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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt eller

AUP 1

ATP

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 efter
aterbaring

Begreppet anviands 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 likemedel/ pris for

Begreppet anvands nar TLV talar om pris per forpack-

forbrukningsartikel ning/pris per enhet.
Likemedelskostnad/ kostnad|Begreppet anvinds nar TLV talar om forbrukningen for
for forbrukningsartikel 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 forman/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

Begreppet anvands 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 anvands nar landstingen har upphandlat en|
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV]
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris anvands
inte.

Foretagets pris

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

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

grundpris eller officiellt pris anviands inte.
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TLV:s bedémning och sammanfattning

‘ Forslag till beslut: Avslag

e Cystisk fibros (CF) innebar att tjockt, segt slem produceras och ansamlas i slemprodu-
cerande organ i kroppen, bland annat i lungorna, bukspottkorteln, levern och svett-
kortlarna. Sjukdomen éar fortskridande och har allvarliga effekter pd bland annat
lungfunktion och matsmaltning.

e CF innebar forsamrad livskvalitet och kraftigt forkortad livslingd for en majoritet av
patienterna med CF. TLV bedomer att svarighetsgraden for sjukdomstillstandet ar
mycket hog.

e Bronchitol ar ett slemlosande lakemedel som ar avsett for behandling av cystisk fibros
hos vuxna fran 18 ars alder som tilldgg till optimerad standardbehandling.

e Den aktiva substansen i Bronchitol 4r mannitol, en naturligt forekommande sockeral-
kohol, som kan oka vitskeflodet 6ver ett membran genom sé kallad osmos.

o Foretaget ansoker om begransad subvention for patienter som tidigare har behandlats
med men som inte langre kan behandlas med hyperton saltlosning (HS) pa grund av ef-
fekt- eller tolerabilitetsproblem.

e TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till Bronchitol for denna anvandning ut-
gors av Pulmozyme.

e Ilikhet med EMA gor TLV i en samlad bedomning av resultaten fran de pivotala studi-
erna for Bronchitol att forbattringen av FEV1 visserligen var liten men att Bronchitol
kan vara till nytta for patienter med cystisk fibros om det anvinds som tillagg till opti-
merad standardbehandling.

e Foretaget antar jamforbar effekt mellan Bronchitol och jamforelsealternativet
Pulmozyme. TLV bedomer att osdkerheterna i det kliniska underlag som foretaget har
inkommit med &r sd pass stora att det inte dr visat att det foreligger jamforbar effekt
mellan dessa tva produkter.

e For att visa att kostnaderna for behandling med Bronchitol ar rimliga har foretaget
inkommit med en kostnadsjamforelse mellan Bronchitol och Pulmozyme.

e Foretagets ansokan omfattar Bronchitol 40 mg som siljs i forpackningar om 280
kapslar. Ansokt pris for Bronchitol ar 3 629,22 kronor per forpackning (AUP).

e Resultaten i foretagets grundscenario visar att Bronchitol dr kostnadsneutralt jamfort
med Pulmozyme.

e En forutsattning for en kostnadsjamforelse ar att det foreligger jamforbar effekt mel-
lan Bronchitol och Pulmozyme. Eftersom detta inte ar visat, kan TLV séledes inte ge-
nom en kostnadsjamforelse bedoma om kostnaden for Bronchitol ar rimlig. TLV
redovisar darfor inga egna analyser.

e TLV bedomer att foretaget inte har visat att kostnaden for behandling med Bronchitol
ar rimlig i forhallande till nyttan.
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1 Medicinskt underlag

1.1 Cystisk fibros

Nedanstdende medicinska sammanfattning ar huvudsakligen himtad fran Socialstyrelsens
kunskapsdatabas om sillsynta hilsotillstand [1].

Cystisk fibros (CF) innebar att de slemproducerande kortlarna i kroppen inte fungerar nor-
malt. De utsondrar ett alltfor segt slem som framfor allt paverkar lungorna, magtarmkanalen
och bukspottskorteln. De vanligaste symtomen bestar av andningsbesvir, ldngdragna och
svérbehandlade luftvigsinfektioner, stord matsméltning med délig viktutveckling, fettinnehél-
lande diarréer men ocksa svara kroniska forstoppningar hos en del. Aven gallbldsan och levern
kan skadas. En person med CF har ovanligt salt svett och forlorar mycket natrium vid svett-
ning.

CF diagnostiseras ofta vid fodseln eller under forsta levnadsaret men kan, vid lindrigare form,
aven diagnostiseras mycket senare. Diagnos stélls i forsta hand med svettest och vid starkare
misstanke om CF gors gentest. Sjukdomen gar i dagslaget inte att bota och innebir en gradvis
forsamring. Prognosen kan dock forbattras om behandling inleds i ett tidigt stadium.

Det fods cirka 20 barn med CF i Sverige varje ar. I hela landet finns for narvarande cirka 750
personer med sjukdomen. Den forvantade medianlivslangden (baserat pa internationella stu-
dier) ligger numera pa cirka 50 ar i Sverige jamfort med cirka 26 ar pa 1980-talet [2]. And-
ningsrelaterade handelser stér for nastan 80 procent av dodsfallen vid cystisk fibros [3]. Mot
den bakgrunden utgor bromsad forsamring av lungfunktionen ett viktigt mal vid behand-
lingen.

CF orsakas av forandringar (mutationer) i genen for proteinet CFTR (Cystic Fibrosis Trans-
membrane Conductance Regulator) och ar arftlig. Gener arvs i tva upplagor (en fran respektive
foralder) och det kravs mutationer i bada CFTR-generna for att en person ska utveckla cystisk
fibros. CFTR sitter i cellmembranet pa epitelcellerna i olika kortelgangar och fungerar som en
s kallad kloridkanal. Defekt CFTR-funktion gor att sekretet i kortelgangarna/luftvigarna dra-
neras pa sitt innehall av salter och vatten. Intorkat sekret utgor en grogrund for langdragna
och svarbehandlade luftvagsinfektioner som pa sikt leder till forsamrad lungfunktion.

1.2 Lakemedlet

Bronchitol innehéller den aktiva substansen mannitol.

Lakemedlet godkdndes av den Europeiska kommissionen i april 2012 och produkten klassifi-
ceras som ett sarladkemedel.

1.2.1 Indikation

Bronchitol ar avsett for behandling av cystisk fibros hos vuxna frén 18 ars alder som tilldgg till
optimerad standardbehandling.

1.2.2 Verkningsmekanism

Den aktiva substansen i Bronchitol, mannitol, ar en naturligt forekommande sockeralkohol
som kan frimja osmos, det vill sdga vatskeflodet 6ver ett membran. Efter inandning antas
mannitol orsaka vatskeinflode i luftvigsutsondringarna i lungorna, vilket gor slemmet i lung-
orna mindre viskost och darmed lattare att hosta upp.
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1.2.3 Dosering/administrering

Infor behandlingen med Bronchitol behover insattningsdosen bedomas, vilket innebar att pa-
tienterna provas med en 6kande dos Bronchitol upp till totalt 400 mg for att upptacka bronkial
hyperreaktivitet (vid vilken lungornas luftvagar latt blir fortrangda). Patienter som uppvisar
bronkial hyperreaktivitet far inte behandlas med Bronchitol.

Den forsta dosen Bronchitol (insidttningsdosen) far bara ges under 6vervakning av kvalificerad
sjukvardspersonal i en miljo dar det 4r mgjligt att korrekt 6vervaka patientens andning och dar
det finns utrustning for dterupplivning.

Bronchitol inhaleras med hjilp av den tillhandahéllna inhalatorn. Varje kapsel laddas separat
i inhalatorn. Rekommenderad dos ar 400 mg (vilket motsvarar inhalation av innehéllet i tio
kapslar) tva ganger dagligen pa morgonen och kvillen. Kvillsdosen ska tas tva till tre timmar
fore singgdendet. En bronkodilaterare maste ges fem till 15 minuter fore varje dos Bronchitol.

1.3 Behandling och svarighetsgrad

131 Aktuella behandlingsrekommendationer

Cystisk fibros ar fortskridande och gar i dagslédget inte att bota. Till stor del handlar behand-
lingen om symtomlindring och att fordréja sjukdomens foljder. I Sverige baseras behandling
av CF pa ett europeiskt konsensusdokument [4]. Ar 2011 6versattes detta dokument till
svenska av Riksforbundet for Cystisk Fibros (RfCF) och finns publicerat pa Svenska Léakare-
sdllskapets hemsida. En uppdaterad version publicerades av ECFS 2018 [5].

Lungbehandling for patienter med CF bestar av slemlosande mediciner i peroral form (lake-
medel som tas via munnen) och inhalationsform (andas in som pulver eller anga). Vidare kravs
slemmobiliserande och slemevakuerande atgarder i form av andningsgymnastik.

Slemlésande behandlingar

En viktig del av behandlingen vid CF ar att 16sa upp och fa bort det sega slemmet fréan lungorna.
Patienter behandlas darfor dagligen med luftrorsvidgande och slemlosande likemedel. Be-
handlingsriktlinjerna inom CF ger inga klara rekommendationer for vilken slemlosande be-
handling som ar forstahandsval hos vuxna CF-patienter och behandlingarna ar ofta
individualiserade och skiljer sig at fran patient till patient utifran behov och livsstil.

Vanliga slemlosande produkter som anvands av CF-patienter idag utgors av hyperton koksalt-
losning (HS) och/eller lakemedlet Pulmozyme som bada inhaleras i form av &nga med hjalp av
en sa kallad nebulisator flera ganger per dag. Hypertont koksalt bestar av en saltlésning med
salthalt pa sex till sju procent som inhaleras en till tva ganger per dag. Den héga salthalten,
som ar sex till sju ganger hogre dn kroppens egen natriumkloridhalt, drar till sig vatten till
slemmet fran epitelcellerna i lungorna. HS ar en billig behandling och utgors inte av négot
godkant lakemedel utan ar en produkt som patienten oftast blandar till sjalva hemma dar de
utgar fran koncentrerad natriumklorid (som finns pa apotek) och spader med isoton natruim-
klorid eller sterilt vatten till 6nskad koncentration. Pulmozyme ar ett godként slemlésande 13-
kemedel for patienter med CF. Pulmozyme innehéller det aktiva substansen dornas alfa som
ar en tillverkad version av det kroppsegna protein som kallas DNas. Pulmozyme verkar genom
att bryta ner DNA frdn doda immunceller som finns i slemmet och som bidrar till slemmets
viskositet. Pulmozyme utgor ett betydligt dyrare slemlosande behandlingsalternativ jamfort
med HS. Bisolvon ar ytterligare en produkt som trots att den inte har en specifik indikation for
CF anvands av CF-patienter patienter som slemlosande behandling. Bisolvon tabletter (8 mg)
ingar i lakemedelsforméanerna for behandling av CF med en begriansad subvention.

1.3.2 Jamforelsealternativ
Foretagets subventionsansokan avser subvention for en begransad patientpopulation, de
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patienter som tidigare har behandlats med men som inte langre kan behandlas med (HS) pa
grund av effekt- eller tolerabilitetsproblem.

Foretagets bedomning ar att Bronchitol forvantas utgora ett alternativ till just dessa patienter.
Fortaget uppger att detta bekraftas av kliniska experter. Foretaget anger att Bronchitol har
samma anvandningsomrade som Pulmozyme och att den patientgrupp som avses i subvent-
ionsansokan motsvarar de patienter som i dag erbjuds behandling med Pulmozyme. Enligt fo-
retaget bor Pulmozyme utgora relevant jamforelsealternativ till Bronchitol.

I ett fortydligande till sin ansokan beskriver foretaget vad som avses med att patienter inte
tolererar HS. De menar att HS kan ge biverkningar som exempelvis skapar irritation pa slem-
hinnor och hosta, ge ett tryck 6ver brostet men ocksa ge obehag for patienten, saltlésningen
smakar illa och behandlingen ar kriavande da nebulisering skall ske tva ganger per dag. Pa
grund av detta menar foretaget att en del patienter tillsammans med behandlande ldakare viljer
att alternera olika behandlingsalternativ och dar skulle Bronchitol kunna utgora ett av alter-
nativen. Vidare anger foretaget att i lander dar Bronchitol har funnits pa marknaden, till ex-
empel i Norge, Danmark och Tyskland ges produkten i regel efter HS. Foretaget anger ocksa
att det finns patienter som inte kan behandlas med HS pa grund av otillracklig effekt med den
vanliga koncentrationen HS.

TLV:s diskussion

Behandlingsriktlinjerna inom CF ger inga klara rekommendationer for vilken slemlosande be-
handling som éar forstahandsval hos vuxna patienter med CF och behandlingarna ir ofta indi-
vidualiserade. TLV:s anlitade kliniska expert i ett tidigare drende (dnr 3/2021) bedomer dock
att HS ar det vanligaste behandlingsalternativet och att cirka halften av patienterna star pa HS
som slemlosande behandling. HS och Bronchitol verkar pé likartat satt genom osmos men har
olika administreringssitt och beredningsform. HS dr inget ldkemedel men ar dnda den be-
handling som anvénds av flest patienter och ar dessutom det behandlingsalternativ som har
lagst behandlingskostnad.

Relevant jamforelsealternativ

HS ar den behandling som i regel erbjuds forst som slemlésande likemedel till patienter med
CF. Det finns dock patienter som inte ar lampliga for denna typ av behandling pa grund av
biverkningar och toleransproblematik. For dessa patienter finns fa andra behandlingsalterna-
tiv.

Trots att Bronchitol och HS har liknande verkningsmekanism samt att de pa gruppniva har
stora likheter i biverkningsprofilerna anser TLV att individuella skillnader i biverkningar kan
forekomma. Beredningsformen (pulver mot 4nga) och administreringssatt (inhalator mot ne-
bulisator) skiljer sig dven at mellan produkterna vilket ytterligare kan 6ka forutsittningarna
for att fler patienter kan hitta en behandling som ger ett tillfredsstillande behandlingsresultat.

Nar det galler tillracklig effekt av HS anger TLV:s kliniska expert att ingen patient uppnar en
tillfredstallande klinisk effekt med nagon av de slemlésande produkterna som finns i dagslédget.
TLV anser darfor att det kan bli svart att begrdnsa anvindningen av Bronchitol till de patienter
som inte far tillracklig effekt med HS. Mot bakgrund av detta bedomer TLV att det finns ett
kvarstaende medicinskt behov av nya sleml6sande behandlingar for patienter med CF och att
Bronchitol kan vara ett ytterligare behandlingsalternativ till patienter som behover slemlo-
sande lakemedel men som inte langre tolererar behandling med HS.

For patienter med CF finns inom ldkemedelsforméanerna ett annat slemlosande likemedel som
ar avsett for inhalation, Pulmozyme, vilket anviands av 230—250 patienter per ar3. Till skillnad
fran Bronchitol, som fungerar som ett hyperosmotiskt likemedel, utgérs Pulmozyme av re-

3 Socialstyrelsens statistikdatabas for 1akemedel
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kombinerat humant DNas som ar ett naturligt forekommande humant enzym. Pulmozyme ver-
kar genom att hydrolysera/spjilka extracellulart DNA fran doda immunceller som finns i slem-
met och som bidrar till slemmets viskositet. D& DNA:t spjalkats minskar slemmets viskositet
och blir lattare for patienten att hosta upp.

Bronchitol har inte samma verkningsmekanism som Pulmozyme men produkterna antas ha
samma anvandningsomrade och de patienter som antas behandlas med Bronchitol motsvarar
de patienter som idag erbjuds Pulmozyme. TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ for
den begriansade patientpopulation som inte langre tolererar behandling med HS utgors av
Pulmozyme.

TLV:s bedomning:

TLV bedomer att Bronchitol kan utgora ytterligare ett behandlingsalternativ for patienter som
pa grund av toleransproblem inte langre kan behandlas med hyperton saltlosning och att rele-
vant jamforelsealternativ for denna patientgrupp utgors av Pulmozyme.

133 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s bedomning: TLV har tidigare bedomt svarighetsgraden for CF som mycket hog, sen-
aste i utredningen av Kaftrio, dnr 1491/2021. Denna bedémning gjordes eftersom sjukdomen
ar livslang, fortskridande och innebar en forsamrad livskvalitet och kraftigt forkortad livslangd
for en majoritet av patienterna. TLV finner inte skil att i denna utredning franga tidigare be-
domning.

1.4 Klinisk effekt och sdkerhet

1.4.1 Kliniska studier

Marknadsgodkidnnandet av Bronchitol byggde pa tva fas I1I-studier, CF-301 och CF-302[6, 7].
Dessa tva studier har liknande design och inkluderade barn fran sex ars alder och vuxna med
CF. Bronchitol blev dock endast godkint for anvindning hos vuxna patienter. I ansokan till
TLV har foretaget dven lamnat in resultat fran ytterligare en fas III-studie, CF-303 [8].

Tabell 1 Sammanfattning 6ver aktuella studier

Jamforelseal-

Studie | Studiedesign ternativ Studiepopulation Utfall

CF-301 | Fas lll, multicenter, | Mannitol 2x400 | Patienter 6 ar och | Absoluta skillnaden i FEV1***
randomiserad, dub- | mg/dag  (aktiv | aldre. (6ver 26 veckor) for ITT var 85 ml
belblind. dos*) storre hos individer i mannitol-

N (ITT**) = 295 (190 | gruppen jamfort med kontrollgrup-
26 veckor dubbel- | Mannitol  2x50 | Gver 18 ar), pen, p<0,001 (primart effektmatt).
blind plus 26 veckor | mg/dag (subkli- | 177 i aktivarm, 118
oppen, okontrolle- | nisk dos, kon- | kontrollarm. En relativ forbattring i ppFEVL
rad trollarm) pa 3,5 %

CF-302 | Fas Ill, multicenter, | Mannitol 2x400 | Patienter 6 ar och | Absoluta skillnaden i FEV1 (6ver
randomiserad, dub- | mg/dag  (aktiv | &ldre. 26 veckor) for ITT var 54 ml storre
belblind. dos*) hos individer i mannitol-gruppen

N (ITT) = 305 (157 | jamfért med kontrollgruppen,
26 veckor dubbel- | Mannitol  2x50 | 6ver 18 &r), 184 i ak- | p=0,059 (primart effektmatt).
blind plus 26 veckor | mg/dag (subkli- | tiv arm, 121 i kon-
Oppen, okontrolle- | nisk dos, kon- | trollarm En relativ forbattring i ppFEV1 pa
rad trollarm) 3,6 %

CF-303 | Fas Ill, multicenter, | Mannitol 2x400 | Patienter 18 ar eller | Absoluta skillnaden i FEV1 fran
randomiserad, dub- | mg/dag  (aktiv | &ldre. baslinjen efter 26 veckor var 54,0
belblind. dos*) N (ITT) = 423, 209 i | ml stérre hos individer i mannitol-

aktiv arm, 214 i kon- | gruppen jamfort med kontrollgrup-
trollarm pen, p=0,020 (primart effektmatt).
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26 veckor dubbel- | Mannitol  2x50

blind mg/dag (subkli- Innebar en férbattring i ppFEV1
nisk dos, kon- pa 2,24%
trollarm)

*Den godkianda dosen; ** ITT, intention to treat, *** FEV1, forced expiratory volume in one second; ****ppFEV1,
percent predicted forced expiratory volume in one second

Metod

CF-301, CF-302 och CF-303

CF-301, CF-302 och CF-303 var dubbelblinda, randomiserade, kontrollerade fas III-studier,
samtliga 26 veckor langa. Effekten av inhalerad mannitol (400 mg tva ganger om dagen, dvs
den godkianda doseringen) jamfordes mot en subklinisk dos av mannitol (50 mg tva gdnger om
dagen), bada i tillagg till basta understodjande behandling. Patienterna randomiserades i ratio
3:2 (CF-301 och CF-302) och 1:1 (CF-303) till aktiv eller subklinisk dos. Deltagare inkluderades
med eller utan samtidig anviandning av dornas alfa (Pulmozyme), vilket stratifierades jamnt
till de tva grupperna vid randomiseringen. Om anvandningen av dornas alfa initierades eller
andrades under studiens gang paverkade detta inte gruppindelningen i efterhand. Samtidig
anvandning av beta-blockerare och HS var inte tillditet under studien men andra standardte-
rapier tillats.

Efter avslut av den 26-veckor langa dubbelblindade fasen erbjods samtliga patienter i bada
grupperna i studie CF-301 och CF-302 att fortsitta delta i en 26 veckor lang 6ppen uppfolj-
ningsstudie dar samtliga patienter fick aktiv behandling (400 mg mannitol tva ganger per dag).
I studie CF-303 fanns ingen uppfoljande studie.

Primart effektmatt for samtliga tre studier utgjordes av absolut genomsnittlig forandring fran
baslinjen i forcerad utandningsvolym pé en sekund (FEV1) i milliliter ml under den 26 veckors
initiala uppfoljningstiden (dubbelblindad) for patienter behandlade med mannitol eller en
subklinisk dos av mannitol (kontrollgrupp).

Sekundéra utfallsmatt inkluderade bland annat férandringar i FVC4, antalet protokolldefinie-
rade exacerbationer (PDPE; definierat som narvaro av minst fyra symtom och tecken plus an-
viandning av intravendsa antibiotika), antibiotikaanvindning (antal kurer samt antal dagar
med behandling), antal sjukhusinldggningar, livskvalitet matt med den sa kallad Cystic
Fibrosis Questionnaire Reviseds samt biverkningar.

Resultat

Alla patienter genomgick ett mannitoltoleranstest® (MTT) innan inklusion. Patienter med po-
sitivt eller ofullstindigt test exkluderades och randomiserades inte. Andelen som fick ett posi-
tivt test i respektive studie var 7,1 procent (CF-301), 5,3 procent (CF-302) och 5,1 procent (CF-
303). Ytterligare 2,8 procent av patienterna fran de tre studierna hade ofullstindiga MTT.

I studien CF-301 var 64,4 procent av populationen vuxna och i studien CF-302 var 49,5 procent
vuxna. I studien CF-303 var samtliga deltagare vuxna. Samtliga patienter tillats behandling
med dornas alfa under studiens gang. Femtio fem procent av samtliga patienter i studien CF-
301 behandlades med dornas alfa. I studien CF-302 behandlades 75 procent av samtliga pati-
enter med dornas alfa och i studien CF-303 var denna siffra 67,6 procent.

Absolut forandring i FEV1 fran baslinjen och férandring i ppFEV1

4 FVC: forced vital capacity; forcerad vitalkapacitet

5 Cystic Fibrosis Questionnaire Revised: CFQ-R &r ett patientrapporterat livskvalitetsinstrument sirskilt framtaget for patienter
med andningsrelaterade sjukdomar. Skalan gér frén o till 100 och hogre siffra betecknar béttre livskvalitet. CFQ-R omfattar tolv
domaéner, déribland en respiratorisk domén dar fragorna avser till exempel hosta, andningssvarigheter, slembildning. For den
respiratoriska doménen (CFQ-R-RD) brukar en 6kning pé fyra podng betraktas som kliniskt relevant effekt.

6 Ett positivt MTT-test definierades som antingen 1) en minskning av FEV1 >20 procent frin baslinjen vid mittpunkten (steg 4)
eller 2) en minskning fran baslinjen >20 procent i slutet av testet som inte tergick till <20 procent inom 15 minuter eller 3) som
hade en minskning av FEV1 >50 procent fran baslinjen i slutet av testet (steg 6) eller 4) som hade en minskning av SpO2 till <89
procent under forfarandet.
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Skillnaden mellan mannitol-behandlade patienter och med kontroll-patienter (ITT-populat-
ion) i forandring av FEV1 frén baslinjen var i studie CF-301, efter 26 veckors behandling, 85
ml (95% KI 53,5—116,6 ml; p=0,001). Denna skillnad var statistisk signifikant. I studie CF-302
var skillnaden i absoluta forandringen i FEV1 mellan mannitol-gruppen och kontrol-gruppen
efter 26 veckors behandling 54 ml, en skillnad som inte uppnédde statistisk signifikans (95%
KI -2-110,3 ml; p=0,059). I studie CF-303 var denna skillnad 54 ml (95% KI 8,0-100,0 ml;
P=0,020), ett resultat som var statistiskt signifikant.

Forcerad vitalkapacitet

Den genomsnittliga forandringen av FVC fran baslinjen under 26 veckor var 108,78 ml (95 %
KI: 49,21-168,35) i studie CF-301, 71,4 ml (95 % KI: 10,57-132,13) i studie CF-302 och 40 ml
(95 % KI: —12—92) i studie CF-303.

Exacerbationer

Det fanns ingen signifikant skillnad i frekvensen av PDPE i nadgon av studierna. Antalet pati-
enter med PDPE var 18,1 procent i mannitol-gruppen och 28 procent i kontroll-gruppen i stu-
die CF-301. I studie CF-302 hade 15,2 procent av patienterna i mannitol-gruppen och 19
procent av dem i kontroll-gruppen en PDPE. I studie CF-303 hade 13,4 procent av patienterna
i mannitol-gruppen och 13,6 procent i kontroll-gruppen en PDPE.

Livskvalitet

I studie CF-301 var resultaten fran CFQ-R likartade vid baslinjen och i slutet av studien, men
det fanns en signifikant skillnad i medelfoérandringen fran baslinjen (3,8 poing) i respiratorisk
poang till forman for mannitol efter fyra manaders behandling. I studie CF-302 och CF-303
fanns det inga signifikanta skillnader i livskvalitet fran baslinjen for nagon av behandlings-
grupperna eller mellan behandlingsgrupperna for nagon av livskvalitetméatten.

Subgruppsanalyser

Vuxna patienter

I studierna presenterades dven subgruppsanalyser for den sa kallad vuxna modifierade ITT-
populationen, omfattande alla vuxna patienter som erh6ll minst en dos mannitol (n=269 i stu-
die CF-301, n=297 i studie CF-302 och n=423 i studie CF-303).

Den absoluta forandringen i FEV1 fran baslinjen i den vuxna modifierade ITT-populationen
uppmatt efter 26-veckorsbehandling visas i Tabell 2. I tabellen presenteras dven forandring i
ppFEV1.

Tabell 2 Férandring fran baslinjen i FEV1 och i ppFEV1 uppmatta efter 26 veckors aktiv behandling jamfort
med kontrollen fér den vuxna populationen.

CF-301 (N=171) CF-302 (N=144) CF-303 (N=423)
FEV1 (95% KI) aktiv | p-varde | FEV1 (95% KI) | p-varde | FEV1 (95% KI) | p-varde
behandling vs. kon- aktiv behandling aktiv behandling
troll vs. kontroll vs. kontroll
Absolut skillnad i | 108,5 (47,6; 169,4) | <0,001 | 85,9 (4,6;167,3) | 0,038 54 (8; 100) 0,020
FEV1 fran bas-
linjen Over 26
veckor, ml
Absolut ppFEV1 | 2,7 (0,9; 4,5) 0,004 2,3(-0,4;5,1) 0,095 1,2 (0,07; 2,4) 0,037
Relativt ppFEV1 | 4,3 (1,1;7,7) 0,008 5,0(0,2;9,8) 0,040 2,3(0,3;4,2) 0,024

Samtidig behandling med dornas alfa

Behandlingseffekten av mannitol pa FEV1 var lagre i subgruppen patienter som fick samtidig
dornas alfa jamfort med hela populationen. Hos patienterna som i studie CF-301 samtidigt
behandlats med dornas alfa var den relativa forandringen i ppFEV1 fran baslinjen under 26
veckors behandling 2,83 (95 % KI -0,62- 6,27). For patienter som inte samtidigt behandlats
med dornas alfa var den relativa férandringen i ppFEV14,30 (95 % KI 0,53—8,07). I studie CF-
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302 var den relativa forandringen for patienter som samtidigt behandlats med dornas alfa 3,21
(95 % KI -0,61-7,03) och for de som inte samtidigt behandlats med dornas alfa var forand-
ringen 4,73 (95 % KI -1,93- 11,40). I studie CF-303 var den relativa forandringen for patien-
terna som samtidigt behandlats med dornas alfa 1,30 (95 % KI —0,91—3,51) och for de som inte
samtidigt behandlats med dornas alfa var férandringen 4,45 (95 % KI 0,52—8,38). Det tal att
papekas att inga av studierna hade tillrackligt med statistisk power for att kunna dra néagra
slutsatser fran dessa subgruppsanalyser.

Oppna uppféljningsfasen

Resultat fran de 26 veckor langa 6ppna uppfoljningsfaserna for studierna CF-301 och CF-302
visade att FEV1 i gruppen som initialt behandlats med mannitol bibeholls i upp till 52 veckor.
De patienter som bytte fran subklinisk dos till en aktiv dos av mannitol i forlangningsfasen
visade statistisk signifikant forbattring i FEV1 pa samma niva som for patienter som fick aktiv
behandling under den dubbelblindade delen av studien.

Biverkningar

Frekvensen biverkningar (AE7), mildare sa vil som mer allvarliga (SAE®), var lika mellan be-
handlingsgrupperna, oberoende av alder eller samtidig anvindning av dornas alfa. I den vuxna
patientpopulationen var det 87 procent som upplevde minst en AE under studiens gang.

Den vanligaste biverkningen i samband med anvindning av Bronchitol (upptrader hos fler 4n
en av tio patienter) ar hosta.

De allvarligaste biverkningar vid behandling med Bronchitol ar bronkialspasm (fortrangning
av lungornas luftvigar) under bedomningen av insattningsdosen samt hemoptys (upphostning
av blod) under behandlingen med Bronchitol. I sammanslagna data fran CF-301 och CF-302
observerades hemoptys hos 15,8 procent av patienterna i mannitol-gruppen jamfort med 14,6
procent i kontrollgruppen. I studie CF-303 var motsvarande siffror 10,1 procent respektive 10,3
procent. Bronchialspasm var ovanligt forekommande i de kliniska studierna och férekom hos
endast tva patienter. Bada dessa patienter deltog i studie CF-301 och ingick i gruppen som fatt
aktiv behandling.

Andra biverkningar som rapporterades i de kliniska studierna hos en till tio procent av patien-
terna var minskad aptit, huvudvark, astma, visande andning, smarta i mun och svalg, krakning
och obehag i brostet.

TLV:s diskussion
EMADY har utvarderat de tre fas III-studierna och bedomt att det finns en positiv nytta/riskba-
lans vid behandling av vuxna patienter med CF.

I aktuell ans6kan soker foretaget subvention for en subgrupp av patienter som av olika anled-
ningar inte langre kan behandlas med HS. Det kliniska underlaget som foretaget inkommit
med innehaller inga studier dar effekten av Bronchitol utvarderats hos patienter som inte
langre kan behandlas med HS pa grund av effekt och tolerabilitetsproblem men i de studier
som inkluderats, och som visar pa effektfordel for Bronchitol jamfort med kontroll, tilldts inte
samtidig anvindning av HS under studiens gang. Fran de kliniska studierna framgar dock inte
om patienter som deltog i studierna hade slutat med HS pa grund av avsaknad av effekt, om
de inte lagre tolererar behandlingen eller om de slutat enbart for att kunna delta i studierna.
Foretaget har i ett fortydligande till sin ans6kan angett kompletterande uppgifter fran studie
CF-303. I denna studie hade ca 75 procent av patienterna i bdda armarna tidigare behandling
med HS dar 56,2 procent i mannitol-gruppen mot 52,3 procent i kontroll-gruppen hade avslu-

7 AE: adverse event
8 SAE.: severe adverse event
9 EMA: European Medicines Agency
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tat behandlingen innan screening och 19,6 procent i mannitol-gruppen mot 19,2 procent i kon-
troll-gruppen slutade HS-behandling i samband med screening for att kunna inga i studien.
Foretaget anger vidare att resultaten fran dessa grupper tyvarr ar inte sarredovisade da detta
inte var en studiefradga nar studien designades. Foretaget anser dock att det stora antalet pati-
enter som avslutat behandling med HS (drygt 50 procent) av andra skal dn studiestart kan ge
en indikation pa effekten av Bronchitol i en patientpopulation dar HS inte ar ett alternativ.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, i likhet med EMA, att Bronchitol visar en forbattring i det
primira effektméattet FEV1 for vuxna patienter som inte samtidigt behandlas med HS. TLV
bedomer att det ar rimligt att anta att effekten for de patienter som inte tolererar HS inte skil-
jer sig at fran den effekt man sag hos patienterna i de pivotala studierna dar HS inte var tillatet.

1.4.2

Metod

Foretaget har kommit in med en systematisk oversikt av Cochrane (Cochrane Systematic Re-
view) pa kontrollerade studier dar inhalerade mannitol jamforts med olika komparatorer eller
med placebo (sista dag for litteratursokning: 12 december 2019) [9]. Kvaliteten pa underlaget
betygsattes genom evidensgraderingssystemet GRADE®™. Sex studier som omfattar totalt 784
patienter inkluderades i 6versikten. I fem studier jamférdes mannitol mot kontroll (en subkli-
nisk dos av mannitol) och i en studie [10] jamfordes mannitol mot dornas alfa.

Cochrane-oversikt

Da detta underlag redovisades av foretaget for att styrka jamforbar effekt mellan mannitol och
dornas alfa ar det endast den delen av Cochrane-oversikten som redovisas har.

I studien av Minasian et. al. jamfors behandling med 400 mg mannitol (tva ganger dagligen)
med 2,5 mg dornas alfa (en gang dagligen) i en 6ppen studie med cross-over design dar varje
patient utgjorde sin egen kontroll, se ssmmanfattande tabell nedan (Tabell 3). Studien inneholl
aven en behandlingsperiod dar patienterna fick en kombination av mannitol (400 mg tva
ganger dagligen) plus dornas alfa (2,5 mg en gang dagligen). Samtliga behandlingsperioder
varade i tolv veckor med en tva veckor lang "wash-out” period mellan de olika behandlingspe-
rioderna. For en 90 procent power, fem procent signifikansniva och en medelskillnad i FEV1
pa 0,1 liter mellan behandlingsgrupperna kriavdes en patientstorlek pa 42 patienter.

Tabell 3 Sammanfattning av Minasian et. al. studien

Antal inkluderade patienter

28 (20 genomférde hela studien enligt protokollet)

Design Oppen, cross-over
Intervention Mannitol eller mannitol plus dornas alfa mot dornas alfa
Studielangd 12 veckor per behandlingsperiod (2 veckors "wash-

out” mellan perioder)

Inklusionsalder

8-18 ar

Medelalder (SD)

13,3 (2,24) &r

Koén

36% méan (n=10)
64% kvinnor (n018)

Medelvéarde for de 20 patienter som fullféljde studien
Absolut FEV1 (SD)
Absolut ppFEV1

1670 (500) ml
64 (10) %

1o GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation; ett evidensgraderingssytem som &r utarbe-
tat av en internationell expertgrupp och som bedomer studiekvalitet, tillforlitlighet, samstammighet, 6verforbarhet, precision i
data och risk f6r publikationsbias. GRADE har fyra nivier: hog, méttlig, 1dg och mycket l4g evidens. Resultat med 14g respektive
mycket 1ag evidens motsvaras av begriansat och otillrackligt vetenskapligt underlag.
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Resultat

Tjugoatta patienter inkluderades i studien var av 20 patienter genomforde hela studien enligt
protokollet. Resultaten redovisas som en per protokoll-analys. Tabell 4 summerar resultaten
av forandring i lungfunktion for patienter i de olika behandlingsarmarna i studien.

Tabell 4 Forandring i lungfunktion fran baslinjen

Measure Mannitol Dornase alfa Mannitol + dornase alfa
(n=23) (n=21) (n=23)
Mean SsD Mean sD Mean sD
FEV; (mL) -1 279.2 84 237.3 -31 305.7
FVC (mL) -58 360.7 il 414.7 -103 393.8
FEF;5.75 (mL/s) 55 282.1 173 309.6 68 488.8

FEF35.75: mid-expiratory flow; FEVy: forced expiratory volume at one second; FVC: forced vital capacity; mL: millilitres; mL/s: millilitres
per second; SD: standard deviation.

I Tabell 5 redovisas resultat frdn Cochrane-6versikten avseende jamforelsen mellan mannitol
och dornas alfa i monoterapi. Med mycket 1ag kvalitetsevidens (GRADE mycket lagt'?) fran en
tolv veckor lang cross-over studie med 28 patienter visas att det inte finns nagra statistiska
skillnader avseende livskvalitet och lungfunktion for patienter som behandlas med mannitol
jamfort med patienter som behandlas med dornas alfa.

Tabell 5 Relativ effekt, Bronchitol (mannitol) mot Pulmozyme (dornas alfa)

Outcomes Illustrative comparative risks* (95% CI) Relative effect  No of partici- Quality of the Comments
(95% Cl) pants evidence
Assumed risk Corresponding risk (studies) (GRADE)
Dornase alfa Inhaled mannitol
HRQol - all domains (change No significant differences were found between treat- NA up to 231 B0
from baseline) ment groups for any domains of the CFQ-R. very lowl,2,3
1 cross-over
Scale: age-appropriate versions study
of the CFQ-R questionnaire
Follow-up: up to 3 months
Lung function: FEV; mL (per- The mean (SD) absolute The mean (SD) absolute MD 2.80% up to 231 o cee] Only the relative
centage change from base- change from baselinein  change from baseline in very low1,2 effect of percent-
line) the dornase alfagroup  the mannitol groupwas-1  (35%Cl:-4.80% I cross-over age change from
was 84 (273) mL. (279) mL. t0 10.40%). study baseline could be
Follow-up: up to 3 months analysed*.
Lung function: FEV; % pre- Outcome not reported. NA
dicted
Follow-up: NA
Lung function: FVC mL (per- The mean (SD) absolute The mean (SD) absolute MD 0.14% up to23! ['elelo Only the relative
centage change from base- change from baselinein  change from baseline in very low1,2 effect of percent-
line) the dornase alfa group the mannitol group was (95%CI:-0.02% I cross-over age change from
was 7 (415) mL. -58 (361) mL. t0 0.30%). study baseline could be
Follow-up: up to 3 months analysed®.
Lung function: FEFz5.75 mL/ The mean (SD) absolute  The mean (SD) absolute MD -0.01% up to 231 &o Only the relative

s (percentage change from
baseline)

Follow-up: up to 3 months

change from baseline in
the dornase alfa group
was 173 (310) mL/s.

change from baseline in
the mannitol group was 55
(282) mL/s.

(95% Cl:-0.23 to
0.21%).

1cross-over
study

effect of percent-
age change from
baseline could be
analysed”.

Adverse events relating to
treatment

Scale: mild, moderate, severe
and total

Follow-up: up to 3 months

CF exacerbation was the
most commonly report-

ed adverse event (5% of
participants).

Cough and CF exacerba-
tion were the most com-
monly reported adverse
events (22% and 17% of
participants respectively).

See comment.

up to 231

1cross-over
study

Frequencies of ad-
verse events accord-
ing to severity only
were reported, a sta-
tistical comparisan
was not made.

1 GRADE grad "mycket 14gt”: Samtliga estimeringar av effekter ar mycket osékra
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1.4.3

Metod

For att ytterligare styrka jamforbar effekt mellan mannitol och dornas alfa har foretaget han-
visat till den naiva indirekta jamforelsen som finns publicerad i den europeiska liakemedels-
myndigheten EMA:s bedomningsrapport for Bronchitol (European Public Assessment Report,
EPAR; [11]) dar Bronchitols effekt i relation till andra CF-terapier som anviands i EU utvarde-
rats med avseende pa relativ forandring i ppFEV1 fran baslinjen. For Bronchitol redovisas sam-
manslagna data fran studierna CF-301 och CF-302. Studie CF-303 som inte var avslutad vid
tillfallet for EMA:s utvardering ar inte inkluderad i analysen. Effektdata for behandling med
Pulmozyme ar hamtad fran studien som lag till grund for produktens marknadsgodkannande

[12].

Naiv indirekt jamforelse

Tabell 6 Forandring i lungfunktion vid anvandning av olika CF-terapier

Drug Bronchitol I::;;?;_T; H"?:]:::mc Aztreonam Tobramycin
Fuchs er al, |Elkins er al, USFDANDA |Konstan eral, 2011
Source Pooled Data uf99;{~r ZlJnl)G 1’3“ Cayston EPAR 20,723 review onstan fgr “
Duration 26 weeks 24 weeks 48 weeks | 28 days | 28 days 24 weeks, 28 day cycle
75 mg - TIP
400 2.5 mz on 4mlT® =] 5m
Dose = m'. nes e ™2 |1oBI (nebulized) 300 mg bid | 112mg
b.id daily bid tid .
tid b.id
Fatient mambers 161 322 2 135 | so 109 | 149 | 200 | 308
Age Over 6 Over 5 Over 6 Over6 | Over6 | Over6 | Over6 | Over6 | Overé
FEV,% predicted,
;':;";:S‘:]:::':::f' 58 5.5 31 41 8.4 120 8.7 27+ | 26°
the treatment period

* data denived from publications
Kalla: EPAR Assessment report, pp 84-85 [1]

Resultat

I Tabell 6 ovan visas effekten av olika CF-terapier med avseende pa den relativa forandringen
i relativ ppFEV1 fran baslinjen. Foretaget drar fran dessa data slutsatsen att effekten av Bron-
chitol, som férdandring fran baslinjen fran sammanslagna data fran bada studierna, var jam-
forbara med Pulmozyme. Foretaget anser att detta styrker antagandet om jaimforbar effekt
mellan produkterna.

TLV:s diskussion

Resultaten fran Cochrane-oversikten visade ingen skillnad mellan behandlingsarmarna (Bron-
chitol mot Pulmozyme) men evidensen for jamforbar effekt mellan Bronchitol och Pulmozyme
ar mycket 1ag. Effektskillnaden mellan mannitol och dornas alfa frdn den redovisade Coch-
rane-oversikten baseras pa en enda studie (Minasian et. al. [10]). Denna studie har lagt antal
patienter och ett hogt bortfall (21 procent) och det ar en cross-over studie med en 6ppen stu-
diedesign. Resultaten i studien redovisades som en per protokoll-analys vilken i det har fallet
var 20 patienter (48% av det antalet patienter som kravdes for 90% power). Detta motsvarade
i stillet en power pa 60%, en power som med stor sannolikhet innebar att studien inte skulle
hitta skillnader mellan grupperna dven om en sadan skillnad faktiskt fanns. Resultaten frén
analysen maste darfor tolkas med forsiktighet. Dessutom genomfordes studien pa barn, sex till
18 ar med CF. Foretagets ansokan till TLV avser patienter inom den godkénda indikationen for
Bronchitol vilken utgors av patienter fran 18 ars alder. Utifran foretagets underlag ar det darfor
svart att bedoma hur effektskillnaden skulle se ut for vuxna patienter.
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Osidkerheterna i det kliniska underlaget ar sa pass stora att TLV bedomer att det utifran den
Cochrane-sammanstéllning som foretaget har bifogat till sin ansokan inte gar att dra slutsatsen
att det foreligger jamforbar effekt mellan produkterna.

Foretaget har dven redovisat en naiv indirekt jamforelse for att styrka antagandet om jamfor-
bar effekt mellan Bronchitol och Pulmozyme. I underlaget som anforts drendet saknas bland
annat en beskrivning av metoden som anvandes, patientkaraktaristika for patienterna vars
data inkluderas i jAmforelsen och hur val matchade dessa var mellan studierna. Det presente-
ras dessutom ingen statistisk analys av resultaten. Vidare framgar det inte av underlaget vilka
Bronchitol-behandlade patienter som ar inkluderade i den sammanslagna populationen (poo-
lade), det vill siga om det ar samtliga patienter fran studie CF-301 och CF-302 eller om de bara
utgors av en subgrupp av patienter. Det framgar inte heller om den sammanslagna populat-
ionen inkluderar patienter med samtidig medicinering med Pulmozyme (50—75 procent av pa-
tienterna i studie CF-301 och CF-302 hade samtidig behandling med Pulmozyme vid
inklusion) och inte heller om populationen utgjordes av bdda barn och vuxna. For aktuellt
drende ar enbart vuxna patienter som tar Bronchitol i monoterapi av intresse. Den naiva indi-
rekta jamforelsen innehaller inte ndgon information fran studien CF-303, en studie som pub-
licerades 2021 dar effekten av Bronchitol studerades i enbart vuxna patienter med CF, vilket
gor den studien av stor relevans for detta arende. I studien CF-303, som dven finns inkluderad
i foretagets ansokan, och som summeras i produktresumén for Bronchitol kan man utlasa att
den uppskattade effektstorleken (relativ ppFEV1 jamfort med kontroll) var 2,3 procent (95 %
KI 0,3—4,2) for vuxna patienter som fatt Bronchitol vilket var betydligt lagre an for den vuxna
populationen i studie CF-301 och CF-302 diar samma effekt var 4,3 (95 % KI 1,1-7,5) respektive
5,0 procent (95 % KI 0,2—9,8).

I Tabell 6 visas effektmattet relativ ppFEV1 i forhallande till baslinjen. Fran EPAR kan man
utldsa att den poolade kontroll-gruppen i Bronchitolstudierna har en relativ ppFEV1 effekt pa
2,26. I studien for Pulmozyme var samma effekt 0. Skillnaden i den uppskattade effektstorle-
ken, det vill sdga skillnad med behandling jamfért med kontroll, for de tva olika behandling-
arna skiljer sig darfor at avsevirt. Detta innebar sannolikt en effektoverskattning for
Bronchitol.

Foretaget har erbjudits mojlighet att inkomma med ytterligare underlag som stod till antagan-
det om jamforbar effekt mellan Bronchitol och Pulmozyme. Forutom underlaget beskriven i
detta avsnitt har foretaget inte redovisat annat kliniskt underlag. Foretaget anforde dock att
behandlingarna Bronchitol och Pulmozyme kan anses vara jamforbara da experter de inter-
vjuade anger att man anviander produkterna pd samma plats i behandlingstrappan (dvs.
samma anvandningsomrade) for att uppna slemmobilisering. TLV har inte tagit del av nagot
expertutlatande. TLV vill dock betona att den kliniska effekten kan skilja sig &t mellan produk-
ter trots att de anvinds pa samma plats i terapin och att den kliniska effekten inte nédvandigt-
vis ar jamforbar.

TLV:s bedomning:

Foretagets antagande om jamforbar effekt mellan Bronchitol och Pulmozyme baseras pa en
Cochrane-oversikt dar en ingdende studie jamfor mannitol med dornas alfa samt pa en naiv
indirekt jamforelse mellan Bronchitol och Pulmozyme dar effektmaéttet relativ ppFEV1 jam-
fors, en jamforelse som tidigare presenterats i EMA:s bedomningsrapport for Bronchitol.

Osikerheterna i det kliniska underlag som foretaget har inkommit med som stod till antagan-
det om jamforbar effekt mellan Bronchitol och Pulmozyme ar sa pass stora att TLV gér bedom-
ningen att det inte ar visat att det foreligger jamforbar effekt mellan dessa tva produkter.
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2 Halsoekonomi

For att visa att kostnaderna for behandling med Bronchitol ar rimliga har foretaget kommit in
med en kostnadsjamforelse, dar jamforelsealternativet utgors av Pulmozyme. Foretagets ana-
lys innefattar vuxna patienter med cystisk fibros som behover ett tillagg till optimerad stan-
dardbehandling. I kostnadsjaimforelsen antar foretaget att Bronchitol och Pulmozyme ar
jamforbara avseende effekt och sidkerhet. Med anledning av detta inkluderar foretaget enbart
ldakemedelskostnader i kostnadsjamforelsen.

TLV:s diskussion

En forutsittning for en kostnadsjamforelse ar att det foreligger jamforbar effekt mellan jamfo-
relsealternativen. TLV bedomer att osdkerheterna i foretagets kliniska underlag ar sa pass
stora att det inte gar att dra slutsatsen att det foreligger jamforbar effekt mellan Bronchitol och
Pulmozyme, se avsnitt 1.4. TLV kan darmed inte genom en kostnadsjamforelse utreda och be-
doma om kostnaden for Bronchitol ar rimlig. Av denna anledning redovisar TLV inga egna
resultat eller bedomningar av foretagets kostnadsjamforelse, utan presenterar i detta avsnitt
enbart en kortfattad beskrivning av foretagets kostnadsjamforelse.

2.1 Kostnader och resursutnyttjande

2.1.1 Kostnader for lakemedlet

Foretagets ansokan omfattar Bronchitol 40 mg kapslar, som siljs i forpackningar om 280
kapslar. En forpackning Bronchitol kostar 3 629,22 kronor (AUP). Rekommenderad dos Bron-
chitol 4r 400 mg tva ganger om dagen, vilket motsvarar inhalation av innehallet i tio kapslar
via inhalator tva ganger om dagen. Foretaget noterar att en andel patienter kan komma att
behandlas med Bronchitol och Pulmozyme samtidigt, eftersom Bronchitol dven ar godkant for
kombinationsbehandling med Pulmozyme. Foretaget har darfor kommit in med en scenarioa-
nalys dir en andel patienter antas behandlas med Bronchitol och Pulmozyme samtidigt.

Pulmozyme kommer i en 75 ml forpackning (1 mg/ml) som innehaller 16sning for nebulisator,
och ges som 2,5 mg inhalation en gang dagligen. En forpackning Pulmozyme kostar 7 776,92
kronor (AUP). Foretaget hanvisar till produktresumén och noterar att Pulmozyme kan ges tva
ganger dagligen till nagra individer 6ver 21 ars alder. Foretaget har darfor kommit in med en
scenarioanalys dar en andel patienter antas behandlas med Pulmozyme tva ganger per dag.

Foretagets prisuppgifter for Bronchitol och Pulmozyme visas i tabell 7 nedan:

Tabell 7 Lakemedelskostnader fér Bronchitol och Puimozyme
AUP/kap-

Lakemedel Styrka Antal AUP/forp. sel/mg Daglig dos Daglig kostnad
Bronchitol 40 mg 280 kapslar | 3629,22 kr | 12,96 kr 10 x 2 (800 mg) 259,23 kr
Pulmozyme | 1 mg/ml 75 ml 7776,92 kr | 103,69 kr 2,5x1(2,5mg) 259,23 kr
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3 Resultat

Resultaten fran foretagets kostnadsjamforelse visar att behandlingskostnaden for Bronchitol
ar densamma som behandlingskostnaden for Pulmozyme, se avsnitt 3.1.2. Foretaget har dven
inkommit med scenarioanalyser, vilka presenteras i avsnitt 3.1.3.

Eftersom TLV gor bedomningen att foretaget inte redovisat att det foreligger jamforbar effekt
mellan Bronchitol och Pulmozyme utreder TLV inte foretagets kostnadsjamforelse. Darfor re-
dovisar TLV inga egna resultat.

3.1 FoOretagets grundscenario

3.11 Antaganden i foretagets grundscenario
Nedan listas de viktigaste antaganden foretaget tillimpat i sin kostnadsjamforelse:

e Foretaget antar jamforbar effekt mellan Bronchitol och Pulmozyme.

e Foretaget inkluderar enbart 1akemedelskostnader i kostnadsjamforelsen.

e Samtliga patienter behandlas med Bronchitol utan Pulmozyme, det vill sdga inte i kom-
bination.

e Ingen patient antas ta tva doser Pulmozyme per dag.

3.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

Foretagets resultat presenteras i tabell 8. I analysen jamfors genomsnittliga lakemedelskost-
nader per ar for Bronchitol och Pulmozyme. Resultaten visar att behandlingskostnaden per
patient och ar for Bronchitol 4&r densamma som f6r Pulmozyme. Bronchitol dr darfor kostnads-
neutralt jamfort med Pulmozyme i foretagets analys.

Tabell 8 Resultat i féretagets grundscenario

Lakemedel Genomsnittlig kostnad/dag (AUP) Genomsnittlig arskostnad (AUP)
Bronchitol 259 kr 94 684 kr
Pulmozyme 259 kr 94 684 kr

313 Foretagets scenarioanalyser

Foretaget har inkommit med tva scenarioanalyser. I den forsta analysen antar foretaget att [--
] procent av patienterna behandlas med Pulmozyme tva génger dagligen, vilket innebar att
Bronchitol blir kostnadsbesparande. I den andra analysen antar foretaget att [--] procent av
patienterna anviander Bronchitol i kombination med Pulmozyme, vilket innebar att kostna-
derna for anviandning av Bronchitol blir hogre dn kostnaderna for Pulmozyme. Resultaten i
foretagets scenarioanalyser presenteras i tabell 9 nedan.

Tabell 9 Foretagets scenarioanalyser

i CEMEm i, Genomsnittlig arskostnad | Kostnadsskillnad fér Bronchitol
Lakemedel kostnad/dag e .
(AUP) (AUP) jamfoért med grundscenariot
Foretagets grundscenario 259 kr 94 684 kr 0 kr
Pulmozyme [---] dubbeldos | [------- ]  — ]  — ]
Bronchitol i kombination — 1 [ ] [ ]
med Pulmozyme [---]
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3.2 Budgetpaverkan

Foretagets forsaljningsprognos 6ver en femarsperiod presenteras i tabell 10. Foretaget antar
att [ ] som ar aktuella for behandling med Bronchitol kommer att
komma i fraga for kontinuerlig behandling. Denna andel uppskattas till [---] procent vid intro-
duktion och okar successivt till [--] procent ar fem.

Forsaljningsvolym vid fullskaleforsaljning forvantas uppga till cirka [----------- ] kronor vid ar
fem (AUP), givet kontinuerlig behandling med [---] procent foljsamhet och dar arskostnaden
ar [-----—-- ] kronor per patient och ar.

Tabell 10 Foéretagets forsaljningsprognos
Ari Ar2 Ar3 Ar4 Ars

Dnr 237/2022
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4 Subvention och prisnivaer i andra lander

4.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander

Bronchitol har utviarderats av bl.a. NICE och det norska lakemedelsverket (Legemiddelverket).
Mer information om utfallet i utvarderingar fran andra landers myndigheter redovisas i avsnitt
4.2.

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 jimforelser med andra landers priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstdelsen for marknaden och stodja arbetet med att sékerstalla
fortsatt god tillgdng till l1akemedel inom forméanerna. Inom ramen for bakgrundsanalysen ar
information om bl.a. pris, forsiljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamforbara lan-
der vardefull.

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

Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in.

Tabell 11 Foéretagets uppgifter om pris och subvention i andra lander

Country

Pack

Local
Currency

PPP

Reimbursement status

Dnr 237/2022
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5 Regler och praxis

5.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande principer: ménni-
skovardesprincipen - 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, matt 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 i regel accepteras nar 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 likemedelsformaner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgar av bilaga 1.
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6 Sammanvagning

Bronchitol ar avsett for behandling av cystisk fibros hos vuxna frén 18 ars alder som tillagg till
basta standardbehandling.

Bronchitol innehéller den aktiva substansen mannitol som dr en naturligt forekommande
sockeralkohol som kan frimja osmos, det vill sidga vitskeflodet 6ver ett membran. Efter inand-
ning antas mannitol orsaka vitskeinflode i luftvigsutsondringarna i lungorna, vilket gor slem-
met i lungorna mindre viskost och darmed lattare att hosta upp.

Foretagets subventionsansokan avser subvention for en begransad patientpopulation, de
patienter som tidigare har behandlats med som inte langre kan behandlas med hyperton salt-
losning (HS) pa grund av effekt- eller tolerabilitetsproblem. Foretagets bedomning ar att Bron-
chitol forvantas utgora ett alternativ for just dessa patienter. Foretaget anger att Bronchitol har
samma anvandningsomrade som Pulmozyme (dornas alfa) och att den patientgrupp som avses
i subventionsansokan motsvarar de patienter som i dag erbjuds behandling med Pulmozyme.
Enligt foretaget bor Pulmozyme utgora relevant jamforelsealternativ till Bronchitol.

Hyperton saltlosning (HS) dr den behandling som i regel erbjuds forst som slemlésande lake-
medel till patienter med CF. Det finns dock patienter som inte ar lampliga for denna typ av
behandling pa grund av biverkningar och toleransproblematik. For dessa patienter finns fa
andra behandlingsalternativ. Trots att Bronchitol och HS har liknande verkningsmekanism
samt att de pa gruppniva har stora likheter i biverkningsprofilerna anser TLV att individuella
skillnader i biverkningar kan forekomma. Beredningsformen (pulver mot dnga) och admini-
streringssatt (inhalator mot nebulisator) skiljer sig dven &t mellan produkterna vilket ytterli-
gare kan oka forutsattningarna for att fler patienter kan hitta en behandling som ger ett
tillfredsstéallande behandlingsresultat.

For patienter med CF finns inom likemedelsformanerna Pulmozyme, ett annat slemlosande
lakemedel som &r avsett for inhalation. Bronchitol har inte samma verkningsmekanism som
Pulmozyme men produkterna antas ha samma anviandningsomréade och de patienter som an-
tas behandlas med Bronchitol omfattas av den grupp som erbjuds Pulmozyme.

TLV bedomer att Bronchitol kan utgora ytterligare ett behandlingsalternativ for patienter som
pa grund av toleransproblem inte kan behandlas med hyperton saltlosning och att relevant
jamforelsealternativ for denna patientsubgrupp utgors av Pulmozyme.

Foretaget havdar i sitt underlag jamforbar effekt mellan Pulmozyme och Bronchitol. For att
styrka antagandet om jamforbar effekt har foretaget inkommit med en Cochrane-sammanstall-
ning frdn 2020. Med mycket lag evidens (GRADE mycket 1agt) fran en 12 veckor lang cross-
over studie med 28 patienter visas att det inte finns nigra statistiska skillnader avseende livs-
kvalitet och lungfunktion for patienter som behandlas med mannitol jamfért med patienter
som behandlas med dornas alfa.

Foretaget har d4ven kommit in med en naiv indirekt jimforelse mellan Bronchitol och
Pulmozyme. Generellt sett anser TLV att indirekta jaimforelser har ett lagre bevisvarde an di-
rekt jamforande studier eftersom de ar forenade med storre sikerheter. For att bedoma rim-
ligheten av resultaten fran en indirekt jamforelse kravs tydlig och detaljerad information om
den data som ingar i jaimforelsen. I underlaget som foretaget kommit in med saknas vésentlig
information.

Baserat pa de hoga osidkerheter som finns i den Cochrane-sammanstillning samt den naiva
indirekta jamforelse som foretaget har inkluderat i sin ansokan for subvention bedémer TLV
att det ar svart att dra nagra sakra slutsatser kring hur effekten av Bronchitol forhéller sig till
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effekten av det relevanta jamforelsealternativet Pulmozyme. TLV bedomer att underlaget fo-
retaget kommit in med &r otillrackligt for att pavisa en jamforbar klinisk effekt mellan Bron-
chitol och Pulmozyme.

For att visa att kostnaderna for behandling med Bronchitol ar rimliga har foretaget kommit in
med en kostnadsjamforelse, dar jamforelsealternativet utgors av Pulmozyme. I kostnadsjam-
forelsen antar foretaget att Bronchitol och Pulmozyme ar jamforbara avseende effekt och sa-
kerhet. Med anledning av detta inkluderar foretaget enbart likemedelskostnader i
kostnadsjamforelsen.

Ansokt pris for Bronchitol ar 3 629,22 kronor per forpackning (AUP) och behandlingskostna-
den uppgar till 94 684 kronor per patient och ar. Resultaten i foretagets kostnadsjamforelse
visar att behandlingskostnaden per patient och ar for Bronchitol 4r densamma som f6r
Pulmozyme. Bronchitol ar darfor kostnadsneutralt jamfort med Pulmozyme i foretagets ana-
lys.

En forutsattning for en kostnadsjamforelse ar att det foreligger jamforbar effekt mellan jamfo-
relsealternativen. TLV bedomer att osdkerheterna i foretagets kliniska underlag ar si pass
stora att det inte gar att dra slutsatsen att det foreligger jamforbar effekt mellan Bronchitol och
Pulmozyme. TLV kan darmed inte genom en kostnadsjamforelse utreda och bedoma om kost-
naden for Bronchitol ar rimlig. Med anledning av detta redovisar TLV inga egna analyser eller
bedomningar av foretagets kostnadsjamforelse.

Sammantaget bedomer TLV att foretaget inte visat att kostnaden fér anviandning av Bronchitol
ar rimlig och att kriterierna i 15 § formanslagen inte heller i 6vrigt ar uppfyllda. Ansokan ska
darfor avslas.
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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 ladkemedelsférmanerna enligt denna lag. S6kanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och lagga fram den utredning som behdovs for att faststélla inképspris
och forsaljningspris.

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

11 § Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och lidkemedelsformansverket besluta att ett
lakemedel eller en annan vara ska inga i lakemedelsféormanerna 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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