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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Sjukdomens
svarighetsgrad

Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedéms vara jamférbar mellan Inbrija
och relevant jamforelsealternativ baseras TLV:s halsoekonomiska beddmning pa
en kostnadsjamforelse. Eftersom tillstandets svarighetsgrad darmed inte har na-
gon avgorande betydelse for bedémningen sa har TLV inte tagit stallning till hal-
sotillstdndets svarighetsgrad.

Relevant
jamforelsealternativ

TLV beddmer, med stdd av behandlingsrekommendationer fran SWEMODIS och
Socialstyrelsen, samt efter konsultation av klinisk expert, att det kliniskt relevanta
behandlingsalternativet till Inbrija &r apomorfin subkutant. Den mest kostnadsef-
fektiva av de tvad apomorfinpreparat som ingar i formanerna ar D-mine Pen med
tilhérande Dacepton injektionsvatska. Mot denna bakgrund bedémer TLV att det
relevanta jamforelsealternativet till Inbrija & D-mine Pen med tillhérande
Dacepton injektionsvatska.

Relativ effekt och
sakerhet

Grunden for den aktuella utvarderingen utgors av tva randomiserade studier (fas
2b-studien CVT-301-003 och fas 3-studien CVT-301-004) som jamférde inhalerat
levodopa med placebo. Det primara effektmattet i bada studierna var férandring i
UPDRS motor score. Sekundara effektmatt innefattade andel patienter som upp-
nadde och bibehdll en ON-period, sjalvrapporterad forbattring i patientens till-
stand (matt med PGI-C) och férandring i total daglig OFF-tid.

Eftersom det inte finns nagon direkt jamférande studie mellan inhalerat levodopa
och apomorfin subkutant har féretaget gjort en systematisk litteraturgenomgang
for att identifiera relevanta studier av effekten av apomorfin subkutant och darefter
genomfort en indirekt effektjamférelse med en natverksmetanalys.

TLV beddmer att natverksmetaanalysen inte visar nagon statistiskt sékerstalld
skillnad i effekt mellan inhalerat levodopa och apomorfin subkutant matt som for-
andring i UPDRS motor score, sjalvrapporterad forbattring i patientens tillstand
(matt med PGI-C) eller férandring i total daglig OFF-tid.

TLV bedoémer utifran det befintliga underlaget, att effekten av inhalerat levodopa
och apomorfin subkutant for intermittent behandling av kortvariga motoriska fluk-
tuationer (OFF-episoder) hos vuxna patienter med Parkinsons sjukdom som be-
handlas med en kombination av levodopa och dopadekarboxylashdammare ar
jamforbar.

Beskrivning av
hdlsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en halsoekonomisk analys i form av en kostnads-
jamforelse dar lakemedelskostnaden for Inbrija jAmférs med Iakemedels-och ad-
ministrationskostnaderna for D-mine Pen med Dacepton injektionsvatska,
I6sning i cylinderampull.

Viktigaste kostnaderna

De enda kostnaderna som inkluderas i foretagets och TLV:s analyser ar lake-
medels- och administreringskostnader.

Osékerheter i hdlso-
ekonomiska analysen av
betydelse for beslutet

De stdrsta osdkerheterna i den halsoekonomiska analysen ar foretagets val av
behandlingslangd och doseringen av apomorfin. TLV anser att féretagets anta-
gande om en behandlingslangd pa 196 dagar ar osakert, och noterar att en ju-
stering av detta med endast nagra dagar innebar att behandlingskostnader f6r
Inbrija &r hégre an behandlingskostnaderna fér D-mine Pen och Dacepton in-
jektionsvatska, 16sning i cylinderampull. TLV redovisar kanslighetsanalyser hur
antaganden om behandlingsldngd och apomorfindos paverkar resultatet.

Resultat av TLV:s hélso-
ekonomiska analyser

TLV:s kostnadsjamforelse visar att kostnaden for behandling med Inbrija ar
samma som kostnaden fér behandling med D-mine Pen och Dacepton injekt-
ionsvatska, 16sning i cylinderampull.

Sammanvagd
bedomning

Utifran befintligt underlag bedémer TLV att det inte foreligger effektskillnader
mellan Inbrija och D-mine Pen med Dacepton injektionsvatska, 16sning i cylin-
derampull vid behandling av vuxna patienter med Parkinson sjukdom som be-
handlas med en kombination av levodopa och dopadekarboxylashammare och
som far kortvariga motoriska fluktuationer (OFF-perioder). TLV beddmer att
kostnaden fér behandling med Inbrija &r samma som kostnaden fér behandling
med D-mine Pen och Dacepton injektionsvatska, |6sning i cylinderampull.

Sammantaget bedémer TLV att kriterierna i 15 § i lagen (2002:160) om lakeme-
delsformaner m.m (férmanslagen) ar uppfyllda till det ansokta priset. Ansdkan
féreslas darfor bifallas.
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1 Foretagets ansokan

Foretaget ansoker om generell subvention for Inbrija.

2 Parkinsons sjukdom?

Parkinsons sjukdom (PS) ar en langsamt forlopande neurodegenerativ sjukdom som medfor
tilltagande paverkan pa rorelseformaga. Rorelsesymtom kravs for diagnos, men andra symtom
finns ofta tidigt och pa sikt har sidana icke-motoriska symtom som storningar i det autonoma
nervsystemet, nedsatt balans och kognitiv paverkan ofta den mest negativa effekten pa livs-
kvaliteten.

Neuropatologin karaktariseras av forlust av forst dopaminproducerande nervterminaler och
senare dopaminproducerande och andra nervceller.

PS ar vanligast forekommande efter pensionsaldern, men hos ca 20 procent av patienterna har
den startat i arbetsfor alder. Insjuknande vid cirka 30 ars alder dr inte helt ovanligt. Forekoms-
ten av PS 6kar med aldern och ar ca en procent efter 60 ars alder. Man uppskattar att det finns
cirka 20 000 patienter i Sverige. Forvantad livslangd ar ungefar densamma for patienter med
Parkinsons sjukdom som for befolkningens genomsnitt.

De motoriska symtomen utgors av troghet i rorelser som typiskt minskar vid upprepade rorel-
ser (bradykinesi). Ofrivilliga skakningar i en vilande kroppsdel (vilotremor), ar ett vanligt men
inte nodvandigt symtom. Rigiditet (muskelstelhet) ar sidllan symtomgivande. Daremot kan
vark forekomma dven tidigt i forloppet.

Kognitiva besvir kan upptriada tidigt och medfora svarigheter i arbete och hem. Risken for
demens ar forhojd efter lang tids sjukdom. Andra icke-motoriska symtom som férekommer ar
psykiatriska symtom som oro/angest, nedstimdhet, hjarntrétthet (fatigue) och somnstorning.

Behandling av Parkinsons sjukdom beskrivs i stycke 4. Lakemedel med levodopa ar den medi-
cinering som lindrar symtomen mest effektivt. Det omvandlas till dopamin i hjarnan och er-
satter det dopamin som saknas. Levodopa anvinds i alla stadier av sjukdomen.

Efter en tids behandling, oftast flera ar, upplever ménga patienter att effekten av en dos av
levodopa inte racker till nasta doseringstillfalle. Mellan tiderna med god effekt ("ON”) uppstar
tider d& Parkinsonsymtomen aterkommer ("OFF”). OFF-perioder kallas dven dosglapp.

Symtomen vid dosglapp kan vara de typiska motoriska Parkinsonsymtomen, det vill siga trog-
het i rorligheten, stelhet och skakningar. Man kan ocksa ha icke-motoriska symtom vid dos-
glapp. Till exempel nedstimdhet, smérta, oro, tanketroghet, svettning och urintrangning.

2.1 Svarighetsgrad for tillstandet

Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedoms vara jamforbar mellan Inbrija och relevant
jamforelsealternativ baseras TLV:s hilsoekonomiska bedomning pa en kostnadsminimerings-
analys. Eftersom tillstandets svérighetsgrad darmed inte har ndgon avgorande betydelse for
bedomningen sa har TLV inte tagit stillning till hélsotillstdndets svarighetsgrad.

! Delar av nedanstiende medicinska sammanfattning dr hiimtad i sin helhet fr&n Internetmedicin vad giller Parkinsons sjukdom
generellt, och frin Likemedelsboken och Parkinsonférbundet (https://parkinsonforbundet.se/) vad géller off-perioder.
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3 Lakemedlet

Lakemedlet Inbrija innehéller den aktiva substansen levodopa och fick marknadsgodkannande
i Europa den 19 september 2019.

3.1 Indikation

Inbrija ar avsett for intermittent behandling av kortvariga motoriska fluktuationer (OFF-epi-
soder) hos vuxna patienter med Parkinsons sjukdom (PD) som behandlas med en
levodopa/dopadekarboxylashammare.

3.2 Verkningsmekanism

Levodopa ar en prekursor till dopamin och ges som dopaminersattningsterapi vid Parkinsons
sjukdom. Inbrijas beredningsform ar inhalationspulver.

3.3 Dosering/administrering

Patienter ska std pa en stabil regim med levodopa och dopadekarboxylashammare (t.ex. kar-
bidopa eller benserazid) innan Inbrija sétts in.

Patienter aktuella for behandling med Inbrija ska kunna kénna igen borjan pa sina "OFF-sym-
tom” och kunna forbereda inhalatorn eller ha annan ansvarig vardgivare som vid behov kan
forbereda inhalatorn.

Inbrija ska inhaleras niar symtom, motoriska eller icke-motoriska, pa en OFF-period borjar
aterkomma.

Den rekommenderade dosen Inbrija ar 2 harda kapslar upp till 5 gdnger per dag. Var och en
av dessa ger 33 mglevodopa. Den maximala dagliga dosen av Inbrija ska inte Gverstiga
10 kapslar (330 mg). Mer an 2 kapslar per OFF-period rekommenderas inte. Om den rekom-
menderade dosen overskrids kan detta leda till att levodopa-relaterade biverkningar okar.

Administreringssatt
Endast for inhalation. Inbrija harda kapslar far inte sviljas.

Lakaren eller annan hélso- och sjukvardspersonal ska visa patienten hur likemedlet admini-
streras pa ratt satt.

4 Aktuella behandlingsrekommendationer2

Behandlingen vid PS ar symtomlindrande och den bor noga anpassas efter patientens besvar
med sikte pa god symtomlindring utan 6verdoseringseffekter.

Levodopa

Levodopa (L-dopa) ar den vanligaste behandlingen vid Parkinsons sjukdom och det mest ef-
fektiva lakemedlet for att lindra symtomen. Flera olika preparat med olika beredningsformer
finns att tillgd. Levodopa kan ges under alla stadier av sjukdomen. Levodopa ar ett forstadium
till dopamin och det kan passera blod-hjarnbarridren. I hjarnan omvandlas levodopa sedan till

2 Delar av nedanstiende sammanfattning ér himtad i sin helhet frin Internetmedicin, SWEMODIS (se separat referens), Social-
styrelsen (se separat referens) och Parkinsonforbundet (https://www.parkinsonforbundet.se/om-parkinsons-sjukdom/sym-

tom/dosglapp/).
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dopamin. For att forbattra effekten av levodopa innehéller likemedlen alltid dekarboxy-
lashdmmare, endera karbidopa eller benserazid, som bromsar nedbrytningen av levodopa sa
att mer levodopa kan né hjarnan och dar omvandlas till dopamin.

Enzymhdmmare

Ett satt att oka effekten av en given dos levodopa ar att l1agga till nedbrytningshammare. MAO-
B-hammare minskar nedbrytningen av dopamin i hjairnan. COMT-hammarna minskar framst
nedbrytningen av levodopa i periferin.

Dopaminagonister

Dopaminagonister ar substanser vars effekt liknar effekten av dopamin i nervsyste-
met. Pramipexol, ropinirol och rotigotin ar preparat med relativt likartad effekt och anvénds i
majoriteten av fallen. Apomorfin ar den mest effektiva agonisten (i paritet med levodopa), men
kan endast ges parenteralt (subkutant) med peninject for att snabbt motverka dosglapp eller
med infusionspump.

Terapi vid symtomfluktuationer®

Symtomfluktuationer innebar att parkinsonsymtomen &terkommer periodvis under dygnet i
form av dosglapp (engelsk terminologi "wearing off”). Dosglapp ar nastan uteslutande kopp-
lade till behandling med levodopa som har snabb omsittning i kroppen. For de flesta patienter
borjar symtomfluktuationer upptrida tre till fem ar efter PS-diagnos.

Om underdoseringssymtom uppkommer séllan och oforutsagbart (hogst en eller ett par gdnger
per dag) kan tillfilliga extradoser av snabblosligt levodopapreparat (Madopark Quick Mite)
provas for att motverka underdoseringssymtomen nir dessa upptrider. Aven intermittent be-
handling med apomorfininjektioner kan 6vervigas.

Nir dosglapp upptrader mer regelbundet bor lakemedelsregimen modifieras enligt ndgon av
strategierna nedan:

Tabell 1: Behandlingsrekommendationer vid dosglapp enligt SWEMODIS

Behandlingsférslag: Dosglapp

Dopaminagonister Nattbehandling

Fraktionering

Enzymhédmmare

Fordela dygnsdosen
levodppa dver fler
medicineringstillfallen
(dosfraktionering).
Detta bér géras med
beaktande av hur
lGnge den aktuella
dosen har effekt,
vilket innebdr att
dygnsdosen kan

beh&va dkas nagot.
Vid dosering tatare
an 4 timmar behdver
morgondosen ofta
vara hoégre an dvriga
doser (t.ex. 125%)

Lagg till enzym-
hammare (COMT-,
MAOC-B-1). Risk for
ortostatism och psykisk
paverkan. Vid ca 400
mg levodopa/dygn
sallan behov for
dosreduktion, men vid
600-800 mg/dygn ofta
behov av sdnkning for
att undvika

hyperkinesier/&verdoseri
ngssymtom.

Anvand garna
berd@knade LED for
vigledning, se bilaga.

Tildgg eller dosdkning
av langverkande
dopaminagonist kan
prévas, levodopa-
dosen kan dd
samtidigt beh&va
sdnkas fér att undvika
hyperkinesier och
andra
dverdoseringssymtom.
Infermittent apomorfin-
injektion vid behov.

Vid aterkomst av
parkinsonism
[underdoserings-
symiom) nattefid.
Prova tilldgg av
depot-
levodopapreparat till
natten, 100-200 mg,
eller Iagg fill COMTH
till natten enbart. En

langverkande enskild
dos av dopamin-
agonist, kan ocksd
vara effektivi.

Insatser av fysioterapi och/eller arbetsterapi bor erbjudas.

3 SWEMODIS (Swedish Movement Disorder Society). Riktlinjer for utredning och behandling av Parkinsons sjukdom, version 9,

2022
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For en andel av patienterna blir det gradvis svarare att fa stabil behandlingseffekt. Om man
behover ge 5 doser levodopa eller mer per dag, sjukdomen har pagétt i mer an tre ar och pati-
enten har >1-2 timmar besvarande off per dag bor man 6verviga avancerad behandling4. I de
fall detta inte ar aktuellt kan situationen anda optimeras i ndgon man med justering av kon-
ventionella terapier, eller med mikrotabletter av levodopa.

Foljande atgarder kan motverka problem med uttalade motoriska “on-off” problem:

e Fordela levodopa-doserna till varannan timme under dagen ("hyperfraktionerad do-
sering”). Kortare intervall och mycket sma doser ar sallan meningsfullt. Ge stédmedi-
cinering till eller under natten vid behov.

e Getilligg av enzymhidmmare.

e Prova vattenloslig levodopa eller apomorfinpenna som “ridddningsmedicinering”.

Socialstyrelsen har i sina nationella riktlinjer for vard vid Parkinsons sjukdom skrivit om till-
standet “motoriska komplikationer trots optimal behandling med levodopa” for vilket man
rekommenderar behandling med apomorfinpenna. Motiveringen till reckommendationen ar
foljande: tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad; atgarden har stor effekt pa motorisk
funktion, men begrinsad evidens for flera andra effektmaétt; be-handlingen har stor effekt pa
kortvariga motoriska problem. Angaende vilken effekt dtgidrden har skriver man foljande:
apomorfininjektioner har stor betydelse i behandlingen av Parkinsons sjukdom med moto-
riska fluktuationer, framst for att hdva off-perioder; genom apomorfinets snabba och repro-
ducibla effekt far patienten mojlighet till battre kontroll 6ver sina fluktuationer.

5 Jamforelsealternativ

Foretagets val av jamforelsealternativ

Enligt foretaget utgors det relevanta jamforelsealternativet till Inbrija av APO-go PEN, apo-
morfin for subkutan injektion. Foretagets motivering ar foljande. APO-go PEN é&r erkidnt som
en etablerad "on-demand” rescuebehandling i Sverige for patienter med besvarliga OFF-peri-
oder5¢. Badda subkutant apomorfin och Inbrija (inhalerad levodopa) syftar till snabb lindring
av OFF-perioder. Eftersom foretaget havdar jamforbar klinisk effekt (i ett kort tidsperspektiv)
vad giller atergang till ett ON-stadium har man genomfort en kostnadsminimeringsanalys.

Foretaget anfor att innan Inbrijas introducerats har APO-go PEN varit det foredragna behand-
lingsalternativet for snabb OFF-lindring enligt Socialstyrelsen’. Foretaget tillagger dock att ett
antal snabbverkande raddningsbehandlingar dr mojliga att anvanda och att valet ofta beror pa
administrationsvigen, biverkningsprofilen och vad patienten foredrars. Vissa patienter efter-
fragar enligt foretaget ett behandlingsalternativ som inte innebar injektioner, vilket potentiellt
kan forbittra foljsamheten till behandlingen.

4 Avancerade behandlingar finns i form av neurokirurgi med "Deep Brain Stimulation" (DBS) eller pumpbehandling med levodopa
eller dopaminagonister. (Likemedelsboken)

5 SWEMODIS (Swedish Movement Disorder Society). Riktlinjer for utredning och behandling av Parkinsons sjukdom, version 9,
2022

6 Socialstyrelsen. Nationella riktlinjer for vard vid multipel skleros och Parkinsons sjukdom — Stéd for styrning och ledning.
Stockholm: Socialstyrelsen; 2022

7 Socialstyrelsen. Nationella riktlinjer fér vird vid multipel skleros och Parkinsons sjukdom — St6d for styrning och ledning. Stock-
holm: Socialstyrelsen; 2022.

8 Dietrichs E, Alves G, Benjaminsen E, Johansen KK, Tysnes OB. Treatment of motor symptoms in Parkinson’s disease. Tidsskr
Nor Laegeforen. 2023. Available at: https://tidsskriftet.no/en/2023/05/clinical-review/treatment-motor-symptoms-parkin-
sons-disease
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Foretaget menar att enligt riktlinjer fran Socialstyrelsen och SWEMODIS kan patienter i behov
av en intermittent recuebehandlig vid OFF-perioder vilja antingen apomorfinpenna eller in-
halerad levodopa, forutsatt att bada anses kliniskt lampade.

TLV:s diskussion

Enligt TLV:s allmdnna rdd om ekonomiska utvarderingar, TLVAR 2003:2, p. 3 bor det mest
kostnadseffektiva av de i Sverige tillgangliga och kliniskt relevanta behandlingsalternativen
utgora jamforelsealternativ vid berikning av kostnader och hilsoeffekter vid anvindning av
det aktuella lakemedlet. Med klinisk relevans avses att behandlingen anvands i svensk klinisk
praxis och att behandlingen ar i 6verensstimmelse med vetenskap och beprovad erfarenhet.

En genomgang av vetenskapliga artiklar som diskuterar intermittent (on demand) behandling
av OFF-perioder ndmner ofta att det finns tre mdjliga typer av sddana rescuebehandlingar:
apomorfin for subkutan injektion, apomorfin sublingualt och levodopa inhalerat (Inbrija)o-1o:,
Apomorfin sublingualt ar dock avregistrerat i Sverige och darmed inte relevant som mojligt
jamforelsealternativ. Andra artiklar inkluderar dven 16sligt levodopa i gruppen rescuebehand-
lingar:2:13,

SWEMODIS behandlingsriktlinjer4 innehéller ett kapitel om terapi vid begynnande symtom-
fluktuation (se stycke 4). SWEMODIS anvander termen “dosglapp” for OFF-perioder. I rekom-
mendationerna stir att om underdoseringssymtom uppkommer séllan och of6rutsagbart
(hogst en eller ett par gédnger per dag) kan tillfalliga extradoser av snabblosligt levodopaprepa-
rat (Madopark Quick Mite) provas for att motverka underdoseringssymtomen nér dessa upp-
trader. Aven intermittent behandling med apomorfininjektioner kan 6vervagas. Det nimns att
av sarskilt stort viarde dr apomorfinpenna for personer med oférutsiagbara/oregelbundna glapp
som forekommer enstaka ganger per dag. For svarbehandlade symtomfluktuationer av typen
uttalade motoriska “on-off” problem ndmns att man kan prova vattenloslig levodopa eller apo-
morfinpenna som "raddningsmedicinering”.

Socialstyrelsen har ocksa publicerat behandlingsriktlinjer for PS®s. Det enda som ndmns for
intermittent behandling dr apomorfininjektioner subkutant. Ndmnas bor dock att Socialsty-
relsens riktlinjer ar mycket kortfattade vad giller standardbehandling. De omfattar framfor
allt avancerad behandling, d& rekommendationerna framst giller dtgarder som man bedomer
ar viktiga for halso- och sjukvarden ur ett styr- och ledningsperspektiv.

I ovan nidmnda riktlinjer fran SWEMODIS och Socialstyrelsen nimns inget om inhalerat
levodopa.

Internetmedicin ndmner som enda raddningsbehandling apomorfinpenna®. I Parkinsonfor-
bundets behandlingsrekommendationer angdende behandling av dosglapp omnamns injekt-
ionspenna apomorfin som den enda behandlingen som ger snabb lindring?7.

9 Martinez-Nunez AE, LeWitt PA. Drugs to the Rescue: Comparison of On-Demand Therapies for OFF Symptoms in Parkinson’s
Disease. Journal of Parkinson’s Disease. 2023;13(4):441-451.

10 Tsaacson SH, Pagan FL, Lew MF, Pahwa R. Should "on-demand" treatments for Parkinson's disease OFF episodes be used ear-
lier? Clin Park Relat Disord. 2022 Aug 12;7:100161.

1 Hauser RA, LeWitt PA, Comella CL. On demand therapy for Parkinson's disease patients: Opportunities and choices. Postgrad
Med. 2021 Sep;133(7):721-727.

12 Fabbri M, Barbosa R, Rascol O. Off-time Treatment Options for Parkinson's Disease. Neurol Ther. 2023 Apr;12(2):391-424.
Erratum in: Neurol Ther. 2023 Apr;12(2):425.

13 Salat D, Tolosa E. Levodopa in the treatment of Parkinson's disease: current status and new developments. J Parkinsons Dis.
2013 Jan 1;3(3):255-69.

14 SWEMODIS (Swedish Movement Disorder Society). Riktlinjer for utredning och behandling av Parkinsons sjukdom, version
9, 2022

15 Socialstyrelsen. Nationella riktlinjer for vird vid Parkinsons sjukdom — Rekommendationer med tillh6rande kunskapsunderlag.
Stockholm: Socialstyrelsen; 2016

16 https://www.internetmedicin.se/neurologi/parkinsons-sjukdom-bakgrund-och-behandlingsprinciper

17 https://parkinsonforbundet.se/om-parkinsons-sjukdom/behandling/
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TLV bedomer, efter att ha tillfragat TLV:s kliniska expert angdende hur man behandlar OFF-
perioder hos vuxna Parkinsonpatienter i klinisk praxis idag, att om det handlar om oforutsag-
bara kortare OFF-perioder anviands oftast 16slig levodopa (L-dopa), men att ett fatal patienter
anvander injektion apomorfin med god effekt. Experten skriver i sitt svar att om OFF-peri-
oderna ar vanligt forekommande och patienterna besviras av mycket tid i OFF forsoker man
snarare dn att anvanda vidbehovs-medicinering, forandra den ordinarie behandlingen genom
tillagg av COMT-hammare, MAO-B-hdmmare, dopaminagonist eller avancerad terapi (L-do-
papump eller DBS) for att uppna jamnare behandlingseffekt och mindre tid i OFF.

TLV bedomer, efter att ha tillfragat experten, att alla OFF-perioder inte ar sa djupa att det finns
behov av vildigt snabb rescue-terapi. Trots optimal behandling med olika ldkemedel, inklusive
levodopa, har enligt experten patienter i senare faser av sjukdomen varierande effekt av sin
medicinering diar man ofta kan behova anvinda extra L-dopa (som regel Madopark Quick
mite) for att till exempel mo6ta 6kat behov vid fysisk aktivitet, motverka forsamring pa grund
av fordrojning i ordinarie medicin med mer OFF an vanligt, eller det bara ar en variation i
behandlingssvaret som man beh6ver kompensera for. Experten skriver att ofta ar 1oslig L-dopa
tillfyllest for dessa situationer och anvands i stor omfattning.

Experten anger vidare att apomorfin har ett snabbt effekttillslag (ndgra minuter) vilket kan
vara till nytta i ett fatal besvarliga situationer hos aktiva sjilvstindiga patienter med hog akti-
vitetsniva, mycket snabba fluktuationer, och dar kognitiva biverkningar inte blir sa problema-
tiska. Detta kan vara att de hamnar i svara/obehagliga situationer, till exempel om patienten
ar pa stan och plotsligt blir s& dalig att man inte kan ta sig hem. Har kan apomorfinets snabba
tillslag visa sig vara en fordel.

TLV bedomer, efter att ha konsulterat den kliniska experten, att de patienter som skulle kunna
bli aktuella f6r behandling med Inbrija om det togs in i forménerna ar de som idag har apo-
morfinpenna med behov av mycket snabbt insattande effekt.

TLV bedomer darfor att det kliniskt relevanta jamforelsealternativet till Inbrija 4r apomorfin
subkutant. Bedomningen har utover expertens utldtande stod i den vetenskapliga litteraturen
och i behandlingsriktlinjer frin SWEMODIS och Socialstyrelsen.

Apomorfin for subkutan injektion ingér i formanerna i form av tva produkter (apomorfinpen-
nor): APO-go PEN och D-mine Pen med tillhérande Dacepton injektionsvitska, 16sning i cy-
linderampull. D-mine Pen ingar i hogkostnadsskyddet fran 2018 och i utredningen jamfordes
D-mine Pen och Dacepton med Apo-go Pen (dnr. 109/2018). D-mine Pen subventionernas
med en begransning: "Subventioneras endast for patienter som behandlas med injektioner
med apomorfin upp till och med 12 mg per dygn". Eftersom D-mine Pen med Dacepton har
ett 1agre pris, upp till 12 mg per dygn, 4n Apo-go Pen dr det ddrmed det mest kostnadseffektiva
alternativet.

Foretaget ansoker om subvention for Inbrija dar man i underlaget antar 1 OFF period per dygn.
Med stod av TLV:s anlitade expert, antas en dos om 3-4 mg apomorfin for Dacepton vid 1 OFF
period per dygn vilket ligger inom ramen for subventionsbegransningen for D-mine Pen. Mot
denna bakgrund konstaterar TLV att D-mine Pen med Dacepton ar det mest kostnadseffektiva
ldkemedlet inom ldkemedelsforménerna for intermittent behandling av kortvariga motoriska
fluktuationer (OFF-perioder) hos vuxna patienter med PS.

TLV:s bedomning:

TLV bedomer liksom foretaget och med stod av behandlingsrekommendationer fran SWEMO-
DIS och Socialstyrelsen, samt efter konsultation av klinisk expert, att apomorfin subkutant ar
kliniskt relevant behandlingsalternativ till Inbrija. Den mest kostnadseffektiva av de tva apo-
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morfinpreparat som ingar i formanerna dr D-mine Pen med tillhérande Dacepton injektions-
vatska. TLV bedomer darfor att D-mine Pen med tillhorande Dacepton injektionsvatska ar re-
levant jamforelsealternativ till Inbrija.

6 Relativ klinisk effekt och sakerhet

6.1 Kiiniska studier

De viktigaste studierna av Inbrija redovisas i nedanstdende tabell 2 EMA ansédg bade fas 2-
studien CVT-301-003!8 och fas 3-studien CVT-301-004 som pivotala. CVT-301-004E=° ar en
oppen forlangningsstudie av fas 3-studien.

Tabell 2: Oversikt 6ver huvudsakliga studier av Inbrija

e Design &N Population Duration

(Phase)
Double-blind,
CV'l:f placebo- PD z2h -eeks
?]?zlb? o3 controlled; OFF/day 4wee
N=86
Double-blind,
CVT- ’
5 placebo- PD z2h ey
[3]21)004 controlled; OFF/day 12 weeks
3 N=351
CVT- Open-label PD
3or- extension of continuing 12 months

oo4E CVT-301-

(OLE) 004; N=325 from 004

Metod

CVT-301-004 var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas 3-studie genomford
vid 65 kliniker i fyra lander. For att inkluderas i studien skulle patienterna ha PS, vara i dldern
30-85 ar och ha off-perioder som i genomsnitt varade tva timmar eller mer per dag. Patien-
terna stod pa stabil behandling med levodopa och dopadekarboxylashdmmare. Totalt 351 pa-
tienter inkluderades i studien och randomiserades (1:1:1) till Inbrija 84 mg, Inbrija 60 mg eller
placebo. Varje dos bestod av tva kapslar administrerade via en inhalator. Patienterna instrue-
rades att anvinda studielikemedlet vid behov for off-perioder, och kunde sjalvadministrera
upp till fem doser per dag. Effekten analyserades i intention to treat-populationen.

Centrala begrepp 1 studiens effektmatt

UPDRS-III (Unified Parkinson's Disease Rating Scale, Part III): Mater och bedomer olika
motoriska symtom vid PS. Detta inkluderar bedémning av rigiditet (muskelstelhet), tremor
(skakningar), bradykinesi (langsamma rorelser), postural instabilitet (balansproblem) och
gangformaga.

PGI-C (Patient Global Impression of Change): En enkit som anvands for att mita en patients
upplevda forandring i sitt tillstdnd.

18 LeWitt PA, Hauser RA, Grosset DG, Stocchi F, Saint-Hilaire MH, Ellenbogen A et al. A randomized trial of inhaled levodopa
(CVT-301) for motor fluctuations in Parkinson's disease. Mov Disord. 2016 Sep;31(9):1356-65.

19 LeWitt PA, Hauser RA, Pahwa R, Isaacson SH, Fernandez HH, Lew M et al. Safety and efficacy of CVT-301 (levodopa inhalation
powder) on motor function during off periods in patients with Parkinson's disease: a randomised, double-blind, placebo-con-
trolled phase 3 trial. Lancet Neurol. 2019 Feb;18(2):145-154. Erratum in: Lancet Neurol. 2019 Mar;18(3):e2.

20 Farbman ES, Waters CH, LeWitt PA, Rudzinska M, Klingler M, Lee A et al. A 12-month, dose-level blinded safety and efficacy
study of levodopa inhalation powder (CVT-301, Inbrija) in patients with Parkinson's disease. Parkinsonism Relat Disord. 2020
Dec;81:144-150.
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OFF time: Total tid per dag som patienten ar i OFF-tillstand.

Proportion ON: Andelen patienter som uppnar och bibehéller ON-tillstdnd inom en specifi-
cerad tid.

Primadart effektmatt

o Effekten av Inbrija 84 mg jamfort med placebo pé forandring i UPDRS motor score
fran predos till 30 minuter postdos, bedomt vecka 12 under en off-period pa studiekli-
niken.

Sekundéra effektmatt for Inbrija jamfort med placebo utviarderades ocksa vecka 12 i en hierar-
kisk ordning som baserades pa resultaten av den féregaende fas 2-studien.

Sekunddra effektmatt

¢ Andel patienter som uppnadde och bibehd6ll en ON-period upp till 60 minuter efter
att ha erhéllit en dos pa studiekliniken, bedomt av personal i studien.

e Forandring i UPDRS motor score fran predos till 20 minuter postdos, bedomt av stu-
diens personal.

e Andel patienter som sjilvrapporterade forbattring i sitt tillstind méatt med PGI-C-ska-
lan.

e Forandring i UPDRS motor score fran predos till 10 minuter postdos, bedomt av stu-
diens personal.

e Forandring i total daglig OFF-tid fran baslinjen till genomsnittet av tre konsekutiva
dagar fore besoket vecka 12 (data registrerat i patientdagbok).

Resultat

Patienterna hade en genomsnittlig duration av PS pa 8,3 ar, i genomsnitt 3,5 OFF-perioder per
dag och ett genomsnittligt dagligt intag av levodopa pa 828 mg. Den genomsnittliga dagliga
OFF-tiden var 5,5 timmar. Baslinjekaraktaristika for patienterna redovisas i Tabell B1 i Bilaga
2,

Det primara effektmaéttet, forandring i UPDRS motor score fran predos till 30 minuter postdos
vid vecka 12, uppnéddes. Genomsnittlig forandring fran predos var —5,91 (95% KI: —8,86 to —
2,96) for placebogruppen (n=112) och -9, 83 (95% KI: -12, 79 to -6, 87) for gruppen som erholl
Inbrija 84 mg (n=114). Den genomsnittliga skillnaden mellan dosen 84 mg och placebo var -
3,92 (95% KI: -6, 84 to -1, 00; p=0, 0088).

Resultaten for samtliga effektmétt redovisas i nedanstdende tabell 3. De sekundéra effektmat-
ten utviarderades ocksa vecka 12.
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Tabell 3: Resultat for studien CVT-301-004 vecka 12 enligt hierarkisk signifikanstestning

Hierarchical CVT-301 84 mg vs placebo Hierarchical CVT-301 60 mg vs placebo
step step
(95% CI) pvalue (95% CI) pvalue
Change in UPDRS motor score at 30 min, LS difference* 1 -3-92 (-6-84t0-1-00) 0-0088 7 -3.07 (-5-99to-0.16) 0-039
Responder on state at 60 min, odds ratio 2 2-65 (1.48 to 4.76) 0-0027 8 2:30(1-29 to 4-10) 0-006
Change in UPDRS motor score at 20 min, LS difference 3 -2.55(-5-22 w0 0-13) 0-062 9 -1.08(-4-65t00.70) 0-147
Improvement on PGI-C, odds ratio 4 2.94(1.62t05.33) <0001 10 1.85(1.05t03.28) 0-026
Change in UPDRS motor score at 10 min, LS difference 5 -2.26 (-4-48t0-0.04) 0046 11 -097(-319t0124) 0387
Change in Parkinson's disease diary off-state time, LS 6 -001(-055t0 0.56) 0975 12 -010{-0-66tw0-46) 0722
difference
UPDRS =Unified Parkinson's Disease Rating Scale. Ls=least-squares mean. PGI-C=patient global impression of change. *Primary Endpoinl.

Eftersom resultatet vad giller det priméara effektmattet var statistiskt signifikant gick man vi-
dare i den hierarkiska signifikanstestningen. Andelarna patienter som vecka 12 uppnadde och
bibeholl en ON-period upp till 60 minuter postdos var 58 procent (56 av 97) i 84 mg gruppen
och 36 procent (35 av 97) i placebogruppen. Skillnaden var statistiskt signifikant (p=0,0027)
(figur 1).

Figur 1: Andel patienter i ON-period 60 minuter postdos vecka 12 (*p=0,0027)
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Eftersom den hierarkiska testningen inte nadde statistisk signifikans vid steg 3 (fordndring i
UPDRS motor score fran predos till 20 minuter postdos, p=0,062) kunde efterféljande resultat
inte anses statistiskt signifikanta utan endast nominellt signifikanta i de fall p<o,05.

Resultatet for steg 4, PGI-C score, visade att vecka 12 var det en storre andel patienter i Inbrija
84 mg-gruppen (71%, 70 av 98) som rapporterade en forbattring i sitt tillstind jamfort med
placebogruppen (46%, 45 av 97), nominellt p<0,001.

Angaende forandringen i UPDRS motor score fran predos till 10 minuter postdos (steg 5) ob-
serverades en storre minskning i Inbrija 84 mg gruppen &n i placebogruppen (i genomsnitt -
6,45 jamfort med -4,18, nominellt p=0,046). Minskningen i total daglig OFF-tid fran baslinjen
till vecka 12 (steg 6) var liknande for Inbrija 84 mg och placebo (genomsnittlig forandring -
0,47 h respektive -0,48 h).
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Vid 12-veckorsutvirderingen var minskningen i UPDRS motor score vid varje tidpunkt (det
vill sdga 10, 20, 30 och 60 minuter) storre for bada doserna Inbrija dn for placebo, men stat-
istisk signifikans uppnéddes endast for dosen 84 mg vid 30 minuter (figur 2).

Figur 2: Férédndring | UPDRS motor score fran 0 till 60 minuter postdos vecka 12
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Data are least-squares mean change and SE. UPDRS-Unified Parkinson’s Disease Rating Scale.*Primary efficacy
endpoint comparing (VT-301 84 mg versus placebo at 30 min (p-0-0088).

Det genomsnittliga antalet doser per dag for alla behandlingsgrupperna var cirka tva, och for-
andrades inte under de 12 veckor studien pagick. Patienterna instruerades att sjalvmedicinera
upp till fem OFF-perioder per dag, och doseringsdata aterspeglar variabiliteten vad giller hur
ofta OFF-perioder aterkommer. Exempelvis sags i gruppen som behandlades med 84 mg In-
brija att 50 procent av patienterna tog fyra doser per dag atminstone en géng, och 26 procent
tog fem doser per dag atminstone en gang under studiens 12 veckor.

Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen enligt produktresumén

De vanligaste biverkningar som rapporterades ikliniska studier med Inbrija var hosta
(15,6 %), fallolycka (8,7 %), ovre luftvagsinfektion (5,8 %), dyskinesi (5,7 %) och missfargad
upphostning (2,8 %). Allvarliga biverkningar med allergiskt 6dem har rapporterats med lake-
medel med levodopa men inte ikliniska studier med Inbrija. Gastrointestinal blodning har
rapporterats med lidkemedel med levodopa och observerades en gang i kliniska studier med
Inbrija.
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6.2 Indirekta jamforelser

Natverksmetaanalys (NMA)

En systematisk litteratursokning (SLR) genomfordes fjarde kvartalet 2024 for att identifiera
randomiserade kliniska studier (RCT) som analyserat effekt och sikerhet av behandlingar av
patienter med avancerad PS som har OFF-perioder. Totalt 58 unika publikationer som repre-
senterade 21 kliniska studier bedéomdes relevanta att inkluderas i genomforbarhetsbedom-
ningen (feasibility assessment). En forutsiattning for att kunna anvinda en NMA ir att det
rader tillracklig homogenitet mellan de ingdende studierna avseende studiepopulationer och
effektméatt. Foretaget har gjort genomférbarhetsbedomningen i enlighet med riktlinjer fran
NICE=,

Baserat pa genomforbarhetsbedomningen bestdmdes att en analys avseende foljande effekt-
matt var mojlig att gora med en NMA. Antal studier som respektive natverk inneholl anges i
parentes. En oversikt 6ver de ingdende studierna ges i tabell B2 i bilaga 2. Forutom studier av
Inbrija och apomorfin subkutant ingick dven studier av apomorfin sublingualt i nitverken.
Samtliga studier var placebokontrollerade. Totalt ingick i ndtverken 300 patienter som be-
handlats med Inbrija22, 150 patienter som fatt apomorfin subkutant och 350 som fétt placebo.

e Minskning av OFF-tid i timmar per dag (genomsnitt fran baslinjen) (n=4).
e Andring i UPDRS-III score3 (n=7).

e Forbattring i PGI-C (n=3).

¢ Behandlingsavbrott oavsett orsak (n=5).

¢ Biverkningar (n=8).

e Biverkningar som ledde till behandlingsavbrott (n=6).

For den statistiska analysen bedomdes en "random effects model” vara lampligast, eftersom
denna kan hantera heterogenitet i behandlingseffekt mellan studierna. Heterogenitet kan bero
pa skillnader mellan studier avseende till exempel sjukdomens svarighetsgrad, patienternas
alder, dosen av studieldkemedel och uppfoljningsperiodens ldngd, och var forvintad baserat
pa vad man fann i genomforbarhetsanalysen.

Resultat

Resultaten vad giller minskning av OFF-tid, dndring i UPDRS motor score och forbattring i
PGI-C for respektive behandling jamfort med baslinjen redovisas i nedanstaende figur 3. Kre-
dibilitetsintervallen for Inbrija och apomorfin subkutant (samt apomorfin sublingualt) over-
lappar, vilket indikerar att inga statistiskt signifikanta skillnader avseende dessa effektmatt
forelag.

21 Decision Support Unit, NICE DSU Technical Support Document 2: A generalised linear modelling framework for pairwise and
network meta-analysis of randomised controlled trials. (2016)

22 Alla data for Inbrija poolades oavsett dos.

23 ] vissa studier anvandes den reviderade versionen MDS-UPDRS. MDS = The International Parkinson and Movement Disorder
Society.
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Figur 3: Resultat frdn NMA fér minskning av OFF-tid, &ndring i UPDRS motor score och férbéttring i
PGI-C fér respektive behandling jamfért med baslinjen

Mean change in Patients reporting
Reduction in OFF-time UPDRSMDS-UPDRS Il scores improvement in PGI-C
5F o * & P -
'i AN - AP w . -
-E I~H { - I~H | L
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Abaaluic flhnlr fram hwllilir |hiday| “::vll.ll-lrl Pll.l.t;r wurr rh:Ilnr from tluu.-hr I - I‘ru;:-l;nilin.

APQ = apomorfin (subkutant och sublingualt), INE = Inbrija, PLC = Placebo

Relativ effekt

Parvisa jamforelser av standardiserad medelvardesskillnad (SMD) for forandringen i OFF-tid
(h/dag) och UPDRS-III score redovisas i tabell 4 nedan. Ett 95% kredibilitetsintervall (KrI) av
en SMD som inte innefattar o indikerar en statistiskt signifikant skillnad. De roda cirklarna
markerar de jamforelser som ar relevanta for den aktuella utvirderingen, alltsd de mellan In-
brija och apomorfin subkutant. Skillnaderna i effekt mellan Inbrija och apomorfin subkutant
var inte statistiskt signifikanta for nagot av utfallsmétten, men en numeriskt battre effekt av
apomorfin forelag i bada fallen.

Tabell 4: Resultat av NMA for parvisa jagmférelser mellan behandlingar avseende féréndring i OFF-tid
och féréndring i UPDRS motor score

Pairwise treatment comparison for the random effects analyses of SMD of change in off-time (h/day) [95% Crl] above the
diagonal and SMD of change in UPDRS/MDS-UPDRS Il scores [95% Crl] below the diagonal.

The numbers on the right upper triangle are SMDs (95% Crl) for the change in daily off-time, and SMD values smaller than 0
indicate greater effect. Those on the left bottom triangle represent the SMDs (95% Crl) of change in UPDRS/MDS-UPDRS IlI
scores, and SMD values smaller than 0 indicate greater effect. Values represent the row-defining treatment compared with

the column-defining treatment. All numbers are shown after rounding off to three decimal places. The bold font indicates
significant results.

SMD [95% Cl] change in
UPDRS/MDS-UPDRS I
scores

SMD of change in off-time
(hiday) [95% Crll

{J 963 [-2.581, 0.583[-1.975,
1.684] 3]

0.685([-1.649,
3.030]

1.664[-0.695,

3.609[1.557,5.789] 4.204]

Abbreviations: APO subcut —apomorphine subcutaneous; APO sublingual - apomorphine sublingual; Crl — credible intervals;
INB — Inbrija NA — not available; PLC — placebo; SMD — Standardized mean difference

Parvisa jamforelser av bindra effektmatt genomfordes genom att berdkna oddskvoten mellan
de tvd behandlingarna. Log,, oddskvot (OR) for forbattring i PGI-C och behandlingsavbrott
oavsett orsak redovisas i tabell 5 nedan. Ett 95% Krl av en Log,, OR som inte innefattar o
indikerar en statistiskt signifikant skillnad. De roda cirklarna markerar de jamforelser som ar
relevanta for den aktuella utvarderingen, alltsd de mellan Inbrija och apomorfin subkutant.
Skillnaderna i effekt mellan Inbrija och apomorfin subkutant var inte statistiskt signifikanta
for nagot av utfallsmatten, och négra meningsfulla numeriska skillnader sags inte heller enligt
foretaget.
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Tabell 5: Resultat av NMA for parvisa jamférelser mellan behandlingar avseende forbéttring i PGI-C och
behandlingsavbrott oavsett orsak

APO subeut APO sublingusl PLC

0,587 [-7.262, 0.098 [-6.520, 0.470-4.220,
6.163] 6.831] 5.242]
Logmodds ratio of
Logarodds ratio of all- 0.513|-1.640, 05855971, 1.057[-3.761, =
causes treatment APO subcut 3,501) 7.538] 5.883] improvement in PGI-C [95%
ElaeaRURIE oh IRESECET] 1.089-1.851, 0.576-3.368, 0.373]-4.440, Gl
4.145] 3.3M) 5.037]
0,065 [-1.5630, 0445 [-3.331, 10024 [-3.540,

1.748] 1.153] 1.449]

Pairwise treatment comparison for the random effects analyses of Logio odds ratio of improvement in PGI-C [95% Crl] above
the diagonal and the Logio odds ratio of all-causes treatment discontinuation [95% Crl] below the diagonal.

The numbers on the right upper triangle are Logio ORs (95% Crl) of reporting improvement in PGI-C, and Logo OR values
smaller than 0 indicate lower risk. Those on the left bottom triangle represent the Logio ORs (95% Crl) of discontinuation
due to all causes, and Log1o OR values smaller than 0 indicate lower risk. Values represent the row-defining treatment com-
pared with the column-defining treatment. All numbers are shown after rounding off to three decimal places. The bold font
indicates significant results.

Parvisa jamforelser av oddskvot (OR) for biverkningar (adverse events, AE) och biverkningar
som ledde till behandlingsavbrott redovisas i tabell B3 i bilaga 2. Vad géller frekvensen biverk-
ningar forelag ingen statistiskt signifikant skillnad mellan Inbrija och apomorfin subkutant,
och inte heller ndgon namnvard numerisk skillnad enligt foretaget. Angdende frekvensen bi-
verkningar som ledde till behandlingsavbrott foreldg en statistiskt signifikant battre effekt
(alltsa farre sddana biverkningar) av Inbrija jamfort med apomorfin subkutant (p<o0,05).

TLV:s diskussion

Den pivotala studien av Inbrija uppnadde sitt primira effektmaétt, en statistiskt signifikant for-
andring i UPDRS motor score 30 minuter efter dos jamfort med placebo. Den kliniska relevan-
sen av detta stods enligt EMA av resultaten vad giller andel patienter som uppnadde ON-
tillstdnd samt den patientrapporterade forbattringen matt med PGI-C. Vad giller det sist-
namnda effektmattet var visserligen resultatet i fas 3-studien endast nominellt signifikant,
men EMA betraktade dven den foregdende fas 2-studien som pivotal och poolade resultaten,
varvid en statistiskt signifikant forbattring i PGI-C forelag. Med hjilp av poolade resultat
kunde EMA aven pavisa att Inbrija resulterade i en statistiskt signifikant battre effekt dn pla-
cebo vad giller UPDRS for samtliga tidpunkter fran 10 till 60 minuter efter dos, forutom att
andelen responders ON var statistiskt signifikant storre dven efter poolning.

Den mattliga storleken av forbattring vad giller UPDRS kan forklaras av att patienterna vid de
tillfallen da data for studien registrerades befann sig pa kliniken och inhalerade Inbrija (re-
spektive placebo) sa snart den undersokande likaren kunde konstatera att ett eller flera sym-
tom aterkommit, alltsa tidigt i 6vergédngen fran ON- till OFF-stadium.

Till skillnad mot fas 2-studien ségs ingen signifikant skillnad jamfért med placebo vad géller
daglig OFF-tid. EMA péapekar att detta dven ar i kontrast till vad som observerats i langtidsstu-
dier. I sin diskussion om risk-nytta-balans skriver EMA att Inbrijas forméaga att hindra en be-
gynnande OFF-period fran att bli en fullt utvecklad siddan tyder pa att det kommer att ske en
forbattring i motorisk funktion vilket i klinisk praxis skulle medfoéra en minskad total daglig
OFF-tid. EMA skriver ocksa att langtidsstudier (52 veckor) med det huvudsakliga syftet att
studera sidkerheten av Inbrija visat att den kliniska effekten kvarstar.

Eftersom inga direkt jamforande studier mellan Inbrija och det relevanta jaimforelsealternati-
vet, apomorfin subkutant, finns genomforde foretaget en indirekt effektjaimforelse med hjalp
av en natverksmetaanalys (NMA). Foretaget har gjort en systematisk litteraturgenomgéang
(SLR), genomforbarhetsbedomning och en NMA enligt NICE riktlinjer for respektive forfa-
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rande, vilket ar en styrka i analysen. Genomforbarhetsbedomningen visade pa en viss hetero-
genitet mellan de studier som inkluderades i natverken (olika natverk behovde anvandas for
respektive effektmatt).

Sammanfattningsvis sdgs inga statistiskt signifikanta skillnader mellan Inbrija och apomorfin
subkutant vad géller de effektméatt som kunde inkluderas i NMA: UPDRS, OFF-tid och PGI-C.
Vad géller UPDRS fanns en numerisk skillnad till fordel for apomorfin. Denna kan rimligen
forklaras av den maéttliga forbattring vad galler UPDRS som observerades i den pivotala stu-
dien (se ovanstaende stycke for en mojlig forklaring till detta).

For OFF-tid sags ocksa en numerisk skillnad till fordel for apomorfin. Foretaget anfor att fa
patienter behandlade med apomorfin kunde inkluderas i NMA, och att kredibilitetsintervallen
ar breda. Se dven diskussionen i ovanstiende stycke om EMAs bedomning att i en “real-life
setting” torde man kunna férvinta sig en storre minskning av OFF-tid efter behandling med
Inbrija an i studien.

I NMA kunde behandlingarna endast jamforas avseende andel patienter som forbattrades i sin
PGI-C, inte storleken pa forandringen, vilket hade gett ytterligare information. Andelen pati-
enter som uppnadde ON-tillstind inom 60 minuter kunde inte inkluderas i NMA eftersom det
rapporterades pa olika sitt i apomorfinstudierna, vilket ar en svaghet.

Inga statistiskt signifikanta skillnader mellan Inbrija och apomorfin subkutant forelag vad gal-
ler frekvensen behandlingsavbrott oavsett orsak respektive incidenter (adverse events). For
frekvensen incidenter som ledde till behandlingsavbrott fanns en statistiskt signifikant fordel
for Inbrija.

Foretaget papekar sjilva ett antal svagheter och begransningar med sin NMA. Resultaten har
vida kredibilitetsintervall eftersom antalet studier som ingar ar litet och med ett begransat an-
tal patienter. Foretaget nimner ett antal begransningar som okar heterogeniteten i natverken,
exempelvis att bara RCTs ingick, att inga studier med langre tid 4n 12 manader kunde inklud-
eras, att skillnader i studiedesign inte togs hansyn till (till exempel 4 jamfort med 12 veckors
uppfoljning) samt att resultaten for olika doser av Inbrija i studierna poolades. Vidare togs inte
hansyn till svarighetsgrad och karaktar av incidenter. TLV bedomer att heterogeniteten hante-
rades pa lampligt sitt med random effects-modellering, vilket dock kan leda till bredare kredi-
bilitetsintervall.

TLV bedomer att forfarandet vad giller NMA ar acceptabelt, trots att resultatet ar forknippat
med osdkerheter pa grund av begrinsat antal studier och antalet patienter i studierna, samt
heterogenitet i natverken.

TLV:s bedomning:

TLV bedomer att den indirekta effektjamforelsen i form av en natverksmetaanalys inte visar
négon statistiskt sakerstilld skillnad i effekt mellan Inbrija (inhalerat levodopa) och apomorfin
subkutant méatt som férandring i UPDRS motor score, sjdlvrapporterad forbattring i patientens
tillstdnd (matt med PGI-C) eller forandring i total daglig OFF-tid.

TLV bedomer utifran det befintliga underlaget, att effekten av Inbrija och apomorfin subkutant
for intermittent behandling av kortvariga motoriska fluktuationer (OFF-episoder) hos vuxna
patienter med Parkinsons sjukdom som behandlas med en kombination av levodopa och do-
padekarboxylashammare ar jamforbar.

Graden av osdkerhet i skattningen av relativ effekt bedoms som hog, eftersom det ror sig om
en indirekt jaimforelse.
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7 Halsoekonomi

7.1 Beskrivning av halsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en halsoekonomisk analys i form av en kostnadsjamforelse mel-
lan Inbrija och jamforelsealternativet D-mine Pen med tillhorande Dacepton injektionsvatska,
losning i cylinderampull (apomorfin). I f6ljande stycken benamnt D-mine Pen med Dacepton.

Foretaget antar jamforbar effekt mellan dessa behandlingsalternativ for den aktuella patient-
populationen. Foretagets kostnadsjamforelse har en tidshorisont pa 196 dagar och foretaget
inkluderar kostnaden for respektive likemedel samt en engangskostnad for administrering for
jamforelsealternativet D-mine Pen med Dacepton, eftersom patienten darefter kan admini-
strera lakemedlet sjilv.

Inbrija ar ett ldkemedel som ska anvandas som raddningsmedicinering da patienter har en
OFF-period. Foretaget antar i sin kostnadsjamforelse att patienter har i genomsnitt en OFF-
period per dag som kriaver rdddningsmedicinering. Foretaget baserar antagandet om antal
OFF-perioder pa utlatande frain SWEMODIS och anger att vid behov av fler an tva till tre ad-
ministreringstillfallen av raiddningsmedicinering per dag 6vergar patienten till avancerad be-
handling med Duodopa, Lecigon, eller apomorfin infusion.

TLV:s bedomning: Mot bakgrund av att Inbrija bedoms ha jamforbar effekt med D-mine
Pen med Dacepton, bedomer TLV det rimligt att utgd fran en kostnadsjamforelse som grund
for den hilsoekonomiska bedomningen.

7.2 Kostnader

7.2.1 Dosering

Inbrija

Den rekommenderade dosen enligt Inbrijas produktresumé ar tva kapslar per OFF-period, upp
till fem ganger per dag. Varje kapsel innehéller 42 mg levodopa som motsvarar en avgiven dos
pa 33 mg. Den maximala dagliga dosen ska inte overstiga tio kapslar. En OFF-period ir en
episod dar symtomen av Parkinsonsjukdom &terkommer och kan innebara exempelvis skak-
ning, stelhet och &ngest. Inbrija administreras av patienten sjilv genom att inhalera nar sym-
tom borjar komma.

D-mine Pen med Dacepton

Enligt produktresumén varierar den dagliga dygnsdosen for Dacepton. Det normala intervallet
varierar mellan 3—30 mg fordelat pa 1—10 injektioner dar varje injektion inte bor 6verstiga 10
mg. Den maximala dygnsdosen uppgér till 100 mg. En 6ppnad Dacepton cylinderampull kan
anvandas under 15 dagar innan en ny cylinderampull beh6vs och 6verblivet lakemedel kasse-
ras. Foretaget har hamtat ut registerdata fran Socialstyrelsen for att estimera den vanligaste
dosen som ges. Den vanligaste ordinationen var 4 mg, baserat pa 235 expedieringar under pe-
rioden 2000 till 2023 av subkutant apomorfin (Apo-go PEN). Foretaget antar darfor i sin kost-
nadsjamforelse att en patient erhaller en dos om 4 mg apomorfin per doseringstillfalle (OFF-
period). D-mine Pen med Dacepton administreras av patienten sjilv eller av anhorig/ person i
dennes nirhet som en subkutan injektionspenna.

7.2.2 Kostnader for lakemedlet

I tabell 6 redovisas kostnaden for Inbrija och jamforelsealternativet D-mine Pen med
Dacepton. Inbrija tillhandahélls i en forpackning om 92 kapslar och en forpackning med
Dacepton bestar av fem cylinderampuller. D-mine Pen kommer i férpackning om en penna och
har en garantitid pa tva ar enligt bruksanvisningen.
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Tabell 6: Kostnader for Id&kemedel och férbrukningsvara

Produktnamn Styrka Forpackningsstorlek Kostnad SEK Kostnad SEK
(AUP) (AUP) per en-
het
Inbrija 33 mg inhalations- 92 kapslar 4 245,52 kr 46,15 kr
pulver
Dacepton cylin- 10 mg/ml injektions- 5 cylinderampuller 1 466,85 kr 293,37 kr
dermapull vatska
D-mine Pen 1st 3 554,35 kr 3 554,35 kr
Behandlingsldngd

Foretagets kostnadsjamforelse utgér fran en genomsnittlig behandlingslangd om 196 dagar for
Inbrija och for jamforelsealternativet. Foretaget motiverar deras val av behandlingslangd ba-
serat pa en riktad litteraturoversikt med studier av subkutan apomorfin med en definierad ti-
treringsfas. Sex studier inkluderades, Dewey 200124, Hattori 201425, Isaacson 201726, Trosch
200827, Ondo 201228 och Lewitt 200929. Foretaget har utifrdn dessa studier berdknat en ma-
natlig risk for behandlingsavbrott baserat pa andelen patienter som avbrot behandling inom
uppfoljningstiden. De ménatliga riskerna fran de sex studierna vigdes samman till en genom-
snittlig risk och efter det kunde en medianbehandlingstid beriknas. Det 6vre 95% konfidens-
intervallet visade att 50 procent av patienterna stod pa behandling vid 58 dagar och det nedre
95% konfidensintervallet visade att 50 procent stod pa behandling efter 1 493 dagar. Den ge-
nomsnittliga behandlingstiden baserat pa den riktade litteraturoversikten ar 196 dagar. Se bi-
laga B3. Nér dven studier utan en definierad titreringsfas inkluderades i analysen var antalet
studier atta och den berdknade behandlingslangden 234 dagar.

Foretaget anger aven att enligt kliniska experter ar avhoppsfrekvensen vid apomorfinbehand-
ling subkutant hog. Det beror bland annat pé att apomorfinpennan kan vara svar att anvanda
da dosen behover stillas in av specialistlakare, illaméende ar en vanlig biverkning och behand-
lingen kraver upprepade nalstick. Enligt foretaget leder detta till att patienter avstar eller av-
bryter behandling. Foretaget uppger att trots att apomorfinpennan funnits i 20 ar finns det
begrinsat med publicerade langtidsdata. Foretaget antar utifran den riktade litteraturéversik-
ten en behandlingslangd pa 196 dagar i sin kostnadsjamforelse.

7.2.3 Vardkostnader och resursutnyttjande

Foretaget inkluderar en engéngskostnad for ett heldagsbesok hos ldkare pa neurologavdelning
for administrering av jamforelsealternativet D-mine Pen med Dacepton i kostnadsjamforelsen.
Enligt produktresumén ska D-mine Pen med Dacepton administreras av patienten efter ett
heldagsbesok dar patienten lar sig att administrera lakemedlet sjilv. Foretaget anvander Sodra
sjukvardsregionens prislista frdn 2025 dar kostnaden for administrering av lakemedlet uppgar
till 7 201 kr.

24 Dewey RB Jr, Hutton JT, LeWitt PA, Factor SA. A randomized, double-blind, placebo-controlled trial of subcutaneously injected
apomorphine for parkinsonian off-state events. Arch Neurol. 2001 Sep;58(9):1385-92.

25 Hattori N, Nomoto M; 6500-004 Study Group. Sustained efficacy of apomorphine in Japanese patients with advanced Parkin-
son's disease. Parkinsonism Relat Disord. 2014 Aug;20(8):819-23.

26 [saacson S, Lew M, Ondo W, Hubble J, Clinch T, Pagan F. Apomorphine Subcutaneous Injection for the Management of Morning
Akinesia in Parkinson's Disease. Mov Disord Clin Pract. 2017 Jan-Feb;4(1):78-83.

27 Trosch RM, Silver D, Bottini PB. Intermittent subcutaneous apomorphine therapy for 'off' episodes in Parkinson's disease: a 6-
month open-label study. CNS Drugs. 2008;22(6):519-27.

28 Ondo WG, Hunter C, Ferrara JM, Mostile G. Apomorphine injections: predictors of initial common adverse events and long
term tolerability. Parkinsonism Relat Disord. 2012 Jun;18(5):619-22.

29 LeWitt PA, Ondo WG, Van Lunen B, Bottini PB. Open-label study assessment of safety and adverse effects of subcutaneous
apomorphine injections in treating "off" episodes in advanced Parkinson disease. Clin Neuropharmacol. 2009 Mar-Apr;32(2):89-
93.
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Inbrija administreras av patienten sjilv eller av anhorig/person i dennes narhet och har inga
administreringskostnader.

7.2.4 Ovriga direkta kostnader

En andel patienter som behandlas med Dacepton far biverkningar som illamédende och krak-
ningar och behandlas med domperidon. Foretaget exkluderar kostnaden for domperidon i sin
analys, dd denna kostnad enligt foretaget bedoms vara marginell samt svar att uppskatta pa
grund av osdkerhet i hur manga patienter som behandlas och hur ldange.

TLV:s diskussion

Dosering

Dosering med apomorfin for D-mine Pen med Dacepton ar individbaserad och varierar mellan
patienter. Enligt SWEMODIS ir ett normalt dosintervall av apomorfin 2—4 mgs3°. I en tidigare
utredning (dnr. 109/2018) utgick TLV fran detta dosintervall. TLV:s kliniska expert uppger att
en genomsnittlig apomorfindos dr 3—4 mg. TLV anser att det ar osdkert hur stor apomorfindos
patienter anviander och konstaterar att en justering av foretagets antagande om 4 mg apomor-
fin per OFF period har en stor paverkan pa resultatet. Registerdata fran Socialstyrelsen visar
att doseringen av apomorfin varierar mellan patienter och TLV exkluderar raddningsordinat-
ioner for patienter med pumpstopp eller pumphaveri (for patienter som star pa kontinuerlig
behandling med apomorfinpump), dubbletter samt startdoser som speglar titreringsfasen. An-
talet ordinationer uppgar till 125 med en genomsnittlig dos om 3,7 mg apomorfin. TLV kon-
staterar dven att majoriteten av ordinationer ar mellan en och fyra mg apomorfin, se tabell 7.
En genomsnittlig dos om 3,7 mg aterspeglar dosering av apomorfin pa gruppniva.

TLV utgar i sin kostnadsjamforelse fran en genomsnittlig dos om 3,7 mg apomorfin per OFF-
period mot bakgrund av att detta dr den genomsnittliga dosen enligt registerdata fran Social-
styrelsen, dosen ligger inom dosintervallet som anges i SWEMODIS rekommendation och
overensstimmer med produktresumén samt befinner sig inom det dosintervall som uppgetts
av TLV:s kliniska expert. TLV redovisar i kinslighetsanalyser hur den dagliga dosen apomorfin
paverkar resultatet.

Tabell 7. Registerdata 6ver apomorfindoser ar 2000-2023 Socialstyrelsen.

Storlek pa dos (mg) Antal ordinationer (n=125st) Andel i procent
1 15 12,0
2 27 21,6
3 18 14,4
4 37 29,6
5 7 5,6
6 10 8,0
7 4 3,2
9 1 0,8
10 6 4,8
Antal OFF-perioder

Antalet OFF-perioder per dag som kraver riddningsmedicinering varierar mellan patienter. I
den pivotala studien3! var den genomsnittliga doseringen med Inbrija tva ganger per dag och
i forlangningsstudien var antalet genomsnittliga doser 1,9. I TLV:s tidigare utredning (dnr.
109/2018) antogs tre OFF- perioder per dag. Detta baserades pa en 6versiktsartikel fran 2005

30 Treatment with apomorphine in patients with Parkinson’s disease. A Scandinavian Movement Disorder Society, ScandMODIS
consensus document April 2024 (https://www.swemodis.se/wp-content/uploads/2024/06/Apomorphine-Consensus-
ScandMODIS-2024.pdf)

31 LeWitt PA, Hauser RA, Pahwa R, Isaacson SH, Fernandez HH, Lew M et al. Safety and efficacy of CVT-301 (levodopa inhalation
powder) on motor function during off periods in patients with Parkinson's disease: a randomised, double-blind, placebo-con-
trolled phase 3 trial. Lancet Neurol. 2019 Feb;18(2):145-154. Erratum in: Lancet Neurol. 2019 Mar;18(3):e2.
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som granskade studier publicerade aren 1970 — 2005 avseende injektionsbehandling med apo-
morfin. TLV bedomer att dagens standardbehandling ar mer utvecklad med battre mojligheter
till kontroll av sin sjukdom. TLV:s kliniska expert uppskattar att hogst 1 OFF-period per dag
kraver raddningsbehandling och anvands av patienterna som ett sista alternativ. Mot denna
bakgrund anser TLV att det ar rimligt att i kostnadsjamforelsen utga fran 1 OFF-period per
dag. TLV redovisar i kanslighetsanalyser hur fler OFF-perioder paverkar resultat.

Behandlingsldngd

TLV bedomer i likhet med foretaget att den analys som baseras pa sex studier av apomorfin
subkutant med en definierat titreringsfas ar den som bast speglar klinisk praxis. TLV konsta-
terar att behandlingsldngden i analysen ar forknippad med hog osidkerhet och att det finns en
stor variation mellan patienter. Antagande om behandlingsliangd har en stor paverkan pa re-
sultatet. Foretagets riktade litteraturoversikt visar en stor variation i avbrottsfrekvens och TLV
konstaterar att studierna som inkluderades i den riktade litteraturéversikten har en uppfolj-
ningstid mellan 0,66 manader och 19 méanader. Foretaget konstaterar sjalva att det rader en
avsevard osakerhet vad giller den ménatliga risken for behandlingsavbrott som erhalls fran
studierna. En orsak ar den stora spridningen i patientantal mellan studierna. En ytterligare
begransning ir att en konstant ménatlig avbrottsfrekvens antogs. TLV bedomer i linje med
foretaget att det ar mindre sannolikt att s ar fallet i klinisk praxis, och att behandlingsavbrott
kan forvantas ske oftare under de forsta veckorna av behandling. TLV noterar att studier med
kort uppfoljningstid och en hog manatlig risk for behandlingsavbrott, kan leda till en Gver-
skattning av behandlingsavbrottsfrekvensen per manad och darmed underskatta den faktiska
behandlingstiden. TLV anser dock att det inte dr relevant att selektera bort studier med en
kortare uppfoljningstid ur den riktade litteraturéversikten men konstaterar att behandlings-
langden ar osdker och har en stor paverkan pa resultatet.

Tva oversiktsartiklar fran 2004 redovisar behandlingsliangd i langtidsstudier av subkutant
apomorfin, baserade pa atta respektive elva studier med totalt cirka 190 patienter i vardera
oversiktsartikeln (tre av studierna ingick i bada oversiktsartiklarna)3s>33. Den genomsnittliga
uppfoljningstiden var 13,4 respektive 14,1 manader. I en studie fran 2009 deltog 546 patienter,
varav 54 procent anvinde subkutant apomorfin i minst 12 manaders4. Det dr dock oklart om
en titreringsfas ingick i dessa studier. TLV:s kliniska expert uppger att vid sallsynta besviar kan
patienter behandlas med riddningsbehandling i flera ar. Det finns patienter som kan vara or-
dinerad behandling men som sillan anvander det. Vidare uppger TLV:s kliniska expert att pa-
tienter med fluktuationer och langa OFF-perioder 6vergar till avancerad behandling.

Foretagets indirekta jamforelse i form av en NMA (se avsnitt 6.2) visade att inga statistiskt
signifikanta skillnader mellan Inbrija och apomorfin subkutant forelag vad giller frekvensen
behandlingsavbrott oavsett orsak. TLV bedomer mot denna bakgrund att det ar rimligt att utga
ifran att behandlingslangden for Inbrija och subkutant apomorfin ar liknande.

Mot bakgrund av foretagets riktade litteraturoversikt dar TLV vill undvika att selektera bort
redan osikra data over behandlingslingd samt TLV:s kliniska experts uttalande att patienter
med betydande tid i OFF 6vergér till avancerad behandling vilket indikerar en kortare behand-
lingsldngd an 365 dagar bedomer TLV att det ar rimligt att utgad fran en genomsnittlig behand-
lingslangd pa 196 dagar.

Enligt produktresumén for Dacepton cylinderampull ska den forsta administreringen av lake-
medlet utféras under vigledning av hilso- och sjukvardspersonal. TLV anser darfor att det ar

32 Factor SA. Literature review: intermittent subcutaneous apomorphine therapy in Parkinson's disease. Neurology. 2004 Mar
23;62(6 Suppl 4):S12-7.

33 Deleu D, Hanssens Y, Northway MG. Subcutaneous apomorphine : an evidence-based review of its use in Parkinson's disease.
Drugs Aging. 2004;21(11):687-709.

34 LeWitt PA, Ondo WG, Van Lunen B, Bottini PB. Open-label study assessment of safety and adverse effects of subcutaneous
apomorphine injections in treating "off" episodes in advanced Parkinson disease. Clin Neuropharmacol. 2009 Mar-Apr;32(2):89-
93.
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rimligt att tillimpa kostnader for ett administreringstillfille vid den forsta administreringen
avlakemedlet. TLV har verifierat kostnaden med klinisk expert och utgar fran Sodra sjukvards-
regionens prislista 2025 dar administrering av l1akemedlet uppgar till 7 201 kr.

TLV:s bedomning: TLV bedomer med stod av behandlingsriktlinjerna att miangden apo-
morfin per OFF-period varierar mellan patienter och ar forknippad med osdkerhet. TLV utgar
fran en genomsnittlig dos om 3,7 mg apomorfin per OFF-period, i enlighet med registerdata
over expedieringar av apomorfin fran Socialstyrelsen, dosintervallet som anges i SWEMODIS
rekommendation, produktresumén och inom det dosintervall som uppgetts av TLV:s kliniska
expert. TLV redovisar i kdnslighetsanalyser hur den dagliga dosen apomorfin paverkar resul-
tatet.

Mot bakgrund av att standardbehandlingen idag ar valutvecklad inom svensk klinisk praxis
och att raiddningsmedicinering enligt TLV:s kliniska expert anvands sillan, justerar patienter
med fluktuationer och en betydande tid i OFF sin standardbehandling eller 6vergar till avan-
cerad behandling. TLV bedomer darmed att det dr rimligt att utga fran att en OFF period per
dag kraver raddningsmedicinering.

Foretaget antar att patienter behandlas med Inbrija i genomsnitt 196 dagar. TLV bedémer att
detta antagande ar forknippat med osédkerhet eftersom det baseras pa data med stor variation
vad giller avbrottsfrekvens och uppfoljningstid for raiddningsmedicinering. Antagandet har en
stor paverkan pa resultatet. Mot bakgrund av den tillgdngliga litteraturen i form av foretagets
riktade litteraturoversikt 6ver behandling med subkutan apomorfin och TLV:s kliniska experts
uttalande att patienter 6vergar till avancerad behandling bedomer TLV att det ar rimligt att
utga fran en genomsnittlig behandlingslangd med Inbrija pa 196 dagar. TLV redovisar i kians-
lighetsanalyser hur antagandet om behandlingslangd paverkar resultatet.

TLV bedomer, i enlighet med produktresumén, att det ar rimligt att for berakning av behand-
lingskostnader inkludera ett administreringstillfalle for patienter som behandlas med D-mine
Pen och Dacepton. TLV utgar fran Sodra sjukvardsregionens prislista fran 2025.

8 Resultat av halsoekonomisk analys

Resultatet fran foretagets kostnadsjamforelse visar att behandlingskostnaden for Inbrija ar
lagre dn behandlingskostnaden for D-mine Pen med Dacepton. Foretagets analys presenteras
i avsnitt 8.1.

Resultaten fran TLV:s kostnadsjimforelse visar att behandlingskostnaden for Inbrija ar
samma som behandlingskostnaden for D-mine Pen med Dacepton. TLV:s analyser presenteras
i avsnitt 8.2.

8.1 Foretagets kostnadsjamforelse

8.1.1 Antaganden i foretagets kostnadsjamforelse
o Foretaget utgar fran en behandlingsliangd pa 196 dagar.
o Foretaget antar att patienter har en OFF- period per dag som kraver riddningsmedici-
nering.
e Foretaget antar att D-mine Pen med Dacepton kraver 4 mg apomorfin per OFF-period
som kraver behandling.
o Foretaget antar att ingen patient behover hjalp med administrering av Inbrija.
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e Foretaget himtar kostnaden for administrering av D-mine Pen med Dacepton frén
Sodra sjukvardsregionens prislista 2025 dar kostnaden for administrering och utbild-
ning av lakemedlet uppgar till 7 201 kr.

8.1.2 Resultatet i foretagets kostnadsjamforelse

Tabell 8 redovisar foretagets kostnadsjamforelse. Behandlingskostnaden for 196 dagars an-
vandning av Inbrija uppgar till cirka 18 tusen kronor. Fér D-mine Pen med Dacepton uppgar
behandlingskostnaden for 196 dagar till cirka 19 tusen kronor. Detta medfor att behandlings-
kostnaden for Inbrija i foretagets kostnadsjamforelse ar cirka 9oo kronor lagre an for D-mine
Pen med Dacepton.

Tabell 8: Resultat i féretagets kostnadsjamférelse, SEK

Inbriia D-mine Pen med | Inkrementell
) Dacepton skillnad
Lakemedelskostnad 196 dagar (AUP) 18 090 kr 8 214 kr 9 875 kr
Administreringskostnad injektionspenna - 3 554 kr -3 554 kr
Administreringskostnad utbildning - 7 201 kr -7201 kr
Totala kostnader 196 dagar \ 18 090 kr | 18 970 kr | -880 kr

8.2 TLV:s kostnadsjamforelse

TLV redovisar en kostnadsjamforelse som baseras pa ladkemedlens AUP och kinslighetsana-
lyser som varierar antaganden om apomorfindos och behandlingsliangd.

8.21

e TLV utgar fran en genomsnittlig behandlingslangd om 196 dagar.

e TLV antar att patienter har en OFF-period per dag som kraver raiddningsmedicinering.

e TLV antar att D-mine Pen med Dacepton kraver i genomsnitt 3,7 mg apomorfin per
OFF-period som kriaver behandling i enlighet med registerdata fran Socialstyrelsen.

e TLV antar att patienter som behandlas med D-mine Pen och Dacepton far hjilp av
hilso-och sjukvardspersonal vid den forsta administreringen av likemedlet.

e TLV utgar fran Sodra sjukvardsregionens prislista 2025 dar kostnaden for administre-
ring och utbildning av D-mine Pen med Dacepton uppgar till 7 201 kr.

Viktiga antaganden i TLV:s kostnadsjamforelse

8.2.2 Resultat i TLV:s kostnadsjamfoérelse

Tabell 9 redovisar TLV:s kostnadsjamforelse baserat pa AUP. Behandlingskostnaden for 196
dagars anvandning av Inbrija uppgar till cirka 18 tusen kronor. For D-mine Pen med Dacepton
uppgéar behandlingskostnaden for 196 dagar till cirka 18 tusen kronor. Detta medfor att be-
handlingskostnaden for Inbrija i TLV:s kostnadsjamforelse dr samma som behandlingskost-
naderna for D-mine Pen med Dacepton.

Tabell 9: Resultat | TLV:s kostnadsjamférelse, SEK
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Inbriia D-mine Pen med | Inkrementell
) Dacepton skillnad
Lakemedelskostnad 196 dagar (AUP) 18 090 kr 7 334 kr 10 755 kr
Administreringskostnad injektionspenna - 3 554 kr -3 554 kr
Administreringskostnad utbildning - 7 201 kr -7201 kr
Totala kostnader 196 dagar 18 090 kr | 18 090 kr | 0 kr
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8.2.3 TLV:s kadnslighetsanalyser

Tabell 10 redovisar TLV:s flervagskanslighetsanalys med skillnaden i behandlingskostnad mel-
lan Inbrija och D-mine Pen med Dacepton baserat pa AUP beroende pa vilken daglig apomor-
findos som ges samt hur linge patienter behandlas. Flerviagskanslighetsanalysen visar att
Inbrija har lagre behandlingskostnader 4an D-mine Pen och Dacepton for samtliga doser av
apomorfin upp till en behandlingslangd pa 9o dagar. Vid 196 dagars anvandning ar behand-
lingskostnaderna for Inbrija lagre 4n D-mine Pen med Dacepton vid en apomorfin dos om 4
och 3,7 mg medan Inbrija medfér hogre behandlingskostnader for doser om 2 till 3 mg apo-
morfin. Brytpunkten nir Inbrija har hogre behandlingskostnader an D-mine Pen med
Dacepton for samtliga doseringar ar vid en behandlingsldangd pa 216 dagar.

TLV konstaterar att engangs- och administrationskostnaderna for D-mine Pen fordelas 6ver
flera dagar vid langre behandlingstid. Vid en dos om 3,7 mg apomorfin kan en cylinderampull
anvandas i atta dagar innan den kasseras, medan en dos om 4 mg innebar att Dacepton cylin-
derampull kasseras vid sju dagar.

Tabell 10: TLV:s resultat baserat pa kostnadsskillnaden (AUP)

Behandlingslangd
1 OFF/ | 30 dagar | 90 dagar | 180 dagar | 196 dagar | 270 dagar 365 dagar 540 dagar
" 2 :jnagg -8 573 kr | -4 209 kr 2 337 kr 3520 kr 8 883 kr 15 891 kr 28 522 kr
_'é 25mg | -8867kr | -4796 kr 1457 kr 2 640 kr 7 416 kr 14 131 kr 25 882 kr
E’ 3mg -8 867 kr | -5 089 kr 577 kr 1 467 kr 6 243 kr 12 077 kr 23 241 kr
§ 3,7mg | -9160kr  -5676 kr -890 kr 0 kr 4 189 kr 9 437 kr 19 134 kr
4 mg -9 160 kr | -6 263 kr -1 770 kr -880 kr 2723 kr 7 677 kr 16 494 kr

Tabell 11 visar resultatet av TLV:s kinslighetsanalys med en dosering av jamforelsealternativet
om 3,7 mg, dar skillnaden i behandlingskostnad mellan Inbrija och D-mine Pen med Dacepton
redovisas vid olika patientférdelningar och behandlingstider. Vid en férdelning diar 92 procent
av patienterna behandlas i 180 dagar och étta procent behandlas i 365 dagar har Inbrija lagre
behandlingskostnader in D-mine Pen med Dacepton. Vid en férdelning dér 75 procent av pa-
tienterna behandlas i 196 dagar och 25 procent av patienterna behandlas i 365 dagar har In-
brija hogre behandlingskostnader 4n D-mine Pen med Dacepton.

Tabell 12 redovisar TLV:s kanslighetsanalys 6ver antalet OFF perioder per dag som kraver
raddningsmedicinering. Vid tvd OFF perioder per dag har Inbrija cirka 11 tusen kronor hogre
behandlingskostnader 4n D-mine Pen med Dacepton.

Tabell 11: Resultat av TLV:s kénslighetsanalyser vid olika férdelningar av patienter
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Andel Behandlingsldngd | Genomsnittlig kostnadsskillnad mellan Total kostnadsskillnad
patienter Inbrija och Dacepton mellan Inbrija och
Dacepton

75% 196 dagar 0 kr
25% 365 dagar 2 359 kr

2 359 kr
75% 180 dagar -668 kr
25% 365 dagar 2 359 kr

1692 kr
92% 180 dagar -819 kr
8% 365 dagar 755 kr

-64 kr
25% 90 dagar -1 406 kr
50% 180 dagar -241 kr
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25% 365 dagar 2 572 kr

495 kr

Tabell 12: TLV:s kénslighetsanalyser:

Kanslighetsanalyser Inbrija (DRIIE (e e Skillnad i kostnad
Dacepton
TLVs kostnadsjamférelse: 18 090 kr 18 090 kr 0 kr
Antal OFF /dag | 2 OFF / dag 36 179 kr 25 130 kr 11 049 kr
8.2.4 Osakerhet i resultaten
Osékerhet kring Be_c_lomnlng V' | Kommentar
oséakerhet

1. Den hélsoekonomiska analysens Hbég TLV beddmer att kostnadsjamférelsen har hog osa-

aterspegling av forvantad anvandning kerhet till foljd av stora osakerheter kring behand-

i klinisk praxis lingslangd.

2. Antaganden/faktorer med stor pa-

verkan pa resultat

i) Behandlingslangd Hég Behandlingslangden fér raddningsmedicinering har
en stor paverkan pa resultatet och antagande om
enstaka forandringar i antalet behandlingsdagar har
en stor paverkan och osakerheten bedéms darmed
vara hog. TLV anser att det, utifran befintliga data
och litteratur, ar en stor variation éver behandlings-
langd och anser att det finns en risk att behand-
lingslangden &r langre an 196 dagar och darmed
finns en risk att lakemedelskostnaderna underskatt-
tas.
ii) Dos Lag Mangden apomorfin per injektionstillfélle i jamforel-

searmen har en stor paverkan pa resultatet. Vid en
dos under 4 mg kan 6ppnad cylinderampull anvan-
das under fler dagar innan den kasseras. Den dag-
liga dosen apomorfin varierar mellan patienter och

paverkar resultatet. Registerdata (2000-2023) fran

Socialstyrelsen visar en genomsnittlig dos och TLV
beddémer dérmed att osékerheten &r lag.

iiil) Antal OFF per dag som Lag Antal OFF- perioder per dag som kraver raddnings-
medicinering varierar mellan patienter. Dagens
standardbehandling ar valutvecklad, och patienter
justerar i forsta hand sin dosering eller dvergar till
avancerad behandling. TLV anser darmed att fore-
tagets antagande om en OFF period per dag ar
rimligt och att osdkerheten ar lag.

kraver behandling

3. Precision i kostnadsjamforelsen: Medelhég Medelhog osakerhet kring uppskattat resultat i
samlad beddémning av 1. och 2. TLV:s kostnadsjamforelse pa grund av osakerhet i
parameter behandlingslangd.

8.3 Samlad bedomning av resultaten

Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedoms vara jamforbar mellan Inbrija och jamf{6-
relsealternativet D-mine Pen med Dacepton, baseras TLV:s hilsoekonomiska bedomning pa
en kostnadsjamforelse.
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I TLV:s kostnadsjamforelse dr behandlingskostnaden for Inbrija samma som den f6r D-mine
Pen med Dacepton. Skillnad i lakemedelskostnad per patient uppgar till o kronor 6ver en be-
handlingsldngd om 196 dagar. Resultaten ar beraknade utifran faststallt AUP for bade Inbrija
och D-mine Pen med Dacepton.
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9 Regler och praxis

9.1 Den etiska plattformen

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

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

9.2 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 framgar av bilaga 1.
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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 lagga fram den utredning som behévs for att faststélla inképspris
och forsiljningspris.

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

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

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsférmanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att
1. kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelserna
i 3 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medi-
cinska, humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter, och
2. det inte finns andra tillgangliga 1ikemedel eller behandlingsmetoder som enligt
en sadan avviagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1
§ forsta stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som viasentligt mer
andamalsenliga.
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Bilaga 2

Tabell B1. Baslinjekaraktaristika for patienter i studien CVT-301-004

CVT-301 84 mg CVT-301 60 mg Placebo
(n=114) (n=113) (n=112)
Age, years 635 (7-97) 639 (9-24) 62-6 (B-83)
Sext
Men 83 (73%) 80 (71%) 86 (77%)
Women 31 (27%) 33(29%) 26 {23%)
Race
White 107 (94%) 107 (95%) 107 (96%)
Black 4 (4%) 3(3%) 0 (0%)
Asian 2 (2%) 0(0%) 4 (4%)
Other 1(1%) 2 (2%) 1(1%)
Body-mass index, kg/m* 27-43 (4-66) 27-19 (4-81) 27-63 (5-33)
MMSE total score 29-0(1-3) 286 (15) 288 (15)
Time since diagnosis, months 057 (46-3) 1043 (56-4) 97-4 (54-10)
Disease severity
Modified Hoehn and Yahr stage <2-5 72(63%) 74 (65%) 74 (66%)
Meodified Hoehn and Yahr stage 225 43 (37%) 39 (35%) 38 (34%)
Smoking history
Never smoked 65 (57%) 75 (66%) 72 (64%)
Former smoker 44 (39%) 38 (34%) 37 (33%)
Current smaoker 5 (4%) 0(0%) 3(3%)
Spirometry at screening
FEV, <60% or FEV, to FVC ratio <70% 7 (6%) 6 (5%) 6 (5%)
FEV, 260% and FEV, to FVCratio 270% 107 (94%) 107 (95%) 106 (95%)
Levodopa treatment
Duration of treatment, months 750 (44-6) 84-8 (54-6) 81-6(53-6)
Levodopa dosage, mg/day 8186 (401-0) 8227 (364-1) 841.4 (396-5)
Levodopa doses, number per day 5.0 (1-6) 50(17) 52(19)
UPDRS part 3 score at screening
Off state 33-0(11-0) 35.0 (103) 354 (12-4)
On state* 14-9 (7-4) 15-8 (8-0) 16-1(8-3)
Off periodst
Number per day 358 (1-09) 354 (1-24) 328 (110)
Total off time per day, h 535(2:26) 5-60(1-90) 559 (2-25)
Dyskinesiat
Patients dyskinetic before baseline 53 (46%) 43 (38%) 46 (41%)
Patients non-dyskinetic before baseline 61 (54%) 70 (62%) 66 (59%)
Other Parkinson's disease drug use
Dopaminergic agonists 69 (61%) 76 (67%) 61(54%)
Monoamine oxidase-B inhibitors 45 (39%) 34 (30%) 43 (38%)
Catechol-O-methyltransferase inhibitors 17 (15%) 19 (17%) 15 (13%)
Amantadine 23 (20%) 25 (22%) 22 (20%)
Data are mean (SD) or n (%). MMSE=Mini mental state @cam. FEV,=forced expiratory volume in 1 s. FVC=forced vital
capacity. UPDRS=Unified Parkinson's Disease Rating Scale. *Data were missing for one patient from the CVT-301
84 mg dataset. Data from the Parkinson's disease home diary at screening. $Patients with dyskinesia were defined as
thosewho recorded at least 1 h of dyskinesia (on statewith non-troublesome dyskinesia, or on state with troublesome
dyskinesia) on at least 2 days before baseline.
Table 1: Patient baseline demographic and disease characteristics

Dnr 879/2025



Tabell B2. Oversikt 6ver studier i NMA fér respektive effektmatt

Endpom T ncudedin WA orontonsused
(PLC | APO subcut) NCT02006121"7

(PLC | INB) NCT017775551®

(PLC | INB) NCT022400301°

(PLC | APO subcut) Dewey et al. 20012°

Inbrija
Change in off-time Apomorphine subcutaneous

Placebo

(PLC | APO subcut) NCT0200612117
(PLC | INB) NCT017775551

(PLC | INB) NCT02240030°° Apomorphine sublingual

Change in MDS-UPDRS Apomorphine subcutaneous
Part Il (PLC | APO subcut) Dewey et al. 200120 nbri
nbrija
(PLC | APO sublingual) NCT024690902 )
Placebo

(PLC | APO subcut) Nomoto et al. 2015%
(PLC | APO subcut) Pfeiffer et al. 200723

(PLC | INB) NCT02240030°° Apomorphine sublingual

Change in PGI-C (PLC | APO sublingual) NCT024690902!
(PLC | APO subcut) NCT02006121"7

Apomorphine subcutaneous
Inbrija

Placebo

(PLC | APO subcut) Dewey et al. 20012°

(PLC | APO subcut) NCT020061211'7

All-causes treatment (PLC | INB) NCT02240030°® Apomorphine subcutaneous

Apomorphine sublingual

discontinuation

(PLC | INB) NCT017775551 :ZZ’: Y

(PLC | APO sublingual) NCT024690902"

(PLC | APO subcut) NCT02006121"7

(PLC | INB) NCT017775551

(PLC | INB) NCT02240030"° Apomorphine sublingual
(PLC | INB) NCT01617135% Apomorphine subcutaneous
(PLC | APO subcut) Dewey et al. 20012° Inbrija

(PLC | APO sublingual) NCT024690902 Placebo

(PLC | APO subcut) Nomoto et al. 201522

(PLC | APO subcut) Pfeiffer et al. 200723

(PLC | APO subcut) NCT02006121"

. (PLC | INB) NCT01777555"8 Apomorphine sublingual
ﬁs;fr::mg o (PLC | INB) NCT02240030"9 Apomorphine subcutaneous
discontinuation (PLC | INB) NCT016171352 Inbrija

(PLC | APO subcut) Dewey et al. 20012° Placebo

(PLC | APO sublingual) NCT024690902"

Abbreviations: AE — adverse events; APO subcut — apomorphine subcutaneous, APO sublingual — apomorphine sublingual,
INB — Inbrija, MDS - The International Parkinson and Movement Disorder Society; NMA — network meta-analysis; PLC — pla-
cebo, UPDRS - unified Parkinson's disease rating scale
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Tabell B3: Resultat av NMA for parvisa j@mférelser mellan behandlingar avseende biverkningar och
biverkningar som ledde till behandlingsavbrott

APO subeut APO sublingual

0,061 [-0.776,

0.830] 0.961]
Logsodds ratio of AEs
-0.658 [-2.505, 0,315 [-0.586, odds ratio of AEs
leading to treatment APO subgut l}[ 'fﬂ?ﬂ] Logse e [95%
discontinuation [95% Crl] 10,078 154,008,
r T T 1.013[-0.521,
APO sublingual 0.734[-1.689, 3. 001] .0.959) 2538]

-20.503[-55.614,  .0g15[-2.651,

pLE 0.120[-1.105, 1.396) -1.755] 1.499]

Pairwise treatment comparison for the random effects analyses of Logio odds ratio of AEs [95% Crl] above the diagonal and
Logio 0dds ratio of AEs leading to treatment discontinuation below the diagonal.

The numbers on the right upper triangle are Log10 ORs (95% Crl) of AEs, and Log1o OR values smaller than 0 indicate
lower risk. Those on the left bottom triangle represent the Log10 ORs (95% Crl) of AEs leading to treatment discontinu-
ation, and Log10 OR values smaller than 0 indicate lower risk. Values represent the row-defining treatment compared
with the column-defining treatment. All numbers are shown after rounding off to three decimal places. The bold font
indicates significant results.

Abbreviations: APO subcut - apomorphine subcutaneous; APO sublingual - apomorphine sublingual; Crl — credible
intervals; INB - Inbrija; PLC — placebo

Ett 95% KrI av en Log,, OR som inte innefattar o indikerar en statistiskt signifikant skillnad.
Fetstil indikerar en statistiskt signifikant skillnad. De roda cirklarna markerar de jamforelser
som ar relevanta for den aktuella utvarderingen, alltsd de mellan Inbrija och apomorfin sub-
kutant.
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Bilaga 3 — Behandlingslangd

Riktad litteratursokning: Avbrottsfrekvens vid apomorfinbehandling av OFF-pe-
rioder hos patienter med Parkinsons sjukdom

Foretaget har 1atit genomfora en riktad litteraturoversikt for att erhélla underlag for behand-
lingsduration med subkutan apomorfin.

Metod

Den riktade litteratursokningen avsag att besvara fragan vilken avbrottsfrekvensen ar vid be-
handling med apomorfin (APO). En databassokning med fordefinierad sokstrategi genomfor-
des i EMBASE. Studier valdes ut av en oberoende granskare baserat pa titel, abstract och
fulltext. Som tillagg gjordes riktade grélitteratursokningar for att identifiera information som
inte publicerats via traditionella kanaler. Utvalda studier extraherades av en granskare och
kvalitetsbedomdes av en annan granskare. Vid oenighet mellan dessa tva tog man hjilp av en
tredje granskare.

Resultat

Databassokningen resulterade i 641 unika referenser, med 14 duplikat. 568 artiklar exkludera-
des under granskningen av abstract och fulltext, varefter 59 artiklar aterstod for extraktion av
data. Riktade gralitteratursokningar identifierade ytterligare tva kallor for extraktion. 32 kli-
niska provningar och 29 real-world evidence (RWE)-studier identifierades. 48 studier rappor-
terade antingen uppfoljningstid eller tid till behandlingsavbrott och darfor kunde en
avbrottsfrekvens erhallas fran dessa studier.

Andelen patienter som avbrot behandling i respektive studie, tillsammans med den rapporte-
rade uppfoljningstiden, eller mediantid/genomsnittstid till behandlingsavbrott extraherades.
For varje studie beriknades en avbrottsfrekvens baserat pa tillgdngliga extraherade data. Nar
tid till behandlingsavbrott hade rapporterats antogs att 50 procent av patienterna avbrot be-
handling vid den rapporterade tidpunkten. Den genomsnittliga avbrottsfrekvensen for de in-
gdende studierna berdknades. Darefter erholls en exponentiell 6verlevnadskurva (med
antagande om en konstant avbrottsfrekvens) fran de genomsnittliga avbrottsfrekvenserna. Pa
sa satt genererades en exponentiell kurva 6ver den forvantade andelen patienter som stod kvar
pa behandling med APO o6ver tid.

Studierna kategoriserades i sex former av APO: kontinuerlig subkutan apomorfininfusion
(CSAI, n=31), apomorfin subkutant (APO SC, n=10), apomorfin sublingualt (APO SL, n=13),
inhalerbart APO (n=1), nattlig kontinuerlig subkutan apomorfininfusion (NCSAI, n=2) och ar-
tiklar som rapporterade blandade APO-former (n=4). APO SC, APO SL och inhalerbart APO
ar vid behovsmedicineringar for behandling av OFF-perioder medan CSAI och NCSAI inte ar
vid behovsbehandlingar.

Resultaten nar alla APO-former kombinerats visade att den genomsnittliga tiden for 50 pro-
cent av patienterna att avbryta behandling ar 222 dagar (med antagande om en konstant av-
brottsfrekvens). Det rader dock en hog grad av osdkerhet vad giller denna tidpunkt, med 95%
konfidensintervall (KI) enligt vilka 50 procent av patienterna kvarstar pa behandling vid 50
dagar (6vre 95% KI) och 50 procent kvarstar pa behandling vid 2307 dagar (nedre 95% KI).
Nar APO-former analyserades separat fann man att inhalerbart APO hade den snabbaste tak-
ten vad giller behandlingsavbrott (50% av patienterna kvarstod pa behandling efter 60 dagar),
foljt av APO SL (50% av patienterna kvarstod pa behandling efter 147 dagar). CSAI och APO
SC hade liknande avbrottsfrekvenser (50% av patienterna kvarstod pa behandling med CSAI
och APO SC efter 239 och 234 dagar, respektive) medan den langsammaste takten vad géller
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behandlingsavbrott observerades for NCSAI och blandade APO-former (50% av patienterna
kvarstod pa NCSAI och blandade APO-former efter 443 och 454 dagar, respektive).

Antalet studier av APO SC dar en definierad titreringsfas ingick var sex, se nedanstaende tabell
B4 (for referenser, se stycke 7.2.2).

Tabell B4. Studier av apomorfin subkutant (APO SC) med definierad titreringsfas (n=6): avbrottsfrekvenser och
orsaker till behandlingsavbrott.

Reference Discontinuation | Follow-up Rate of Reason for discontinuation
Number of 2 . -
tients (%) (months) discontinuation
= per month
51 6

Trasch 2008 35.20% 0.073 AEs n=13.

Dewey 2001 20 5 1 0.061 n=1 due to AEs (nausea and Vomiting).

|saacson 2017b 23.62% 0.66 0.408 Titraticn phase: n=20 due to AE; n=1 withdrew consent; n=1 lost to follow up; n=4
127 unable to define optimal doze.

Treatment phase: n=3 due to AE; n=1 withdrew consent.

Ondeo 2012 50%* 10.3* 0.067 Reasons that contributed to discontinuation include AE (N=4) such as hypotension
{N=3) and nausea (N=1) that were all present with first injection, lack of efficacy
28 {N=3), reduced fluctuations secondary to other medical or surgical care {N=3), cost
{N=3), inconvenience despite good results (N=3), or no specific reason (N=2). No
=ubject report treatment-emergent AE not present with the initial injection.

Hattori and Nomoto 31 3.23% 3 0.011 n=1due to AEs {decreased blood pressure, postural dizziness and headache).
2014
LeWitt 2009 50%6* 19.01* 0.036 AEs (n=187), early termination not due to AEs or lost to follow-up (n=158),
546 unsatisfactory response (n=48), lost to follow-up without declared study termination
(n=31).

*When time to discontinuation is reported, the average discontinuation is set to 50% and the time to discontinuation in menths is used as the follow-up time,
Abbreviations: AEs — adverse events; APO SC - apemorphine subcutaneous; CCT — central control test; EEG — electro MA - not applicable; NR — not reported.

For de sex studierna av APO SC med titreringsfas var den genomsnittliga tiden for 50 procent
av patienterna att avbryta behandling med APO SC 196 dagar (med antagande om en konstant
avbrottsfrekvens (figur B1 nedan). Enligt det 6vre 95% KI kvarstod 50 procent av patienterna
pa behandling vid 58 dagar och enligt det lagre 95% KI kvarstod 50 procent av patienterna pa
behandling vid 1493 dagar.

Figur B1. Férvantad andel patienter som kvarstar pa behandling med apomorfin subkutant (APO SC) éver tid (end-
ast studier med titreringsfas inkluderade, n=6)
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Abbreviations: APO SC - apomorphine subcutaneous; Cl — confidence interval
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