praxis. Foretaget anfor att de inte haller med TLV i att antalet
patienter ar underskattat. Vidare att antalet patienter mojligtvis utgor ett konservativt anta-
gande, men det ar viktigt att beakta att hemofili B patienter generellt 4r motvilliga till att testa
nya terapier med hanvisning till ICER-rapporten, 2022[12].

TLV:s bedomning: TLV bedomer att den potentiella patientpopulationen som kommer att
vara aktuell for behandling med Hemgenix ar forknippad med osdkerhet. Mot bakgrund av att
[ ] uppfyller inklusionskriterierna for behandlingen, bedomer TLV att foreta-
gets uppskattning av antalet patienter som ar aktuella for behandling med Hemgenix ar un-
derskattad.

TLV bedomer att Hemgenix antas ta andelar av befintlig marknad.

3.4 Samlad bedémning av resultaten

I TLV:s grundscenario utgor behandling med Hemgenix en dominant behandlingsstrategi i det
scenario som anvands som utgangspunkt for TLV:s kédnslighetsanalyser. Detta under forutsatt-
ning att effekten dr ihallande 6ver modellens tidshorisont i enlighet med foretagets antagande.
TLV:s grundscenario baseras pa vuxna patienter med svar eller medelsvar hemofili B som be-
handlas med genterapin Hemgenix (etranakogen-dezaparvovek) jamfort med profylaktisk be-
handling med faktor IX-koncentrat.

TLV har identifierat flera osakerheter i den hilsoekonomiska analysen och justerar darfor for
flera antaganden i den hilsoekonomiska analysen vilket minskar dessa osakerheter. TLV be-
domer, till skillnad fran foretaget, att faktor IX-koncentrat inom lakemedelsforménerna, ar
Kkliniskt relevanta jamforelsealternativ till Hemgenix. Mot bakgrund av detta anvands inte fo-
retagets indirekta jamforelse som grund for bedomning av klinisk effekt. Vidare har TLV tagit
bort livskvalitetsavdrag for administrering av intravenos behandling vilket bidrar till en lagre
livskvalitetsvinst i jamforelse med foretagets grundscenario i samtliga analyser.

De parametrar som framst driver resultatet i TLV:s analyser &r, behandlingskostnaderna for
Hemgenix och undvikna behandlingskostnader for profylaktiska behandling med faktor IX-
koncentrat. Vidare har den ringa livskvalitetsforbattringen kopplad till minskad risk for blod-
ningar en mycket stor paverkan pa resultatet.

S lange den initiala behandlingskostnaden for Hemgenix understiger en livslang behandlings-
kostnad for profylaktisk behandling med faktor IX-koncentrat kommer Hemgenix utgora en
dominant behandlingsstrategi.
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Trots att TLV justerar flera antaganden i den hilsoekonomiska analysen, kvarstar osdkerheter
avseende huruvida effekten for en engdngsbehandling med Hemgenix kommer att kvarsta 6ver
modellens tidshorisont.

Den enskilt viktigaste parametern och som har storst paverkan péa resultatet ar saledes foreta-
gets antagandet av den ihallande kvarstdende effekt av behandlingen. I modellen antas att nar
patienten uppnar “steady state”, motsvarande en faktor IX-aktivitetsniva pa tva procent (2 %)
behovs inte langre forebyggande (profylaktisk) behandling. Nar den ihallande effekten i stillet
antas kvarsta i 20 ar och sedan avta helt skattas kostnaden per vunnet QALY till 101 miljoner
kronor. Nir den ihéllande effekten antas kvarsta i 10 ar och sedan avta helt skattas kostnaden
per vunnet QALY till 762,7 miljoner kronor.

TLV bedomer det osdakert huruvida antagandet om att effekten av en engdngsbehandling med
Hemgenix kommer att vara ihallande 6ver modellens tidshorisont. Detta eftersom det saknas
langsiktiga uppfoljningsstudier.

Osidkerheterna forknippade med skattningen av kostnaden per vunnet QALY i den hilsoeko-
nomiska analysen bedoms sammantaget vara hoga.
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4 Utvardering fran myndigheter i andra lander

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) i Storbritannien har en pagaende
utviardering av genterapin etranakogen dezaparvovek (Hemgenix) for behandling av patienter
med medelsvar till svar hemofili B. Forvantad publikationsdatum ar den 20 september 2023.

Institute of Clinical and Economic Review (ICER) i USA publicerade en final "Evidence Report”
for genterapier inom hemofili A och Hemofili B i september 2022 dar etranakogen dezaparvo-
vek (Hemgenix) ingar. Vidare publicerades finala "Policy Recommendations” dar det konsta-
teras att prissiattningen for genterapierna i USA har misslyckats med att konkurrensutsatta
produkterna och att prissattningen ar alldeles for hog (far to high) trots de substantiella forde-
lar som for patienter som star pa profylaktisk behandling med faktor IX-koncentrat. Vidare
forordar ICER en utfallsbaserad betalningsmodell for att ta i beaktande osidkerheter avseende
den hoga initiala kostnaden for genterapin i forhallande till den osdkra langsiktiga effekten av
behandlingen.
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