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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt AIP eller
AUP

Dessa begrepp anges alltid om det galler 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 nar TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter dterbaring, da en sidoover-
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, exempelvis lakemedelskostnad + administre-
ringskostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast
talar om likemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forméan/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

Begreppet anviands nar TLV talar om receptfria lakeme-
del samt receptbelagda liakemedel som inte ingar i for-
manen och som da inte har ett av TLV faststillt pris.

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

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anvinds nér 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.
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TLV:s beddmning och sammanfattning

e Systemisk lupus erythematosus (SLE) ar en kronisk autoimmun systemsjukdom som
kannetecknas av inflammation samt organforstorelse och kan drabba i stort sett alla
organ i kroppen.

¢ Saphnelo (anifrolumab) ar avsett som tilliggsbehandling hos vuxna patienter med
mattlig till svar, aktiv, autoantikroppspositiv SLE, trots standardbehandling.

e Anifrolumab dr en human monoklonal antikropp som binder till typ I interferonre-
ceptorn (IFNAR1) vilket hAmmar typ I IFN-signalering. Detta himmar relaterade in-
flammatoriska och immunologiska processer, differentiering av plasmaceller och
normaliserar perifera undergrupper av T-celler, samt aterstiller jamvikten mellan ad-
aptiv och medfodd immunitet, som ar ur balans vid SLE.

e TLV bedomer att subkutant administrerat Benlysta (Benlysta s.c.) ar relevant jamfo-
relsealternativ till Saphnelo. Detta eftersom Benlysta ar indicerat for samma patient-
population som Saphnelo och av de tillgingliga lakemedelsformerna hos Benlysta,
subkutan respektive intravenos administrering, har subkutant administrerat Benlysta
den lagsta kostnaden.

e Kliniska studier har visat att anifrolumab har battre effekt dn placebo som tillaggsbe-
handling till standardbehandling av systemisk lupus erythematosus (SLE) hos vuxna
patienter med mattlig till svar sjukdom med numerart hogre SRI(4) respektive
BICLA-respons.

e TLV bedomer, med stod av en indirekt jamforelse, att den kliniska effekten avseende
sjukdomsaktivitet, utfallsmatten for sjukdomsaktivitet SRI(4), SLEDAI och BILAG-
utbrott, ar jamforbar mellan anifrolumab (Saphnelo) och belimumab (Benlysta), for
vuxna patienter med mattlig till svar autoantikroppspositiv systemisk lupus erythe-
matosus (SLE), trots standardbehandling (SLE). TLV bedomer att resultat fran indi-
rekta jamforelser ar forknippat med en hogre osakerhet an resultat fran en val utford
direkt jamforelse.

e Foretagets pris for Saphnelo ar 8 400 kronor (AIP) vilket motsvarar 8 614,25 kronor
(AUP) for en forpackning koncentrat till infusionsvitska i styrkan 300 mg. En for-
packning ar avsett for en dos vid ett administrationstillfille. Detta motsvarar en like-
medelskostnad for Saphnelo pa 111 985,25 kronor per patient och ar. Till detta
tillkommer en administreringskostnad per infusionstillfille.

e Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedéms vara jamforbar mellan Saphnelo
och det relevanta jamforelsealternativet Benlysta s.c. baseras TLV:s hilsoekonomiska
bedomning pa en kostnadsjamforelse.

e TLV:s kostnadsjamforelse visar att den totala behandlingskostnaden (likemedels- och
administreringskostnaden) for Saphnelo ar hogre an lakemedelskostnaden for
Benslysta s.c. baserat pa en underhéallsdosering.

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

1.1 Systemisk Lupus Erytematosus (SLE)

Systemisk Lupus Erytematosus (SLE) ar en kronisk autoimmun systemsjukdom som kéanne-
tecknas av inflammation och organskador som kan drabba sa gott som alla organ i kroppen [1].
Mukokutana och muskuloskeletala manifestationer ar de vanligaste (80—90 procent preva-
lens), samtidigt kan patienter ocksa uppvisa kardiovaskulara (CV, 50 procent), gastrointes-
tinala (GI, 30 procent), njur- (60 procent), hematologiska (80 procent), pulmonella (35
procent) och neuropsykiatriska symptom (40 procent).

I Sverige forekommer SLE hos cirka 80 per 100 000 invanare och ses oftare hos kvinnor &an
hos min. Symptomen varierar kraftigt sdsom solkinsliga hudutslag (till exempel fja-
rilsexantem i ansiktet), haravfall, inflammatorisk ledsjukdom, cytopeni’, njurinflammation
och CNS-manifestationer. Allmédnsymptom som feber och trotthet dr mycket vanliga [2]. Oftast
upptrader symptomen i skov. Varje skov kan variera i svarighet och drabba olika organ. Tiden
mellan skoven kan vara symptomfri.

Langtidsoverlevnaden (5-, 10- respektive 15-arsoverlevnad) med sjukdomen ar 96, 93 respek-
tive 75 procent. Andelen kvinnor utgér 80—90 procent. Tidigt i sjukdomsforloppet beror dod-
ligheten framst pa okad risk for infektion samt paverkan pa njurar och centrala nervsystemet.
Pa sikt ar kardiovaskular sjukdom den framsta dodsorsaken [3].

Patienter behandlas framst med olika typer av immunhidmmande lakemedel. Prognosen har
forbattrats betydligt pa senare ar pa grund av mer aktiv behandling, samtidigt som bade sjuk-
domen i sig och behandlingen medfor 6kad risk for bland annat hjartkarlsjukdomar, infekioner
och benskorhet.

1.2 Lakemedlet

Saphnelo innehaller den aktiva substansen anifrolumab vilket dr en monoklonal antikropp.
Likemedlet godkindes i februari 2022 vid ett centraliserat forfarande.

Indikation

Saphnelo ar avsett som tillaggsbehandling hos vuxna patienter med mattlig till svar, aktiv,
autoantikroppspositiv systemisk lupus erythematosus (SLE), trots standardbehandling.

Verkningsmekanism

Anifrolumab ar en human monoklonal antikropp som binder till typ I interferon-receptorn
(IFNAR1) vilket hammar typ I IFN-signalering. Detta hammar relaterade inflammatoriska och
immunologiska processer, differentiering av plasmaceller och normaliserar perifera under-
grupper av T-celler, samt aterstéller jaimvikten mellan adaptiv och medf6dd immunitet, som
ar ur balans vid SLE.

Dosering/administrering

Rekommenderad dos dr 300 mg, administrerad som intravends infusion under en 30-minu-
tersperiod var fjarde vecka.

Hos patienter med infusionsrelaterade reaktioner i anamnesen kan premedicinering (till ex-
empel antihistamin) administreras fore infusion av anifrolumab.

* Brist pa blodceller
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1.3 Behandling

Aktuella behandlingsrekommendationer

Svensk Reumatologisk Forening (SRF) anger i sina behandlingsrekommendationer for SLE att
behandlande ldkare initialt och infor val av 1ikemedelsbehandling bor tydliggora vilket eller
vilka som ar malorgan for behandling [4]. Inte sillan foreligger tecken pa sjukdomsaktivitet i
flera organsystem samtidigt. I dessa fall bor det definieras vilket organ eller organsystem och
sjukdomsmekanism som &r viktigast och mest akut att behandla. Exempelvis ar ledengage-
mang vanligt hos patienter med aktiv SLE, men rorelseapparaten blir inte primart méalorgan
for behandling om patienten samtidigt uppvisar tecken pa nefrit. Sdledes ar det manifestat-
ioner — inte SLE-diagnosen per se — som huvudsakligen styr val av behandling.

For att forhindra nya skov ges forebyggande behandling med lakemedel mot malaria (klorokin
eller hydroxiklorokin) till de allra flesta patienter med SLE. Prednisolon, azatioprin, klorokin,
hydroxiklorokin, cyklofosfamid och belimumab (Benlysta) har SLE som godkind indikation
enligt FASS samtidigt som en del andra likemedel, sdsom rituximab, anvinds utanfor indikat-
ion. Vilka lakemedel som anvinds beror pa vilket/vilka organsystem som &ar paverkade hos
patienten.

Nedanstdende rekommendationer ar tagna fran Svensk Reumatologisk Forenings behand-
lingsrekommendationer. Endast de manifestationer som avser rekommenderad behandling
med Benlysta (belimumab) tas upp har.

Allmant
Oavsett organmanifestation anvands kortikosteroider som akut behandling vid skov.

Muskuloskeletala problem

Muskuloskeletal diagnos innefattar ledsjukdomar (exempelvis reumatism och artros), rygg-
sjukdomar (exempelvis lumbago) samt sjukdomar i mjukvavnader (exempelvis fibromyalgi
och sjukdomstillstand i skulderled). Behandling med hydroxiklorokin ska alltid, om inget sir-
skilt skil talar emot, finnas som grundbehandling och behélls d& annan behandling laggs till.
Kortisoninjektioner i leder eller peroralt kortison kan fylla sin funktion men betraktas som
kortsiktiga 16sningar. Vid fortsatt okontrollerad SLE-artrit ar nésta steg tilligg av metotrexat.
Om inte detta har tillracklig effekt kan i stéllet azatioprin eller annan immunsuppressiv be-
handling sdsom mykofenolatmofetil eller ciklosporin provas. Nar konventionella immunsupp-
ressiva ldkemedel provats kan tillagg av belimumab (Benlysta) utgora ett alternativ.

Kutan lupus?

Hudsjukdomen kutan lupus kan ge upphov till flickvis utbredda, ofta sammanflytande utslag
pé framfor allt magen och ryggen, vilka inledningsvis kan behandlas lokalt med kortikostero-
ider pa lesioner. Ofta krivs dven systemisk behandling, i forsta hand behandling med hydrox-
iklorokin. Ultrapotenta kortikosteroider ska provas i samrad med hudspecialist. Vid otillrack-
lig effekt kan konventionella immunsuppressiva preparat adderas. Metotrexat, azatioprin, my-
kofenolatmofetil och ciklosporin dr mojliga alternativ och av dessa adr metotrexat mest
studerat.

Alternativ till konventionella immunosuppressiva lakemedel nar behandlingen sarskilt vill in-
riktas mot mukokutan lupus (involverar hud och slemhinnor) ar thalidomid, lenalidomid, dap-
sone och retinoider. Om dessa likemedel ska anvidndas bor det ske i samarbete med
dermatolog. Vid behandlingsresistenta mukokutana manifestationer finns dven belimumab
(Benlysta) som ett mojligt alternativ.

2 SLE-relaterade hudproblem
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Autoimmun hemolytisk anemi®

Brist pa roda blodkroppar, behandlas akut med kortikosteroider (1—2 mg/kg per dag av
prednisolon). Om inte tillrackligt behandlingssvar uppnés rekommenderas intravenosa pulsar
med Metylprednisolon tre dagar i f6ljd. Kortisonsparande behandling ar tillagg av azatioprin.
Om detta inte fungerar kan man prova mykofenylatmofetil, danazol, rituximab, (Benlysta) el-
ler intravenost immunoglobulin.

Trombocytopeni#

Brist pa blodplattar (i blodet) innebar att blodet inte koagulerar som viantat, vilket kan ge upp-
hov till sma blédningar i huden bestaende av blamarken och sméa punktformiga, millimeter-
stora blodningar. Vid akut trombocytopeni ar behandlingen framst prednisolon 1-2
mg/kg/dag i upp till 14 dagar. I svérare fall eller om ingen effekt av prednisolon uppnés inom
10—14 dagar overvags att kombinera med intravendst immunoglobulin. Om patienten inte sva-
rar pa kortison eller intravenost immunoglobulin ges azatioprin, ciklosporin, metotrexat, my-
kofenylatmofetil, eller intravenos cyklofosfamid. Trombotisk trombocytopen purpura eller
trombotisk mikroangiopati behandlas med hogdossteroider och noggrann observans om
mindre allvarlig sjukdom och plasmaferes vid allvarlig sjukdom. Cyklofosfamid kan ocksa ut-
gora ett alternativ. Vid kronisk immunologiskt betingad trombocytopeni som svarar samre pa
kortison kan trombopoetin-receptor antagonister ges. Belimumab (Benlysta) kan dven 6verva-
gas vid kronisk trombocytopeni orsakad av SLE.

I ett specifikt avsnitt om belimumab skriver SRF att belimumab ir ett alternativ som kan 6ver-
vigas vid medelsvar terapiresistent SLE, och det ar framst aktiva symptom fran hud, slemhin-
nor och leder, och i viss man hematologiska manifestationer, som studerats.

Jamforelsealternativ

Foretaget anger Benlysta som det relevanta jamforelsealternativet till Saphnelo hos SLE-pati-
enter, eftersom Benlysta ar det enda lakemedlet som rekommenderas for patienter som fort-
farande har en aktiv sjukdom trots standardbehandling. Indikationstexterna for Saphnelo och
Benlysta ar liknande.

Benlysta tillhandahalls som koncentrat till infusionsvitska for intravenos (i.v.) infusion och
som injektionsvitska i forfylld injektionspenna for subkutan (s.c.) injektion. Infusionen ges av
varden och subkutan injektion kan tas av patienten sjalv och TLV har tidigare bedomt att dessa
formuleringar har jamforbar effekt (dnr 490/2018).

Foretaget anser att den intravendsa administreringen av Benlysta (Benlysta i.v.) ar relevant,
eftersom Saphnelo och Benlysta utgor sjukhusadministrerade lakemedel.

TLV:s diskussion
Saphnelo ar avsett som tilliggsbehandling hos vuxna patienter med mattlig till svar, aktiv,
autoantikroppspositiv systemisk lupus erythematosus (SLE), trots standardbehandling.

Benlysta anvands i svensk klinisk praxis och dr indicerat som tilliggsbehandling hos patienter
i dldern fem ar och dldre med aktiv, autoantikroppspositiv Systemisk Lupus Erythematosus
(SLE) med en hog grad av sjukdomsaktivitet (till exempel positivt anti-dsDNA och 1agt kom-
plement) trots standardbehandling. Vidare, ar Benlysta enligt Svensk Reumatologisk For-
enings behandlingsriktlinjer ett alternativ som kan overviagas vid medelsvar terapiresistent
SLE.

Enligt TLV:s allménna rdd om ekonomiska utviarderingar bor det mest kostnadseffektiva av de
i Sverige tillgangliga och kliniskt relevanta behandlingsalternativen utgora jamforelsealterna-
tiv. Med Kklinisk relevans avses att behandlingen anvands i svensk klinisk praxis och att

3 Brist pa roda blodkroppar.
4 Brist pa blodplattar som behovs for att stoppa blodningar.
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behandlingen ar i 6verensstimmelse med vetenskap och beprovad erfarenhet. Jamforelseal-
ternativ kan vara annan behandling dn lakemedel, 1ikemedel som inte ingar i ladkemedelsfor-
manerna och i siarskilda situationer lakemedel som inte har samma indikation som det aktuella
lakemedlet (TLVAR 2003:2).

Benlysta s.c. ingar i likemedelsférménerna och TLV har tidigare bedomt att behandling med
Benlysta s.c. har en ldagre kostnad jamfort med Benlysta i.v. vid beaktande av infusionskostna-
der (dnr 490/2018).

Vid bedémningen relevant jimforelsealternativ till behandling med Saphnelo har TLV utrett
huruvida anvindningen av Benlysta for behandling av méttlig aktiv SLE eventuellt sker utan-
for Benlystas godkanda indikation — det vill saga off label. Enligt TLV:s anlitade expert gar det
inte att sarskilja formuleringarna mattlig till svar SLE och en hog grad av sjukdomsaktivitet.
Vidare, kommer Saphnelo att anvindas av samma patientpopulation som ar aktuell for be-
handling med Benlysta. Vid inhdmtande av data ifrdan Svensk Reumatologis Kvalitetsregister
(SQR) anger registerhéllaren att Benlysta endast overvags efter att annan behandling har pro-
vats och varit olamplig eller otillracklig. Foretagets tillfrigade expert delar &ven bedomningen
att Benlysta utgor relevant jamforelsealternativ till behandling med Saphnelo. TLV bedomer
mot denna bakgrund att Saphnelos och Belystas indikationer motsvarar varandra.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att subkutant administrerat Benlysta (Benlysta s.c.) ar re-
levant jamforelsealternativ till Saphnelo. Detta eftersom Benlysta ar indicerat for samma pati-
entpopulation som Saphnelo och av de tillgidngliga likemedelsformerna hos Benlysta,
subkutan respektive intravenos administrering, har subkutant administrerat Benlysta den
lagsta kostnaden.

1.4 Klinisk effekt och sakerhet

Kliniska studier

Tre randomiserade studier utviarderade effekten av anifrolumab vid dosen pa 300 mg, var
fjarde vecka; TULIP-1, TULIP-2 och MUSE, se tabell 1.

Tabell 1. Sammanfattning av aktuella kliniska studier

Jamforelse-

Studie Studiedesign alternativ Studiepopulation Utfall
MUSE Fas Ilb, rando- | Placebo N = 305 (93% kvin- Statistiskt signifikant effekt avse-
(NCT01438489) | miserad, dub- nor) ende primara (SRl samt OCS)
belblind, och sekundéra (BICLA) ut-
multicenter Patienter med mattlig | fallsvariabler.
till svar aktiv autoanti-
kroppspositiv SLE, Andel med SRI med kvarsta-
med pagaende stan- ende reduktion av intag av pe-
dardbehandling rorala kortikosteroider;
anifrolumab 300 mg, 34,3%
(53/99), Placebo 17,6% (41/102)
TULIP-1 Fas Ill, rando- Placebo N=457 (93% kvinnor) | Ingen statistiskt signifikant skill-
(NCT02446899) | miserad, dub- nad avseende primar (SRI-re-
belblind Patienter med mattlig | spons) utfallsvariabel.
multicenter till svar aktiv autoanti- | Forbattring med avseende pa
kroppspositiv SLE, sekundara (BICLA, OCS) ut-
med pagéende stan- | fallsvariabler.
dardbehandling
Andel med SRI-respons (52 v
behandlingstid):
anifrolumab 300 mg, 36%
(65/180), Placebo 40% (74/184)
TULIP-2 Fas Ill, rando- Placebo N=362 (93% kvinnor) | Statistiskt signifikant effekt avse-
(NCT02446899) | miserad, dub- ende primar (BICLA) och sekun-
belblind Patienter med mattlig | dara (SRI, OCS) utfallsvariabler.
multicenter till svar aktiv
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autoantikroppspositiv | Andel med BICLA-respons (52 v
SLE, med pagéende | behandlingstid):
standardbehandling anifrolumab 300 mg, 47,8%
(86/180), Placebo 31,5%
(57/182)

SRI = SLE Response Index, OCS = Oral Corticosteroids, BICLA = BILAG-based Composite Lupus Assessment

De tre studierna var alla randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade, multicenter pa-
rallellgruppsstudier.

I MUSE utvirderas effekt och sikerhet av tva intravenosa behandlingsregimer av anifrolumab
(300 mg och 1 000 mg var fjarde vecka) hos vuxna patienter med kronisk mattligt till allvarligt
aktiv SLE med ett otillrackligt svar pa standardbehandling for SLE.

I TULIP-1 utvirderas effekt och sikerhet av tva intravenosa behandlingsregimer av anifro-
lumab (150 mg och 300 mg var fjarde vecka) hos vuxna patienter med kronisk mattlig till all-
varlig aktiv SLE med ett otillrackligt svar pa standardbehandling for SLE.

I den pivotala TULIP-2 studien utvirderas effekt och sikerhet av anifrolumab intravenost 300
mg var fjarde vecka hos vuxna patienter med kronisk, mattligt till allvarligt aktiv SLE med ett
otillrackligt svar pa standardbehandling for SLE.

Det priméra syftet med alla tre studierna var att utviardera effekten av anifrolumab pa den
totala sjukdomsaktiviteten. Tva primara effektmatt, vilka beskrivs mer i detalj nedan, anvin-
des. Sekundira mal valdes for att ytterligare karakterisera minskningen av den totala sjuk-
domsaktiviteten, i synnerhet formagan att minska intag av perorala kortikosteroider, effekten
pa organspecifika effektmatt (kutan SLE-aktivitet och leder) och skov.

Statistiska analyser baserades pa att visa att effekten inte var simre &n (non inferior) gentemot
en placebokontroll.

Patienter
De tre studierna inkluderade vuxna patienter av bada konen med mattlig till svar aktiv auto-
antikroppspositiv SLE med pagéende standardbehandling. Studierna hade liknande inklus-
ions- och exklusionskriterier dar de viktigaste sjukdomsrelevanta inklusionskriterierna var:
e Diagnos av pediatrisk eller vuxen SLE minst 24 veckor fore screening
o Uppfyller minst 4 av de 11 klassificeringskriterierna for American College of Rheuma-
tology (ACR) for SLE, varav ett maste vara:
- Positivt antinuklear antikroppstest (ANA) vid screening med en titer pa >
1:80; eller
- Forhojda anti-dubbelstrangade DNA (anti-dsDNA) antikroppar vid scre-
ening; eller
- Forhojda anti-Smith-antikroppar vid screening

Behandling

I MUSE fick patienterna anifrolumab i doser pa 300 mg eller 1 000 mg, eller placebo. I TULIP
2 fick patienterna anifrolumab i en dos pa 300 mg, eller matchande placebo. I TULIP 1 fick
patienterna anifrolumab i doser pa 150 mg eller 300 mg, ellerplacebo. I alla studier var dose-
ringen en gang var fjarde vecka, med den sista dosen administrerad vid vecka 48. Undersok-
ningsprodukten spaddes med 0,9 procent koksaltlosning och administrerades som en
intravenos infusion under 60 minuter i MUSE och under minst 30 minuter i studierna TULIP
2 och TULIP 1.

Skalor for utvardering av sjukdomsaktivitet hos patienter med SLE

Bade BICLA och SRI(4) ar godkédnda som potentiella priméra effektmatt i Europeiska likeme-
delsmyndighetens kommitté f6r humanldkemedels (CHMP:s) riktlinjer for SLE.
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Sammanfattningsvis ar de tva satt att mita sjukdomsaktivitet for SLE baserat pa flera olika
sjukdomsspecifika utvarderingsinstrument, vilka redovisas nedan.

BICLA (BILAG-based Composite Lupus Assessment, BICLA) BICLA-respons definieras som:
e minst en grads forbattring av BILAG-poang i alla kroppssystem med mattlig eller svar

sjukdomsaktivitet vid baslinjen (enligt en fastslagen gradering A, allvarlig sjukdom,

till E, ingen sjukdomsaktivitet, enligt nedan);

ingen forsamring av 6vriga organsystem enligt BILAG;

ingen forsamring av total SLEDAI-poang fran baslinjen;

<10 % forsamring enligt lakares globala bedomning; och

ingen inledning av behandlingar som ej tillats av studieprotokollet eller avbrott av

studiebehandling.

BILAG (British Isles Lupus Assessment Group) ar ett index med 97 organspecifika poster i atta
separata organsystem (konstitutionella, mukokutana, neuropsykiatriska, muskuloskeletala,
kardiorespiratoriska, gastrointestinala, oftalmiska, njur- och hematologiska) som kan fanga
forandringar i kliniska SLE-manifestationer. Den overgripande sjukdomsaktiviteten i varje or-
gansystem graderas fran A till E dar "A” innebar allvarlig sjukdom, ”B” innebar maéttlig sjuk-
dom, ”C” lindrig sjukdom, "D-E” innebar ingen aktivitet.

SRI (SLE Response Index) har pa senare ar anvints i kliniska prévningar som ett instrument
for att utviardera effekt av nya likemedel SRI drivs av SLEDAI-2K-poing. SRI(4) definieras
som en SLEDAI-forbéttring (se forklaring nedan) med fyra poing eller mer, PGA (se forklaring
nedan) forsamras inte med 0,3 poéang eller mer (10 % eller mer), och BILAG har inget nytt A
och inte tvé eller flera nya B [5].

SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) bestér av en lista med
24 definierade organmanifestationer som tacker nio organsystem (centrala nervsyste-
met, vaskuldara/karl, njure, muskuloskeletala, serosala, mukokutana, immunologiska,
konstitutionella och hematologiska). Dessa manifestationer viktas olika och bedéms vara
"narvarande" eller "frdnvarande" (under de senaste 28 dagarna och hanforliga till SLE).

PGA ar en av ldkare utford bedomning av sjukdomsaktivitet, med anvindning av en mo-
difiering av den klassiska VAS till att 16pa fran noll till tre dar "0” representerar ingen
sjukdom, 1 = mild, 2 = mattlig och 3 = allvarlig sjukdom; till exempel, "3" hanvisar till
den allvarligaste mgjliga sjukdomen och aterspeglar inte den allvarligaste som har setts
hos en given patient.

Resultat

Det primira utfallsmattet i alla tre studierna var total sjukdomsaktivitet. Studierna inklude-
rade vuxna patienter av bada konen med mattlig till svar aktiv autoantikroppspositiv SLE med
pagaende standardbehandling.

BICLA

BICLA-respons vid vecka 52 var initialt ett sekundart effektmatt for alla nyckelstudier. Baserat
pé resultatanalyser frin MUSE och TULIP 1 &ndrade foretaget sin effektméttshierarki for
TULIP 2 och angav BICLA-respons som dess priméara effektmatt. Andringen gjordes medan
datan i TULIP2 fortfarande var blindad.

BICLA-respons for de tre studierna visas i tabell 2. I TULIP 2 var andelen med BICLA-respons
47,8 procent for anifrolumab 300 mg och 31,5 procent for placebo. I TULIP 1 var responsen
47,1 procent for anifrolumab 300 mg och 30,2 procent for placebo. I MUSE var BICLA-respon-
sen 53,3 procent for anifrolumab 300 mg och 25,1 procent for placebo.

P& grund av forandringen av primirt effektméatt kunde BICLA endast testas formellt i TULIP
2, och skillnaden i respons pa 16,3 procentenheter (95 % KI 6,3 till 26,3) var statistiskt
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signifikant med ett p-varde pa 0,001. I TULIP 1 var skillnaden i respons mellan anifrolumab
300 mg och placebo 17,0 procentenheter (95 % KI 7,2 till 26,8), och i MUSE var skillnaden
mellan anifrolumab 300 mg och placebo 28,4 procentenheter (95 % 3 KI 15,3 till 41,5); dock
gjordes de statistiska testerna i TULIP 1 och MUSE utanfor den bekraftade ramen.

Tabell 2 BICLA-respons vid vecka 52 for TULIP 2 (Study 04), TULIP 1 (Study 05) och MUSE (Study 1013)

Study 04 Study 05 Study 1013
Anifrolumab Placebo Anifrolumab | Anifrolumab Placebo Anifrolumab Placebo
300 mg 150 mg 300 mg 300 mg
BICLA response at Week 52 (N =180) (N =182) (N=93) (N=180) (N =184) N =99) N=102)
n 180 182 93 180 184 99 101
Number (%) responders 86(47.8) 57 (31.5) 35(37.7) 85(47.1) 55(30.2) 53(533) 26 (25.1)
Comparison with placebo
Difference in response rate 16.3 17.0 284
95% CI of difference 1 response rate 6.3,26.3 72,268 153,415
Nominal p-value® 0.001 <0.001 <0.001

Derived from: Table 2.1.1.1. Appendix 2.7.3.6.1 in Module 5.3.5.3; Table 0001.138.3, Appendix 2.7.3.6.8 in Module 5.3.5.3; Table 14.2.2.1.1.3. study 1013 CSR

in Module 53.5.1.

2 BICLA response at Week 52 is not part of the multiplicity procedure in studies 05 and 1013, and cannot be interpreted in terms of statistical significance.
The p-value for study 1013 is based on the pre-specified logistic regression model for comparison of anifrolumab 300 mg versus placebo, adjusted for
randomization stratification factors.

BICLA response is defined in Section 1.2.1.7.

Study 04 and study 05 results are based on the study 04 restricted medications rules. For additional information, see Section 1.2.1.7. Study 1013 results are based

on the study 1013 rules for restricted medications.

One patient in the placebo group 1s excluded from the analysis of BICLA response in study 1013 due to not having an ‘A" or ‘B” BILAG-2004 item at baseline.

The responder rates and the difference in estimates and associated 95% CI, are calculated using a stratified CMH approach. with stratification factors SLEDAI-

2K score at screening, Day 1 OCS dose, and type I IFN gene signature test result at screening.

BICLA British Isles Lupus Assessment Group-based Composite Lupus Assessment; CI Confidence interval; CMH Cochran-Mantel-Haenszel: IFN Interferon:

n Number of patients in analysis: NA Not available: N Number of patients in treatment group: OCS Oral corticosteroids; SLEDAI-2K Systemic Lupus

Erythematosus Disease Activity Index 2000.

Tidsforloppen for BICLA-respons i TULIP 2 och TULIP 1 presenteras i figur 1 och figur 2.

70 Anifrolumab 300 mg (N=180) -—— Placcho (N=182)
m -
. S S
¥ —
o, - o B
- 1
2 40
3
30 I I I SRR (2
204
10 4
T T T T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 44 48 52
Weeks from Baseline
Anifrolumab 300 mg n= 180 180 180 180 180 180 1RO 180 180 180 180 180 1800
Placebo n 182 182 182 182 182 182 182 182 182 182 182 182 182

Source: Figure 2.1.4.2, Appendix 2.7.3.6.2 in Module 5.3.5.3.

BICLA response is defined in Section 1.2.1.7.

The responder rates are calculated using a stratified CMH approach. with stratification factors SLEDAI-2K score at screening. Day 1 OCS dose. and type I [FN
gene signature test result at screening.

BICLA British Isles Lupus Assessment Group-based Composite Lupus Assessment; CMH Cochran-Mantel-Haenszel; IFN Interferon; n Number of patients in
analysis; N Number of patients in treatment group; OCS Oral corticosteroids; SLEDAI-2K Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000.

Figur 1. BICLA-respons och standardavvikelse efter tidpunkt — TULIP 2 (Study 04, full analysuppséattning)
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Source: Figure 2.1.4.3, Appendix 2.7.3.6.2 in Module 5.3.5.3.

BICLA response is defined in Section1.2.1.7.

Results are based on the study 04 rules for restricted medications. For additional information, see Section 1.2.1.7.

The responder rates are calculated using a stratified CMH approach, with stratification factors SLEDAI-2K score at screening, Day 1 OCS dose. and type I IFN

gene signature test result at screening.
BICLA British Isles Lupus Assessment Group-based Composite Lupus Assessment; CMH Cochran-Mantel-Haenszel; IFN Interferon; n Number of patients in
analysis: N Number of patients i treatment group; OCS Oral corticosteroids; SLEDAI-2K Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000.

Figur 2. BICLA-respons och standardavvikelser efter tidpunkt — TULIP 1 (Study 05, full analysuppséttning)

SRI(4)

Foretaget valde initialt SRI(4)-respons som det primara effektmattet for alla nyckelstudier. For
MUSE var det primara utfallsmattet for SRI(4)-respons vid vecka 24 och SRI(4) vid vecka 52
var ett sekundart effektmatt. Baserat pa resultatanalyser frin MUSE och TULIP 1 dndrades
utfallsmétthierarkin for TULIP 2. BICLA blev det priméra utfallsméttet och SRI(4) blev ett
sekundart utfallsmatt. Andringen gjordes medan datan i TULIP2 fortfarande var blindad.

SRI(4)-resultat for de tre studierna visas i tabell 3. Medan en statistiskt signifikant behand-
lingseffekt hade setts i MUSE, var skillnaden mellan behandlingarna endast marginell och inte
statistiskt signifikant for TULIP 1.

I TULIP 2 uppmattes en effektskillnad mellan behandlingsgrupperna till anifrolumabs fordel.
Skillnaden i SRI(4)-svarsfrekvens var 18,2 procentenheter (95 % KI 8,1, 28,3) med ett nomi-

nellt p-varde pa <0,001.
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Tabell 3. SRI(4)-respons vid vecka 52 for TULIP2 (Study 04), TULIP 1 (Study 05) och MUSE (Study 1013)

Study 04 Study 05 Study 1013
Anifrolumab Placebo Anifrolumab | Anifrolumab Placebo Anifrolumab Placebo
300 mg 150 mg 300 mg 300 mg
SRI(4) response at Week 52 (N =180) (N=182) (N=03) (N=180) (N=184) (N =99) (N=102)
n 180 182 93 180 184 99 102
Number (%) responders 100 (55.5) 68 (37.3) 45 (48.49) 88 (49.0) 79 (43.0) 62 (62.8) 41(38.8)
Comparison with placebo
Difference in response rate 18.2 6.0 24.0
95% C1 of difference in response rate 8.1.283 42162 109,372
Nominal p-value® <0.001 0.248 <0.001

Source: Table 2.3.1.3, Appendix 2.7.3.6.1 1n Module 5.3.5.3; Table 0001.138.3. Appendix 2.7.3.6.8 m Module 5.3.5.3; Table 14.2.1.1.1.7. study 1013 CSR
Module 5.3.5.1.

: SRI(4) response at Week 52 is the primary endpoint in study p5/ It is not part of the multiplicity procedure in study 04 and cannot be interpreted in terms of
statistical significance. The p-value for study 1013 1s based on the pre-specified logistic regression model for comparison of anifrolumab 300 mg versus
placebo. adjusted for randomization stratification factors.

Study 04 and 05 results are based on the study 04 ml.ks for restricted medications. For additional information. see Section 1.2.1.7. Study 1013 results are based on

the study 1013 rules for restricted medications.

SRI(4) response 15 defined n Section 1.2.1.7.

The responder/non-responder rates, the difference in estimates and associated 95% CI are calculated using a stratified CMH approach, with stratification factors

SLEDAI-2K score at screening, Day 1 OCS dose, and type I IFN gene signature test result at screening. The nominal p-values presented are based on this CMH

model.

CI Confidence interval; CMH Cochran-Mantel-Haenszel; IFN Interferon; n Number of patients in analysis; N Number of patients in treatment group; OCS Oral

corticosteroids; SLEDAI-2K Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000; SRI Systemic Lupus Erythematosus Responder Index.

Anviandning av orala kortikosteroider (OCS)

Andelen patienter som kunde minska sin OCS-dos till ett mal pa < 7,5 mg/dag prednison eller
motsvarande senast vecka 40 och behalla den till vecka 52 analyserades som ett viktigt sekun-
dart effektmétt i TULIP 2 och TULIP 1. Detta analyserades inom undergruppen av patienter
med baslinjeanvindning av OCS > 10 mg/dag. Resultaten visas i tabell 4. En statistiskt signi-
fikant skillnad mellan behandlingsgrupperna sags i TULIP 2 (skillnad 21,2 procentenheter (95
% KI % 6,8, 35,7), p=0,004; i TULIP 1 och MUSE, skillnaderna mellan anifrolumab 300 mg
och placebo var 16,6 respektive 29,1 procentenheter.

Tabell 4. Andel patienter som bibehdll OCS-reduktion vid vecka 52 hos patienter med OCS 2 10 mg/dag vid
baslinjen — TULIP 2, TULIP 1 och MUSE (fullstandig analysuppsaéttning)

Study 04 Study 05 Study 1013
Anifrolumab Placebo Anifrolumab | Anifrolumab Placebo Anifrolumab Placebo
300 mg 150 mg 300 mg 300 mg
Summary statistics N=87) (N=83) (N =48) (N=103) N=102) (N =55) (N =064)
n 87 83 48 103 102 55 64
Number (%) responders 45 (51.5) 25 (30.2) 25(51.6) 51(49.7) 34(33.1) 31(564) 17 (27.3)
Comparison with placebo
Difference in response rate 212 16.6 29.1
95% CI of difference in response rate 6.8,35.7 34,298 12.0,46.2
Nominal p-value * 0.004 0.014 < 0.001

Derived from: Table 2.2.2.1. Appendix 2.7.3.6.1 n Module 5.3.5.3; Table 0001.138.3. Appendix 2.7.3.6.8 in Module 5.3.5.3; Table 14.2.1.3.1.1. study 1013 CSR

in Module 5.3.5.1.

The p-value for study 04 can be interpreted. this s a statistically significant result within the multiplicity testing. In study PS5/ since the primary endpoint

failed to meet statistical significance, the analysis is exploratory. The p-value for study 1013 is based on the pre-specified logistic regression model for
comparison of anifrolumab 300 mg versus placebo, adjusted for randomization stratification factors.
Percentages are based upon all patients in the full analysis set with baseline OCS = 10 mg/day within the respective study and treatment group.
Baseline 1s defined as the last measurement prior to randomization and investigational product dose administration on Day 1.
Study 04 and study 05 results are based on the study 04 rules for restricted medications. For additional information. see Section 1.2.1.7. Study 1013 results are
based on the study 1013 rules for restricted medications.

OCS are described as ‘Prednisone or equivalent’. OCS administered PRN are not considered in the calculation of the daily dose.

Maintained OCS reduction is defined as an OCS dose < 7.5 mg/day by Week 40 widwbt a dose increase between Week 40 and Week 52. Subjects treated with
restricted medication beyond protocol-allowed thresholds, and those who discontinued mvestigational product, are regarded as non-responders.
The responder/non-responder rates, the difference in estimates. and associa*d 95% CI are calculated using a stratified CMH approach. with stratification factors
SLEDAI-2K score and type I IFN gene signature test result at screening. The nominal p-values presented are based on this CMH model.
CI Confidence mterval; CMH Cochran-Mantel-Haenszel: IFN Interferon; n Number of patients in analysis; N Number of patients m treatment group; NA Not

available; OCS Oral corticosteroids; PRN Pro re nata (when necessary); SLEDAI-2K Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000.
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Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Av de fran studier rapporterade biverkningarna, under behandling med Saphnelo, var for or-
gansystemet “infektioner och infestationer” (Medical Dictionary for Regulatory acivities,
MedDra) ovre luftviagsinfektion samt bronkit mycket vanliga och herpes zoster respektive luft-
vagsinfektion vanliga. Den vanligaste allvarliga biverkningen var herpes zoster. For “immun-
systemet” var biverkningarna “Overkanslighet” vanliga respektive “anafylaktisk reaktion”
mindre vanliga. For systemet ”"skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer” var
infusionsrelaterad reaktion vanliga.

Beskrivning av utvalda biverkningar
Overkdnslighets- och infusionsrelaterade reaktioner var overvagande latta till méattliga i in-

tensitet och ledde inte till utsiattning av behandling med anifrolumab.

Infusionsrelaterade reaktioner var litta till mattliga i intensitet (de vanligaste symptomen var
huvudvirk, illamaende, krakningar, trotthet och yrsel); inga var allvarliga och inga ledde till
utsattning av anifrolumab. Infusionsrelaterade reaktioner rapporterades framst efter behand-
lingsstart, vid de forsta och andra infusionerna, med farre rapporter vid efterféljande infus-
ioner.

Luftvdgsinfektionerna var i huvudsak inte allvarliga, utan latta till mattliga i intensitet och
gick tillbaka utan att satta ut behandling med anifrolumab.

Herpes zosterinfektioner var huvudsakligen lokaliserade, kutana, litta till mattliga i intensitet
och gick tillbaka utan att sdtta ut behandling med anifrolumab. Fall med multidermatomal
paverkan och fall av spridd sjukdom (inklusive involvering av centrala nervsystemet) har rap-
porterats.

Systematiska Oversikter, metaanalyser och indirekta jamforelser

Da det saknas direkt jamforande studier mellan anifrolumab och belimumab har foretaget ut-
fort en indirekt jamforelse i form justerade jamforelser (simulated treatment comparison) och
naiva ojusterade jamforelser (Bucher indirect comparison).

Foretaget har utfort en systematisk litteraturgenomgang for att identifiera relevanta publikat-
ioner avseende relativ effekt mellan anifrolumab och belimumab. Enbart randomiserade kon-
trollerade studier inkluderades. For anifrolumab identifierades TULIP-1, TULIP-2 och MUSE
utifran den rekommenderade dosen 300 mg var fjarde vecka. For belimumab identifierades de
fem placebokontrollerade fas ITI-studierna BLISS-52, BLISS-76, BEL113750 (Ostasiatisk po-
pulation), EMBRACE (patienter med svart afrikansk harkomst) och BLISS-SC (utvardering av
subkutan behandling). BEL113750 och EMBRACE exkluderades fran analysen for att undvika
inférandet av heterogenitet och potentiell bias. Dessutom tilldt dessa studier anvindningen av
olika bakgrundsmediciner sasom icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID:s) och
traditionell kinesisk medicin som enda vardstandard och ansigs darfor inte vara relevanta for
det svenska fallet.

Eftersom bade anifrolumab och belimumab ar tillagg till standardterapi, kravdes att studiepa-
tienterna stod pa stabil (definierad som inga forandringar i dos inom en specificerad tidspe-
riod) behandling med orala kortikosteroider, antimalariamedel och/eller immunsuppressiva
medel. Alla studier rekryterade vuxna patienter med autoantikroppspositiv SLE, med samma
klassificeringskriterier for SLE som anvants mellan studier, samt uteslot de med aktiv lupusne-
frit eller svar neuropsykiatrisk lupus.

Till foretagets analys, poolades data fran TULIP-1 och TULIP-2. Vidare poolades data fran

BLISS-52 och BLISS-76. Alla primira och sekundéra utfallsmatt fran dessa studier utviardera-
des.
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Resultatet fran foretagets indirekta jamforelse presenteras i tabell 5 och tabell 6. For SR1(4)-
respons, SLEDAI >4-poangsreduktion, och prednisonreduktion, indikerar en oddskvot over
ett att anifrolumab ar battre dn belimumab. For BILAG-utbrott, indikerar en oddskvot mindre
an ett att anifrolumab ar battre dn belimumab. For forandring i SF-36 PCS indikerar ett virde
over noll att anifrolumab &r battre 4n belimumab.

Tabell 5. Resultat fran foretagets justerade jamforelse

Utfallsmatt

aniflorumab jamfort med
placebo oddskvot (95 %
K1)*

belimumab jamfért med
placebo oddskvot (95 %
Kl)

anifrolumab jamfort
med belimumab
oddskvot (95 % KI)

SRI (4)-respons vid
vecka 52

4,73 (2,10-9,11)

1,63 (1,29-2,07)

2,68 (1,24-5,80)

SLEDAI 24-punkters
reduktion vid vecka 52

4,14 (2,00-8,60)

1,61 (1,27-2,04)

2,57 (1,19-5,54)

Prednison reducerad till
<7.,5 mg/dygn vid vecka
40-52

1,58 (0,80-3,12)

1,59 (1,03-2,47)

0,99 (0,44-2,23

Patienter med BILAG
ny 1A eller 2B utbrott
vecka 52

0,53 (0,26-1,09)

0,70 (0,54-0,91)

0,75 (0,35-1,61)

*Resultaten for aniflorumab vs placebo ar helt justerade med hansyn till upp till 14 viktiga behandlingseffektmodifierare med
avseende pé skillnader i studiepopulationens egenskaper mellan TULIP och BLISS. Ojusterade resultat fran TULIP-forsoken

presenteras i tabell 6 nedan.

Tabell 6. Resultat frn féretagets naiva ojusterade jamforelse

Utfallsmaétt

aniflorumab jamfért med
placebo oddskvot (95 %
Kl)

belimumab jamfért med
placebo oddskvot (95 %
Kl)

anifrolumab jamfort
med belimumab
oddskvot (95 % KIl)

SRI (4)-respons vid
vecka 52

1,63 (1,21-2,18)

1,63 (1,29-2,07)

1,00 (0,68-1,46)

SLEDAI 24-pkt redukt-
ion vid vecka 52

1,59 (1,19-2,13)

1,61 (1,27-2,04)

0,99 (0,68-1,44)

Prednisone reducerad
till £7.5 mg/dygn vid
vecka 40-52*

2,18 (1,43-3,32)

1,59 (1,03-2,47)

1,37 (0,75-2,51)

Patienter med BILAG
ny 1A eller 2B utbrott
vid vecka 52

0,67 (0,50-0,91)

0,70 (0,54-0,91)

0,96 (0,64-1,43)

Utfallsmatt

aniflorumab jaAmfért med
placebo skillnad (95 %
K1)

belimumab jamfért med
placebo skillnad (95 %
K1)

anifrolumab jAmfort
med belimumab skill-
nad (95 % Kl)

Forandring i PGA-po-
ang vid vecka 24

-0,19 (-0,28- -0,11)

-0,07 (-0,16-0,02)

-0,12 (-0,25-0,00)

Forandring i SF-36

0,93 (-0,16-2,01)

-0,10 (-1,35 -1,15)

1,03 (-0,63-2,69)

PCS vid vecka 24

Resultaten fran foretagets justerade jamforelse pavisar skillnad mellan behandlingarna till ani-
frolumabs fordel avseende SRI-respons och SLEDAI-reduktion medan resultat i 6vriga effekt-
maétt inte skiljer sig mellan behandlingarna. Den naiva jamforelsen visar inga effektskillnader
mellan behandlingarna i ndgon parameter.

Foretaget identifierade en trend for forbattringar av den hilsorelaterade livskvaliteten, matt
med sammanfattningen av den fysiska komponenten av SF-36 efter 24 veckor, for anifrolumab
jamfort med placebo men inte for belimumab. Detta Oversitter foretaget till en positiv trend
for forbattringar av detta patientrapporterade utfall mellan anifrolumab och belimumab.

Enligt foretaget kan det finnas en forbattrad effekt till fordel for anifrolumab gentemot
belimumab i sjukdomsaktivitet bedomt utifrdn av den justerade SRI(4)-responsen och
SLEDAI-poiang. Négra slutsatser avseende BICLA respons, kan diaremot inte dras. I de ojuste-
rade analyserna antydde resultaten for utfall jamforbara effekter mellan anifrolumab och
belimumab.
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TLV:s diskussion
Det saknas direkt jamforande studier mellan Saphnelo och Benlysta. Den relativa kliniska ef-
fekten bedoms, med stod av en indirekt jamforelse.

Foretaget havdar, utifran resultaten i indirekta jamforelser - det vill sdga bade i en justerad
jamforelse och en naiv jaimforelse - att anifrolumab ar minst lika effektivt som belimumab med
avseende pa objektiva matt pd sjukdomsaktivitet som anvands i kliniska provningar, sisom
SRI(4), SLEDAI-poang och BILAG-utbrott och skov, samt jamforbar effekt pa steroidsparande
med en positiv trend for forbattrad livskvalitet.

Samtidigt som ingen tydlig "golden standard” for effektmatt for sjukdomsaktivitet ar identifi-
erad anger EMA att bade SRI(4) och BICLA ar godkdnda som potentiella priméra effektmatt i
Europeiska ldkemedelsmyndighetens kommitté for humanldkemedels (CHMP:s) riktlinjer for
SLE. Det rader enighet bland tillfragade experter och patientrepresentanterna om att bade BI-
LAG och SLEDALI ger en kliniskt relevant karakterisering i forandring i sjukdomsaktivitet [6].

Sannolikheten for att patienter uppfyller kriterierna for en respons for en SRI(4)-respons vid
vecka 52, och dess viktigaste effektkomponent, en minskning med minst fyra poang pa
SLEDALI, tyder enligt foretaget pa en effektfordel for anifrolumab jamfért med belimumab, ef-
ter justering for baslinjekaraktaristika (tabell 6). Vidare, havdar foretaget, visar anifrolumab
minst lika bra effekt som belimumab vad giller minskad lakarbedomd sjukdomsaktivitet och
skov, samt jamforbar effekt pa steroidsparande. Foretaget menar att resultaten i de naiva oju-
sterade analyserna antyder jamforbara effekter mellan anifrolumab och belimumab.

TLV bedomer att indirekta jamforelser innebar en stor osikerhet och inte har samma bevis-
varde som direkt jamforande studier.

Minskningen av sjukdomsaktivitet med avseende pa SLEDALI stods enligt foretaget av resulta-
ten i forandringen i PGA-poang frén baslinje till vecka 24, dir patienter som behandlats med
anifrolumab visade storre minskningar i sjukdomsaktivitet.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, med stdd av en indirekt jamforelse, att den kliniska effek-
ten avseende sjukdomsaktivitet, utfallsmatten for sjukdomsaktivitet SRI(4), SLEDAI och BI-
LAG-utbrott, dr jamférbar mellan anifrolumab (Saphnelo) och belimumab (Benlysta), for
vuxna patienter med mattlig till svar autoantikroppspositiv systemisk lupus erythematosus
(SLE), trots standardbehandling (SLE). TLV bedomer att resultat fran indirekta jamforelser ar
forknippat med en hogre osidkerhet dn resultat fran en val utford direkt jamforelse.
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2 Halsoekonomi

Saphnelo innehéller anifrolumab (300 mg) och ar avsett som tillaiggsbehandling hos vuxna
patienter med mattlig till svar, aktiv, autoantikroppspositiv systemisk lupus erythematosus
(SLE), trots standardbehandling. Inom ldkemedelsférmanerna finns en produkt som bedéms
vara relevant jaimforelsealternativ; Benlysta, forfylld injektionspenna (Benlysta subkutan;
Benlysta s.c.). Benlysta finns dven som pulver till koncentrat till injektionsvatska och anvands
da som ett sjukhusadministrerat l1akemedel (Benlysta intravenos; Benlysta i.v.).

Foretagets pris for Saphnelo (300 mg) ar 8 400 kronor (AIP) vilket motsvarar 8 614,25 kronor
(AUP) for en forpackning om en flaska koncentrat till infusionsvatska.

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys baserad pa en kostnadsjamforelse
mellan Saphnelo och Benlysta i.v. det vill siga Benlysta som ett sjukhusadministrerat l1ikeme-
del. Detta mot bakgrund av att foretaget antar, baserat pa en indirekt jamforelse, att Saphnelo
har jamforbar effekt jamfort med Benlysta. I foretagets analyser ingar kostnader for lakemedlet
samt kostnader for administrering. Foretaget har anvént en tidshorisont pa tva ar for sina ana-
lyser for att ta hansyn till att kostnaderna skiljer sig at det forsta aret (ar 1) och efterféljande ar
(ar 2+) det vill sdga vid en underhallsdosering. Foretaget antar att 277 respektive 28 injektioner
for Saphnelo respektive Benlysta gar at over en tidshorisont pa tva ar for en patient som vager

69,5 kg.
Foretagets berdkning av ldkemedelskostnader presenteras i tabell 7.

Tabell 7. Foretagets berékning av totala lakemedelskostnader i 2 ar, AIP, SEK

Produkt Dos per infus- | Kostnad per in- Antal Kostnad per Total lakeme-
ion fusion dag delskostnad (2
ar)
Saphnelo
(anifrolumab) 300 mg 8 400 kr 27 300,00 kr 226 800 kr
Benlysta v, 695 mg 7 627,02 kr 28 282,48 kr 213 556,57 kr
(belimumab)

Enligt foretagets kostnadsjamforelse innebar behandling med Saphnelo en kostnadsbesparing
pa cirka 36 200 kronor (AIP) 6ver en tidsperiod om tva ar i jamforelse med Benlysta i.v. Fore-
taget menar att behandling med Saphnelo innebar lagre administreringskostnader i jamforelse
mot Benlysta i.v. Foretaget antar att det tar 68 minuter for en sjukskoterska att administrera
Benlysta och 32 minuter att administrera Saphnelo vilket innebar en hogre administrerings-
kostnad for Benlysta i jamforelse med Saphnelo (2 432,04 kronor i jaimforelse med 1 442,40
kronor per administreringstillfille vid en underhallsdosering). Foretaget menar att tidsatgang
for rekonstitution och forberedelse av infusionsvatskan for Benlysta samt formedicinering in-
nebar en langre tidsatgang i jamforelse med Saphnelo. Vidare har foretaget inkluderat hospi-
taliseringsdagar (6vernattning pa sjukhus) for de tva forsta administreringstillfallena for
Benlysta vilket motsvarar cirka 20 300 kronor. Detta for att sjukvardspersonal ska 6vervaka
eventuella infusionsrelaterade reaktioner. Foretaget har dven utfort kianslighetsanalyser dar
kostnaden for Benlysta har varierats exempelvis genom att tva 6vernattningsdagar ersitts med
en fyra timmars 6vervakning. Ytterligare analyser har utforts dar foretaget inte tar hansyn till
eventuell kassation for Benlysta. Foretaget framhaéller att Saphnelo inte doseras utifran vikt. I
samtliga foretagets analyser ar Saphnelo kostnadsbesparande.

Resultatet i foretaget kostnadsjamforelse redovisas i tabell 8. Den totala behandlingskostna-

den for Saphnelo (Iikemedels- och administreringskostnader) ar lagre dn den totala behand-
lingskostnaden for Benlysta i.v. enligt foretaget.
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Tabell 8: Resultat foretagets kostnadsjamférelse i 2 ar, AIP, SEK

Produkt Totala lakeme- Administrerings- Totala kostna-
delskostnader kostnader der

Saphnelo 226 800 kr 39 107,30 kr 265 907,30 kr

(anifrolumab)

Benlysta i.v.

(belimumab) 213 556,57 kr 88 586,98 kr 302 143,55 kr

Skillnad 13 243,43 kr -49 479,68 kr -36 236,25 kr

Det saknas direkt jamforande studier mellan Saphnelo och Benlysta. Den kliniska effekten be-
doms, med stod av en indirekt jamforelse, vara jamforbar mellan Saphnelo och Benlysta. Mot
bakgrund av att den kliniska effekten bedoms vara jamférbar mellan Saphnelo och Benlysta.
Har dven TLV utgétt fran en kostnadsjamforelse som grund for den hialsoekonomiska bedom-
ningen. I TLV:s kostnadsjamforelse jamfors Saphnelo mot Benlysta s.c.

2.1 Kostnader och resursutnyttjande

Dosering/administrering

Saphnelo

Saphnelo ar avsett som tilliggsbehandling hos vuxna patienter med mattlig till svar, aktiv,
autoantikroppspositiv SLE, trots standardbehandling. Den rekommenderade dosen for Saph-
nelo dr 300 mg, administrerad som intravends infusion under en 30-minutersperiod var fjarde
vecka.

Jamforelsealternativ (Benlysta, subkutan)

Benlysta ar indicerat som tilliggsbehandling hos vuxna patienter med aktiv, autoantikropps-
positiv SLE med en hog grad av sjukdomsaktivitet. Den rekommenderade dosen dr 200 mg en
gang i veckan, given subkutant. Doseringen bygger inte pa vikt. Patientens tillstand ska utvar-
deras kontinuerlig.

Kostnader for lakemedlet

Saphnelo

Foretagets pris for Saphnelo ar 8 614,25 kronor (AUP) for en forpackning koncentrat till infus-
ionsvatska i styrkan 300 mg. En forpackning ar avsett for en dos vid ett administrationstillfille.
Detta motsvarar en lakemedelskostnad for Saphnelo pa 8 614,25 kronor per infusion eller 111
985,25 kronor per patient och ar. Till detta tillkommer en administreringskostnad per infus-
ionstillfille (se nedan).

Lakemedelskostnaden for Saphnelo redovisas i tabell 9.

Tabell 9. Ldkemedelskostnad for Saphnelo, AUP, SEK

Produkt Kostnad Forpack- Styrka Antal Total lakeme-
per férpack- | ningsstor- delskostnad
ning lek per patient
och ar
Saphnelo 8 614,25 kr 1 300 mg 13 111 985,25 kr
(anifrolumab)

Kostnader for administrering

Foretagets berakning av kostnader for administrering for Saphnelo redovisas i tabell 10 och
tabell 11.
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Tabell 10. Kostnader fér administrering for Saphnelo (de forsta tva doserna), SEK

Handelse Enhetskost- | Forsta 2 doser

nad Resursat- Total kost-

gang nad

Lakare 29,27 kr/min 5 min 146,36 kr
Sjukskoterska 27,09 kr/min 35 min 948,07 kr
Underskoterska 22,12 kr/min 10 min 221,24 kr
Material 68,93 kr - 68,93 kr
Formedicinering* 0,43 kr 0% 0 kr
Kapitalkostnad 9,92 kr - 9,92 kr
Rums- och overheadkostnader 129,09 kr 100% 129,09 kr
Total kostnad 1523,62 kr

Tabell 11. Kostnader fér administrering for Saphnelo (efterféljande dosering), SEK

Handelse Enhetskost- | Efterféljande ar (under-
nad hallsdosering
Resursét- Total kost-
gang nad
Lakare 29,27 kr/min 5 min 146,36 kr
Sjukskoterska 27,09 kr/min 32 min 866,81 kr
Underskoterska 22,12 kr/min 10 min 221,24 kr
Material 68,93 kr - 68,93 kr
Formedicinering* 0,43 kr 11,4% 0,05 kr
Kapitalkostnad 9,92 kr - 9,92 kr
Rums-och overheadkostnader 129,09 kr 100%
Total kostnad 1 442,40 kr

*Skattad kostnad for formedicinering for att undvika infusionsrelaterade reaktioner (2 tabletter cetirizin och 1 tablett paracetamol).

2.2 TLV:s kostnadsjamforelse

Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedoms vara jamforbar mellan Saphnelo och
Benlysta har TLV utgéatt fran en kostnadsjamforelse som grund for den hilsoekonomiska be-
domningen. I TLV:s kostnadsjamforelse jamfors Saphnelo mot Benlysta s.c.

TLV:s kostnadsjamforelse visar att den totala behandlingskostnaden (likemedels- och admi-
nistreringskostnad) for Saphnelo ar hogre i jamforelse med lakemedelskostnaden for
Benlysta s.c. baserat pa en underhallsdosering.

Resultatet i TLV:s kostnadsjamforelse redovisas i tabell 12 och tabell 13.

Tabell 12. Lakemedels- och behandlingskostnader per patient och &r fér Saphnelo, underhallsdos, SEK

Produkt Kostnad per | Styrka | Rekommen- | Antal Lakeme- Administre- Total be-
forpackning derad dose- delskostnad | ringskostna- handlings-
(AUP) ring enligt per patient der kostnad*
SmPC och ar
300 mg, ad-
ministrerat
Saphnelo som intrave-
(anifro- 8 614,25 kr 300 nos infusion 13 111 985,25 18 751,20 kr* | 130 736,45 kr
lumab) mg under 30-mi- kr
nutersperiod
var 4: vecka

*Administreringskostnader om 1 442,40 kronor per infusionstillfalle(1 523,62 kronor per administreringstillfalle for de forsta tva
doserna innebar en behandlingskostnad for Saphnelo som motsvarar 130 898,98 kronor, ar 1).
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Tabell 13. Lakemedelskostnader per patient och ar for Benlysta s.c., underhallsdos, SEK

Produkt Kostnad For- Styrka Rekommenderad do- Antal Total lakemedels-
per for- pack- sering enligt SmPC kostnad per pati-
packning ningss ent och ar
(AUP) torlek
Benlysta
(belimumab) 200 mg en gang i
932417k | 4 200mg | Veckan given subku- 52 121 214,21 kr
Losning i for- tant. Dosoenr)g bygger
- a vikt
fylld injekt- P
ionspenna

TLV:s bedomning: TLV utgar fran en kostnadsjimforelse mellan Saphnelo och det relevanta
jamforelsealternativet Benlysta s.c. som grund for den halsoekonomiska bedomningen. Denna
visar att behandlingskostnaden (lakemedels- och administreringskostnader) for Saphnelo ar
hogre an lakemedelskostnaden for Benslysta s.c.

2.3 Budgetpaverkan

Foretaget raknar med en fullskalig forsiljning pa cirka [

1 kronor (AUP) ar 2025.

Skattningen bygger pa att antalet patienter som ar aktuella for behandling &r 2025 ar [--------

forenat med osakerhet.

Tabell 14 Foretagets uppskattade fullskaliga foérsaljning, AUP, SEK

]. Foretaget patalar att berdakningen av fullskalig forsiljning ar

2022

2023 2024

Antal férpackningar

Antal patienter

Forséljning

TLV:s bedomning: Saphnelo bedoms ta andelar av befintlig marknad bade inom och utanfor
lakemedelsformanerna.

2.4 Samlad bedémning av resultaten

Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedoms vara jamforbar mellan Saphnelo och rele-
vant jaimforelsealternativ Benlysta s.c. baseras TLV:s hilsoekonomiska bedomning pa en kost-
nadsjamforelse. TLV:s kostnadsjamforelse visar att behandlingskostnaden (lakemedels- och
administreringskostnaden) for Saphnelo ar hogre dn likemedelskostnaden for Benlysta s.c.
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3 Utvardering fran myndigheter i andra lander

TLV har inte funnit ndgon information angaende subvention av Saphnelo hos myndigheter
motsvarande TLV i Storbritannien (The National Institute for Health and Care Excellence,
NICE) som uppger att deras hilsoekonomiska utvirdering ar “terminated” eller Skottland
(Scottish Medicines Consortium, SMC).
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