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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt AIP eller
AUP 1

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

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet ef-
ter aterbéiring

Begreppet anvands nar TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter dterbaring, da en sidoover-
enskommelse har tillforts drendet.

Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/likeme-
delskostnad efter dterbaring anvinds 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

Anviands 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 anviands nar TLV talar om receptfria lakeme-
del samt receptbelagda likemedel 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 anvands 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 anvands inte.
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TLV:s bedémning och sammanfattning

‘ Forslag till beslut Avslag

Progressiv familjar intrahepatisk kolestas (PFIC) dr en grupp sallsynta, heterogena,
genetiska leversjukdomar som drabbar spadbarn samt barn och innebér nedsatt gall-
syntes och dess transport till tarmen vilket gor att gallsyrorna blir kvar i levercellerna.
Detta kan leda till cirros, leversvikt och dod. Obehandlad sjukdomen leder i allmanhet
till dod fore 20 ars alder.
Vanliga symtom vid PFIC ar svar kldda (pruritus), forsimrad viktuppgéang och tillvaxt,
ikterus (gulsost), brist pa fettlosliga vitaminer och stenar i gallvagarna. Vid PFIC typ 2
finns dven hog risk att utveckla hepatocellular cancer under barndomen och PFIC typ
1 kan innebara extrahepatiska symtom sésom diarré, bukspottkortelsvikt och dovhet.
Bylvay (odevixibat) ar avsett for behandling av progressiv familjar intrahepatisk ko-
lestas (PFIC) hos patienter fran sex manaders alder.
Idag behandlas patienter med basta understodjande vard (off-label 1akemedel), kirur-
gisk gallavledning och levertransplantation. Det saknas likemedel som &r godkiand av
EMA for behandling vid PFIC.
TLV bedomer att det finns tva relevanta jaimforelsealternativ till behandling med Byl-
vay: kirurgisk gallavledning som tillagg till basta understodjande vérd for patienter
dar kirurgisk gallavledning ar 1amplig och inget tilldgg till basta understodjande véard
for patienter dar kirurgisk gallavledning inte ar lamplig. Detta eftersom patienter med
PFIC idag behandlas med kirurgisk gallavledning for att bryta aterupptag av gallsyror
alternativt endast erhaller basta understodjande vard i de fall kirurgisk gallavledning
inte ar lamplig.
TLV bedomer att svarighetsgraden vid PFIC pa gruppniva ar mycket hog eftersom
sjukdomen &r progredierande, innebar svara besvir (till exempel svar klada) och en
kraftigt forkortad livslingd. Nuvarande behandling ar for en stor andel patienter inef-
fektiv och innebar stora risker som till och med kan leda till d6d. Patienterna insjuk-
nar i mycket ung alder.
Den pivotala, placebokontrollerade kliniska studien visar att cirka en tredjedel av pa-
tienterna som behandlades med odevixibat uppnadde det primira effektmattet, minst
70 procent minskning av s-gallsyror (alternativt serumvarde for gallsyror < 70 mikro-
mol/liter) jamfort med utgangsvarde.
TLV bedomer att behandling med Bylvay har battre effekt, avseende minskning av se-
rum-gallsyra och forbattring av pruritus, jamfort med inget tillagg till basta under-
stodjande vard.
TLV bedomer att det rader osidkerhet avseende varaktigheten av Bylvays behand-
lingseffekt. Vidare rader osdkerhet om anvindningen av Bylvay paverkar patientens
behov av kirurgisk gallavledning och levertransplantation.
TLV bedomer att behandling med odevixibat har fordelar jamfort med kirurgisk gall-
avledning s som farre komplikationer och mindre inverkan pa livskvalitet. Osdakerhet
kvarstar avseende om bada behandlingarna har jamforbar effekt.
Ansokt pris for Bylvay ar 24 893,45 kronor (AUP), 49 740,65 kronor, 74 126,25 kro-
nor och 147 206,25 kronor i styrkorna 200, 400, 600 respektive 1200 pg for forpack-
ningar om 30 kapslar. Detta motsvarar en likemedelskostnad pa cirka 1,8 miljoner
kronor per ar for en patient som vager 35 kg som star pa lag dos (40 pg/kg/dag) re-
spektive cirka 5,4 miljoner kronor per ar for en patient som viger 35 kg som star pa
hog dos (120 pg/kg/dag).
Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys som baseras pa en markov-
modell dar Bylvay jamfors mot kirurgisk gallavledning och ingen tillaggsbehandling.
Den utviarderade patientpopulationen ar patienter fran sex manaders alder med PFIC.
I foretagets grundscenario skattas kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér
till cirka 7,7 miljoner kronor.
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Foretagets uppskattning av kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar ar hogre dn
vad TLV vanligtvis bedomer som rimligt for tillstdnd med mycket hog svarighetsgrad.
TLV har darfor inte funnit skal att i detalj utreda alla antaganden som ligger till grund
for foretagets uppskattning och redovisar darfor inget eget grundscenario.

TLV kompletterar foretagets analyser med egna kanslighetsanalyser. Samtliga ana-
lyser visar att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar overstiger en kostnad
som TLV vanligtvis bedomer som rimlig vid tillstind med mycket hog svarighetsgrad.
Sammantaget bedomer TLV att kostnaderna for anvindningen av Bylvay inte ar rim-
liga och att kriterierna i 15 § forménslagen inte heller i 6vrigt ar uppfyllda. Ansékan
ska darfor avslas.
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1 Medicinskt underlag

1.1 Progressiv familjar intrehepatisk kolestas (PFIC)

Progressiv familjar intrahepatisk kolestas (PFIC) ar en grupp séllsynta, genetiska leversjukdo-
mar som drabbar barn. De tre huvudsakliga subtyper; PFIC typ 1, typ 2 och typ 3 orsakade av
mutationer i olika gener som ar involverade i levercellernas transport av gallsyror och lipider.
Dessa mutationer leder till nedsatt gallsyntes och dess transport till tarmen vilket gor att gall-
syrorna blir kvar i levercellerna. Detta kallas intrahepatisk kolestas och kan leda till cirros,
leversvikt och dod. Vid obehandlad sjukdom avlider patienter i allméanhet fore 20 ars élder [1-
3]. Sjukdomens subtyper skiljer sig avseende sjukdomsdebut, allvarlighetsgrad och symtom.
Sjukdomen debuterar vanligtvis hos nyfodda eller i barndomen.

Enligt TLV:s anlitade kliniska expert orsakar kolestasen en bindvivsomvandling av levern som
kan vara olika snabb beroende av mutation och sannolikt andra nuvarande okidnda omgiv-
ningsfaktorer. Vidare anger experten att kolestasen kan orsaka ett forsamrat fettupptag och
forsamrat upptag av fettlosliga vitaminer.

Sjukdomssymtomen inkluderar minskad viktuppgang och tillvaxt, ikterus (gulsost), brist pa
fettlosliga vitaminer, stenar i gallvigarna och svar klada (pruritus) dar klddan brukar vara det
som har storst inverkan pa patientens livskvalitet. Patienter som drabbas av PFIC typ 2 har en
hog risk for att utveckla hepatocellular cancer under barndomen. Patienter som drabbas av
PFIC typ 1 kan aven drabbas av extrahepatiska symtom sdsom diarré, bukspottkortelsvikt och
dovhet [1-3].

Serumvarde for gallsyror (s-gallsyror) anses som en vardefull klinisk markor for sjukdomens
allvarlighet.

1.2 Lakemedlet

Bylvay innehéller den aktiva substansen odevixibat och beredningsformen ar en hard kapsel.
Bylvay godkandes i EU den 16 juli 2021 enligt den centrala proceduren samt enligt reglerna
om “godkidnnande i undantagsfall”. Detta innebér att det inte har varit majligt att fa fullstindig
information om likemedlet eftersom sjukdomen ar séllsynt. Europeiska liakemedelsmyndig-
heten gar varje ar igenom eventuell ny information och uppdaterar vid behov produktresumén

[4].

Bylvay beviljades klassificering som prioriterade likemedel (PRIME)-likemedel den 13 okto-
ber 2016 for indikationen behandling av progressiv familjar intrahepatisk kolestas [5].
PRIME-Kklassificeringen innebar att l1akemedlet ar avsett for sjukdomar som saknar tillfreds-
stallande behandlingar och som har uppvisat lovande inledande resultat. For dessa lakemedel
tillhandahaller EMA extra regleringsstod sdsom vetenskaplig raddgivning.

Bylvay blev utsedd som “orphan medicinal product” (EU/3/12/1028) den 17 juli 2012 f6r indi-
kationen behandling av progressiv familjar intrahepatisk kolestas [5] vilket innebar marknads-
exlusivitet under cirka tio ar.

1.2.1 Indikation

Bylvay ar avsett for behandling av progressiv familjar intrahepatisk kolestas (PFIC) hos pati-
enter fran sex ménaders alder.

1.2.2 Verkningsmekanism

Odevixibat ar en reversibel, potent, selektiv hammare av ileums (tunntarmens slutparti) gall-
syretransportor (IBAT) [4]. Himningen leder till att aterupptag av gallsyror bryts och risken
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for allvarliga leverskada orsakade genom ackumulering av toxiska gallsyror i levern borde
minska [6].

1.2.3 Dosering/administrering

Den rekommenderade dosen ar 40 mikrogram per kg kroppsvikt administrerat oralt en gang
dagligen pa morgonen [4]. I Tabell 1 och Tabell 2 redovisas motsvarande antal kapslar som
kravs for att uppna en nominell (6nskad) dos om 40 mikrogram respektive 120 mikrogram per
kg kroppsvikt och dag.

Om ett adekvat kliniskt svar inte har uppnétts efter 3 manaders kontinuerlig behandling kan
dosen okas till 120 mikrogram per kg kroppsvikt och dag.

Enligt produktresumén bor alternativ behandling 6vervigas for patienter dar ingen behand-
lingsnytta kan faststillas efter sex manaders kontinuerlig daglig behandling med odevixibat

[4].

Tabell 1. Antal kapslar med Bylvay som kravs for att uppna en nominell dos om 40 mikrogram/kg/dag.
Hamtat fran Bylvays produktresumé [4].

Kroppsvikt (kg) Antal kapslar om Antal kapslar om
200 mikrogram 400 mikrogram

4ull<7,5 1 eller Ej tillampligt
751l <125 2 eller 1

1250l <175 3 eller Ej tillampligt
17,5l <25.5 4 eller 2
25,5tll <355 6 eller 3
35,511 <45.5 8 eller 4
455 till <555 10 eller 5
>55,5 12 eller 6

Kapselns styrka/antal 1 fet stil har rekommenderats utifran hur litt den berdknas vara att administrera.

Tabell 2. Antal kapslar med Bylvay som kravs for att uppna en nominell dos om 120 mikrogram/kg/dag.
Hamtat frAn Bylvays produktresumé[4]

Kroppsvikt (kg) Antal kapslar om Antal kapslar om
600 mikrogram 1 200 mikrogram
4tll <75 1 eller Ej tillimpligt
7.5ull <125 2 eller 1
12,5l < 17,5 3 eller Ej tillimpligt
17,5 till <25,5 4 eller 2
25,51 <35,5 6 eller 3
35,5l <455 8 eller 4
45,5 till < 55,5 10 eller 5
>55,5 12 eller 6

Kapselns styrka/antal 1 fet stil har rekommenderats utifran hur l4tt den beriknas vara att administrera.

1.3 Behandling och svarighetsgrad

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer
1.3.1.1 Kosttillskott och farmakologisk behandling (off-label)

Enligt TLV:s kliniska expert ges forst och framst extra fettlosliga vitaminer och speciella er-
sattningar med MCT-fett (engelska: medium chain triglycerides) for att sikerstilla adekvata
vitaminnivéer och adekvat tillvaxt. Vidare anger experten att ett av huvudproblemen for PFIC-
patienter brukar vara svar klada. Det finns idag en rad mediciner som provas som kladstillande



(sdsom ursodeoxicholsyra (UDCA), rifampicin, kolestyramin och naltrexon) men ofta med be-
gransad eller avklingande effekt. TLV konstaterar att inga av dessa lakemedel ar godkianda av
EMA for behandling vid PFIC [5].

1.3.1.2. Kirurgisk gallavledning

Om off-label-ldkemedelsbehandling inte hjalper 6vervigs, enligt TLV:s kliniska expert, kirur-
gisk gallavledning. Kirurgisk gallavledning kan dven overvigas i ett tidigt stadium for att om
mojligt forhindra bindvavsutveckling i levern. I Sverige anvinds vanligtvis PEBD (partial ex-
ternal biliary diversion) som metod for kirurgisk gallavledning.

Genom en PEBD avleds gallan ut genom bukviggen och samlas vanligtvis upp i en stomipase
utanfor kroppen [7]. Enligt TLV:s kliniska expert innebir gallavledning en stor risk for kom-
plikationer, bade i samband med ingreppet men aven kronisk. Exempel pa siddana ar blod-
ningar, prolaps, strikturer (fortrangning av rorformig struktur), lackage och hudirritation runt
stomin.

1.3.1.3. Levertransplantation

Vid fortskridande symtom och d& behandling med off-label-ldkemedel och kirurgisk gallavled-
ning inte ger symtomlindring, kan patienten behova en levertransplantation. Forutom de all-
varliga akuta risker som en sddan transplantation medfor sdsom komplikationer vid ingreppet
och avstotning av donatororgan, innebar en transplantation aven livslang behandling med im-
munsupprimerande likemedel. Extrahepatiska symtom vid PFIC typ 1 sdsom diarré brukar
kvarsta efter levertransplantation [2].

1.3.1.4. Ovrigt
Monitorering av eventuell cancerutveckling tillhor dven behandlingsarsenalen vid PFIC, enligt
TLV:s klinisk expert.

Enligt TLV:s kliniska expert saknas idag definitivt botande behandling mot PFIC utan mycket
av behandlingen fokuserar pa att symtomlindra och fordroja, eller i basta fall behandla, med
malsittning att patienten ska undga en levertransplantation.

1.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget anger att behandling vid PFIC innebar off-label-lakemedel, kirurgisk gallavledning
och levertransplantation. En blandning av dessa behandlingar utgor darfor, enligt foretaget,
relevant jamforelsealternativ till behandling med Bylvay som tillagg till basta understodjande
vard (off-label-lakemedel). Foretaget anser att behandling med Bylvay kommer att ersatta be-
handling med kirurgisk gallavledning och att levertransplantation ar en f6ljd av bristande re-
spons pa Bylvay eller kirurgisk gallavledning. Inte alla patienter genomgar kirurgisk
gallavledning. Relevant jamforelsealternativ enligt foretaget for dessa patienter ar inget tillagg
till basta understédjande vard. For patienter dar behandling med kirurgisk gallavledning ar
lamplig ar behandling med kirurgisk gallavledning som tillagg till bista understédjande vard
relevant jamforelsealternativ. Levertransplantation ar relevant jamforelsealternativ, enligt fo-
retaget, for samtliga patienter som inte svarar pa behandling eller nar behandlingseffekten av-
klingar.

Foretaget anger att behandling med Bylvay formodligen kommer att sittas in tidigare an ki-
rurgisk gallavledning.

TLV:s diskussion
Bylvay ar godként for behandling av progressiv familjar intrahepatisk kolestas (PFIC) hos pa-
tienter fran sex manaders élder. Det finns inga andra likemedel som ar godkdnda av EMA for
samma indikation.



TLV instimmer med foretaget kring anvindningen av Bylvay i svensk klinisk praxis. TLV anser
att behandling med symtomlindrande off-label-likemedel kommer fortgé for en andel patien-
ter som samtidigt behandlas med Bylvay. Detta antagande stods av den pivotala kliniska stu-
dien dar en stor andel studiedeltagare fortsatte med behandling med off-label-lakemedel
under studien (se avsnitt 1.4.). TLV anser att Bylvay i nagon man kan ersatta kirurgisk gallav-
ledning eftersom bade Bylvay och kirurgisk gallavledning verkar genom att bryta dterupptag
av gallsyror.

Vidare stodjer TLV foretagets antagande om att behandling med Bylvay formodligen kommer
séttas in tidigare dn kirurgisk gallavledning. Enligt TLV:s kliniska expert kan det for en andel
PFIC-patienter vara fordelaktigt att sa tidigt som mojligt paborja behandling med Bylvay for
att om mgjligt undvika levertransplantation eller for att ge barnet en mgjlighet att vixa innan
transplantation blir n6dvindig och dirmed minska bade morbiditet och mortalitet. TLV anser
diremot att det ar osdkert i nuldaget huruvida odevixibat fordrojer tiden till levertransplantat-
ion (se avsnitt 1.4).

P& en andel patienter genomfors inte kirurgisk gallavledning innan levertransplantation. TLV
anser daremot att det dr sannolikt att nistan alla PFIC-patienter med symtom kommer att
paborjar behandling med Bylvay innan de blir aktuella for levertransplantation (forutom pati-
enter med en mutation som leder till att BSEP-proteinet saknas helt eller ar helt ofunktionell
och darmed inte svarar pa behandling med Bylvay [5]).

Relevant jamforelsealternativ till behandling med Bylvay som tillagg till basta understodjande
vard (off-label-lakemedel) ar kirurgisk gallavledning som tilldgg till basta understédjande vard
for patienter dir kirurgisk gallavledning ar lamplig. Relevant jamforelsealternativ for patienter
dar kirurgisk gallavledning inte ar lamplig ar inget tillagg till basta understédjande vard. TLV
anser inte att levertransplantation kan utgora relevant jamforelsealternativ eftersom detta blir
aktuellt forst efter att patienten slutat svara pa behandling med Bylvay, kirurgisk gallavledning
och off-label-lakemedel.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det finns tva relevanta jamforelsealternativ till behand-
ling med Bylvay beroende pa om kirurgisk gallavledning ar lamplig eller olamplig for patien-
ten.

For patienter dar kirurgisk gallavledning ar lamplig ar det relevanta jamforelsealternativet ki-
rurgisk gallavledning som tillagg till basta understodjande vard.

For patienter dar kirurgisk gallavledning inte ar 1amplig 4r det relevanta jamforelsealternativet
inget tillagg till basta understodjande vard.

Detta eftersom patienter med PFIC idag behandlas med kirurgisk gallavledning for att bryta
aterupptag av gallsyror alternativt endast erhéller basta understodjande vard i de fall kirurgisk
gallavledning inte ar lamplig.

1.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s diskussion

PFIC ar en allvarlig, progredierande sjukdom som drabbar spadbarn och barn. Obehandlad
sjukdom leder till en kraftigt forkortad livslingd. PFIC har olika subtyper som skiljer sig &t
avseende symtom och sjukdomsforlopp. PFIC typ 1 och 2 brukar debutera tidigare och fort-
skrider snabbare dan PFIC typ 3 [2]. Enligt TLV:s kliniska expert saknas definitivt botande be-
handling och symtom sa som svér kldda har stor paverkan pa livskvaliteten. Enligt TLV:s
kliniska expert har de lakemedel som provas (off-label) som kladstillande ofta en begriansad
eller avklingande effekt.




Sjukdomen kan behandlas med kirurgisk gallavledning men en signifikant andel patienter sva-
rar inte heller pé kirurgisk gallavledning. Kirurgisk gallavledning innebér i sig d&ven manga
komplikationer. TLV:s kliniska expert hanvisar till en studie som visar att i Sverige, Norge och
Finland utfordes PEBD pa 33 patienter under en 25-arsperiod. Majoriteten av patienterna
hade sjukdomen PFIC; 42 procent av patienterna fick tidiga komplikationer efter kirurgin och
55 procent fick kroniska komplikationer relaterad till stomin som ledde till 20 omoperationer.
13 av de 33 patienterna har genomgétt och tva ar i behov av en levertransplantation hittills [8].
Att ha en stomipase paverka dven livskvaliteten sarskilt i tonarsaldern.

En hog andel PFIC-patienter kommer att behova genomga en levertransplantation. Transplan-
tationen kan, beroende pa sjukdomens subtyp, vara nodviandig ganska tidigt i livet. Levertrans-
plantation innebar risk for manga, varav fler allvarliga, komplikationer. Enligt TLV:s kliniska
expert ar framfor allt de forsta ménaderna efter en transplantation férknippade med forhojd
mortalitet. Femars-6verlevnaden efter en pediatrisk levertransplantation uppgar i Sverige idag
till 85—-89 procent. En av faktorerna till forsamrade resultat efter levertransplantation ar lag
alder och vikt vid transplantationstillfallet. Vid transplantation innan ett ars alder, okar ris-
kerna for mortalitet och komplikationer kraftigt. Vidare ar langtidsoverlevnaden, definierad
som mer an 20 ar efter levertransplantation, okand eftersom endast ett litet antal patienter levt
sd lange med en transplanterad lever. Enligt TLV:s klinisk expert borjade till exempel Sahl-
grenskas Universitetssjukhuset (en av tva pediatriska levertransplantationscenter i Sverige) sa
sent som ar 1995 med pediatriska levertransplantationer.

Enligt TLV:s kliniska expert har patienter som genomgatt en levertransplantation en f6rh6jd
mortalitet jamfort med den generella befolkningen. En relativt vanlig komplikation efter en
levertransplantation ar gallgangsfortrangning vilket kan krava intervention men som dven kan
leda till behov av upprepad transplantation pa langre sikt. Andra relativt vanliga komplikat-
ioner ar karlrelaterade, till exempel portavensfortrangningar. Immunsuppression kan i sig ge
olika typer av biverkningar sdsom Okad infektionsrisk, njurpaverkan och hudcancer. Vidare
anger TLV:s kliniska expert att ménga barn som transplanterats som barn kommer behova
gora om transplantationen senare i livet och att riskerna for 6kad morbiditet och mortalitet
okar for varje transplantation.

Extrahepatiska symtom vid PFIC typ 1, sdsom diarré, kvarstar oftast efter en levertransplan-
tation.

TLV konstaterar att det saknas botande behandling vid PFIC och att nuvarande behandling
med basta understédjande vard och kirurgisk gallavledning &r ineffektiv for ett betydande an-
tal patienter. Levertransplantation och kirurgisk gallavledning innebar stor risk for komplikat-
ioner och 6kad mortalitet. TLV konstaterar att sjukdomen, trots nuvarande behandling, ar
progredierande och innebar en hog risk for en kraftigt forkortad livslangd.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att svirighetsgraden vid progressiv familjar intrahepatisk
kolestas (PFIC) pa gruppniva ar mycket hog.

Detta mot bakgrund av att PFIC ar en progredierande sjukdom som debuterar i mycket ung
alder och medfor svara besvar sa som svar klada och en kraftigt forkortad livslingd. En stor
andel av patienterna svarar inte pa nuvarande behandling. De for patientgruppen aktuella in-
greppen gallavledning och levertransplantation innebar i sig stora risker for komplikationer
och okad mortalitet.

1.4 Klinisk effekt och sakerhet

1.4.1 Kliniska studier

I den pivotala fas III-studien, PEDFIC1, for Bylvay, utvarderades effekten av behandling med
odevixibat jamfort med placebo for pediatriska PFIC typ 1 och 2-patienter [9]. Studiedeltagare
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foljdes upp i 24 veckor. PEDFIC2, en pagaende 6ppen uppfoljningsstudie av PEDFIC1, utreder
langtidseffekten av behandling med odevixibat. Fr sammanfattning av de kliniska studierna,

se Tabell 3.
Tabell 3. Sammanfattning av de kliniska fas 3-studierna.
Studie Studiedesign Jamforglse- Studiepopulation | Utfall
alternativ
PEDFIC1 Multicenter, multinat- Placebo 62 pediatriska pa- | 33% av odevixibat behand-
(A4250-005), ionell, dubbelblindad, tienter (6 manader | lade patienter nadde det pri-
Thompson randomiserad, tva olika — 15,9 ar, median- | mara effektméttet (sdnkning

m.fl. (2022) [9]

odevixibat doser (40
och 120 mikrogram/kg
kroppsvikt/dag), 24
veckor uppféljning

alder: 3,2 ar) med
PFIC typ 1 (27%)
eller PFIC typ 2
(73%)

av s-gallsyra med minst 70%
jamfort med utgangsvardet
alternativt s-gallsyra <70
mikromol/liter) jamfért med
0% i placebogruppen. 54%
av odevixibat behandlade
patienter och 29% av pla-
cebo-behandlade patienter
visade en klinisk signifikant
forbattring av pruritus (svar
klada).

PEDFIC2
(A4250-008),
pagaende [10]

Multicenter, 6ppen, en-
kelarmad uppféljnings-
studie till PEDFIC1,
enkel odevixibat dos

69 pediatriska pa-
tienter (1-19,5 ar,
medianalder 4,1

ar) med PFIC typ

Preliminara resultat tyder pa
att den kliniska effekten ar
bestdende.

(120 mikrogram/kg 1,2,3eller6
kroppsvikt/dag), 72

veckor uppféljning

Metod
PEDFIC1-studien var en multicenter, dubbelblindad, randomiserad, placebokontrollerad fas
ITI-studie med syftet att utviardera effekten av behandling av pediatriska PFIC typ 1 och 2 pa-
tienter med antigen 40 eller 120 mikrogram odevixibat per kg kroppsvikt dagligen under 24
veckor.

Det primira kombinerade utfallsméattet uppmattes vid vecka 24 och definierades som uppfyl-
lelse av minst 70 procent minskning av serumgallsyror (s-gallsyror) fran baslinjen eller ett s-
gallsyror under 70 mikromol per liter. Det sekundira priméira effektméttet var minskning av
pruritus (svar klada) fran baslinjen under de 24 veckors studietid skattat tva ganger dagligen
av vardnadshavaren med instrumentet Albireo’s ”ObsRo intrument — PRUCISION”. Instru-
mentet klassar kladan pa en ordinalskala mellan noll och fyra (ju hogre niva desto allvarligare
symtom av kladda). En klinisk relevant forbattring av klada i studien ansdgs vara minskning av
genomsnittlig klaidanivd med minst ett poang eller klaida som hade hogst niva ett. Sekundara
effektmatt inkluderade forbattrad somn, tillvaxt, livskvalitet och olika levervarden.

PEDFIC2-studien ar en pagdende 6ppen enarmad uppfoljningsstudie diar 53 patienter fran
PEDFICi1-studien och 16 stycken nyrekryterade patienter med PFIC typ 1, typ 2, typ 3 och typ
6 ska behandlas i 72 veckor med odevixibat 120 mikrogram per kg kroppsvikt och dag. Prelim-
indra studieresultat presenterades I form av en poster vid ”American Association for the Study
of Liver Diseases (AASLD) conference” [11].

Behandling med off-label-likemedel sisom UDCA och rifampicin var inget exklusionskrite-
rium for varken PEDFIC1 eller PEDFIC2.

Resultat
I Tabell 4 redovisas resultat fran PEDFIC1 studien avseende minskning av s-gallsyror.



Tabell 4. Andel studiedeltagare som uppnadde det priméara utfallsmattet definierade som minst 70 pro-
cent minskning av s-gallsyror eller s-gallsyra under 70 mikromol per liter.

Samtliga odevixi-
bat-behandlade
patienter

Patienter som be-
handlades med 40
mikrogram/kg/dag

Patienter som be-
handlades med 120
mikrogram/kg/dag

Placebo-behand-
lade patienter

Andel studiedelta-

33,3 % (p=0,003)

43,5 %* (p=0,00086)

21,1 %* (p=0,035)

0%

gare som uppnadde
det primara ut-
falssmattet

* skillnad mellan gruppen som fick 40 mikrogram/kg/dag och 120 mikrogram/kg/dag inte signifikant

Av PFIC typ 1-patienterna uppnadde 16,7 procent det primira effektmattet och av PFIC typ 2-
patienterna 40 procent.

Behandling med odevixibat visade en signifikant forbattring av pruritus, enligt Albireo’s
ObsRO intrument, i bada odevixibat grupper under studietiden (24 veckor). 53,5 procent av
den totala odevixibat-behandlade gruppen, samt 58,3 procent av de som behandlades med 40
mikrogram/kg och 47,7 procent avde som behandlas med 120 mikrogram/kg, visade en positiv
genomsnittlig pruritus bedomning. Av placebogruppen uppnadde 28,7 procent en signifikant
forbattring av pruritus.

I Figur 1 redovisas studieresultaten for respektive dosgrupp. I Figur 2 redovisas studieresultat
avseende de olika PFIC subtyperna. Badda figurerna ar himtade frdn Thompson m.fl. [9].

Klinisk relevant forbattring avseende andra effektmatt sisom sémn och livskvaliteten obser-
verades ocksa. Det ar oklart om de observerade skillnaderna ar signifikanta.

A
Placebo e
£y
g Odevixibat 40 pg/kg per day e
%
& Odevixibat 120 pg/kg per day —e—
All odevixibat —e—

I T T T T T T T T
0 10 20 30 40 co 60 70 80 90
Mean proportion of positive pruritus assessments (%)

T 1
100

Model-adjusted mean
(SE) proportion of positive
Pruritus assessments (%)

p value (odevixibat vs placebo)

Placebo

Odevixibat 40 pg/kg per day
Odevixibat 120 pg/kg per day
All odevixibat

30% (SE 9)
58% (SE 9)
52% (SE 9)
55% (SE 8)

0-0032
0033
0.0038

B
Placebo g————————|

Odevixibat 40 pg/kg per day | ® {

Odevixibat 120 pg/kgperday 4 | ® |

Study group

All odevixibat |

T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Patients with serum bile acid response (%)

T T 1
100

Patientswith serum bile acid
response, n/N (%, 95% Cl)

p value (odevixibat vs placebo)

Placebo

Odevixibat 40 pg/kg per day
Odevixibat 120 pg/kg per day
All odevixibat

0/20 (0%, 95% C10-17)
10/23 (43%, 95% €123 66)
4/19 (21%, 95% C1 6-46)
14/42 (33%, 95% C120-50)

0-0006
0035
0-0030

Figur 1. Priméara effekmatt i PEDFIC1-studien. Andel med positiv pruritus svar under 24 veckor (A) och
andel med minskning av s-gallsyra om minst 70 procent jamfort med utgangsvardet (alternativt s-gall-
syra < 70 mikromol/liter) efter 24 veckor (B). Hamtad fran Thompson m.fl. [9]
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Figur 2. Klinisk effekt av odevixibat behandling vid PFIC typ 1 och 2. Andel med positiv pruritus svar
under 24 veckor (A) och andel med minskning av s-gallsyra om minst 70 procent jamfért med utgangs-
vardet (alternativt s-gallsyra < 70 mikromol/liter) efter 24 veckor(B). Hamtad fran Thompson m.fl. [9]

[

Studien ar fortfarande pagaende och resultaten dr darmed preliminira och opublicerade.

Biverkningar

Enligt produktresumén ar diarré den vanligaste rapporterade biverkningen. Andra vanliga bi-
verkningar ar buksmarta, hemorragisk diarré, mjuk avforing och hepatomegali [4]. Krdkningar
och okat serum alaninaminotransferas (ALAT) observerades i den kliniska studien [9].

TLV:s diskussion

Foretaget har i sin ansokan kommit in med kliniska studier som visar att behandling med ode-
vixivat minskar s-gallsyror och pruritus hos en signifikant andel patienter jamfort med pla-
cebo. Foretaget havdar att behandling med odevixibat ar likvardig med kirurgisk gallavledning
eftersom bada bryta dterupptag av gallsyror. Fordelarna med behandling med odevixibat ar
farre komplikationer och mindre inverkan pa livskvalitet jamfort med gallavledning, som kra-
ver ett kirurgiskt ingrepp och leder till att patienten méste bara en stomipéase. Foretaget utgar
ifran att samma patienter svarar, respektive inte svarar, pa behandling med odevixibat och
kirurgisk gallavledning.

Den pivotala kliniska studien visar att behandling med odevixibat ger signifikant battre klinisk
effekt avseende minskning av s-gallsyror och forbattring av pruritus jamfort med placebobe-
handling. Enligt EMA kan den kliniska effekten av behandling med odevixibat, baserat pa data
som fanns vid godkannandet av Bylvay, inte 6versittas till att behandling med odevixibat leder
till en fordrojning eller ersiatter behandling med kirurgisk gallavledning eller levertransplan-
tationen [5]. Nya prelimindra data har tillkommit sedan dess som stodjer antagandet att den
kliniska effekten ar ihallande 6ver tid vid 1angtidsbehandling. Osékerhet avseende de prelimi-
nara resultaten kvarstar tills studien ar avslutad och data har granskats samt till dess att ode-
vixibat har anviants 6ver langre tid.

Eftersom en stor andel av studiedeltagarna i den pivotala kliniska studien fortsatte behandling
med basta understodjande vard (off-label 1akemedel sisom UDCA och rifampicin) under stu-
dietiden i bdda armarna, tar TLV inte hansyn till behandling med off-label-ldkemedel vid be-
domning av den kliniska effekten av odevixibatbehandling.
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Det dr oklart om en lika stor andel patienter svarar pa behandling med odevixibat och kirurgisk
gallavledning. [

TLV:s bedomning: I en blindad randomiserad studie uppnaddes det priméara utfallsmattet
(minst 70 procent minskade serum-gallsyra fran baslinjen eller ett virde pa serum-gallsyror
pa < 70 mikromol/liter) av cirka en tredjedel av patienterna som behandlades med odevixibat
respektive ingen i placebogruppen.

TLV bedomer att behandling med odevixibat har battre effekt dn inget tillagg till basta under-
stodjande vard avseende minskning av serum-gallsyror och forbattring av pruritus.

Osikerhet kvarstar om varaktigheten av effekten och betydelse for sjukdomsprogression avse-
ende behov av kirurgisk gallavledning och om behandling med odevixibat fordréja tiden till
levertransplantation och langsiktigt forbattra livskvaliteten for patienter genom att minska el-
ler eliminera klada.

TLV bedomer att behandling med odevixibat har fordelar jamfort med kirurgisk gallavledning
sa som farre komplikationer och mindre inverkan pa livskvalitet. Osdkerhet kvarstar avseende
om bada behandlingarna har jamforbar effekt.




2 Halsoekonomi

Foretaget har kommit in med en hdlsoekonomisk analys baserad pa en markovmodell dér kost-
nader och effekter (QALYs) utvirderas for Bylvay jamfort med kirurgisk gallavledning och
ingen tillaggsbehandling. Den utviarderade patientpopulationen dr patienter fran sex ména-
ders dlder med progressiv familjar intrahepatisk kolestas (PFIC). Dagens standardbehandling
utgors av off-label 1akemedel, kirurgisk gallavledning och levertransplantation. Samtliga pati-
enter dr inte aktuella for kirurgisk gallavledning och levertransplantation. I foretagets grund-
scenario analyseras PFIC typ 1 och 2 patienter ihop men det dr dven mojligt att separat
analysera de olika PFIC-typerna i modellen.

Den hilsoekonomiska modellen bestar av [----] hilsotillstand, se Figur 3. Vid modellens start
ar patienter fordelade i [---] hélsotillstand beroende pa om de [

]. Vidare kan
patienten fa en levertransplantation. Patienter i jamforelsearmen kan overga till halsotillstan-
det [ ] utan att ha genomgatt, eller efter att de har genomgatt, kirur-
gisk gallavledning. En andel patienter kan fi ytterligare en [ ] som
forekommer samma ar som den forsta. Till detta tillkommer ett hilsotillstdnd for déd. Over-
gangssannolikhet till [ 1 och [------mmmmmmmmmmm 1
drivs, enligt foretaget, av [ ] Behandling med Bylvay antas
fordroja tiden till levertransplantation och langsiktigt forbattra livskvaliteten for patienter ge-
nom att minska eller eliminera klada, se Bilaga 2 for en illustration av andelen patienter som
befinner sig i respektive halsotillstdnd 6ver tid.

I foretagets hialsoekonomiska modell anvands ett livstids tidsperspektiv (100 ar) som tidshori-
sont. Cykellangden uppgar till ett ar. Alla kostnader och effekter diskonteras med tre procent.

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

Figur 3. Foretagets halsoekonomiska modellstruktur. [

]
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2.1 Kostnader och resursutnyttjande

2.1.1 Dosering/administrering

Den rekommenderade dosen av odevixibat ar 40 mikrogram/kg administrerat oralt en gang
dagligen pa morgonen. I avsnitt 1.2.3 Dosering/administrering, Tabell 1 och Tabell 2, visas den
styrka och det antal kapslar som ska administreras dagligen baserat pa kroppsvikten for att
motsvara en dos om 40 mikrogram/kg/dag respektive 120 mikrogram/kg/dag.

2.1.2 Kostnader for lakemedlet

Ansokt pris for Bylvay ar 24 893,45 kronor (AUP) i styrkan 200 mikrogram, 49 740,65 kronor
i styrkan 400 mikrogram, 74 126,25 kronor i styrkan 600 mikrogram och 147 206,25 kronor i
styrkan 1200 mikrogram for forpackningar om 30 kapslar.

Lakemedelskostnaden per patient och ar beror pé vilken styrka och dosering som anvands. For
en patient som vager 35 kg uppgar den arliga lakemedelskostnaden till cirka 1,8 miljoner kro-
nor vid behandling med 14g dos respektive cirka 5,4 miljoner kronor vid behandling med hog
dos (120 pg/kg/dag), se Tabell 5.

Tabell 5. Lakemedelskostnad per patient och ar, AUP, SEK.

Produkt Pris per for- Styrka Rekommende- | Kapslar per admi- | Lakemedelskostnad
packning rad dosering nistrerings till- per patient
(AUP) enligt SPC falle*
24 893,45 kr 200 pg 6 1817 189 kr
Bylvay (ode- | 49 740,65kr | 400 pg 40 pg/kgldag 3 1 815 583 kr
vixibat) 74 126,25 kr 600 pg 6 5411 198 kr
147 206,25 kr | 1200 g | 120 Ho/kg/dag 3 5 373 019 kr

*Baserat pa en genomsnittlig patientvikt pa 35 kg.

3 Resultat

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys dar kostnader och effekter (QALYSs)
for behandling med Bylvay jamfors mot kirurgisk gallavledning och ingen tillaggsbehandling.
I foretagets grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY till cirka 7,7 miljoner kronor.

Foretagets uppskattade kostnad per vunnet QALY ar hogre an vad TLV vanligtvis accepterar
for tillstand med mycket hog svarighetsgrad. TLV har darfor inte funnit skal att i detalj utreda
alla antaganden som ligger till grund for foretagets uppskattning och redovisar darfor inget
eget grundscenario.

Foretagets grundscenario redovisas i stycke 3.1.2 och foretagets kanslighetsanalyser finns i
stycke 3.1.3.

TLV kompletterar foretagets analyser med kénslighetsanalyser. Dessa redovisas i stycke 3.2.

3.1 FOretagets grundscenario

3.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario
De viktigaste antagandena i foretagets grundscenario ar foljande:
e Patientalder sex ménader
e Livstids tidshorisont (100 ar)
e Patienter som inte svarar pa behandling med Bylvay antas [
1
e Patienter som i studien inte uppnatt pruritus-respons vid vecka 24 men uppnatt se-
rumgallsyror-respons [ 1
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e Patienter som har serumgallsyror-respons genomgar inte levertransplantation

e Samtliga patienter antas [
e Livskvaliteten antas vara [

]

------------ 11 enlighet med Kamath m.fl. (2015) [13]

e Livskvaliteten antas vara densamma [

patienter med [
(2015) [13]

3.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

1 som for

] som rapporteras i Kamath m.fl.

I foretagets grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY till 7,7 miljoner kronor, med
en livskvalitetsvinst pa 4,49 QALY.

Tabell 6. Resultat i foretagets grundscenario.

Bylvay Kirurgisk gallavledning Okning/minskning
och ingen tillaggsbe-
handling

Lakemedelskostnad 35 327 968 kr 234 284 kr 35 093 584 kr
Administreringskostnad 2 049 kr 0 kr 2 049 kr
Ovriga  sjukvardskostna- 1 060 605 kr 1510 104 kr - 449 499 kr
der

Kostnader, totalt 36 390 622 kr 1 744 488 kr 34 646 134 kr
Levnadsar (LY) 27,16 23,87 3,28
QALYs 22,24 17,75 4,49
Kostnad per vunnet levnadséar 10 549 180 kr
Kostnad per vunnet QALY 7 716 363 kr

3.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser

Foretaget har utfort bade deterministiska och probabilistiska kanslighetsanalyser. Resultaten
av de deterministiska kinslighetsanalyserna, dir en parameter i taget justeras presenteras i

Fel! Okiint vixelargument.

De antaganden med storst paverkan pa resultatet enligt foretaget ar om kirurgisk gallavledning
ska inkluderas eller exkluderas i behandlingsarmen, hur lange behandling med Bylvay pagar
samt vilka livskvalitetsvikter som appliceras for patienter med och utan respons.

Tabell 7. Foretagets kanslighetsanalyser.

Kanslighetsanalyser +/- Kostnader | +/- QALYs | Kost-
nad/QALY

PEBD i behandlingsarmen [ [ ] 34 812 736 kr 3,22 10 802 288 kr

----------- ]

Behandlingslangd [ [ 94 397 120 kr 4,49 21 024 060 kr

____________________________________________ ]

Arlig forlust av respons for Bylvay | 5% 25 955 653 kr 4,11 6 316 966 kr

([---] %) 10% 12 182 832 kr 3,38 3600 236 kr

Dosering (dosokning till 120 Samtliga 40 15 168 319 kr 3,76 4 038 069 kr

ug/kg/dag efter 3 manader for pa- | pg/kg/dag

tienter som inte svarar pd behand- | Samtliga 120 22 525 324 kr 2,88 7 818 423 kr

ling med 40 pg/kg/dag) pg/kg/dag

Andel som svarar pa off-label 1&- 10% 34 665 923 kr 3,99 8 692 169 kr

kemedel ([---] % sSBA och pruritus-

respons)

Andel som svarar pa PEBD 25% 34 646 134 kr 4,49 7 716 363 kr

Hallbarhet pa respons for kirurgisk | 1% 34 672 683 kr 4,30 8 069 532 kr

gallavledning 15% 34 636 161 kr 4,65 7 454 558 kr

12



Tidshorisont (100 ar) 50 ar 32 868 712 kr 3,68 8 936 740 kr
PEDFIC 1 (patient- 34 646 134 kr 3,03 11 453 010 kr
Livskvalitetsvikter (Kamath m.fl., rapporterade)
2015) [13] PEDFIC 2 (forald- 34 646 134 kr 3,32 10 425 917 kr
rarapporterade)
Utfallsmatt (respons pa sBA och Enbart respons pa 34 362 093 kr 4,29 8 011 670 kr
klada) klada
Mortalitet vid levertransplantation 4,30% 34 541 738 kr 3,19 10 840 020 kr
(=1 %)
Livskvalitet (patientuppskattad) Ei(;rgaldrars uppskatt- 34 646 134 kr 4,50 7 698 090 kr
Andel patienter med PFIC typ 1 50% 34 652 381 kr 4,47 7 756 301 kr
(-] %)
5% kostnader, ef- 34 285 737 kr 2,73 8 906 266 kr
fekter
. . N 0% kostnader, ef- 71 198 863 kr 13,31 5 349 433 kr
Diskonteringsranta fekter
3% kostnader, 34 646 134 kr 13,31 2 603 092 kr
0% effekter
Vardgivares livskvalitet och pro- Inkluderas 34 646 134 kr 5,15 6 720 958 kr
duktivitetsforluster (exkluderas)
Alder vid baslinje (6 manader) 4,25 ar 39 546 307 kr 4,32 9 148 066 kr

3.2 TLV:s kanslighetsanalyser

Foretagets uppskattning av kostnad per vunnet QALY ar hogre dn vad TLV vanligtvis accep-
terar for tillstind med mycket hog svarighetsgrad. TLV har darfor inte funnit skil att i detalj
utreda alla antaganden som ligger till grund for foretagets uppskattning och redovisar darfor

inget eget grundscenario.

TLV kompletterar foretagets analyser med flera kianslighetsanalyser dar majoriteten av vari-

ablerna i foretagets hilsoekonomiska modell varieras for att undersoka om Bylvay kan vara
kostnadseffektivt. Kdnslighetsanalyserna representerar inte vad TLV bedomer ar mest rimligt
for respektive variabel.

Den drivande variabeln i foretagets grundscenario ar lakemedelskostnaden och den eventu-
ella overlevnads-och livskvalitetsvinsten som Bylvay forviantas ge upphov till genom att ford-
roja tid till eller ersitta levertransplantation samt minska eller eliminera pruritus (klada).

TLV konstaterar att samtliga kianslighetsanalyser visar att kostnaden per vunnet QALY 6vers-
tiger en nivd som TLV vanligtvis bedomer som rimlig vid tillstind med mycket hog svarig-
hetsgrad. Aven nar TLV kombinerar flera kianslighetsanalyser och justerar dem i positiv
riktning (kostnad per vunnet QALY minskar), uppgér kostnaden per vunnet QALY till som
lagst till cirka 2,6 miljoner kronor. Aven denna kostnad overstiger den kostnad som TLV van-
ligtvis bedomer som rimlig vid tillstind med mycket hog svarighetsgrad.

Tabell 8. TLV:s kanslighetsanalyser.

Kéanslighetsanalyser +/- Kostnader | +/- QALYs Kostnad/QALY
Patientpopulation Enbart PFIC typ 1 34 679 355 kr 5,15 6 728 308 kr
(PFIC typ 1 + PFIC typ Enbart PFIC typ 2 34 654 469 kr 4,22 8 206 761 kr
2)
Genomsnittlig patiental- | 1 ar 34 699 139 kr 4,48 7 748 508 kr
der (6 manader)
Respons (sBA och Enbart klada 34 362 093 kr 4,29 8011 679 kr
kldda)
PEBD i behandlings- [-------m--- ] 34812 736 kr 3,22 10 802 288 kr
arm [------------ ]

1,02% [14] 34 609 427 kr 4,03 8 586 281 kr
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Mortalitet levertrans- 25% [15] 34 694 882 kr 5,10 6 802 604 kr
plantation &r 1 ([----------

-------------------- %)

Mortalitet post-lever- 1,02% [14] 34 595 208 kr 3,85 8 978 088 kr
transplantation ([--------- 3,57% 34 710 400 kr 531 6 539 194 kr
------------------- , -] %)

Mortalitetsrisk fore le- 0% 34 631 958 kr 4,38 7 897 980 kr
vertransplantation ([----] | 3% 34 781 419 kr 5.49 6 338 044 kr
%)

Livskvalitetsforlust till Exkluderas 34 646 134 kr 4,51 7 675 112 kr
folid av [--------------------

____________ ]

Vardgivares livskvalitet | Inkluderas fram till patient- 34 646 132 kr 515 6 720 958 kr
(exkluderas) alder 18 ar

Livskvalitet fore kirurgi Livskvalitetsvikter fran 34 646 132 kr 3,03 11 453 010 kr
(Kamath m.fl., 2015 PEDFIC 1

[13])

Livskvalitet PEBD (an- | Wassman m.fl., (2018) 34 646 132 kr 3,28 10 552 861 kr
tagande fran litteratur) [16]

Livskvalitet efter lever- | Wassman m.fl., (2018) [16] 34 646 132 kr 4,09 8 467 104 kr
transplantation (NICE

ERG)

Dosering (40 pg/kg/dag | 40 pg/kg/dag 15 168 319 kr 3,76 4 038 069 kr
med upptitrering till 120 | 120 ug/kg/dag 22 525 324 kr 2,88 7 818 423 kr
pg/kg/dag) om ingen

respons

Lakemedelskostnad 50% minskning 17 177 655 kr 4,49 3825 795 kr
Produktivitetsforluster Inkluderas 34 184 969 kr 4.49 7 613 652 kr
(exkluderas)

3.3 Budgetpaverkan

Foretaget har kommit in med en uppskattning av antal patienter som kommer att behandlas
med Bylvay vid fullskalig forvantad forsaljning ar 2027, se Tabell 9.

Tabell 9. Foretagets uppskattning av antal patienter och forvantad forsaljning, AUP, SEK.

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

] TLV:s bedomning: Bylvay forviantas utgora ny marknad.

3.4 Samlad bedémning av resultaten

I foretagets grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY till cirka 7,7 miljoner kronor
for behandling med Bylvay jamfort med kirurgisk gallavledning och ingen tilliggsbehandling.

Foretagets uppskattning av kostnad per vunnet QALY &r hogre dn vad TLV vanligtvis bedomer
som rimligt vid tillstdnd med mycket hog svarighetsgrad. TLV har darfor inte funnit skal att i
detalj utreda alla antaganden som ligger till grund for foretagets uppskattning och redovisar
darfor inget eget grundscenario.

TLV kompletterar foretagets analyser med egna kanslighetsanalyser. TLV:s kinslighetsana-

lyser visar att kostnaden per vunnet QALY 6verstiger en kostnad som TLV vanligtvis bedomer
som rimlig vid tillstind med mycket hog svarighetsgrad.
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4 Subvention och prisnivaer i andra lander

4.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) i Storbritannien har utvarderat och
rekommenderar behandling med Bylvay for patienter med PFIC som &dr sex manader och ildre
sedan februari 2022 [17]. Rekommendationen géller endast under forutsiattning att foretaget
tillhandahaller lakemedlet till konfidentiellt avtalat rabatterat pris.

4.2 Foretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

Av TLV:s instruktion (2007:1206) framgar att myndigheten ska jamfora prisnivan i Sverige
med prisnivan i andra lander for relevanta produkter pa lakemedelsomradet. Detta ar en del
av TLV:s bakgrundsanalyser och avser den internationella marknaden for aktuell produkt.

Information om eller jamforelser med andra ldnders priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstdelsen for marknaden och stodja arbetet med att sékerstalla
fortsatt god tillgang till l1akemedel inom forméanerna. Inom ramen for bakgrundsanalysen ar
information om bl. a. pris, forsaljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamforbara lan-
der virdefull.

Vi har bett foretaget att lamna tillgdnglig information om senast aktuella priser, godkdnda in-
dikationer, forsiljningsvolymer, samt subventionsstatus fér deras produkt i jamférbara lander.

Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in.

Tabell 10. Féretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander, (2022-11-28).

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

5 Regler och praxis

5.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundliaggande principer: manni-
skovardesprincipen - att virden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och for den
enskilda manniskans virdighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det stérsta
behovet av hélso- och sjukvéarden ska ges foretriade till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, métt i forbattrad
halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

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

5.2 Forfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om likemedelsférméner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgéar av bilaga 1.
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6 Sammanvagning

Progressiv familjar intrahepatisk kolestas (PFIC) dr en grupp heterogena, genetiska lever-
sjukdomar som drabbar barn och kan leda till cirros, leversvikt och d6d. Vid obehandlad
sjukdom avlider patienter i allménhet fore 20 ars alder.

Sjukdomssymtomen inkluderar minskad viktuppgang och tillvaxt, ikterus (gulsost) och svar
klada (pruritus) dar klddan brukar vara det som har storst inverkan pa patientens livskvalitet.
Vid PFIC typ 2 finns dven hog risk att utveckla hepatocellular cancer under barndomen och
PFIC typ 1 kan innebara extrahepatiska symtom sdsom diarré, bukspottkortelsvikt och dov-
het.

Bylvay (odevixibat) ar avsett for behandling av PFIC hos patienter fran sex manaders alder.
Idag behandlas patienter med basta understodjande vard (off-label lakemedel), kirurgisk
gallavledning och levertransplantation. Det saknas lakemedel som ar godkand av EMA for
behandling vid PFIC.

TLV bedomer att det finns tva relevanta jaimforelsealternativ till behandling med Bylvay: ki-
rurgisk gallavledning som tilldgg till basta understodjande vard for patienter dar kirurgisk
gallavledning ar 1amplig och inget tillagg till basta understodjande vard for patienter dar ki-
rurgisk gallavledning inte ar 1amplig. Detta eftersom patienter med PFIC idag behandlas med
kirurgisk gallavledning for att bryta dterupptag av gallsyror alternativt endast erhéller basta
understodjande vard i de fall kirurgisk gallavledning inte ar lamplig.

TLV bedomer att svarighetsgraden vid PFIC pa gruppniva ar mycket hog eftersom sjukdomen
ar progredierande, innebar svara besvar och en kraftigt forkortad livslangd. Nuvarande be-
handling ar for en stor andel patienter ineffektiv och innebar stora risker. Patienterna insjuk-
nar i mycket ung alder.

Den pivotala, placebokontrollerade kliniska studien visar att cirka en tredjedel av patienterna
som behandlades med odevixibat uppnadde det primira effektméttet, minst 70 procent
minskning av s-gallsyror (alternativt serumvirde for gallsyror < 70 mikromol/liter) jamfort
med utgangsvirde.

TLV bedomer att behandling med Bylvay har battre effekt, avseende minskning av serum-
gallsyra och forbattring av pruritus, jaimfort med inget tillagg till biasta understodjande vard.

TLV bedomer att det rader osdkerhet avseende varaktigheten av Bylvays behandlingseffekt.
Vidare réder osidkerhet om anviandningen av Bylvay paverkar patientens behov av kirurgisk
gallavledning och levertransplantation.

TLV bedomer att behandling med odevixibat har fordelar jamfort med kirurgisk gallavled-
ning s& som farre komplikationer och mindre inverkan pé livskvalitet. Osidkerhet kvarstar av-
seende om bada behandlingarna har jamforbar effekt.

Ansokt pris for Bylvay ar 24 893,45 kronor (AUP), 49 740,65 kronor, 74 126,25 kronor och
147 206,25 kronor i styrkorna 200, 400, 600 respektive 1200 pg for forpackningar om 30
kapslar. Detta motsvarar en lakemedelskostnad pa cirka 1,8 miljoner kronor per ar for en pa-
tient som vager 35 kg som star pa 1ag dos (40 pg/kg/dag) respektive cirka 5,4 miljoner kro-
nor per ar for en patient som vager 35 kg som star pa hog dos (120 pg/kg/dag).

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys som baseras pa en markovmodell
dar Bylvay jamfors mot kirurgisk gallavledning och ingen tillaggsbehandling. I foretagets
grund-scenario skattas kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till cirka 7,7 miljoner
kronor.
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Foretagets uppskattning av kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar ar hogre dn vad
TLV vanligtvis bedomer som rimligt for tillstind med mycket hog svarighetsgrad. TLV har
darfor inte funnit skal att i detalj utreda alla antaganden som ligger till grund for foretagets
uppskattning och redovisar darfor inget eget grundscenario.

TLV kompletterar foretagets analyser med egna kanslighetsanalyser. Samtliga analyser visar
att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar overstiger en kostnad som TLV vanligt-
vis bedomer som rimlig vid tillstdnd med mycket hog svarighetsgrad.

Sammantaget bedomer TLV att kostnaderna for anvindningen av Bylvay inte ar rimliga och

att kriterierna i 15 § formanslagen inte heller i 6vrigt ar uppfyllda. Ansokan ska darfor avslés.
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Bilagor

Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansdka om att lakemedlet
eller varan ska inga i ldkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och ligga fram den utredning som behdovs for att faststilla inkopspris
och forsaljningspris.

10 § Tandvards- och likemedelsforméansverket far pa eget initiativ besluta att ett lakemedel
eller en annan vara som ingar i ldkemedelsformanerna inte langre ska inga i forméanerna.

11 § Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och lidkemedelsformansverket besluta att ett
lakemedel eller en annan vara ska inga i lakemedelsformanerna endast for ett visst anvand-
ningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sirskilda villkor.

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsformanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anviandning av likemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3
kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska,
humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sa-
dan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta
stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som visentligt mer andamaélsen-
liga.
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Bilaga 2 — Figurer 6ver andelen patienter i respektive halsotillstand dver
tid, per behandlingsarm.

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

Figur 4. Andel patienter i respektive halsotillstdnd 6ver tid, behandlingsarm.

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

Figur 5. Andel patienter i respektive halsotillstdnd 6ver tid, jamforelsearm.
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