TLV

TANDVARDS- OCH

LAKEMEDELSFORMANSVERKET

Halsoekonomisk
bedOmning av
Cablivi (kaplacizumab)

Pulver eller vitska till injektionsvatska, 16sning

Utvarderad indikation

Behandling av vuxna och ungdomar 12 ar och dldre som viager minst 40 kg med en episod av
forvarvad trombotisk trombocytopen purpura (aTTP), tillsammans med plasmabyte och im-
munosuppressiv behandling.

Datum for beslut av underlag: 2021-06-01



Kliniklakemedelsuppdraget

Tandvards- och lakemedelsforménsverket (TLV) genomfor hidlsoekonomiska bedomningar
av utvalda kliniklakemedel, likemedel som anviands inom slutenvirden. Inom ramen for
detta arbete tar TLV fram hilsoekonomiska underlag for beslut i regionerna.

NT-radet initierar vilka liakemedel och vilka indikationer som TLV ska utviardera. NT-radet
ger en rekommendation baserat pa bland annat TLV:s hilsoekonomiska bedomning.

Tandvards- och lakemedelsférménsverket (TLV)
Arbetsgrupp: Martin Moberg (medicinsk utredare), Emma Olin (hilsoekonom) och Elin Borg (jurist)
Foretag: Sanofi AB

Diarienummer: 3871/2020

Postadress: Box 225 20, 104 22 Stockholm
Besoksadress: Fleminggatan 18, 1 trappa, Stockholm
Telefon: 08 568 420 50

www.tlv.se

ii


http://www.tlv.se/

Pris- och kostnadsbegrepp som anvinds av TLV

Inom forméanen

Ansokt/faststillt AIP eller
AUP

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

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet ef-
ter aterbiring

Begreppet anviands nar TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter terbaring, da en sidoover-
enskommelse har tillforts arendet.

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

Pris for liakemedel/ pris for
forbrukningsartikel

Begreppet anvinds néar TLV talar om pris per forpack-
ning/pris per enhet.

Likemedelskostnad/ kostnad
for forbrukningsartikel

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

Behandlingskostnad

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

Receptbelagda likemedel utan forméan/receptfria liikemedel

Apotekens forsiljningspris

Begreppet anvinds néar TLV talar om receptfria likeme-
del samt receptbelagda likemedel som inte ingar i for-
méanen och som da inte har ett av TLV faststillt pris.

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

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

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

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris an-
vands inte.

Foretagets pris

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

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

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

e Forvarvad trombotisk trombocytopen purpura, aTTP, ar en mycket ovanlig och poten-
tiellt livshotande sjukdom med akut insjuknande dar antikroppsbildning stor koagul-
ationssystemet. Detta ger upphov till akut utbredd blodproppsbildning i kapillarer,
hemolytisk anemi och trombocytopeni. Symtombilden varierar men kan inkludera
njurpaverkan och neurologiska symtom, venos tromboembolism, stroke och hjartin-
farkt. Efter tillfrisknande kan patienterna ha kvardréjande komplikationer och forsam-
rad livskvalitet.

e Cablivi (kaplacizumab) ar avsett for behandling av vuxna och ungdomar 12 ar och éldre
som viager minst 40 kg med en episod av aTTP, tillsammans med plasmabyte och im-
munosuppressiv behandling.

e Kaplacizumab hammar interaktionen mellan von Willebrands faktor och trombocyter
vilket motverkar den koagulation som vid aTTP orsakas av ldg aktivitet hos enzymet
ADAMTS13.

e Relevant jaimforelsealternativ dr ingen tilliggsbehandling till plasmabyte och im-
munsuppressiv behandling.

e Kaplacizumab har i kliniska studier, som tillagg till plasmabyte och immunsuppressiv
behandling, visats ha battre effekt dn placebo avseende tid till normalisering av trom-
bocyter och risk for exacerbationer. Tilligg av kaplacizumab bedéms dven kunna
minska risken for akut aTTP-relaterad dod, men det ar osidkert hur stor denna effekt
ar. Det rader dven osidkerhet kring vad den akuta dédligheten &r i svensk klinisk praxis
med giangse behandling.

e Foretaget har kommit in med en kostnadsnyttoanalys dar behandling med Cablivi i till-
lagg till standardbehandling jamfors med enbart standardbehandling for patienter med
aTTP. Enligt foretagets berdakningar uppgar kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar
(QALY) till 663 976 kronor.

e Priset for Cablivi som anvinds i den hilsoekonomiska modellen ar 35 962 kronor (f6-
retagets pris) per forpackning (10 mg 1-pack).

e Osikerheten i resultaten ar mycket hog och ligger framst i storleken pa skillnad i mor-
talitet vid behandling med Cablivi i tillagg till standardbehandling jamfért med enbart
standardbehandling.

e TLV justerar antaganden om mortalitetsrisk och aterfall i foretagets grundscenario. I
TLV:s scenarioanalyser uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar

(QALY) till mellan cirka 600 000 och 2,3 miljoner kronor.
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e Sammantaget bedomer TLV att underlaget ar forknippat med mycket hoga osiker-
heter. Mortalitetsrisken ar den enskilt mest drivande parametern. TLV redovisar en
serie scenarioanalyser som innefattar antaganden om en mortalitetsrisk pa mellan tio
till 20 procent vid standardbehandling och dir den relativa risken varieras for att ge en
forstéelse for vad kostnaden per vunnet QALY kan uppga till vid behandling med
Cablivi i tillagg till standardbehandling jamfort med enbart standardbehandling.

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

TLV har tidigare utvirderat en subventionsansékan for Cablivi for samma indikation (dnr
2144/2019) men foretaget aterkallade sin ans6kan innan beslut fattades.

2 Medicinskt underlag Cablivi

2.1 Forvarvad trombotisk trombocytopen purpura

Delar av nedanstaende medicinska sammanfattning 4r hamtad i sin helhet fran Socialstyrel-
sens hemsida for ovanliga diagnoser om inte annat uppges [1].

Trombotisk trombocytopen purpura (TTP) ar en form av trombotisk mikroangiopati, ett be-
grepp for sjukdomar dar det uppstar skador i karlviggarna och bildas blodproppar i de minsta
blodkarlen (kapillarer). Kdnnetecknande ar blodbrist (anemi) till f6ljd av att de roda blodkrop-
parna sonderfaller (hemolys), brist pa blodplattar (trombocytopeni), feber, njurpaverkan och
neurologiska symtom. Alla dessa fem symtom och tecken behover dock inte finnas for att stilla
diagnosen.

Sjukdomen kan vara livshotande och uppkomma nér som helst under livet. Insjuknandet ar
oftast akut och det kan uppsta symtom fran flera organ som hjarna, njurar, hjirta, tarmar,
mjalte, bukspottkortel och binjurar. Ibland finns en utlésande faktor, till exempel en infektion,
inflammation eller graviditet. En del har dterkommande episoder av sjukdomen.

Trombotisk trombocytopen purpura ar antingen arftlig eller forvarvad. Den arftliga formen
kallas dven medfodd trombotisk trombocytopen purpura och orsakas av mutationer i en gen
som kodar for enzymet ADAMTS13. Enzymet klyver ett stort proteinkomplex som kallas von
Willebrandfaktorn. Vid skada i karlvaggarna frislapps von Willebrandfaktorn och genom att
proteinet binder till trombocyter bildas en liten blodpropp for att tappa till skadan. Om
ADAMTS13 saknas eller har nedsatt funktion klyvs inte von Willebrandfaktorn adekvat och
binder da fler trombocyter 4n normalt. Detta leder till att det bildas blodproppar i kapillarerna
i olika organ.

Den forvarvade formen dr autoimmun och orsakas av cirkulerande autoantikroppar (antikrop-
par mot kroppsegna dmnen) som sianker aktiviteten hos ADAMTS13 eller avlagsnar enzymet
fran blodcirkulationen.

Utan ritt behandling kan trombotisk trombocytopen purpura ha ett mycket allvarligt forlopp
och darfor ar det viktigt med tidig diagnos. Oftast behandlas sjukdomen med plasmabyte eller
tillforsel av blodplasma i kombination med andra atgarder. Ibland behovs intensivvard.

aTTP innebar en akut risk for dod och en risk for kvardréjande morbiditet. Symtomen varierar
mellan patienter, bade i manifestation och intensitet. Vid insjuknandet har cirka 60 procent av
patienterna neurologiska symtom som kan variera fran huvudvark, synbesvar till strokesym-
tom, kramper och medvetsloshet [2]. Mellan 10—27 procent har tecken pa akut njurskada och
cirka 25 procent har kardiellt engagemang av varierande svarighetsgrad [2].

Uppgifter om den akuta dodligheten vid en aTTP-episod varierar i den internationella littera-
turen men beskrivs vanligtvis ha minskat frdn 9o procent till mellan 10 och 20 procent efter
inforandet av plasmabyte och immunsuppressiv behandling [3-6]. Det saknas samlad statistik
for den akuta mortaliteten vid en aTTP-episod i Sverige idag. Foretagets underlag inkluderar
en systematisk sammanstillning av internationell vetenskaplig litteratur fran 1970-talet och
framat som anger den genomsnittliga dodligheten till 13,2 procent under den akuta fasen vid
en initial aTTP-episod och senare aterfall. Variationen mellan de ingéende studiernas upplagg
och resultat varierade dock fran 0—57 procent (se avsnitt 2.4.2). Foretaget har dven lamnat in
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en rapport fran lakare vid Skane universitetssjukhus och Karolinska universitetssjukhuset som
visar att mortaliteten vid behandling av aTTP vid dessa center var 15 respektive 33 procent
mellan 2016 och 2019 (se avsnitt 2.4.2).

De flesta dodsfallen intraffar inom 30 dagar fran diagnos och mediantiden till doden ar nio
dagar. Behandlingsrefraktir sjukdom! forekommer i cirka 17 procent av aTTP-fallen och ar en
indikator for dalig prognos for 6verlevnad med en dodlighet pa uppemot 42 procent enligt
CHMP:s utvarderingsrapport av Cablivi (EPAR). Patienter i remission loper risk for kvardro-
jande morbiditet och aterfall. Langsiktiga komplikationer inkluderar kognitiv funktionsned-
sattning, depression, hogt blodtryck och njursvikt [6-11]. Risken for aterfall har skattats vara
mellan 10—84 procent, dar variationen delvis aterspeglar skillnad i de bakomliggande studier-
nas uppfoljningslangd [kalla: Europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s utvarderingsrap-
port, EPAR]. Aterfallen uppstér vanligen inom ett till tvi &r men har rapporterats s sent som
30 ar efter foregaende aTTP-episod.

Internationellt berdaknas den arliga incidensen till 3—18 fall per miljon invanare med variation
mellan olika befolkningsgrupper. Det saknas exakta uppgifter om hur manga som arligen in-
sjuknar i aTTP i Sverige. Sjukdomen forekommer oftast hos vuxna och ar nagot vanligare hos
kvinnor och hos personer med afrikanskt ursprung. I Europa och USA insjuknar de flesta i
aldern 30—50 &r. [12]

Behandling inleds baserat pa klinisk diagnos som verifieras med test for ADAMTS13-aktivitet

dar kraftigt sdnkta nivaer, vanligtvis definierat som virden under tio procent, starker misstan-
ken om aTTP [2, 12]. For behandlingsrekommendationer, se avsnitt 2.3.1.

Europeiska hematologiféreningen har bistitt standardiseringen av begrepp pa omradet [13]
varav de i Tabell 1 ar centrala for behandlingsutfallet.

Tabell 1 Definitioner pa behandlingsutfall

Begrepp Definition

Klinisk respons Bibehallen normalisering av trombocyter och laktatdehydrogenas? (LD) efter avslutat
plasmabyte

Klinisk remission Klinisk respons som varar i mer &n 30 dagar efter avslutat plasmabyte

Exacerbation Uppnadd klinisk respons foljt av minskning av trombocyter, en 6kning av LD och ett
behov av att ateruppta plasmabyte inom 30 dagar efter det senaste plasmabytet

Aterfall En minskning av trombocyter med eller utan kliniska symtom éver 30 dagar efter sen-
aste plasmabytet

Refraktar TTP Ihallande trombocytopeni, avsaknad av stegring av trombocytantal eller trombocytan-
tal under 50 x 10° per liter och ett ihallande forhojt LD trots fem plasmabyten och
behandling med kortikosteroider

2.2 Lakemedlet

Cablivi tilldelades siarlakemedelsstatus den 30 april 2009 och erholl europeiskt marknadsgod-
kidnnande den 31 augusti 2018 via den centrala proceduren.

Cablivi innehaller den aktiva substansen kaplacizumab som bestar av flera sammansatta anti-
kroppsfragment och binder till von Willebrands faktor.

2.2.1 Indikation

Cablivi ar indicerat for behandling av vuxna och ungdomar 12 r och dldre som viager minst 40
kg med en episod av forvarvad trombotisk trombocytopen purpura (aTTP), tillsammans med
plasmabyte och immunosuppressiv behandling.

1 Definierat som avsaknad av forbéttring efter sju dagars standardbehandling alternativt som inte uppnédd férdubbling av trom-
bocyter efter fyra dagars standardbehandling tillsammans med férhéjda laktatdehydrogenas- (LD) nivéer
2 LD-status dr ett laboratorietest som indikerar hemolys.
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2.2.2 Verkningsmekanism

Kaplacizumab hammar interaktionen mellan von Willebrands faktor och trombocyter vilket
motverkar den koagulation som orsakas av 1ag aktivitet hos enzymet ADAMTS13 vid aTTP.

2.2.3 Dosering/administrering

Cablivi tillhandahélls som pulver och vitska for injektionslosning. Den rekommenderade do-
seringen av Cablivi ar:

Forsta dosen: Intravends injektion av 10 mg kaplacizumab fore plasmabyte.

Darpé foljande doser: Daglig subkutan injektion av 10 mg kaplacizumab efter genomforan-
det av varje plasmabyte under hela tidsperioden for daglig plasmabytesbehandling, f6ljt av
dagliga subkutana injektioner av 10 mg kaplacizumab under 30 dagar efter att plasmaby-
tesbehandlingen har upphort.

Om det vid slutet av den har perioden finns tecken pa kvarvarande immunologisk sjukdom
rekommenderas det att man optimerar den immunsuppressiva behandlingen och fortsitter
med de dagliga subkutana injektionerna av 10 mg kaplacizumab tills tecknen pa den bakom-
liggande immunologiska sjukdomen har forsvunnit (till exempel en normalisering av akti-
vitetsnivin hos ADAMTS13).

I det kliniska utvecklingsprogrammet har kaplacizumab administrerats dagligen upp till 65
dagar. Det finns inga data pa upprepad behandling med kaplacizumab.

2.3 Behandlingsrekommendationer och jdmforelsealternativ

2.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Enligt foretaget foljer svensk vard av tillstandet behandlingsalgoritmen fran den brittiska he-
matologforeningen British Society of Haematology, men med mer frekvent anviandning av
rituximab under sjukhusvistelse (2—4 ganger per vecka i Sverige jamfort med en gang per vecka
i Storbritannien). Kaplacizumab och rituximab ska sittas in sa tidigt som mgjligt och kaplaci-
zumab redan vid klinisk misstanke om TTP.

Socialstyrelsen [14]

Enligt Socialstyrelsens text om aTTP fran oktober 2018 i databasen for sillsynta tillstdnd, be-
handlas personer med en akut episod av aTTP oftast med daglig plasmaferes, dven kallat
plasmabyte, fram till normalisering av trombocythalten och darefter ytterligare nagra dagar.
Andra behandlingar som tas upp redovisas i nedan.

Tabell 2 Behandlingar utdver plasmaferes

Behandling Anvandningssatt

Ges samtidigt som plasmabehandling for att minska antalet cirkule-
rande antikroppar mot ADAMTS13.

Satts in efter plasmabyte och da upp till fyra ganger med en veckas

Kortikosteroider

Rituximab mellanrum fér att minska antalet B-celler och darmed méangden anti-
kroppar.

Splenektomi Kan évervagas om de ovanstdende behandlingarna inte gett 6kad
ADAMTS13-aktivitet.

Bortezomib !(an anvéandas for att ddmpa antikroppssvar om 6\_/riga behand!ingar
inte har haft effekt, men har dock framkallat TTP-liknande tillstand.

N-acetylcystein Har anvants i enstaka fall.
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Nationella behandlingsriktlinjer fran Svensk férening for hematologi [2]

Svensk forening for hematologi utgav 2019 riktlinjer géllande behandling av aTTP hos vuxna.
I korthet understryker riktlinjerna vikten av att behandling sitts in i ett tidigt skede innan den
kliniska diagnosen bekraftats med ADAMTS13-aktivitetsmattning. Behandlingen ska inriktas
béde pé skadlig trombotisk mikroangiopati, autoimmunitet samt eventuell bakomliggande
sjukdom och bor fortga tills komplett sjukdomskontroll uppnatts. Trombotisk mikroangiopati
ska enligt riktlinjerna behandlas med plasmabyte och eventuellt kaplacizumab och autoimmu-
niteten behandlas med kortison och rituximab.

ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis) [14]

ISTH publicerade i juni 2020 riktlinjer for behandling av TTP som togs fram av en multidisci-
plindr panel i juni 2018. Rekommendationen ar att kaplacizumab kan anvandas vid forsta
akuta episoden eller vid aterfall som tillagg till immunsuppresiv behandling och rituximab.
Detta var en villkorlig rekommendation vilket betyder att atgidrden ar en av flera atgarder som
en behandlande ldkare kan 6verviga.

Panelen antog att tilldgg av kaplacizumab ger storst nytta i den tidiga fasen av en akut TTP-
episod varfor insattning bor ske baserat pa klinisk diagnos och man understrok vikten av att
snabbt kunna identifiera patienter med stor sannolikhet att ha aTTP samt att tillgdngen till
snabb och palitlig testning av ADAMTS13.

Panelen noterade att evidensen for anviandning av kaplacizumab var méttlig. En kalla till osa-
kerhet som lyfts fram i artikeln dr den ldga mortaliteten i de tva studiernas bada behandlings-
armararmar (se avsnitt 2.4.1) vilket skulle kunna vara tecken pa selektionsbias for mindre
allvarlig sjukdom hos studiedeltagarna an vad som ar forvantat i klinisk praxis. Vidare skriver
panelen att &ven om kaplacizumab minskade risken for exacerbationer jamfort med placebo
s& hade gruppen med kaplacizumab-behandling aven fler dterfall efter avslutad behandling 4n
placebo-gruppen. Detta, menar artikelférfattarna, kan tyda pa att kaplacizumab gor patien-
terna mer bendgna for aterfall eftersom grundproblemet med antikroppssvar mot ADAMTS13
inte atgirdas av behandlingen. Slutligen anmaérktes att kostnaden for Cablivi inte var kiand vid
tidpunkten for rekommendationen och panelen understrok vikten av hialsoekonomisk utvar-
dering av behandlingen.

2.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget anger att det relevanta jamforelsealternativet till Cablivi ar ingen tillaggsbehandling
till plasmabyte och immunsuppressiv behandling, vilket foretaget menar ar standardbehand-
ling av tillstandet idag.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ ar ingen tillaiggsbehand-
ling till plasmabyte och immunsuppressiv behandling eftersom detta ar standardbehandling
for tillstandet i Sverige idag och att Cablivi skulle ges som tilldgg till denna behandling.

2.4 Klinisk effekt och sakerhet

2.4.1 Kliniska studier

Tva randomiserade, placebokontrollerade studier har utviarderat den relativa effekten hos ka-
placizumab (Cablivi) jamfort med placebo nir dessa ges som tillagg till plasmabyte och im-
munsuppressiv behandling.

Foretaget har dessutom kommit in med tre publicerade real world data-studier for att visa
vilken effekt tillagg av kaplacizumab kan ha i en europeisk klinisk kontext.
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Tabell 3 Sammanfattning 6ver aktuella studier

Studie | Studiedesign Studiebehandling Studiepopulation | Utfall
Enkelblind, randomi- | Lokal gangse behandling for | N=75 Kaplacizumab-grup-
serad, placebokon- | aTTP (plasmabyte var ett krav) | Vuxna med klinisk | pen hade en kortare
trollerad, multicenter, | med tillagg av: aTTP-diagnos tid till normalisering
paralleligruppsstudie. | 1) Kaplacizumab 10 mg/dag | som behdver av trombocytniva
(fas 2) 2) Placebo minst en omgang | jamfort med pla-

plasmaferes. cebo.

Uppfoljningslangd: 12 | (tillaggsbehandlingen skedde

o méanader. under plasmabyte och vytterli- Fler exacerbationer

= gare 30 dagar) i placebogruppen,

<Z,: Primart effektmatt: tid men fler aterfall i

= till aterhamtad trom- kaplacizumab-

= bocytniva. gruppen.
Dubbelblind, randomi- | Plasmabyte och glukokorti- | N=145 Kaplacizumab-
serad, placebokon- | koider med tillagg av: Vuxna (och barn gruppen hade en
trollerad, multicenter, | 1) Kaplacizumab 10 mg/dag | frén 2 &r pa vissa | kortare mediantid till
paralleligruppsstudie. | 2) Placebo centra) med kli- normalisering av
(fas 3) nisk aTTP-dia- trombocyter an pla-

Tillaggsbehandlingen skedde | gnos och som cebogruppen.

Uppfoljningslangd: under plasmabyte och ytterli- | hade fatt plasma-

§' upp till 58 dagar efter | gare 30 dagar. Rituximab var | byte vid ett tillfalle. | Ett dodsfall i kapla-

o sista plasmabyte. tillatet per behov. cizumab-gruppen

w och tre i placebo-

3 gruppen.

&

[T Fler exacerbationer

T i placebogruppen.
Fransk observations- | Plasmabyte samt kaplaci- N=90 Median uppfolj-
studie fran ett com- zumab, rituximab och korti- Patienter med ningstid var 127 da-
passionate use- kosteroider. ADAMTS13-be- gar.
program mellan 2018 kréaftad aTTP i
och 2019 dar patien- Frankrike. Andelen patienter
ter med TTP erhdll med utfall av det
kaplacizumab. Utfallet 180 historiska primara utfallsmat-
jamférdes med histo- kontroller. tet dodsfall eller re-

E riska kontroller som ej fraktér sjukdom
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handlades med kapla-
cizumab fran  juni
2018 till december
2019.

Tysk retrospektiv ob- | Kaplacizumab samt plasma- | N=60
servationsstudie  av | byte (96,7%), kortikosteroider | Patienter med
patienter som be- | (98,3%) och rituximab (80,0%). | aTTP som be-

handlats med ka-
placizumab.

Median uppfdlj-
ningstid var 108,5
dagar.

En patient dog
(1,7%) och tva
(3,3%) hade ex-

acerbation under
behandling med ka-
placizumab. Be-
handlingsrefraktar
sjukdom noterades
hos 31,6% av pati-
enterna och 3,3%
hade aterfall.

Volker et al 2020 [19]

TITAN-studien

Metod

Detta var en randomiserad enkel-blindad, placebokontrollerad, parallellgrupps fas 2-studie
med syfte undersoka effekten av kaplacizumab som tillagg till standardbehandling vid en akut
episod aTTP.

Studien omfattade 75 patienter fran 32 center i Europa, Israel och USA. Patienterna randomi-
serades i relation 1:1 till kaplacizumab eller placebo i tilldgg till regional standardbehandling
inklusive plasmabyte. Studiepatienterna skulle ha en kliniskt diagnosticerad aTTP som kraver
plasmabyte.

Patienterna fick inledningsvis en intravenos dos av 10 mg kaplacizumab eller placebo innan
forsta plasmabytet och darefter dagliga subkutana doser a 10 mg fram till 30 dagar efter sista
plasmabytet. Vid exacerbation behandlades patienterna med plasmabyte och kaplacizumab el-
ler placebo enligt den tidigare randomiseringen. Patienter som fick aterfall (mer an 30 dagar
efter sista plasmabytet) behandlades utan tilligg av kaplacizumab. Uppf6ljning gjordes vid en
och tolv ménader efter studiestart. Det primira effektmattet ar tiden till normalisering av
trombocyter vilket definierades som ett trombocytantal pa minst 150 x 109 per liter

Resultat

Patienternas medelalder var 41 ar, andelen kvinnor var 59 procent, genomsnittligt trombo-
cytantal var 24,6 x 109 per liter och 77 procent hade en ADAMTS13-aktivitet under tio procent.
Median behandlingstid med kaplacizumab var 36 dagar med ett intervall pa 3—77 dagar.

Tiden till normalisering av trombocyter var kortare i kaplacizumab-gruppen; 3,0 dagar jamfort
med placebogruppens 4,9 dagar (p <0,005 Log-Ranktest).

Utfallet i sekundira effektparametrar redovisas i Tabell 4 och visar att numeriskt fler patienter
hamnade i remission i kaplacizumab-gruppen. Det intriffade fler exacerbationer i placebo-
gruppen, men antalet aterfall var fler i kaplacizumab-gruppen.

Tabell 4 Resultat for utvalda sekundara utfallsmatt

Utfallsmatt Kaplacizumab (n=36) Placebo (n=39)
Dodsfall, n (%) 0 (0) 2 (5)
Klinisk remission, n (%) 29 (81) 18 (46)
Exacerbationer, n (%) 3(8) 11 (28)
Aterfall ménad 12, n (%) 11 (31) 3(8)
Genomsnittligt langd plasmabyte, dagar (intervall) 6 (3—15) 8 (2-35)

Hos sju av de elva patienterna i kaplacizumab-gruppen med aterfall intraffade handelsen ater-
fallet tio dagar efter kaplacizumab-behandlingens avslut. Samtliga av dessa patienter hade en
ADAMTS13-aktivitet under tio procent fran baslinjen fram tills sista mitningen innan aterfal-
let, vilket kan indikera en underliggande oavbruten sjukdomsaktivitet. De Ovriga fyra
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patienterna i gruppen med aterfall fick detta 30 till 167 dagar efter att behandlingen avslutades,
vilket enligt EMA:s utvarderingsrapport skulle kunna utgora nya aTTP-episoder snarare an ett
aterfall av den tidigare episoden.

Blodningsrelaterade oonskade hiandelser, de flesta med mild till mattlig intensitet, var vanli-
gare med kaplacizumab dn med placebo (54% respektive 38% av patienterna). Frekvensen
oonskade hiandelser var liknande i bada grupperna.

Sammanfattningsvis gav kaplacizumab en snabbare normalisering av trombocyter under den
akuta aTTP-episoden dn placebo och numeriskt farre dodsfall och exacerbationer. Dock fick en
hogre andel av patienterna i kaplacizumab-gruppen aterfall efter avslutad behandling, och
denna grupp uppvisade aven en 6kad blodningsbendgenhet.

Enligt EMA:s utvarderingsrapport s begriansas TITAN-studiens interna validitet och tolk-
ningen av resultaten av det stora antalet allvarliga protokollavvikelser och de manga protokol-
landringar som gjordes under studiens gang. Pa grund av detta far studiens data inte anvandas
i produktinformation. EMA drog aven slutsatsen att det stora antalet aterfall efter avslutad
behandling med kaplacizumab indikerar att den optimala anvindningen av likemedlet inte
annu hade etablerats vid tiden f6r denna studie.

HERCULES-studien

Metod

Detta var en fas 3, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, parallellgruppsstudie med
syftet att utvardera effekt och sikerhet hos behandling med kaplacizumab i tilldgg till stan-
dardbehandling av patienter med en aTTP-episod.

Studien omfattar 145 patienter fran 92 center i Australien, Europa, Israel, Nordamerika och
Turkiet. Studiepatienterna skulle vara minst 18 ar med en klinisk diagnosticerad aTTP som
kraver dagligt plasmabyte. Exklusionskriterier inkluderade kinda differentialdiagnoser, med-
fodd TTP, graviditet samt andra kliniska tillstind som medfér en betydande risk for dod inom
sex manader.

Standardbehandling bestod i studien av dagligt plasmabyte fram tills tva dagar efter att trom-
bocytantalet Gverstigit 150 x 109 per liter. Kortikosteroider pa atminstone 1 mg/kg/dag skulle
inledas under perioden med plasmabyte och fortgd minst en vecka efter sista plasmabytet var-
efter nedtrappning av kortikosteroider var upp till lakarens bedomning. Anvandning av ritux-
imab eller andra immunsuppressiva ldkemedel var tillditna i enlighet med lokal praxis.

Patienterna randomiserades i forhallande 1:1 till att dagligen erhélla antingen placebo eller
kaplacizumab 10 mg frdn och med inledning av plasmabyte till 30 dagar efter sista plasmaby-
tet. Behandlingen med studielikemedel (kaplacizumab eller placebo) kunde forlingas med
upp till 28 dagar baserat pa en riskbedomning som beaktade ADAMTS13-aktivitet samt tecken
och symtom pa fortsatt sjukdomsaktivitet. Vid vecka tre under 30-dagarsperioden skulle lika-
ren overviaga optimering av immunsuppressiv behandling, exempelvis aterintroducera eller
oka dos av kortikosteroider eller rituximab. Studiedesignen beskrivs i Figur 1.
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Figur 1 Schematisk 6versikt av HERCULES-studiens design (PE=plasmabyte)

I studien definierades "exacerbation” som aterkommande trombocytopeni efter initialt ater-
stillande av trombocytantal (patienten méste ha haft minst en dag utan plasmabyte) som in-
traffar under 30-dagarsperioden efter avslutat plasmabyte. “Aterfall” definieras som
aterkommande trombocytopeni efter 30-dagarsperioden efter avslutat plasmabyte.

Forsta gangen en patient utvecklade en exacerbation (oavsett initial behandlingsarm) 6verfor-
des patienten till en raddningsarm ("open label” i Figur 1 ovan) dir en ny omgéang plasmabyte
inleddes pad samma sitt som inledningsvis i studien men med tillagg av kaplacizumab 10
mg/dag for samtliga drabbade oavsett tidigare randomisering. Om fler exacerbationer intraf-
fade skedde behandling enligt lokalt standardforfarande utan kaplacizumab och detsamma
gillde patienter med aterfall efter avslutad behandling med studielakemedel.

Studiens primara effektmatt var tiden till normalisering av trombocytantal. Sekundara effekt-
matt inkluderar aTTP-relaterade dodsfall, upprepad aTTP, allvarliga tromboemboliska han-
delser och refraktiar sjukdom. Statistiska tester utfordes enligt en fordefinierad hierarkisk
ordning baserad pa bedomd klinisk relevans hos de olika utfallsméatten. Ordningen var (1) skill-
nad i tid till normalisering av trombocyter, (2) skillnad i kompositmatt bestaende av aTTP-
relaterad dod, exacerbationer eller storre tromboembolisk hindelse under den randomiserade
fasen, (3) skillnad i andel patienter med exacerbationer eller aterfall och (4) skillnad i andel
patienter med behandlingsrefraktar sjukdom.

Resultat

Av de 145 randomiserade patienterna erholl 71 kaplacizumab och 73 placebo utan tydliga skill-
nader i baslinjekarakteristika mellan grupperna. Genomsnittlig alder var 46 ar, andelen kvin-
nor var 67 procent, genomsnittligt trombocytantal var 36 x 109 per liter, 43 procent hade haft
tidigare aTTP-episoder, 62 procent bedomdes ha en mindre svar sjukdomsform och 86 procent
hade en ADAMTS13-aktivitet under tio procent. Anviandningen av rituximab var 39 procent i
kaplacizumab-gruppen respektive 48 procent i placebogruppen.
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Median behandlingstid med kaplacizumab i den randomiserade fasen var 35 dagar (intervall
1-65). En till synes storre andel av patienterna i kaplacizumab-gruppen fullféljde hela studien
— 80,6 procent i kaplacizumab-gruppen jamte 68,5 procent i placebogruppen. Den vanligaste
angivna anledningen till avhopp var biverkningar.

Tiden till normalisering av trombocyter var signifikant kortare for kaplacizumab-gruppen (me-
dian 2,7 dagar [intervall 1,0—2,8]) dn for placebogruppen (median 2,9 dagar [intervall 2,7—
3,6]) (p=0,00909, stratifierat logranktest).

Tabell 5 visar resultat for utvalda sekundira effektvariabler. Andelen patienter med exacer-
bationer var numeriskt sett hogre i placebogruppen (38 procent) dn i kaplacizumab-gruppen
(4 procent). Aterfall drabbade sex patienter (8 procent) i kaplacizumab-gruppen och ingen i
placebo-gruppen. Av de sex patienterna med aterfall genomgick fyra den maximala forlang-
ningen av studiebehandlingen med ytterligare 28 dagar. Jamforelser mellan behandlingsgrup-
perna forsvaras av att en betydande andel av patienterna (36 procent) i placebogruppen
overfordes till den 6ppna raddningsarmen med kaplacizumab efter en exacerbation. Avsamma
anledning ar studieresultatet gillande TTP-relaterade dodsfall i placebogruppen svartolkade.

Tabell 5 Resultat for utvalda sekundéara utfallsmatt (ITT-populationen)

Utfallsmatt Kaplacizumab Placebo
(n=71) (n=73)
Kompositmatt av TTP-relaterade dédsfall, stérre tromboembo- 9(12) 36 (49)
lisk handelse* och exacerbationer, n (%) p <0,001
TTP-relaterade dodsfall, n (%) O 3(4)
Exacerbationer, n (%) 3(4) 28 (38)
Stdrre tromboembolisk handelse, n (%) 6 (8) 6 (8)
Kompositmatt av exacerbationer eller aterfall, n (%) 9 (12) 28 (38)
p <0,001
Exacerbationer, n (%) [samma som ovan] 3 (4) 28 (38)
Aterfall under uppféljningsperioden, n (%) 6(8)* 0
Behandlingsrefraktar sjukdom, n (%) 0 (0) 34
p=0,06
Mediantid till normalisering av organskademarkérer, dagar (95% Kil) 2,86 (1,93-3,86) 3,36 (1,88-7,71)

* Stérre tromboembolisk héndelse definierades som hjartinfarkt, cerebrovaskular olycka, lungemboli eller djup
ventrombos.

T Ett dodsfall pa grund av intraffade i kaplacizumab-gruppen efter avslutad studiebehandling. EMA anger att
detta var relaterat till TTP.

*Fyra av de sex patienterna med aterfall hade genomgatt den maximalt tillatna férlangningen pé studiebe-
handlingen p& 28 dagar.

Andra sekundira resultat var generellt numeriskt till fordel for kaplacizumab 6ver placebo
aven om ingen formell jamforelse gjordes utanfor de fyra variabler som ingick i den hierarkiska
testningen. Genomsnittligt antal dagar med plasmabehandling var 5,8 dagar (95% konfi-
densintervall 4,8—6,8) respektive 9,4 dagar (7,8—11,0), medelviarde pa utbytt plasmavolym
21,3 liter (18,1—24,6) respektive 35,6 liter (27,6—44,2) och genomsnittlig inlaggningslangd var
9,9 dagar (8,5—11,3) respektive 14,4 dagar (12,0—16,9). Andelen patienter som lades in pa in-
tensivvardsavdelning var lika mellan grupperna (39 mot 37 procent), men antalet dagar i in-
tensivvard var numeriskt nigot hogre i placebogruppen (median 3 dagar (1—10) jamfort med

5 dagar (1—47).

Aktiviteten hos ADAMTS13 var i genomsnitt atta procent vid baslinjen i bdda behandlings-
grupperna. En vecka efter sista plasmabytet var motsvarande aktivitet 9o procent i kaplaci-
zumab-gruppen. Hos de patienter i placebogruppen vars trombocytniva aterstilldes var
ADAMTS13-aktiviteten 88 procent vid motsvarande tidpunkt. Pa grund av den stora andelen
i placebogruppen som overfordes till raiddningsbehandling med kaplacizumab sa finns ingen
relevant uppgift om ADAMTS13-aktiviteten i denna grupp.

Fyra patienter dog i studien, tre i placebogruppen och en i kaplacizumab-gruppen. Den senare
patienten dog av hjarnblodning och klassades som aTTP-relaterad av en utsedd fristiende
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grupp som utsetts for att overvaka studiens data och sidkerhet, 4&ven om provaren gjorde en
annan bedomning. Dodsorsakerna i placebogruppen var hjarnblodning efter ischemisk attack,
refraktar TTP, och forsamring av TTP hos tva patienter.

Sammanfattningsvis gav behandling med kaplacizumab fram tills 30 dagar efter avslutat
plasmabyte ett snabbare aterstidllande av trombocytniva. Resultaten indikerar dven att be-
handling med kaplacizumab kan medfora lagre risk for exacerbationer.

Observationsstudier av anvandning av kaplacizumab i klinisk praxis

Foretaget har kommit in med publikationer for tre europeiska observationsstudier som stod
for effekten av kaplacizumab vid anvindning i klinisk praxis. Observationsstudiernas resultat
for mortalitet under kaplacizumab-behandling varierar mellan 1,1 och 5,6 procent, men stu-
diepatienterna kan delvis ha selekterats for svar sjukdom och i studien med hogst dodlighet
sattes kaplacizumab in senare dn rekommenderat hos flera av de patienter som dog. Andelen
patienter med exacerbationer var 6ver lag i linje med resultatet i HERCULES-studien

Coppo et al 2020 [20]

Detta var en fransk retrospektiv observationsstudie dar kaplacizumab anvindes i ett sa kallat
Compassionate Use-program mellan september 2018 och december 2019. Patienter med aTTP
erholl kaplacizumab fran klinisk diagnos till 30 dagar efter avslutat plasmabyte. Behandlings-
regimen inkluderande dven kortikosteroider, rituximab och monitorering av ADAMTS13-niva
fram till dag 56 efter avslutat plasmabyte eller fram till normalisering av trombocyter. Sam-
manlagt 9o patienter som ingick programmet analyserades retrospektivt och jamfordes med
180 historiska kontroller som behandlats for TTP utan kaplacizumab.

Patienterna pa kaplacizumab var i genomsnitt 45 ar gamla, andelen kvinnor var 70 procent.
Kaplacizumab-gruppen och den historiska kontrollgruppen skiljde sig &t avseende anvand-
ningen av immunsuppressiva likemedel — 98 kontra 87 procent pa kortikosteroider samt 100
kontra 68 procent pa rituximab. Dessutom hade kaplacizumab-gruppen ldgre genomsnittlig
LD-niva och kortare tid mellan forsta infusionen av rituximab och forsta plasmabytet (i ge-
nomsnitt tva dagar i kaplacizumab-gruppen jamfort med sju dagar i kontrollgruppen).

I kaplacizumab-gruppen var median uppfoljningstid var 127 dagar (intervall 47—200 dagar).
Kaplacizumab-kurens genomsnittliga langd var 33 dagar (29—38 dagar). Hos tolv patienter
avbrots behandlingen nar ADAMTS13-aktiviteten atergatt till minst 20 procent och dessa pa-
tienter hade inga ytterligare episoder. En 83-arig patient med kardiell och cerebral paverkan
dog under kaplacizumab-behandling. Utvalda resultat redovisas i Tabell 6 nedan.

Tabell 6 Resultat Coppo et al

Utfallsmatt Kaplacizumab Historiska kontroller
(n=90) (n=180)

Andel med dddsfall eller refraktér sjukdom, n (%) 2(2,2) 22 (12,2)

Andel med ddédsfall, n (%) 1(1,1) 12 (6,7)

Andel med exacerbationer, n (%) 3334 70 (44)

Andel med aterfall, n (%) 1(1,1) Ej redovisat

Tiden till stabil normalisering av trombocyter och antal dagar med plasmabyte var till kaplaci-
zumab-gruppens fordel i jamforelse med kontrollgruppen.

Dutt et al [18]

Detta var en retrospektiv studie som med 85 patienter, inklusive fyra barn, som behandlades
med kaplacizumab under aren 2018 till 2020 i Storbritannien i ett si kallat patient access
scheme3 (PAS) vilket ar ett satt for den brittiska sjukvarden att pa ett ordnat sitt introducera
nya kostsamma lakemedel. Studien inkluderade patienter som fatt minst en dos kaplacizumab

3 https://www.lpp.nhs.uk/categories/medicines-optimisation-pharmacy-procurement/medicines-procurement/patient-access-
scheme(s)-project/
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inom PAS-programmet efter att ha diagnosticerats med akut TTP och studien hade inga ex-
klusionskriterier. Patienterna fick utover kaplacizumab standardbehandling enligt brittiska
riktlinjer. Resultatet jamfordes med utfallet i HERCULES-studien samt en grupp historiska
kontroller som utgors av 39 patienter som behandlats for TTP mellan 2014 och 2018 i enlighet
med brittiska riktlinjer inklusive rituximab.

Median uppfoljningstid var 80 dagar (kvartilintervall 50—166 dagar) fran insattandet av kapla-
cizumab till det sista dokumenterade kliniska uppfoljningstillfillet. Nar patienterna startade
kaplacizumab-behandling var de i genomsnitt 46 ar gamla och andelen kvinnor var 66 procent.
Median trombocytantal var 13 x 109 per liter och alla patienter forutom en hade ADAMTS13-
aktivitet pa under 10 procent. Andelen med neurologiska symtom var 66 procent. Alla utom en
patient behandlades med glukokortikoider och rituximab. Respiratorvard (mediantid fyra da-
gar) kravdes hos 26 procent av patienterna for att undvika neurologisk forsamring antingen
fore patienten skrevs in pd det behandlande centret eller darefter, vilket kan indikera att det
rorde sig om en grupp med relativt svar sjukdom. Motsvarande andel som kravde respirator-
vard bland de historiska kontrollerna var tio procent vilket forfattarna menar kan ha bidragit
till den relativt sett hogre dodligheten hos patienterna i kaplacizumab-gruppen.

Utvalda resultat redovisas i Tabell 7 nedan.

Tabell 7 Resultat Dutt et al

Utfallsmatt Kaplacizumab Historiska kontroller
(n=85) (n=39)

Andel med ddédsfall, n (%) 5(5,9) 0 (0)

Andel med exacerbationer, n (%) 2(2,4) Ej redovisat

Andel med aterfall, n (%) 3(3,5) Ej redovisat

Forfattarna diskuterar i publikationen att tiden mellan inledning av plasmabyte och insdttning
av kaplacizumab kan ha inverkan pé utfallet i studien. Av de fem patienter som dog i kaplaci-
zumab-gruppen sattes kaplacizumab in inom 48 timmar hos ett fall, efter tre dagar hos ett fall
och efter sju dagar eller mer hos de resterande tre fallen. I registreringsstudierna och enligt
Cablivis produktresumé ska forsta dosen ges innan forsta plasmabytet. Forfattarna menar att
samtliga patienter som dog hade markorer for dalig prognos, svar sjukdom vid behandlings-
start och kaplacizumab sattes in sent i den akuta fasen, varfor man diskuterar om dodsfallen
kan vara kopplade till att patienterna var svart sjuka och sent behandlade snarare &n att kapla-
cizumab inte var verksamt.

Volker et al [19]

Detta var en retrospektiv observationsstudie av 60 patienter med aTTP fran 29 tyska center
mellan juni 2018 och december 2019. Patienterna var i genomsnitt 45,7 ar gamla och andelen
kvinnor var 70 procent. Forfattarna menar att studiens patientgrupp skiljde sig frain HERCU-
LES-studien genom att de tyska patienterna i huvudsak var av vit etnisk bakgrund och att de
flesta fall ror sig om den forsta TTP-episoden snarare an dterfall. Samtliga patienter hade en
ADAMTS13-aktivitetsniva pa under tio procent och, i jamforelser med patienterna i HERCU-
LES-studien, lagre BMI pa gruppniva samt samre status gillande LH och trombocytantal. For-
fattarna menar att detta kan indikera en selektion av patienter med allvarligare sjukdom. De
tyska patienterna behandlas dessutom néstan dubbelt s manga dagar med plasmabyte och
langre tid i intensivvard vilket enligt forfattarna beror pa att kaplacizumab frimst anvindes
vid exacerbationer eller refraktar sjukdom snarare an som forsta linjens behandling4. Kaplaci-
zumab anviandes som forsta linjens behandling i 58,3 procent av patienterna i studien.

Median uppf6ljningstid var 108,5 dagar och utvalda utfall redovisas i Tabell 8 nedan.

4 Forsta linjens behandling definieras av artikelforfattarna som inséttning av behandlingen inom 72 timmar efter diagnos.
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Tabell 8 Resultat Volker et al

Utfallsmatt Kaplacizumab
(n=60)
Andel med dodsfall, n (%) 1(@1,7)
Andel med exacerbationer, n (%) 2(3,3)
Andel med aterfall, n (%) 2(3,3)

Biverkningar

I registreringsstudierna rapporterades fler allvarliga biverkningar hos patienter pa kaplaci-
zumab an av de pa placebo. Kliniskt signifikanta blodningar var vanligare i kaplacizumab-
gruppen. EMA menar i sin utviarderingsrapport for Cablivi att ldkemedlets biverkningsprofil
verkar domineras av milda till mattliga blodningar i hud och slemhinnor. Enlig produktre-
sumén ar de vanligaste biverkningarna huvudvark, nasblod, blodningar fran tandkottet, nés-
selutslag, huvudvirk och trotthet. De flesta sidana handelser i studierna var sjalvbegransande
och 6vergaende.

Biverkningarna som beskrivs i de tre observationsstudierna ar framfor allt blodningar men
aven venos tromboembolism, 6vergaende trombocytos och injektionsreaktioner.

TLV:s diskussion

EMA bedomde i sin utvardering av Cablivi att TITAN-studiens resultat maste tolkas med for-
siktighet pa grund av det stora antalet protokollavvikelser vid studiens genomférande. Vad
galler HERCULES-studien medfor det ovantat 1aga antalet dodsfall kontrollgruppen en osa-
kerhet kring studiens externa validitet. En bidragande faktor kan vara att de svarast sjuka pa-
tienterna inte kom med i studien, till exempel pa grund av medvetsloshet vid screening. En
annan mojlighet ar att raiddningsmedicineringen, dar patienter med exacerbationer 6verfors
till 6ppen behandling med kaplacizumab, kan ha minskat placebogruppens mortalitet.

Resultaten for aterfallsfrekvens fran de kliniska studierna &r svartolkade. Aterfall sker nistan
uteslutande i gruppen som genomgatt behandling med kaplacizumab vilket medfor en osédker-
het om kaplacizumabs langtidseffekt.

Foretaget har kommit in med tre europeiska retrospektiva observationsstudier som exempel
pa utfallet nar kaplacizumab anvénds i klinisk praxis. I dessa studier varierar mortaliteten
bland patienterna som erholl kaplacizumab mellan cirka en och sex procent, men det finns
tecken pa att den kliniska hanteringen och patienternas status pa gruppniva kan ha bidragit
till variationen i resultat.

TLV:s bedomning: Studierna visar att tilligg av kaplacizumab till plasmabyte och im-
munsuppressiv behandling forkortar tiden till aterstédllande av trombocytnivan och minskar
risken for exacerbationer. Denna bedomning ar relativt siker da den baseras pa resultat som
genererats med randomiserad studiedesign och utfallen intraffade innan patienter 6verfordes
till raddningsarmen i HERCULES-studien.

TLV bedomer att studieresultaten inte tydligt besvarar om det finns skillnader i dterfallsfre-
kvensen mellan patienter som behandlas med eller utan kaplacizumab varfor dessa uppgifter
ar forknippade med hog osédkerhet.

TLV bedomer att tilligg av kaplacizumab till plasmabyte och immunsuppressiv behandling
minskar risken for dodlig utgang i en aTTP-episods akuta skede, men effektstorleken ar osiker.

2.4.2 Systematiska dversikter, metaanalyser och indirekta jamférelser

For skattning av mortaliteten hos patienter som behandlas med plasmabyte och immunsupp-
ression hanvisar foretaget till en systematisk litteraturgenomgang och metaanalys som omfat-
tade 129 artiklar [21]. Foretaget menar att det ar rimligt att anvinda metaanalysens resultat
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trots att vissa av de ingdende studierna dr gamla med litet patientantal och att det &ar stor
heterogenitet mellan studiepopulationerna. Foretaget menar att resultatet fran metaanalysen
ter sig som rimligt i ljuset av resultatet av att en nedan beskriven rapport med utfall av behand-
ling av akut TTP i Stockholm och Skane pavisade genomsnittlig mortalitet pa 25 procent och
att EMA i sin utvardering av Cablivi skriver att mortaliteten kan vara s hog som tjugo procent
vid en akut TTP-episod.

Metaanalysen av litteratursammanstillningen innefattar prospektiva eller retrospektiva stu-
dier och fallserier fran manga olika lander, olika tidsepoker (fran 1970-tal till nutid) och olika
patientpopulationer. Flera av de ingdende artiklarna presenterar resultat frin samma patient-
register men med delvis olika urval av patienter och uppfoljningsperiod. Den akuta mortali-
teten i studierna varierar mellan 0 och 57 procent med ett medelvarde pa 13,2 procent (95%
konfidensintervall 11,9—14,5%) och detta inkluderar mortalitet under en forsta akut fas samt
eventuella aterfallsepisoder. For att fa en 6versikt 6ver akut mortalitet i patientpopulationer
som liknar den i HERCULES har TLV valt ut de ingdende studierna med: (1) data for mortalitet
under sjukhusvistelse, (2) register eller studiecenter i EU och USA, (3) data fran 1990-talet och
framat, och (4) samtliga patienter hade en ADAMTS13-aktivitet pa under tio procent. For att
sélla bort dubbelrapportering fran vissa patientregister valdes den publikationen fran respek-
tive register med det storsta patientantalet. Detta resulterade i ett spann i akut mortalitet fran
3,1 procent till 16,2 procent (median 11,8 procent)s.

Sammanstallningen av kliniskt utfall i Skdne och Stockholm gjordes &t foretaget av Alexandros
Arvanitakis (Skane universitetssjukhus) och Per Broliden (Karolinska Universitetssjukhuset,
Stockholm) fran de tva center som tar emot flest TTP-fall i landet. Rapporten inkluderar pati-
enter med aTTP-episod under perioden september 2016 till december 2019. Uppgift om
ADAMTS13-aktivitet inhdmtades fran laboratoriedata och information om antal TTP-episoder
och dodsfall baserades péd patientjournaluppgifter. Sammanlagt identifierades 13 patienter
med 13 episoder i Skane och 14 patienter med 15 episoder i Stockholm. Tva dodsfall hade in-
traffat bland de skanska patienterna (mortalitet 15,4 procent) och fem dodsfall i Stockholm
(mortalitet 33,3 procent) vilket gav en genomsnittlig mortalitet pa 25,0 procent. Per Broliden
har till foretaget bekraftat att samtliga av patienterna i Stockholm behandlades med plasma-
byte och bedomde att patienterna kunnat ha nytta av kaplacizumab om det varit tillgdngligt.

TLV:s diskussion

Eftersom aTTP ar ett sillsynt tillstind med varierande svarighetsgrad och behandlingsutfallet
delvis verkar avhingig den kliniska hanteringen ar det svart att siakert faststilla mortaliteten
vid behandling av tillstindet med gingse behandling som omfattar plasmabyte och im-
munsuppression med kortikosteroider och rituximab. Uppgifter om mortalitet och aterfalls-
frekvens fréan litteraturen kan dven vara osidkra pa grund av skillnader i klinisk hantering sa
som till exempel anvindningen av rituximab som visats sinka aterfallsfrekvensen.

Foretaget menar att det ar rimligt att utga fran den mortalitetsuppgift om 13,2 procent som
harror fran en systematisk litteraturgenomgang och metaanalys. Man menar att osiakerheterna
med vissa av de bakomliggande studierna vags upp av att EMA har uttalat sig om att mortali-
teten kan vara upp mot tjugo procent och att en rapport fran tva stora center i Sverige pavisar
att mortaliteten vid Sveriges tva storsta center har legat pa cirka 15 respektive 33 procent.

Mortaliteten vid aTTP anges ofta i litteraturen ligga mellan tio och tjugo procent. Nar TLV
applicerar striktare urvalskriterier pa de studier som foretaget inkluderat i sin metaanalys for
att fokusera pa storre och mer nutida studier som redovisar akut mortalitet och dér diagnosen
ar bekraftad med ADAMTS13-test varierar mortaliteten mellan cirka tre och sexton procent.

5 Ingdende studier (center/register, mortalitet under sjukhusvistelse): Nokes et al. 2014 (Oklahoma TTP-HUS registry USA,
13,8%), Grall et al 2017 (French national reference centre TMA registry Frankrike, 13,6%), Mancini et al 2016 (Milan TTP inter-
national registry Italien, 7,8%), Brazelton et al 2016 (University of Alabama USA, 16,2%), Otrock et al 2015 (Barnes-Jewish Hos-
pital Saint Louis USA, 3,1%), Shah et al 2013 (University of Texas Southwestern Medical Center USA, 10%), O'Brien et al 2013
(Puget Sound Blood Center USA, 4,8%) och Widemann et al 2014 (Endo-13 study group Frankrike, 13,6%).
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TLV noterar dven att de tva observationsstudier som redovisar mortalitet for historiska kon-
troller rapporterar mortalitet pa noll och 6,7 procent men att potentiella anledningar till den
forhallandevis ldga mortaliteten inte diskuteras av artikelforfattarna [18, 20].

TLV:s bedomning: Sammantaget ger foretagets underlag ingen precis uppgift om hur stor
den akuta mortaliteten ar i Sverige vid behandling av aTTP med géngse behandling utan tilldgg
av kaplacizumab. TLV bedomer dock att foretaget har vidtagit rimliga anstrangningar for att
ta fram uppgifterna och bedéomer det som rimligt att utga fran att den akuta mortaliteten i
Sverige ligger inom det intervall som ar vedertaget i litteraturen, vilket ar tio till tjugo procent.

TLV bedomer att det ar forknippat med stora osdkerheter att skatta den relativa effekten mel-
lan behandling med och utan kaplacizumab sa som foretaget gor; det vill saga att naivt jamfora
behandlingsresultat fran olika datakallor utan att ta hiansyn till eventuella olikheter i de re-
spektive patientpopulationerna.
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3 Halsoekonomi

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys i form av en Markovmodell som jam-
for Cablivi (kaplacizumab) i tilldgg till standardbehandling (plasmabyte och immunsuppressiv
behandling) jamfort med enbart standardbehandling for patienter med forviarvad trombotisk
trombocytopen purpura (aTTP).

Modellen har ett livstidsperspektiv pa [---] ar, med cykler pa [---] manader och innehaller tio
halsotillstand. Narsomhelst i modellen kan patienter avlida av andra orsaker an en akut aTTP-
episod.

Alla patienter upplever en aTTP-episod i forsta cykeln, vilken leder till ndgot av foljande akuta
hélsostadier: utan komplikationer, akut hjartinfarkt, akut stroke, eller for tidig dod som foljd
av aTTP-episoden.

I remissionsstadiet kan patienter vara i foljande hailsotillstand: utan komplikationer, med
komplikationer av hjirtinfarkt och/eller stroke, eller drabbas av for tidig dod. Aterfall av aTTP-
episod kan drabba alla patienter, vilket resulterar i att vissa patienter kan vara i ett hilsotill-
stdnd med komplikationer av bade hjartinfarkt och stroke (se réd linje i Figur 2).

Modellen ar halv-cykel korrigerad och en diskonteringsréanta pa tre procent for bade kostnader
och hilsovinster anvands. Modellstrukturen aterfinns i Figur 2.

Acute aTTP state Remission state

2 - -
2 - &

Figur 2 Modellstruktur

TLV:s bedomning: Ett livstidsperspektiv ar lampligt for att fanga alla relevanta kostnader
och nyttovinster men ar forknippat med hoga osidkerheter da data frain HERCULES-studien ar
insamlad Over tva méanaders tid (per patient), men extrapolerad i modellen 6ver [---] &r.

Modellstrukturen ar forknippad med osdkerheter kring sjukdomsforlopp och modellering av
aterfall av aTTP-episoder. Det bedoms osidkert huruvida risken for aterfall bor modelleras ihél-
lande 6ver modellens tidshorisont.

3.1 Effektmatt

3.1.1 Klinisk effekt

Foretaget har presenterat effektmatt hamtade fran fas 3-studien HERCULES [16] och obser-
vationsstudier.
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Mortalitetsrisken vid standardbehandling vid en akut aTTP episod ar inhdmtade frdn en meta-
analys [21]. Foretaget bedomer att studieresultaten frain HERCULES inte aterspeglar den kli-
niska verkligheten gallande mortalitetsrisken vid standardbehandling (4,1 procent).

Foretaget menar att ingen patient dog i HERCULES studien under behandling med Cablivi i
tillagg till standardbehandling. Det dr dock rapporterat att ett dodsfall intraffade i Cablivi-ar-
men efter avslutad studiebehandling [16], vilket ger en mortalitetsrisk pa 1,4 procent vid be-
handling med Cablivi i tilligg till standardbehandling. Foretaget anvinder inte denna killa i
sin analys utan inhdmtar data fran observationsstudier som sammantaget visar en mortalitets-
risk om 1,5 procent vid behandling med Cablivi i tillagg till standardbehandling (se sektion
2.4.2).

Risken att drabbas av exacerbation (for definition se Tabell 1) inhdmtades fran HERCULES for
béda behandlingsalternativen.

Sannolikheten att drabbas av aterfall (1,7 procent) har foretaget identifierat i en observations-
studie [22]. Mortalitetsrisken antas vara [-------- 1 vid aterfall som [

For att estimera morbiditeten i form av paverkan pa [
1[4]. Varden for resterande parametrar sdsom risk for kompli-
kationer vid plasmabyte, behandlingsrelaterade blodningar, lungemboli och djup ventrombos
har foretaget inhamtat frain HERCULES [16].

I modellen aterfinns aldersspecifika mortalitetsvarden i remissionsstadiet. Mortalitetsrisken
ar justerad for efterfoljande hjartinfarkt eller stroke (standardiserad mortalitetskvot (SMR) [-
———————————————— ] respektive) utifran observationsstudier pa patienter med [

Effektmatten som anviands i modellen aterfinns i Tabell 9.

Tabell 9 Effektmatt i den ekonomiska analysen av Cablivi i tillagg till standardbehandling jamfort med stan-
dardbehandling

Standard- CEVSIN > 2
Parameter behandling standar_d- Kalla
behandling
Standard- Cablivi + standard-
behandling behandling
Klinisk effekt vid akut aTTP episod
Exacerbation (%) 38,6 4,2 HERCULES [16]
Mortalitet vid aTTP episod (%) 13,2 15 Metaanalys
Odnskade handelser
Kq_mpllkatloner V|d_ plasmabyte 1,31 057 HERCULES [16]
(héndelser per patient)
B_ehanclilllngsrelaterad s;orre bl6d- 0.0 013 HERCULES [16]
ning (handelser per patient)
Lungemboli (%) 0 1,4 HERCULES [16]
Djup ventrombos (%) 4,1 4,2 HERCULES [16]
Morbiditet
HERCULES RR ap-
Hjéartinfarkt som foljd av aTTP (%) [---] [---] [---] [4] plicerades pa resul-
tat frin meta-analys
HERCULES RR ap-
Stroke som foljd av aTTP (%) [--] [--] [---1 141 plicerades pa resul-
tat fran meta-analys

Klinisk effekt under remission

Aterfall (%) \ 1,7 \ Alwan 2017 [22]
Mortalitet
Mortalitet i remissionsstadiet \ Aldersspecifika \ Statistiska centralbyran
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varden

-] [ 23]
-] [ [24]

SMR: Patienter med akut/kronisk
hjartinfarkt
SMR: Patienter med akut/kronisk
stroke

RR: risk ratio, SMR: standardiserad mortalitetskvot.

TLV:s diskussion

Fas 3-studien HERCULES rapporterar resultat for behandling med Cablivi i tilldgg till stan-
dardbehandling jamfort med placebo i tillagg till standardbehandling. Foretaget har valt att
inte anvdnda denna pivotala studie for att estimera vissa parametrar. I stillet har samman-
stilld data fran observationsstudier anvants i modellen, vilket leder till férhojd osidkerhet i den
halsoekonomiska analysens resultat da utfall jamfors som ar baserade pé olika patientpopu-
lationer och forutsattningar (se diskussion i sektion 2.4).

Det saknas klinisk evidens angiende storleken pa effekt med behandling med Cablivi i tillagg
till standardbehandling i jimforelse med standardbehandling (se sektion 2.4). TLV har i sin
medicinska utredning gjort bedomningen att resultat frain HERCULES éar forknippade med
hoga osidkerheter framfor allt gallande storleken pa effekten av behandling med Cablivi i tillagg
till standardbehandling i jaimforelse mot standardbehandling. Det far stor paverkan pa resul-
tatet nar antagande gillande denna parameter i stéllet ir baserade pa data inhdmtad fran ob-
servationsstudier. TLV gor flera Kkinslighetsanalyser i vilka mortalitetsrisken i
interventionsarmen och jaimforelsearmen varieras.

Foretaget menar att det inte ar rimligt att inhdmta sannolikheten for aterfall frain HERCULES
och anvinder i stillet data fran en observationsstudie (jaimfor 1,7 procent med 8,3 procent for
patienter som behandlades med Cablivi i HERCULES). Foretaget har noterat att aterfallsfre-
kvensen mgjligtvis ar hogre i Sverige (5—6 procent) an 1,7 procent, baserat pa utlatanden fran
svenska experter pa omradet. Foretaget argumenterar ocksa att det svenska materialet inte
heller presenterar aterfallsfrekvensen fran ett langre perspektiv. Foljaktligen har foretaget har
argumenterat for att 1,7 procent ar ett lampligt estimat baserat pa en lang tidshorisont i mo-
dellen och att det i litteraturen ar beskrivet att risken for aterfall 4r avtagande 6ver tid. TLV
gor darfor kanslighetsanalyser i vilka risken varieras.

Observationsstudien av [---] [4] 4r av simre metodologisk kvalitet in HERCULES och det ra-
der osdkerhet om dess resultat ar tillampbara pa aTTP-patienter i Sverige da den gjordes i USA
dir behandlingsriktlinjer och patientpopulation kan se annorlunda ut. Eftersom den relativa
risken appliceras fran HERCULES far det ingen stor paverkan pa resultatet om kallan for detta
estimat dndras till HERCULES.

Foretaget menar att modellen ar anpassad till svenska forhédllanden efter samrad med kliniska
experter pa omradet. Det dr svart att bedoma hur dessa expertutlatanden star sig i forhéallande
till resultat frAin HERCULES da det saknas en databas over aTTP-patienter i Sverige. Det ar
saledes svart att validera expertutlatandena.

Foretaget har enbart justerat 6verdodligheten i remissionsstadiet for patienter som drabbats
av hjartinfarkt eller stroke som foljd av en aTTP episod. Det kan ténkas rimligt att 4&ven andra
aTTP patienter har en 6kad risk for 6verdodlighet i remissionsstadiet da det 4r en autoimmun
sjukdom och det finns en risk for &terkommande episoder [16].

TLV:s bedomning: Baserat pa data frain HERCULES bedomer TLV att behandling med
Cablivi i tillagg till standardbehandling ger battre effekt 4n standardbehandling betraffande
reduktion av mortalitet vid en akut aTTP episod. Det rader dock stor osidkerhet kring storleken
pa denna effektfordel. Da mortalitetsrisken ar drivande i den hilsoekonomiska analysen spelar
alternativa kallor med olika estimat av mortalitet vid standardbehandling stor roll for utfallet.
Det spelar ocksa stor roll om den relativa risken justeras vilket TLV visar i scenarioanalyser.
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Andra variabler med hég osékerhet inkluderar risken for exacerbationer och édterfall samt den
akuta mortaliteten vid aterfall.

Vidare bedomer TLV att patienter som overlever en aTTP episod, men utan komplikationer av
hjartinfarkt och/eller stroke, bor ha en justerad mortalitet. Detta for att inte 6verskatta skill-
naden i mortalitet mellan patienter som behandlas med Cablivi i tilldgg till standardbehand-
ling jamfort med standardbehandling.

Sammantaget 4r manga antaganden baserade pa andra kéllor dn de kliniska studier som ar
gjorda pa Cablivi, vilket medfor hogre osdkerhet dn vad som hade varit fallet vid en randomi-
serad direkt jamforelse.

3.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

I analysen har foretaget inkluderat data pa halsorelaterad livskvalitet. Enligt foretaget antas
att patienter upplever nedsatt livskvalitet till f6]jd av en aTTP episod, vid exacerbation, hjart-
infarkt, stroke och vid behandlingsrelaterade komplikationer. Foretaget har i sin hilsoekono-
miska analys utgétt frdn ett grundvarde och gor sedan avdrag for livskvalitetsforluster (se
Tabell 10).

De kliniska prévningarna av Cablivi (HERCULES och TITAN) inkluderade inte ndgot métt pa
hilsorelaterad livskvalitet. Foretaget har inte identifierat andra studier som mater livskvalitet
for patienter med aTTP. Istillet inkluderar modellen hilsorelaterad livskvalitet skattad for pa-
tienter med [ ] med instrumentet EQ-5D [25]. Studien maétte livskvalitetsfor-
lust med instrumentet EQ-5D vid tre tillfillen (inskrivning: [---], utskrivning: [---] och en
vecka efter utskrivning: [---]) [25]. I modellen tar foretaget det [

1.

Livskvalitetsforlust som en f6ljd av nedsatt kognitiv funktion var inte inkluderad i modellen pa
grund av brist pa data angdende Cablivis paverkan pa detta. Foretaget menar att detta ar ett
konservativt antagande.

Livskvalitetsvikter som anviands i modellen presenteras i Tabell 10.

Tabell 10 Halsorelaterad livskvalitet | den hdlsoekonomiska analysen

Anvandning i

Halsotillstand Varde (-arsytri)ma;/t Kalla for estimat SOCmOde”e(r;ablivi

(dagar) (dagar)
Baslinje 0,82 EQsp | oW 2012%([)216Eé$]“r5tr6m
Akut aTTP-episod [--] EQ-5D [---]1[25] [---] [-]
Exacerbation [---] EQ-5D [---] [-] [--]
il -1 EQ-5D = - -]
Sehadingseate | )| eqso - SIS
Lungemboli [---] EQ-5D [---] [--] [---]
Djup ventrombos [--] EQ-5D [--] [--] [-]

SOC: standardbehandling.

TLV:s diskussion

Det rader hog osidkerhet kring livskvalitetsnedsattningen for patienter med aTTP da denna typ
av data inte finns dokumenterad i litteraturen. Foretaget har skattat livskvalitetsforlusten vid
en akut aTTP episod genom att anvinda en studie pa patienter med [ 1[25].
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Baslinjedata saknades och det rader hog osdkerhet om data ifran dessa tidpunkter ar represen-
tativa for patienter som drabbas av en aTTP episod.

I den tidigare subventionsutredningen av Cablivi (dnr 2144/2019) bedomde TLV:s anlitade
kliniska expert att anvindandet av nyttovikter skattade av patienter med [ ]
sannolikt leder till att de blir 6verskattade da dessa patienter anses ha en svarare sjukdoms-
profil med mer upplevd smirta i jamforelse med patienter med aTTP.

Vidare har foretaget antagit att patienter som upplever exacerbationer har samma livskvalitet-
snedsittning som patienter som upplever en akut aTTP episod. | HERCULES noterades det att
den initiala akuta aTTP-episoden oftast upplevs svarare [16]. Darmed finns det en mojlighet
att livskvalitetsforlusten vid exacerbationer ar overskattad.

Det ar oklart hur foretaget har kommit fram till antal dagar med livskvalitetsforlust vid akut
aTTP episod, da tillvigagangssattet for utraknandet inte ar tydligt. Studieresultat fran HER-
CULES visar att patienter som behandlades med Cablivi i tilldgg till standardbehandling var
inlagda i 9,9 dagar jamfort med patienter som behandlades med standardbehandling som var
inlagda i 14,4 dagar [16]. I modellen rader det darmed osdkerhet om antagandet angdende an-
tal dagar som patienter upplever livskvalitetsnedséttning ar korrekt.

TLV bedomer att det dr osdkert om patienter som upplever en aTTP-episod utan komplikat-
ioner atergar till att ha samma livskvalitet som normalbefolkningen. Berdkningarna fingar inte
paverkan av komorbiditet sdsom hypertension, diabetes, SLE (systemisk lupus erythematosus)
och depression.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det rdder mycket hog osakerhet betraffande storleken
pé livskvalitetsforlusten i samband med och under efterfoljande period av en akut aTTP episod.
Data samlades inte in i kliniska provningar och det saknas livskvalitetsdata i litteraturen for
patienter vid akut aTTP. TLV bedomer att livskvalitetsvikter skattade av patienter med [------
---------------- ] inte ar representativa for patienter med aTTP och att det bidrar till en 6kad
osakerhet att basera livskvalitetsvikter pa denna data.

Vidare ar dven livskvalitetsforlusten vid hjartinfarkt och stroke inhadmtade frén andra patient-
grupper och tillampligheten pa aTTP patienter forfaller svar att bedoma. Det finns dven en viss
osdkerhet kring antal dagar som livskvalitetsvikterna appliceras pa.

Tillvagagangssattet att rakna pa livskvalitet i modellen ar till fordel Cablivi. Det finns en risk
att livskvalitetsvinsten ar 6verskattad da fler patienter som behandlas med Cablivi befinner sig
i ett hilsostadie med samma livskvalitet som normalbefolkningen.

3.2 Kostnader och resursutnyttjande

3.2.1 Kostnader for lakemedlet

Cablivi ges som en tillaggsbehandling till standardbehandling, vilken inkluderar plasmabyte
och immunosuppressiv behandling vid akuta episoder av aTTP. I modellen behandlas patien-
ter med Cablivi i 36,6 dagar, i enlighet med resultat frain HERCULES [16] (se doseringsanvis-
ning i sektion 2.2.3). Kostnaden per enhet for Cablivi uppgar till 35 962 kronor per 1-pack
10omg vial och 251 737 kronor per 7-pack 10 mg.

Tabell 11 visar lakemedelskostnaderna som anvands i analysen vid en akut aTTP episod.
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Tabell 11 Lakemedelskostnader vid en akut aTTP episod

: Cablivi +
Parameter Standardbehandling standardbehandling
Per enhet Totalt Totalt
(k1) Antal (kr) Antal (kr)
Cablivi (dagar) 35962 - - 36,6 1316 225*
Folsyra 5mg [--] - - [--] [-]

Immunosuppressiv behandling
Rituximab (under sjukhusvistelse)
Rituximab (efter sjukhusvistelse)

Total lakemedelskostnad vid en akut episod
*Utraknat pa hela vialer

— | — | —
—_ e [ [—

-]
-]
-]
-]

I modellen ar det berdaknat att Cablivi ges i 36,6 dagar, baserat pa resultat frain HERCULES-
studien. Vid en exacerbation uppgar behandlingskostnaden med Cablivi till [----------- ] kronor,
vilket ar ndgot hogre dn vid behandling i det akuta stadiet. Foretaget har raknat pa att behand-
lingen med Cablivi pagar i genomsnitt [---] dagar vid en exacerbation. Kostnaden for Ritux-
imab efter sjukhusvistelse ar inte inrdknad, utéver detta dr kostnader vid en exacerbation
desamma som vid en akut aTTP episod. Foretaget menar att behandlingstiden i den kliniska
vardagen tycks vara kortare dn vad som rekommenderas i produktresumén.

3.2.2 Vvardkostnader och resursutnyttjande

Denna sektion redovisar kostnader i modellen som ar relaterade till sjukhusinldggning,
plasmautbyte och behandling av biverkningar.

Tabell 12 redovisar ovriga vardkostnader som ar inkluderade i den ekonomiska analysen.

Tabell 12 Ovriga vardkostnader

Parameter Standard- Cablivi +
Behandling standardbehandling
Per enhet (kr) Antal Totalt (kr) Antal Totalt (kr)
Plasma

Dagligt plasmautbyte (dagar)

Dagligt plasmautbyte (pasar/dag)
Post-dagligt plasmautbyte
Post-dagligt plasmautbyte (pasar/dag)
Sjukhusinlaggning

]
]
]

]

————
—_ e | [—
] ] ] ]

I I I I
i i

Inlaggning (intensivvard)
Inlaggning (avdelningsdagar)
Undersdkningar

ADAMTS13 assay (test) | [-] T
Lakarbesok

Hematologispecialist (6ppenvarden) [--] [--] [-] [-] [--]
Totalt 6vriga vardkostnader vid en i i ] i (-]
akut aTTP episod

Foretaget menar att HERCULES visar att behandling med Cablivi leder till mindre anviandning
av plasmabyte, reducerad intensivvard och reducerad sjukhusinldaggning.

3.2.3 Kostnader for komplikationer

Kostnader for behandling av akut hjartinfarkt och stroke uppgér till 81 871 respektive 113 027
kronor baserat pa Sodra Regionvardsndmnden 2018. Behandling av de kroniska halsotillstan-
den efterfoljande hjartinfarkt och stroke uppskattas kosta [----] kronor respektive [----] kronor
per cykel i modellen, baserat pa foretagets berdakningar.
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Foretaget har inte inkluderat kostnader for oonskade héndelser sdésom behandlingsrelaterad
blodning, lungemboli, djup ventrombos eller komplikationer vid plasmabyte. Foretaget har
antagit att kostnader for dessa komplikationer tacks av kostnader for sjukhusinlaggning da alla
patienter redan ar inlagda.

3.2.4 Indirekta kostnader
Foretaget har inte inkluderat indirekta kostnader i den hilsoekonomiska analysen.

TLV:s diskussion

De komplikationer och biverkningar som inkluderats i den hélsoekonomiska analysen harror
fran HERCULES-studien och ar baserade pa ett begransat antal handelser eftersom de kliniska
studierna i fas 2 och 3 endast omfattar 215 patienter med begransad en uppfoljningstid.

TLV:s bedomning: De direkta lakemedelskostnaderna for Cablivi utgor den enskilt storsta
kostnadsposten, och har en betydande paverkan pa resultatet av den héalsoekonomiska ana-
lysen.

Sammantaget bedomer TLV att 6vriga kostnader ar himtade fran relevanta svenska kéllor dar
det dr mojligt och de ar inte drivande i den hilsoekonomiska analysen. TLV har ddrmed inte
granskat detta vidare.

Foretaget har inte inkluderat kostnader for oonskade héndelser. TLV bedomer att foretaget
med detta antagande underskattar kostnader for komplikationer da extra kostnader vid behov
av sjukhusinlidggning kan tillkomma.
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4 Resultat

I foretagets och TLV:s analyser jaimfors Cablivi i tilldgg till standardbehandling med standard-
behandling. Foretagets grundscenario redovisas i stycke 4.1 och foretagets kianslighetsanalyser
finns i 4.1.3. I foretagets grundscenario uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat lev-
nadsar (QALY) till cirka 660 000 kronor.

Baserat pa mycket hoga osdkerheter i underlaget redovisar TLV inte ett grundscenario. TLV
gor i stillet flera scenarioanalyser vilka redovisas i stycke 4.2. Som ett resultat av samtliga
scenarioanalyser uppskattar TLV att kostnaden per vunnet QALY ligger mellan 600 000 och
2,3 miljoner kronor nar behandling med Cablivi i tilldgg till standardbehandling jamfors med
standardbehandling. Variationen i resultaten beror pa olika antaganden om risken for morta-
litet- och aterfall.

4.1 FOretagets grundscenario

4.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario
Foretaget har gjort foljande antaganden i sin hialsoekonomiska grundanalys av Cablivi i tillagg
till standardbehandling i jamforelse mot standardbehandling;:
e Behandlingsstart vid [---] ars alder.
o Arlig risk att drabbas av terfall pa 1,7 procent oavsett behandling, och ej avtagande.
e Patienter har inte nadgon kronisk sjukdom vid modellens start.
¢ Alla patienter upplever en akut aTTP episod i modellens forsta cykel.
e Cablivi i tillagg till standardbehandling ges till patienter som upplever en akut aTTP
episod samt exacerbation i samband med denna episod.
e Behandling med Cablivi ar tidsbegransad (baserad pa data frain HERCULES, 36,6 da-
gar)
e Utfall, saisom mortalitet och aterfall, ar inte beroende av huruvida patienter haft tidi-
gare aTTP-episoder.

4.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

I foretagets grundscenario vinner patienter 2,6 kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) jamfort
med standardbehandling. Den inkrementella kostnaden uppgar till cirka 1,7 miljoner kronor.
Sammantaget uppgar kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar till 660 000 kronor. Tabell 13
redovisar resultatet i foretagets grundscenario.

Tabell 13 Resultat | féretagets grundscenario

standz(a:r%ti)l:avr:;ndling Standardbehandling Skillnad
Kostnader totalt (kr) [---] [--] 1726 061
Levnadsér (LY) [--] [--] [-]
QALYs [--] [--] 2,60
Kostnad per vunnet levnadsar (kr) [--]
Kostnad per vunnet QALY (kr) 663 976

QALY: kvalitetsjusterat levnadsar

4.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser

Foretaget har inkommit med deterministiska kanslighetsanalyser, i vilka en parameter varie-
rades at gangen (utifran 95 procent konfidensintervall). I de fall nar denna data inte finns att
tillga varieras variablerna med ett spann pa 15 procent. Foretaget har varierat den standardi-
serade mortalitetskvoten efterfoljande hjartinfarkt eller stroke och livskvalitetsvikterna med
10 respektive 3 procent. Resultatet av foretagets kianslighetsanalys visar att modellen har storst
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kanslighet for variation i alder vid behandlingsstart, kostnader for Cablivi samt mortalitetsris-
ken vid standardbehandling. Resultaten redovisas i Tabell 14.

Tabell 14 Resultat i féretagets deterministiska kanslighetsanalyser

L +/- +/- Kostnad/
Kanslighetsanalyser Kostnader (kr) QALYs QALY (kr)
Grundscenario 1726 061 2,60 663 976
Behandlingsstart (&r) %g [] []

. 26176
Pris per 1-pack (kr) 47 280

Sannolikhet for dod av 9,6

aTTP episod, standard- 17.3

behandling (%) !
QALY: kvalitetsjusterat levnadsar

[-]
[-] [
[-] ]
[ -]
[ -]
= -]

Foretaget har inkommit med flertalet scenarioanalyser. Olika metoder redovisas for att justera
mortalitetsrisken i jaimforelsearmen och alternativa kallor testas for vissa parametrar. Tabell
15 redovisar resultatet av foretagets analyser.

Tabell 15 Resultat i féretagets scenarioanalyser

o +/- i+l Kostnad/
Kanslighetsanalyser Kostnader (kr) QALYs QALY (kr)
Grundscenario 1726 061 2,60 663 976
Tidshorisont (60 &r) 30 ar [---] [---] [---]

3% kostnader,

. . . 0% effekt (-] -] -]
Diskonteringsranta 0% Kostnader
3% kostnader, % effekt ' [--] [--] [--]
3% effekt 0% effe

5% kostnader,

5% effekt -] [-] [-]

C+SO0C: 1,9% [-] [] []
Mortalitetsrisk aTTP SOC: 10%
episod, Cablivi (1,5%) | C+SOC: 1,1%
standardbehandling SOC: 20% (-] [-] [-]
(13,2%) C+SOC: 1,1%

SOC: 10% [ [~ [~
Rabatt pa Cablivi 10% [--] [---] [--]
(0%) 20% [-] [---] [---]
Antal behandlingsda- | 30 dagar [--] [---] [---]
gar med Cablivi +
SOC (36,6 dagar) 20 dagar [--] (-] (-]
Sannolikhet for stroke
under akut aTTP 15% [---] [--] [--]
(4,4%)
Dagar med PEX (6,5) | 10 dagar [--] [--] [--]

C: Cablivi, PEX: plasma exchange, SOC: standardbehandling, QALY: kvalitetsjusterat levnadsér

4.2 TLV:s analyser

TLV bedomer att det rdder mycket hog osédkerhet i beslutsunderlaget och presenterar darmed
enbart olika scenarioanalyser i vilka TLV varierar antaganden for de parametrar som framfor
allt bedoms ge upphov till stora osiakerheter.

4.2.1 Viktiga antaganden i TLV:s analyser:
I TLV:s analyser justeras foljande antaganden:
e Mortalitetsrisken vid aTTP episod med standardbehandling varieras mellan 4,1 och
13,2 procent (foretagets grundscenario: 13,2 procent)
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e Den relativa mortalitetsrisken vid aTTP episod varieras mellan 0,15 och 0,5 (foretagets
grundscenario: RR=0,11)
e Risk for aterfall varieras mellan 1,7 och 8,3 procent (foretagets grundscenario: 1,7 pro-
cent)
Det ar framfor allt antaganden om mortalitetsrisken som &r forknippad med mycket hog osa-
kerhet och som far storst paverkan pa resultatet. Den relativa mortalitetsrisken som identifie-
rades i fas 3-studien HERCULES testas i TLV:s scenarioanalyser. TLV varierar den relativa
risken i flera analyser da den ar forknippad med hoga osdakerheter. TLV:s scenarioanalyser in-
kluderar aven mortalitetsrisken for standardbehandling som identifierats av foretaget i en lit-
teraturoversikt.

4.2.2 Resultati TLV:s analyser

Eftersom underlaget ar forknippat med mycket hoga osiakerheter presenterar TLV flera
scenarioanalyser for Cablivi i kombination med standardbehandling jamfort med enbart stan-
dardbehandling for patienter som upplever en aTTP-episod.

Bade antagande om mortalitetsrisken vid standardbehandling och den relativa risken jamfort
med behandling med Cablivi ar varierade i flera scenarier utifrdn det underlag som foretaget
har inkommit med. Dessa analyser redovisas for att visa de oséikerheterna som ar forknippade
med denna parameter i analyserna. I dessa scenarioanalyser uppgar kostnaden per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar till mellan cirka 600 000 och 2,3 miljoner kronor.

Tabell 16 redovisar resultatet av TLV:s scenarioanalyser.

Tabell 16 Resultat i TLV:s scenarioanalyser

+/- i Kostnad/
Scenarioanalyser Kostna- QALYs QALY
der (SEK) (SEK)
Foretages grundscenario (C: 1,5%, SOC: 13,2% (RR=0,11)) 1726 061 2,60 663 976
Effekt p& mortalitetsrisken baserat p& data frAin HERCULES [16].
1 | o C+S0C: 1,4%, SOC: 4,1% (RR=0,34) 1677280 | 0,74 2267206
Effekt pA mortalitetsrisken baserat pa data fran meta-analys for
2 | SOC, RR frdn HERCULES [16]. 1 692 348 1,96 862 326

e C+SOC: 4,49%, SOC: 13,2% (RR=0,34)

Effekt pa mortalitetsrisken baserat pa data fran litteraturoversikt,

3 | lagre intervall for SOC. 1708 856 1,95 877 458
e C+S0OC: 1,5%, SOC: 10,0% (RR=0,15)

Effekt pa mortalitetsrisken baserat pa data fran litteraturoversikt,
4 | lagreintervall, RR frAn HERCULES [16]. 1687 341 1,54 1094 413
e C+SOC: 3,4%, SOC: 10,0% (RR=0,34)

Effekt pA mortalitetsrisken baserat pa data fran litteraturéversikt,
5 | lagre intervall for SOC, for C RR=0,5. 1669 391 1,20 1387 729
e C+SOC: 5,0%, SOC: 10,0% (RR=0,5)

Effekt pa mortalitetsrisken baserat pa data fran litteraturoversikt,
6 | Ovreintervall, RR frin HERCULES [16]. 1702 201 2,83 601 760
e C+SOC: 6,8%, SOC: 20,0% (RR=0,34)

Effekt pA mortalitetsrisken baserat pa data fran litteraturdversikt,
7 | ovreintervall for SOC, féor C RR=0,5. 1667 169 2,16 770 917
e C+SOC: 10,0%, SOC: 20,0% (RR=0,5)

Risk for aterfall, baserat pA HERCULES:

8 | e C+SOC och SOC: 8.3% 3611539 | 3,93 920 137
Risk for aterfall, baserat pa estimat av kliniska experter i Sverige:

9 |« C+SOC och SOC: 5.0% 2661263 | 3,33 799 621

10 | Scenario 4+9 2553678 2,00 1278 868
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¢ Mortalitet: C+SOC: 3,4%, SOC: 10,0% (RR=0,34)
Aterfallsrisk: 5,0%

C: Cablivi, RR: relativ risk, SOC: standardbehandling, QALY: kvalitetsjusterat levnadsar

Da antagande om mortalitetsrisken dndras far detta stor paverkan pa kostnaden per vunnet
QALY. Resultaten inbegriper sdledes en mycket hog osidkerhet.

I scenarioanalys 1 appliceras de mortalitetsrisker som uppmaéttes i HERCULES-studien i
respektive behandlingsgrupp. Fordelen med detta scenario ar att mortalitetsriskerna tas fran
en prospektiv randomiserad studie, men det finns osakerheter kring om resultaten ar repre-
sentativa for en patientpopulation i klinisk vardag (se avsnitt 2.4).

I scenarioanalys 2 anvands mortalitetsrisken fran foretagets litteratursammanstallning och
metaanalys for jamforelsegruppen och for Cablivi-gruppen den relativa risk som uppmattes i
HERCULES-studien. Den resulterande mortalitetsrisk i Cablivi-gruppen pa nastan fem pro-
cent nirmar sig da vad som uppmittes i den brittiska retrospektiva observationsstudien (5,9
procent) dir Cablivi ofta sattes in en eller flera dagar efter forsta plasmabytet.

I scenarioanalys 3 tilldelas Cablivi-gruppen mortalitetsrisken fran foretagets grundscenario
samtidigt som ett konservativt estimat av mortalitetsrisken i jamforelsegruppen baserat pa den
undre gransen i det mortalitetsintervall pa4 10—20 procent som ofta ndmns i litteraturen.

Scenarioanalys 4 utgar fran samma konservativa skattning av mortalitetsrisken i jamforel-
segruppen som i scenarioanalys 3, men med en mortalitetsrisk i Cablivi-gruppen som ger den
relativa risk som uppmattes i HERCULES-studien. Detta resulterar i en mer konservativ skatt-
ning av mortalitetsrisken i Cablivi-gruppen jamfort med foretagets grundscenario.

Scenarioanalys 5 motsvarar konservativa antaganden om mortaliteten i bdda behandlings-
armarna dar relativa risken sitts till 0,5 for att representera osidkerheten kring effekten av
Cablivi i klinisk praxis.

For scenarioanalys 6 och 7 baseras mortalitetsrisken i jamforelsegruppen pa den 6vre gran-
sen i det mortalitetsintervall pa 10—20 procent som har identifierats i litteraturen. I scenario-
analys 6 har Cablivi-gruppen en mortalitetsrisk som ger den relativa risk som uppmattes i
HERCULES-studien och i scenarioanalys 7 ar den relativa risken satt till 0,5 enligt samma re-
sonemang som i scenarioanalys 5.

I korrespondens med TLV har foretaget noterat att den verkliga mortalitetsrisken vid stan-
dardbehandling utan tilligg av Cablivi kan vara 10 procent eller hogre. Analyserna nedan (Fi-
gur 3) tar dirmed utgéngpunkt i dessa scenarioanalyser (scenarioanalys 3 till 5 i Tabell 16) i
vilka den relativa risken varieras baserat pa antagandet om att mortalitetsrisken 4r 10 procent
vid standardbehandling.

I scenarioanalys 8 till 10 testas antagande om aterfall. Risken for aterfall ar densamma f6r
patienter i bada interventionsarmarna. I HERCULES lyftes patienter ur standardbehandlings-
armen vid en exacerbation vilket gor att studien saknar data pa patienter som fick aterfall efter
standardbehandling. Aterfallsfrekvensen i studien uppgick till 8,3 procent fér Cablivi-gruppen
(scenarioanalys 6). Foretaget har dven estimerat att aterfallsfrekvensen kan uppga till cirka 5
till 6 procent i Sverige (scenarioanalys 7). Data fran HERCULES har inte tillrackligt 1ang upp-
foljningstid for att identifiera huruvida aterfallsrisken reduceras 6ver tid. I litteraturen besk-
rivs att aterfallsrisken ar avtagande [3, 21, 28]. D4 det ar modellerat att denna risk ar ihallande
bedomer TLV att det ar rimligt att i analyserna nedan anta att aterfallsrisken ar 1,7 procent per
ar over hela modellens tidshorisont.
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4.2.3 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

TLV redovisar kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer, baserat pa de tre scenarioana-
lyser som diskuteras ovan i vilka mortalitetsrisken ar satt till 10 procent vid standardbehand-
ling och den relativa risken vid behandling med Cablivi dr varierad.

1600000 -
1400000 *
1200000 -
1000000 -

800000 -

Kostnad per QALY

600000 -

400000 -

200000 -

0 T T T T T T T T \.<
100 20 80 70 60 50 40 30 20 10
Procent av listpris

C+50C: 1,5%, SOC: 10% =i C+5S0C: 3,4%, SOC: 10% C+50C: 5%, SOC: 10%

Figur 3 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

4.2.4 Osakerhetiresultaten
TLV bedomer att det rader mycket hog osidkerhet i den hialsoekonomiska analysen.

Da mortalitetsrisken ar drivande i den hilsoekonomiska analysen spelar alternativa kéallor med
olika estimat av mortalitet vid standardbehandling samt antaganden om den relativa risken
vid behandling med Cablivi i tillagg till standardbehandling stor roll for bedomningen av kost-
nadseffektiviteten.

Det ar rimligt att anta att mortaliteten ar hogre for patienter som far standardbehandling i
HERCULES da patienter som fick exacerbationer lyftes till en behandlingsarm med Cablivi.
Genom att justera mortalitetsrisken 6kar osdkerheterna kring den relativa effekten pa morta-
litet med tillaggsbehandlingen Cablivi. Sammantaget ir det mdjligt att osdkerheter i den hél-
soekonomiska analysen till viss grad kan hanteras med berdkningar som inkluderar mer
restriktiva antaganden angdende mortalitetsrisken (se Tabell 16).

Vidare bedomer TLV att det rader stor osidkerhet géllande den ihallande effekten av behand-
lingen. Det ar mojligt att patientpopulationen med aTTP i remissionsstadiet har en forhojd
mortalitetsrisk jamfort med normalbefolkningen. Utover hjartinfarkt och stroke har flera
andra komplikationer identifierats i litteraturen (se sektion 2) som skulle kunna paverka en
patients forvantade livslangd. Skillnaden i mortalitet mellan de olika behandlingsgrupperna
kan darmed vara overskattad.

Livstidsperspektivet i modellen ar forknippat med hoga osidkerheter da data frin HERCULES-
studien ar insamlad 6ver tvA manaders tid (per patient), men extrapolerad i modellen 6ver [--
-] ar. Vidare ar det en liten patientpopulation med andra inklusions- och exklusionskriterier i
HERCULES-studien jaimfort med data fran observationer.
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Modellstrukturen ar forknippad med osidkerheter kring sjukdomsforlopp och modellering av
aterfall dar en sannolikhet pa 1,7 procent d4r modellerad per ar, utan avtagande risk.

Sammantaget ar antaganden om halsorelaterad livskvalitet i den hdlsoekonomiska analysen
forknippade med mycket hog osidkerhet. Det finns risk att foretaget overskattar livskvalitets-
vinsten vid behandling med Cablivi jamf6rt med standardbehandling.

4.3 Budgetpaverkan

Foretaget har uppskattat att fullskalig forsiljning efter fyra ar p4 marknaden uppgar till cirka
[~ - ] kronor per ar. Foretaget uppger att detta bor ses som en nedre grans. Utrak-
ningen ar baserad pa att cirka [----- ] patienter kommer att behandlas med Cablivi.

Skulle i stdllet berdkningen baseras pa att cirka [---] patienter per ar behandlas med Cablivi
skulle en fullskalig forsiljning uppga till cirka [---] miljoner kronor. Denna berikning anser
foretaget d4r mer rimlig da patientantalet dr baserat pa data 6ver antal aTTP-episoder fran reg-
ion Stockholm och region Skane.

TLV:s bedomning:
Foretaget kommer inte att ta andelar av en redan befintlig marknad.

Det finns en risk att fler patienter dn berdknat kan komma att behandlas med Cablivi da dia-
gnos inte alltid hinner stillas innan behandling sétts in vid en akut aTTP episod. Detta obser-
verades i den kliniska provningen HERCULES. Dock skulle en sddan felaktig anvindning vara
begrinsad i tiden da man i regel bekriftar den kliniska diagnosen med test for ADAMTS13-
aktivitet kort efter att behandling inleds.

Skulle Cablivi enbart anvidndas vid exacerbationer skulle cirka 10—17 procent av den estime-
rade patientpopulationen komma att behandlas med Cablivi.

4.4 Samlad beddmning av resultaten

Foretaget har inkommit med en hilsoekonomisk analys baserad pa en Markovmodell som jam-
for Cablivi i tillagg till standardbehandling med enbart standardbehandling. Foretaget redovi-
sar en kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) pa 663 976 kronor. I foretagets
grundscenario rader det mycket hoga osidkerheter i flera variabler. Osidkerheter kring storleken
av Cablivis effekt pa mortalitet 4r mycket hog. Det dr 4ven mycket osdkert vad mortalitetsris-
ken ar vid standardbehandling.

Med anledning av den hoga osidkerheten gillande den relativa effekten av behandling med
Cablivi och standardbehandling presenterar TLV flera scenarioanalyser i vilka antagande om
mortalitetsrisken i bade Cablivi-armen och den for standardbehandling justeras. Resultatet av
analyserna visar att kostnaden per vunnet QALY ar mellan cirka 600 000 och 2,3 miljoner
kronor. Mortalitetsrisken ar parametern som har enskilt storst paverkan pa resultatet. Andra
variabler med hog osdkerhet inkluderar de for aterfall och mortalitet vid aterfall samt livskva-
litetspaverkan.

Sammantaget ar resultaten mycket osiakra di den relativa effekten i vissa analyser ar baserad
pa en ojusterad naiv jamforelse (mortalitetsrisken vid standardbehandling = 13,2 procent).
TLV bedomer att den relativa effekten overskattas i dessa jamforelser eftersom det inte ar ju-
sterat for eventuella skillnader mellan de ingdende populationerna samt att studiepatienter
generellt tenderar att vara friskare an den allmanna populationen. Vidare ar flera studier som
ingar i litteratursammanstéllningen gamla och behandling p& detta omrade har utvecklats de
senaste aren vilket har resulterat i en ldgre mortalitet.
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5 Utvardering fran myndigheter i andra lander

The National Institute for Health and Care Excellence, NICE, har utviarderat Cablivi®. Pa grund
av de hoga osidkerheterna bedomde NICE att ett konservativt scenario var att foredra. I detta
sattes mortalitetsrisken vid standardbehandling till tio procent och en relativ risk om 0,5 ap-
plicerades, vilket ger en mortalitetsrisk i Cablivi-armen om fem procent. De noterade och ju-
sterade aven osdkerheter gillande antaganden om livskvalitet. I NICE analys uppgar
kostnaden per vunnet QALY till £29,537 och Cablivi bedoms vara en kostnadseffektiv behand-
ling.

The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, PBAC, i Australien har publicerat sin utvar-
dering av Cablivi i tillagg till standardbehandling jamfort med standardbehandling?. T utvar-
deringen noteras att behandling med Cablivi visar en numerisk trend i reducerad mortalitet
men att det inte gar att dra ndgra sidkra slutsatser angaende effekten av behandling. I scenario-
analyser varieras mortalitetsrisken for standardbehandling mellan 4,1 och 10,3 procent. I
Cablivi-armen varieras mortalitetsrisken mellan 0,5 och 1,4 procent. Andra osidkerheter inklu-
derar behandlingens paverkan pa livskvalitet och antal dagar som kraver sjukhusvard. Resul-
taten av analyserna ar sekretessbelagt men kostnaden per vunnet QALY ar mellan $75,000 till
<$95,000 till >$1,055,000. Behandlingen bedomdes inte vara kostnadseffektiv.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, CADTH, publicerade i oktober 2020
en halsoekonomisk utvardering av Cablivi® dar jamforelsealternativet var inget tilligg stan-
dardbehandling bestaende av plasmabyte, kortikosteroider och rituximab. Myndigheten note-
rade, bortsett fran problem med den naiva mortalitetsjamforelsen mellan HERCULES och
litteraturen, aven osidkerheter med foretagets antaganden bakom vinsten av livskvalitet och
levnadsar dar patienter med aTTP i remission utan hjartinfarkt eller stroke tillskrevs samma
mortalitet och livskvalitet som normalpopulationen samt hur foretaget underskattade variat-
ionen hos relativa risker. Myndigheten gjorde en rad justeringar av foretagets modell vilka in-
kluderade en justering av den relativa risken for mortalitet till 0,34. Kostnaden per vunnet
QALY var cirka $273,000 i CADTH:s grundscenario. Motsvarande resultat i foretagets grund-
scenario var en kostnad per QALY pa cirka $73,000. CADTH konkluderade att prissankningar
pa 55 respektive 75 procent kravdes for att ldkemedlet ska betraktas vara kostnadseffektivt
med troskelvarden for betalningsvilja pad $100,000 respektive $50,000. Utviarderingen resul-
terade i att myndigheten rekommenderade att Cablivi inte ska subventioneras.

Scottish Medicines Consortium, SMC, utgav den 7 september 2020 en positiv rekommendat-
ion for Cablivi i Skottland9. I den hélsoekonomiska analysen var jamforelsealternativet ingen
tillaggsbehandling till standardbehandling. Eftersom studieresultaten inte ansags avspegla re-
alistiska varden for mortalitet i klinisk praxis anvindes virden som baserades pa litteraturdata
och kliniska expertutldtanden. Den relativa risken mellan Cablivi- och jamf6relsegruppen sat-
tes till 0,62. I myndighetens grundscenario, vilket inkluderade ett sa kallat Patient Access
Scheme, genererande Cablivi 5,76 inkrementella levnadsar och en ICER pa £27,972.

6 https://www.nice.org.uk/guidance/ta667/chapter/3-Committee-discussion
7https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2020-07/batch 2/caplacizumab-injection-set-
containing-1-vial-powder

8 https://cadth.ca/caplacizumab

9 https: i ici

www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/caplacizumab-cablivi-full-smc2266
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