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Sammanfattning

Hepatit C &r ett virus som infekterar levern och 6ver tid skadar levercellerna, vilket leder till
fibrosutveckling och i senare stadier till levercirros (skrumplever), levercancer och levers-
vikt/transplantation.

Minst sex olika genotyper och cirka 30 subtyper av viruset ar identifierade. | Sverige har cirka
50 procent av patienterna genotyp 1, cirka 30 procent har genotyp 3 och cirka 20 procent har
genotyp 2. Genotyp 4, 5 och 6 forekommer, men i mycket liten grad.

Prevalensen av hepatit C i Sverige uppskattas till runt 0,5 procent, vilket motsvarar cirka
45 000 personer! men exakt hur manga patienter som ar smittade ar i dagslaget oklart.

Tidigare har kronisk hepatit C behandlats med pegylerat interferon och ribavirin, med eller
utan tillagg av proteashdmmare. En relativt stor andel av patienterna kunde botas med de
behandlingarna, men de var forknippade med langa behandlingstider och ibland svara
biverkningar (relaterade framst till interferon).

Utvecklingen av nya behandlingsalternativ har de senaste aren gatt mycket snabbt. Under ar
2014 och 2015 introducerades sex nya direktverkande antivirala lakemedel for behandling av
hepatit C2.

Gemensamt for de nya lakemedlen/lakemedelskombinationerna ar att de ar effektivare én
tidigare lakemedel, behandlingsldangden &ar kortare och biverkningarna lindrigare. For
samtliga behandlingsval ses utldkningsgrader i storleksordningen 90 till 95 procent. Det
maojliggor att fler patienter kan botas. Samtidigt ar kostnaderna for lakemedlen mycket hdga,
med stor variation i prissattning.

Idag ar samtliga nya direktverkande antivirala lakemedel subventionerade med begransning-
ar till de svarast sjuka patienterna. Mot bakgrund av den snabba utvecklingen tidsbegransa-
des samtliga formansbeslut till den 1 juli 2015. TLV ser nu over sortimentsbredd och
subventionsstatus pa omradet.

De lakemedel som &r aktuella i 6versynen presenteras i tabell 1.

TLV beddmer att samtliga nya direktverkande antivirala lakeme-
del/lakemedelskombinationer har likartad effekt pa gruppniva. Kostnaden for att behandla
en patient med hepatit C varierar i hog utstrackning beroende pa vilket lakemedel som
anvands. For att beddéma vilket av behandlingsalternativen som ar mest kostnadseffektivt gér
TLV darfor en kostnadsjamforelse per genotyp.

TLV har o6versiktligt utrett kostnadseffektiviteten av att behandla med de nya antivirala
lakemedlen redan i fibrosstadium F2. TLV beddmer att det ar kostnadseffektivt att behandla i
F2.

1 Uppgifter fran Socialstyrelsens Patientregister visar att det under 2013 fanns ca 35 000 patienter som fatt diagnosen hepatit C
sedan 1997. Eftersom alla som har hepatit C inte har uppsokt varden ar detta en underskattning av den verkliga férekomsten.

2 Sovaldi (dnr 1450/2014), Olysio (dnr 1890/2014), Daklinza (dnr 2323/2014), Harvoni (dnr 4091/2014), Viekirax (4721/2014),
Exviera (4720/2014).
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Tabell 1 Aktuella lakemedel i 6versynen

Lakemedel | Substans | Lakemedelsklass | Genotyper* | FOretag
NS5B-
Sovaldi sofosbuvir polymerashammare 1,2,3,45,6 |Gilead
(nukleotidanalog)
Olysio simeprevir | Proteashammare 1,4 Medivir
Daklinza daklatasvir | NS5A-hammare 1,3,4 BMS
ledipasvir mgggzhammare och
Harvoni och N 1,3,4 Gilead
sofosbuvir polymerz_;lshammare
(nukleotidanalog)
NS5B-
Exviera dasabuvir ?I%Izgerashammare 1 AbbVie
nukleosidanalog)
ombitasvir, .
Viekirax paritaprevir NS5A-hdmmare, 1,4 AbbVie
: . | Proteashdammare
och ritonavir

*De genotyper som anges ar de som rekommenderas enligt respektive produktresumé

Om totalkostnaden for behandling av hepatit C 6kar kraftigt pa kort tid, vilket kan handa om
subventionen utokas till att d&ven galla patienter i fibrosstadium F2, sa finns en risk for
oférutsedda undantrangningseffekter. Det vill sdga att mindre svart sjuka patienter tranger
undan vard for patienter med stérre behov, bade inom gruppen hepatit C och inom andra
sjukdomsomraden. Det &r en situation som inte &ar forenlig med behovs- och solidaritetsprin-
cipen som sager att i TLV:s beslut ska végas in att varden ska ge foretrade till de som har
storst behov (jfr 2 § halso- och sjukvardslagen (1982:763) och 15 § formanslagen).

Overlaggningar har resulterat i 6verenskommelser mellan féretag och landsting som innebar
riskdelning utifrdn behandlingslangd och/eller patientantal. Overenskommelserna reducerar
risken for undantréangningseffekter och majliggor att TLV nu foreslar subvention for patien-
ter med hepatit C som utvecklat fibrosstadium F2 till F4 och att samtliga nya direktverkande
antivirala lakemedel subventioneras inom lakemedelsférmanerna med begransningar och
villkor.

Dnr 1223/2015, 1224/2014, 1228/2015, 1229/2015, 1231/2015, 1232/2015



1 Hepatit C och de nya antivirala lakemedlen

1.1 Hepatit C

Hepatit C ar ett virus som infekterar levern och dver tid skadar levercellerna, vilket leder till
fibrosutveckling och i senare stadier till levercirros (skrumplever), levercancer och levers-
vikt/transplantation.

Minst sex olika genotyper och cirka 30 subtyper av viruset ar identifierade. Olika genotyper
dominerar i olika delar av varlden. | Sverige har ca 50 procent av patienterna genotyp 1, cirka
30 procent har genotyp 3 och cirka 20 procent har genotyp 2. Genotyp 4,5 och 6 férekommer,
men i mycket liten grad.

Hepatit C-virusinfektion har en genomsnittlig prevalens i varlden pa drygt 2 procent, med
stora variationer mellan olika lander och varldsdelar. | Sverige uppskattas prevalensen till
cirka 0,5 procent, vilket motsvarar cirka 45 000 personer3 men exakt hur manga patienter
som &r smittade &r i dagsléaget oklart. Omkring 2 000 nya patienter med hepatit C upptéacks
arligen i Sverige. Intravenost missbruk med delade injektionsverktyg ar idag den domine-
rande smittvagen i Sverige liksom i évriga delar av vastvarlden.

Kronisk hepatit C har ett livslangt forlopp och ger i allmanhet en langsamt tilltagande
fibrosutveckling i levern. Progressionstakten av sjukdomen varierar stort mellan individer
och alkoholintag, alder, kon, genetiska faktorer och rokning namns som faktorer som
paverkar takten4. Flera studier visar att fibrosprogressionen mellan stadierna i borjan sker
mycket langsamt, och de flesta patienter lever i manga ar utan symtom. Efter att ha natt
stadium F2, och framforallt F3, sker progressen snabbare. Omkring 20 procent av de med
kronisk infektion utvecklar levercirros inom 20 ar fran smittotillfallet. Om inte infektionen
botas sa fortsatter leverskadan att forvarras och cirrosen kan utvecklas till dekompenserad
leversjukdom med symtom pa sviktande leverfunktion. Detta ar ett allvarligt tillstand, dar
levertransplantation ofta 6vervags. Vid levercirros ar dessutom risken for levercancer,
hepatocelluléart carcinom, kraftigt forh6jd. Den stora variationen i progressionstakt gor dock
att en del patienter inte alls drabbas av hepatit C-relaterade foljdsjukdomar under sin livstid.

Med hjéalp av leverelastografi kan fibrosutvecklingen hos en enskild patient foljas. Att
utesluta fibros (fibrosstadium FO-F1) eller att sdkerstélla cirros (F4) ar generellt sett lattare
an att sakert skilja mellan mattlig fibros (F2) och bryggfibros (F3).

En hepatit C-virusinfektion klassas enligt smittskyddslagen (2004:168) som en allmanfarlig
sjukdom, och intraffade fall ska utan dréjsmal anmalas till smittskyddslékaren i landstinget
och till Folkhalsomyndigheten (2 kap 5 § smittskyddslagen). Hepatit C &r &ven en smittspar-
ningspliktig sjukdom, vilket framgar av Socialstyrelsens foreskrifter (SOSFS 2012:2) om
smittsparningspliktiga sjukdomar.

1.2 Behandling av kronisk hepatit C, foérr och nu

Malet med lakemedelsbehandling ar att forhindra cirros. For dem som redan har cirros ar
malet med behandlingen att minska risken for sviktande leverfunktion och/eller levercancer.
Patienter som har utvecklat fibrosstadium 4 har aven efter behandling en kvarstaende
forhojd risk for levercancer.

3 Uppgifter fran Socialstyrelsens Patientregister visar att det under 2013 fanns ca 35 000 patienter som fatt diagnosen hepatit C
sedan 1997. Eftersom alla som har hepatit C inte har uppsokt varden ar detta en underskattning av den verkliga férekomsten.

4 Lakemedelsverket. Lakemedelsbehandling av hepatit C- virusinfektion hos vuxna och barn— bakgrundsdokumentation. 2014.
Tillganglig pa: https://lakemedelsverket.se/upload/halso-och-

sjukvard/behandlingsrekommendationer/bakg_dok/L %c3%adkemedelsbehandling%20av%20hepatit%20C-
virusinfektion%20h0s%20vuxna%200ch%20barn%20-%20bakgrundsdokumentation.pdf
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Innan 2011 bestod behandlingen av pegylerat interferon och ribavirin som inte har nagon
kand specifik verkningsmekanism mot hepatit C, men férmodas verka genom att aktivera
immunfdrsvaret mot hepatit C-virus (HCV). Med den behandlingen kunde 40 till 50 procent
av patienterna med genotyp 1, och uppemot 80 procent av patienterna med genotyp 2 och 3
botas®. Behandling med interferon medfor biverkningar vilket har inneburit att en del
patienter inte klarat av att genomféra den ofta arslanga behandlingen. Influensaliknande
symtom, viktnedgdng och psykiatriska biverkningar som depression och oro, ar vanligt.
Sjalvmordstankar och beteendeférandringar ses ocksa hos vissa patienter under behandling.
Interferonbaserad behandling ar kontraindicerad vid uttalad cirros da man riskerar att utlésa
leversvikt.

Ar 2011 introducerades de férsta direktverkande antivirala lakemedlen for behandling av
hepatit C: Incivo (telaprevir) och Victrelis (boceprevir). Dessa lakemedel, som réknas till den
forsta generationens proteashdmmare, ar endast verksamma vid HCV av genotyp 1. De ges i
kombination med interferon och ribavirin. Behandlingen medforde en hogre utlakningsfre-
kvens av virusinfektionen vilket innebar att uppemot 65 till 75 procent av de patienter som
kom i fraga for behandling kunde botasé. Behandlingslangden kunde ocksa kortas i manga
fall. Eftersom lakemedlen ska kombineras med interferon och ribavirin kvarstar och forvar-
ras besvaret med biverkningar. Incivo ingar i lakemedelsférmanerna (TLV-beslut, dnr
3042/2011).

Utvecklingen pa omradet har de senaste aren gatt mycket snabbt. Under ar 2014 och 2015
introducerades sex nya antivirala lakemedel foér behandling av hepatit C: Sovaldi (sofosbuvir),
Olysio (simeprevir), Daklinza (daklatasvir), Harvoni (sofosbuvir/ledipasvir), Viekirax
(ombitasvir, paritaprevir och ritonavir) och Exviera (dasabuvir)’.

Tabell 2 Aktuella lakemedel

Lakemedel Substans Lakemedelsklass Genotyper* Foretag
NS5B-
Sovaldi sofosbuvir polymerashdmmare 1,2,3,4,5,6 Gilead
(nukleotidanalog)
Olysio simeprevir Proteashdmmare 1,4 Medivir
Daklinza daklatasvir NS5A-hammare 1,3,4 BMS
NS5A-hdmmare och
Harvoni ledipasvir - och | NS5B- i} 1,3,4 Gilead
sofosbuvir polymerashdmmare
(nukleotidanalog)
NS5B-
Exviera dasabuvir polymerashdmmare 1 AbbVie
(Icke-nukleosidanalog)
ombitasvir, .
Viekirax paritaprevir NS5A-hammare, 1,4 AbbVie
: . Proteashdmmare
och ritonavir

*De genotyper som anges ar de som rekommenderas enligt respektive produktresumé

5 EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2015. J Hepatol. 2015 Apr 21. pii: S0168-8278(15)00208-1.
http://www.easl.eu/medias/cpg/HEPC-2015/Full-report.pdf

6 EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2015. J Hepatol. 2015 Apr 21. pii: S0168-8278(15)00208-1.
http://www.easl.eu/medias/cpg/HEPC-2015/Full-report.pdf

7 Beslut: Daklinza, dnr 2323/2014, Sovaldi, dnr 1450/2014, Olysio, dnr 1890/2014
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I flera fall rekommenderas att lékemedlen kombineras med varandra och i vissa fall med
ribavirin. Lakemedlen skiljer sig at avseende vilka genotyper som tacks och hur lange
patienterna ska behandlas. Lakemedelsverket har tillsammans med Referensgruppen for
AntiViral terapi (RAV) tagit fram ett kunskapsunderlag ar 2014 och kommer redan i sommar
att publicera en uppdaterad rekommendation.

Gemensamt for de nya lakemedlen/lakemedelskombinationerna ar att de ar effektivare an
tidigare lakemedel, behandlingslangden ar kortare och biverkningarna lindrigare.

2 Aktuell utredning

2.1 Ar det mojligt att utéka subvention till mindre svart sjuka?

Prisbilden och sortimentsbredden har forandrats sedan de forsta lakemedlen, Sovaldi,
Olysio, och Daklinza, togs in i formanerna. Sedan dess har subvention beviljats dven for
Harvoni, Viekirax och Exviera. Kostnaden for att behandla en patient med genotyp 1 eller 4
(som utgor hélften av patienterna) har sjunkit med néstan 40 procent sedan hosten 2014 for
12 veckors behandling. Vissa patienter med genotyp 1 som inte hunnit utveckla cirros kan
dessutom behandlas med Harvoni i 8 veckor istéllet for i 12 veckor. Fér dem sjunker kostna-
den ytterligare.

Den delvis nya prisbilden i kombination med att allt fler av de svarast sjuka patienterna har
behandlats aktualiserar fragan om aven patienter med fibrosstadium F2 ska behandlas.

2.1.1 Sjukdomens svarighetsgrad varierar med fibrosstadium

TLV har i tidigare beslut for dessa lakemedel beddmt att kronisk hepatit C i fibrosstadierna
FO till F1, ingen eller obetydlig fibros, normalt sett innebar en lag svarighetsgrad, medan
HCV i fibrosstadium F2 (mattlig fibros) innebar en medelhog svarighetsgrad och HCV i
fibrosstadium F3 (bryggfibros) till F4 (levercirros) innebar en hég svarighetsgrad.

TLV:s bedémning att patienter med langt gangen fibros (F3, F4) ska behandlas snarast
mojligt och att de ska prioriteras i forhallande till patienter med mattligare fibros (F2) har
inte forandrats. Samtidigt ar det kant att det ibland ar svart att helt sakert faststéalla om en
patient har bdrjat utveckla bryggfibros (fibrosstadium F3) eller inte. Risken finns att patien-
ter som bedoms ha mattlig fibros (F2) i sjalva verket redan har borjat utveckla bryggfibros
(F3) och att de i vantan pa behandling forsamras ytterligare istéllet for att erbjudas behand-
ling.

2.1.2 Risk for undantrangningseffekter

Givet att effektiv behandling finns tillganglig avgors den arliga kostnaden for hepatit C-
lakemedel av sjukvardens kapacitet att omhanderta patienterna. De gamla behandlingarna
var resurskravande da de innebar tata lakar- och skaterskebesok, bade for att ge behandling-
arna och for att ta hand om biverkningar. Med de gamla behandlingarna behandlades cirka
1100 patienter arligen for kronisk hepatit C8.

De nya ldakemedlens goda effekt pa virusinfektionen i kombination med den kortare behand-
lingstiden och de lindrigare biverkningarna har majliggjort att varden kan behandla fler
patienter per ar.

8 Duberg et al. The burden of hepatitis C in Sweden: a national study of inpatient care, Journal of Viral Hepatitis 02/2010;
18(2):106-18.
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Det innebar att fler patienter kan botas och antalet leverkomplikationer sasom levertrans-
plantation och levercancer pa sikt kan minska. Det medfor bade dkad hélsa for patienten och
over tid minskad resursatgang for sjukvarden. Samtidigt blir lakemedelskostnaderna pa kort
sikt avsevart mycket hogre an tidigare.

Sedan de nya lakemedlen introducerades under ar 2014 fram till och med april 2015 har cirka
1 800 patienter behandlats till en kostnad av cirka 1,2 miljarder kronor. Behandlingstakten
har 6kat vartefter nya lakemedel har introducerats. Okningstakten ser nu ut att ha stabilise-
rats pa ungefar 200 nytillkommande patienter varje manad sedan borjan av 2015. Om
tillstromningen av nya patienter fortsatter under resten av aret innebar det att cirka 2 500
nya patienter kommer att ha satts in pa behandling i ar (2015). Kostnaden for helaret 2015
kan beraknas till mellan 1,6 och 1,8 miljarder kronor beroende pa hur behandlingsmonstret
utvecklas. Det skulle i sa fall totalt sett innebéra att ungefar 3 500 patienter kommer att ha
satts in pa behandling under 2014 och 2015 till en samlad kostnad pa cirka 2,3 - 2,5 miljarder
kronor.

Den sammanlagda kostnaden for lakemedel som forskrivs pa recept ar cirka 21 miljarder
kronor per ar. Introduktionen av de nya hepatit C-lakemedlen far darfor en mycket stor
direkt paverkan pa den totala kostnaden for lakemedel. Staten och landstingen har for
innevarande ar (2015) kommit 6verens om att landstingen far ersattning for 80 procent av
kostnaderna for hepatit C-lakemedel upp till ett kostnadstak for hepatit C pa 1,2 miljarder
kronor.

Andra svart sjuka patientgrupper i varden riskerar att paverkas av det beslut som fattas for
hepatit C-lakemedlen, sa kallade undantrangningseffekter. Dessa effekter relaterar direkt till
den etiska plattformen och till 15 § i lagen om lakemedelsférmaner m.m. dar det anges att
kostnaderna ska vara rimliga som helhet och att patienter med storre behov ska ges foretrade
till varden. Detta utvecklas utforligare i kapitel 3, Regler och praxis.

2.2 Samtliga rekommenderade lakemedelskombinationer har likartad
effekt

De nya antivirala lakemedlen ar effektivare én tidigare lakemedel. Behandlingslangden har
kunnat kortas avsevart. Att lakemedlen ges utan tillagg av interferon innebar ocksa att de
biverkningar som forknippas med interferon uteblir.

Det saknas direkt jamférande randomiserade studier mellan preparaten. Det finns dock flera
likheter i de studier som genomforts for olika preparat. Det primara effektmattet i samtliga
studier ar utlakningsgrad matt som den andel som inte langre har matbara virusnivaer i
blodet 12 veckor efter avslutad behandling (SVR12). Behandlingslangden i flertalet studier ar
12 och/eller 24 veckor. Exakt utlédkningsgrad varierar med som mest ett par procentenheter
mellan olika studier.

Forutsatt att en lakemedelskombination som har effekt pa aktuell genotyp véljs botas en
mycket hog andel av patienterna oavsett val av l1dkemedelskombination. Hos patienter som ar
tidigare obehandlade och som inte har utvecklat cirros (fibrosstadium F4) ses utlakningsgra-
der i storleksordningen 90 till 95 procent for 12 till 24 veckors behandling. Utlakningsgraden
hos patienter som har utvecklat cirros ar nagot lagre vilket till viss del kompenseras med
langre behandlingstider eller tillagg av ribavirin.

TLV har i tidigare beslut och underlag for beslut redovisat klinisk effekt for respektive

lakemedel mer utforligt. Samtliga beslut och underlag finns tillgédngliga via TLV:s hem-
sida www.tlv.se.
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Nedan redovisas endast ett urval av studier som beror foljande fragor som diskuteras mer
utforligt i de halsoekonomiska delarna:
e kortare tids behandling vid HCV av genotyp 1 (8 veckor)

e jamforelse av de olika behandlingsalternativ som kan anvandas vid HCV av genotyp 3

Genotyp 1

For Harvoni finns en studie, ION-39, som visar att 8 veckors behandling skulle kunna réacka
for vissa patienter som inte tidigare behandlats och som inte heller har cirros. Svarsfrekven-
sen var hog, éver 90 procent, vid s&val 8 som 12 veckors behandling. Aterfallsfrekvensen var
dock numerért hdgre hos patienter som behandlades i 8 veckor jamfort med 12 veckor, 5,1
procent jamfort med 0,9 procent. Aven de patienter som fick tillagg av ribavirin vid 8 veckors
behandling hade en numerart hogre aterfallsfrekvens. Studien redovisas aven i underlag for
beslut fér Harvoni.’® Post hoc analyser har gjorts for att se vilka patienter som forvantas
kunna behandlas i 8 veckor, utan att fa en hogre aterfallsfrekvens. Resultat och diskussion
om detta aterfinns i Assessment report fran EMA (och i produktresumén).

Genotyp 3

Det finns tre godkénda interferonfria behandlingsalternativ till HCV av genotyp 3: Sovaldi
och ribavirin, Sovaldi och Daklinza samt Harvoni. Sovaldi och ribavirin i 24 veckor eller
Daklinza och Sovaldi i 12 (till 24) veckor ar de behandlingsalternativ som har bast dokumen-
terad effekt vid HCV av genotyp 3. | studierna som redovisas nedan ingar relativt fa patienter
med cirros varfor data for dem blir férknippade med hog osékerhet.

I studien VALENCE®?? fick 250 behandlingsnaiva patienter med hepatit C-infektion av
genotyp 3 behandling med Sovaldi och ribavirin under 24 veckor. 93 procent av patienterna
uppnadde virusfrihet 12 veckor efter avslutad behandling (SVR12). Utlakningsgraden var 94
procent hos icke-cirrotiker och 92 procent (12/13) hos cirrotiker.

I studien ALLY-3%3fick 101 behandlingsnaiva och 51 behandlingserfarna patienter med
hepatit C-infektion av genotyp 3 Sovaldi och Daklinza under 12 veckor. 90 procent av de
behandlingsnaiva och 86 procent av de behandlingserfarna patienterna uppnadde virusfrihet
12 veckor efter avslutad behandling. Utlakningsgraden var 96 procent hos icke-cirrotiker och
63 procent (20/32) hos cirrotiker. Utlakningsgraden hos icke-cirrotiker respektive cirrotiker
var i samma storleksordning nar grupperna behandlingserfarna och behandlingsnaiva
studerades separat.

I fas Il-studien ELECTRON-2 fick 51 behandlingsnaiva patienter med hepatit C-
virusinfektion av genotyp 3 Harvoni med eller utan tillagg av ribavirin i 12 veckor. Utlak-
ningsfrekvensen var 100 procent (26/26) hos de patienter som fick tillagg av ribavirin och 64
procent (16/25) hos dem som enbart fick Harvoni. Aven data for behandlingserfarna
patienter har presenterats. Utldkningsgraden hos behandlingserfarna patienter med HCV av
genotyp 3 som behandlades med Harvoni och ribavirin i 12 veckor var 82 procent (41/50)%.
Utlékningsgraden hos icke-cirrotiker respektive cirrotiker var 89 procent (25/28) respektive
73 procent (16/22).

9 Kowdley et al. Ledipasvir and sofosbuvir for 8 or 12 weeks for chronic HCV without cirrhosis. N Engl J Med. 2014;370:1879-88

10 TLV. Underlag for beslut — Harvoni, dnr. 4091/2014. Tillgénglig pa:

http://www.tlv.se/Upload/Beslut_2015/underlag_beslut_harvoni.pdf

UEMA. Assessment report - Harvoni. Tillganglig p&: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
Public_assessment report/human/003850/WC500177996.pdf

12 7euzem. et al., Sofosbuvir and ribavirin in HCV genotypes 2 and 3, N Engl J Med, vol. 370, pp. 1993-2001, May 22 2014.
13 Nelson et al. All-Oral 12-Week Treatment With Daclatasvir Plus Sofosbuvir in Patients With Hepatitis C Virus Genotype 3
Infection: ALLY-3 Phase 3 Study; Hepatology. 2015 Jan 23.

14 Gane et al. 2014. Once Daily Sofosbuvir with GS-5816 for 8 Weeks with or without Ribavirin In Patients with HCV Genotype 3
without Cirrhosis Result in High Rates of SVR12: The ELECTRON2 Study. Hepatology, 60, 236a-237a.

15 Gane et al. 2014. High Efficacy of LDV/SOF Regimens for 12 Weeks for Patients with HCV Genotype 3 or 6 Infection.
Hepatology, 60, 1274a-1275a
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Pa kongressen EASL (april 2015) presenterades data dar 467 engelska patienter med
dekompenserad cirros som forvantades avlida eller signifikant forvarras i sin leversjukdom
fatt tillgang till 12 veckors behandling med antingen Harvoni eller Sovaldi och Daklinza (bada
behandlingarna gavs med eller utan ribavirin) genom ett s& kallat compassionate use
program (CUP) 1718, Tolv veckor efter avslutad behandling sags hogre utlakningsgrad for
Sovaldi och Daklinza tillsammans med ribavirin jamfért med Harvoni tillsammans med
ribavirin hos patienter med HCV av genotyp 3. Studien var inte randomiserad, det var upp till
forskrivande lakare att avgora vilken patient som skulle fa vilken behandling.

TLV:s bedomning: Det ar inte rimligt att med utgangspunkt fran indirekta jamforelser dra
slutsatser om faktiska effektskillnader baserat pa de sma numeriska skillnader i utlaknings-
grad som foreligger mellan studier gjorda pa enskilda preparat. TLV utgar darfor fran att
lakemedlen har huvudsakligen likvardig effekt inom respektive genotyp. Inom genotyp 3
kvarstar osékerheter, se vidare stycke 2.2 samt 2.3.2.

2.3 Behandlingsriktlinjer

2.3.1 Lakemedelsverkets kunskapsunderlag

Ett forsta kunskapsunderlag gallande hepatit C publicerades av Lakemedelsverket (LV) i juli
20141, LV publicerar inom kort en behandlingsrekommendation. Med anledning av att det
finns behov for TLV att ta del av den nya kunskap som tas fram hos LV innan nya subvent-
ionsbeslut fattas har myndigheterna fort en tat dialog under varen. TLV har ocksa néarvarat
vid det expertgruppsmate som dgde rum vid LV i april dar saval klinisk effekt som priorite-
ringar diskuterades, men har inte medverkat i sjalva framtagandet av behandlingsrekom-
mendationen.

2.3.2 Europeiska behandlingsriktlinjer fran EASL

Genotyp 1

I de nya europeiska behandlingsriktlinjerna fran EASL2° namns fyra interferonfria behand-
lingsalternativ for patienter med HCV av genotyp 1: Viekirax/Exviera, Harvoni,
Sovaldi/Olysio och Sovaldi/Daklinza. Fér de flesta patienter géller 12 veckors behandling
(AL).

Mojlig kortare behandlingslangd med Harvoni for behandlingsnaiva patienter utan cirros
namns ocksa. Det anges att behandlingen kan forkortas till 8 veckor hos behandlingsnaiva
patienter utan cirros om deras virus-RNA-niva understiger 6 miljoner (6,8 log) 1U/ml. Detta
ska goras med forsiktighet, speciellt hos patienter med bryggfibros (F3), tills dess det har
visats om detta matt ar relevant och tills erfarenheter i klinisk praxis har kunnat bekréafta att
8 veckors behandling ar tillrackligt for att astadkomma hoga utlakningsgrader, SVR (B1).

For patienter med cirros rekommenderas tillagg av ribavirin om patienten tal det. Vid
anvandning av Viekirax/Exviera behovs langre behandlingstid for patienter med cirros och

16 EASL: The European Association for the Study of the Liver

17 Foster et al. Treatment of decompensated HCV cirrhosis in patients with diverse genotypes: 12 weeks sofosbuvir and NS5A
inhibitors with/without ribavirin is effective in HCV genotypes 1 and 3. EASL 2015. Poster O002. https://ilc-
congress.eu/abstract_25 04/1LC2015-abstract-book-25-04-Saturday.pdf

18 Foster et al. SOF + NS5A Inhibitors RBV in GT-1 and -# TN/TE patients with Decompensated Cirrhosis (EAP-237 UK
Cohort): Abstract 0002. EASL 2015.

19| skemedelsverket. Lakemedelsbehandling av hepatit C- virusinfektion hos vuxna och barn— kunskapsunderlag. 2014.
Tillganglig pa: https://lakemedelsverket.se/upload/halso-och-

sjukvard/behandlingsrekommendationer/HCV_ kunskapsunderlag_2014-07-03.pdf

20 EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2015. J Hepatol. 2015 Apr 21. pii: S0168-8278(15)00208-1.
http://www.easl.eu/medias/cpg/HEPC-2015/Full-report.pdf
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HCV (genotyp 1a). Langre behandlingstider &n 12 veckor behdvs ocksa for patienter som har
cirros och som inte tal ribavirin nar 6vriga behandlingsalternativ anvands. Patienter med
cirros och andra negativa prognostiska faktorer behover ocksa en langre behandlingstid
(Harvoni).

Genotyp 2
Liksom tidigare rekommenderas Sovaldi och ribavirin i 12 veckor (Al). Behandlingen kan
forlangas till 16-20 veckor for patienter med cirros sarskilt om de ar behandlingserfarna (B1).

Genotyp 3
For patienter med HCV av genotyp 3 rekommenderas Sovaldi och ribavirin i 24 veckor (Al)
eller Sovaldi och Daklinza i 12 veckor (Al).

Behandling med Sovaldi och ribavirin anges vara suboptimal for behandlingserfarna
patienter med cirros samt aven for patienter som tidigare fallerat pa en behandlingsregim
med Sovaldi och ribavirin. For dem rekommenderas en alternativ behandling (Bl1). For
patienter med cirros rekommenderas aven 24 veckors behandling med Sovaldi, Daklinza och
ribavirin (B1).

Ledipasvir (en av de aktiva substanserna i Harvoni) ar mindre potent a&n daklatasvir
(Daklinza) mot genotyp 3 in vitro. | de studier som finns fér Harvoni vid HCV av genotyp 3
ar det oklart vilken roll ledipasvir respektive ribavirin har i kombination med sofosbuvir (den
andra aktiva substansen i Harvoni). EASL rekommenderar inte Harvoni for behandling av
patienter med HCV av genotyp 3 till dess att effekten av Harvoni i denna patientgrupp har
kunnat dokumenteras i storre kontrollerade studier.

Genotyp 4

Se genotyp 1 med den skillnaden att Viekirax ska anvandas tillsammans med ribavirin. Den
kortare behandlingstiden fér Harvoni, 8 veckor, ar inte aktuell vid HCV av genotyp 4 utan
Harvoni ska ges i 12 veckor.

2.4 Det ar kostnadseffektivt att behandla patienter i fibrosstadium F3
och F4

TLV har tidigare bedomt att behandling med de nya antivirala hepatit C-lakemedlen &r
kostnadseffektiv jamfort med interferonbaserad behandling for patienter med relativt langt
gangen fibrosutveckling (i fibrosstadium F3-F4).

Hepatit C ar en langsamt fortskridande sjukdom. Utan behandling I6per patienten éver tid
risk for allvarliga komplikationer som levercirros, levercancer och behov av levertransplan-
tation. Eftersom kliniska provningar ar for korta for att spegla langtidseffekter och kostnader
av kronisk hepatit C anvands modellsimulering for att vaga framtida kliniska férdelar och
kostnader fér behandling av hepatit C.

| jamforelsen med interferonbaserad behandling antas behandling med de nya antivirala
lakemedlen medfora:

— hogre utlakningsgrad, och darmed lagre risk for framtida komplikationer som levercirros,
levercancer och behov av levertransplantation

— farre biverkningar

— kortare behandlingstid

— farre sjukhusbestk (monitorering)

— farre sjukskrivningar

— hogre lakemedelskostnad
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En ny, dyrare hepatit C-behandling ar kostnadseffektiv om den initiala 6kade lakemedels-
kostnaden vags upp av ovan aspekter.

2.5 Kostnadsjamforelse mellan interferonfria behandlingsalternativ

Foretagen har endast i mycket lag utstrackning valt att sanka priserna pa sina produkter fran
de nivaer som fastslogs vid respektive formansbeslut. Priset pa Olysio har sankts med cirka
tio procent sedan formansbeslutet i oktober 2015. Priset pa Harvoni har sankts med knappt 5

procent sedan formansbeslutet i februari 2015. | 6vrigt ar prisbilden oférandrad.

| Tabell 3 visas ansOkta priser per forpackning (AUP) for de aktuella lakemedIlen.

Tabell 3 Ansdkta priser

Forpacknings- IS (e
Lakemedel | Substans | Styrka P 9 forpackning
storlek
(AUP)
Olysio Simeprevir 150 mg 28 77798 kr
y P 150 mg 7 19 510 kr
. . 30 mg 28 93 039 kr
Dakl Daklat
aklinza aklatasvir 60 mg 28 93 039 kr
. 90
Harvoni ISOf.O st\_/lr/ mg/400 28 143 667 kr
edipasvir mg
Exviera Dasabuvir 250 mg 56 10 185 kr
Ombitasvir/ | 125
Viekirax paritaprevir/ g 56 115 371 kr
. . mg/50
ritonavir
mg
Sovaldi Sofosbuvir 400 mg 28 121 967 kr
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Tabell 4 visar kostnad per kur i de olika genotyperna. Ribavirintillagg tillkommer i vissa fall.

Ribavirin kostar runt 300 kronor per vecka.

Tabell 4 Lakemedelskostnader (AUP) foér olika behandlingsalternativ*

Behandlings- 8 veckors 12 veckors | 24 veckors
kombination behandling | behandling | behandling
Genotyp 1

Viekirax+Exviera - 376 668 kr 753 336 kr
Harvoni 287 334 kr 431 001 kr 862 002 kr
Sovaldi + Olysio - 599 294 kr 1198 587 kr
Sovaldi + Daklinza - 645 017 kr 1290 033 kr
Genotyp 2

Sovaldi+ribavirin - 369 945 kr 739 890 kr
Genotyp 3

Harvoni - 431 001 kr 862 002 kr
Sovaldi+ribavirin - - 739 890 kr
Sovaldi+Daklinza - 645 017 kr 1290 033 kr
Genotyp 4

Viekirax+ribavirin - 350 157 kr 700 314 kr
Harvoni - 431 001 kr 862 002 kr
Sovaldi + Olysio - 599 294 kr 1198 587 kr
Sovaldi + Daklinza - 645 017 kr 1290 033 kr

*Behandlingskostnaderna som redovisas i tabellen tar inte hdnsyn till eventuella sidodverenskommel-
ser.

2.5.1 Beddtmning av mest kostnadseffektiva lakemedel

TLV bedomer att de interferonfria behandlingsalternativen har huvudsakligen likvardig
effekt inom respektive genotyp (se avsnitt 2.2). Darfor blir det relevant med en kostnadsjam-
forelse mellan lakemedlen for att bestdmma vilken behandling som ar mest kostnadseffektiv.

Vid HCV av genotyp 1 beddmer TLV att Harvoni, Viekirax och Exviera ska anvandas i
forsta hand, eftersom de &r de minst kostsamma behandlingsalternativen.

Viekirax/Exviera ar billigare dn Harvoni vid 12 veckors behandling. Harvoni ar billigare for
patienter som Kklarar sig med 8 veckors behandling. Sammantaget innebdr det att
Viekirax/Exviera kostnadsmassigt ar fordelaktigt om manga patienter har langt gangen
fibros (F3/F4) och behdver behandlas 12 veckor eller langre, medan Harvoni & mer férdel-
aktigt ju fler patienter som har mindre langt gangen fibros (F2). For att behandling med
Harvoni ska vara billigare pa gruppniva an behandling med Viekirax och Exviera kravs att
minst 38 procent av patienterna som behandlas med Harvoni har 8 veckors behandlingstid
och att inga behandlas i mer &n 12 veckor med Harvoni. | ION 3-studien?! observerades en
nagot hogre aterfallsfrekvens vid behandling i 8 veckor, vilket skulle forsamra kostnadseffek-
tiviteten om hansyn skulle tas till den.

For bade Harvoni och Viekirax/Exviera finns sidoéverenskommelser som hanterar osaker-
heten avseende behandlingslangd och antal behandlade patienter.

21 Kowdley et al. Ledipasvir and sofosbuvir for 8 or 12 weeks for chronic HCV without cirrhosis. N Engl J Med. 2014;370:1879-
88
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Vid HCV av genotyp 2 finns endast ett interferonfritt behandlingsalternativ; Sovaldi och
ribavirin som ska ges i 12 till 24 veckor. Har finns ocksa en sidoGverenskommelse som
hanterar osdkerheten avseende behandlingslangd och antal behandlade patienter.

For behandling av HCV av genotyp 3 finns idag tre godkdnda interferonfria alternativ.
Sovaldi och ribavirin i 24 veckor eller Daklinza och Sovaldi i 12 (till 24) veckor ar de behand-
lingsalternativ som har bast dokumenterad effekt vid HCV av genotyp 3. Kostnaderna for att
behandla med de alternativen ar dock betydligt hégre an kostnaden foér att behandla med
Harvoni och ribavirin i 12 veckor. For Sovaldi, Harvoni och Daklinza finns sidodverenskom-
melser som hanterar osakerheten avseende behandlingslangd och antal behandlade patien-
ter.

Vad galler den del av sidodverenskommelsen géllande Daklinza som omfattar riskdelning
kring patientantal, ar nivaerna enligt TLV:s bedomning inte tillrackliga for att minska risken
for undantrangningseffekter pa ett avgorande sétt for att Daklinza ska vara ett forstahandsal-
ternativ for patienter med fibrosstadium F2. FOr patienter med fibrosstadium F3 och F4 bor
Daklinza daremot vara ett av flera alternativ som anvands i forsta hand.

For patienter med HCV av genotyp 4 finns mindre data men patientgruppen svarar i
regel val pa de behandlingar som fungerar vid genotyp 1 med den skillnaden att Viekirax
anvands tillsammans med ribavirin utan tillagg av Exviera. Vid HCV av genotyp 4 bedémer
darfér TLV att Harvoni eller Viekirax (tillsammans med ribavirin) ska anvéandas i forsta
hand.

2.6 Ar det kostnadseffektivt att behandla med interferonfria behand-
lingsalternativ i fibrosstadium F2?

TLV har tidigare konstaterat att samtliga antivirala lakemedel mot hepatit C ar kostnadsef-
fektiva jamfort med interferonbaserad behandling for patienter i fibrosstadium F3 till F4.

Det blir darfor relevant att utreda kostnadseffektiviteten for patienter med fibrosstadium
F2. For bedomning av kostnadseffektiviteten i fibrosstadium F2 gor TLV tva olika analyser.
Bada ar oversiktliga.

Analys 1 jamfor interferonfri behandling, d.v.s. behandling med antivirala lakemedel, i
fibrosstadium F2 med interferonbaserad behandling.

Interferonbaserad behandling ar den enda behandling som idag finns tillganglig for patienter
i fibrosstadium F2, och darfor ar den relevant att gora, trots att anvandningen ar mycket
begransad. Analysen baseras till stora delar pa bedomningar som TLV gjort tidigare, men
med justeringar for vissa parametrar. En av dem ar lakemedelskostnaden, eftersom prisbil-
den delvis har forandrats sedan tidigare beslut.

Analys 2 ar ett forsok att svara pa fragan om det ar kostnadseffektivt att satta in interferon-
fri behandling i fibrosstadium F2, jamfort med att vanta med att satta in behandling tills
patienten natt fibrosstadium F3, som har subvention idag. Inget av foretagen har lamnat in
en sadan analys. TLV har darfor gjort egna 6versiktliga berakningar.

Slutsatsen av analyserna ar att det troligtvis ar kostnadseffektivt att behandla patienter med
interferonfri behandling redan i fibrosstadium F2. Slutsatsen galler bade om jamforelsealter-
nativet ar att behandla med interferoner i F2 och jamfért med att avvakta med behandling
tills patienten nar fibrosstadium F3/F4.

Nedan visas schematiska bilder av analys 1 och 2.
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2.6.1 Analys 1: Jamférelse mot interferonbaserad behandling

| detta avsnitt diskuterar vi kostnadseffektiviteten av att behandla med de interferonfria
behandlingsalternativen i fibrosstadium F2, jamfért med om interferonbaserad behandling
ges i fibrosstadium F2.

Vilka antaganden som gérs om sjukdomsprogression ar mycket viktiga for lakemedlens
kostnadseffektivitet. Detta galler speciellt frigan om man ska behandla i fibrosstadium F2
eller inte, eftersom den potentiella vinsten av att behandla i ett tidigt stadium bestar av att
man undviker att patienten progredierar i sin sjukdom. Darmed undviks ocksa okad risk for
olika leverrelaterade komplikationer.

Flera studier har forsokt skatta hur snabbt sjukdomsforloppet for hepatit C-patienter
utvecklas. Resultaten skiljer sig at. | Thein22 rapporteras i medeltal 12 procent arligen rora sig
fran fibrosstadium F2 till F3. | Wright23 rapporteras en arlig progressionstakt pa 2,5 procent
mellan mild och moderat sjukdom. Antas en snabbare progressionstakt forbattras kostnads-
effektiviteten.

Att sjukdomsforloppet inledningsvis gar langsamt innebar sannolikt att kostnadseffektivite-
ten ar béattre for behandling av patienter i fibrosstadium F2 jamfort med genomsnittet for
fibrosstadium FO till F2.

Med utgangspunkt i tidigare modeller har vi gjort 6versiktliga berakningar dar vi redovisar
resultaten med och utan indirekta kostnader, med tva olika utldkningsgrader samt tva olika
progressionstakter. Resultaten redovisas per genotyp nedan.

22 Thein et al. Estimation of stage-specific fibrosis progression rates in chronic hepatitis C virus infection: a meta-analysis and
meta-regression. Hepatology. 2008 Aug;48(2):418-31.

23 Wright et al. Health benefits of antiviral therapy for mild chronic hepatitis C: randomised controlled trial and economic
evaluation," Health Technol Assess. vol. 10, pp. 1-113, iii, Jul 2006.
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Indirekta kostnader innebdar i det har fallet produktivitetsférandringar, det vill sdga beak-
tande av kostnader for sjukskrivningar under behandling samt d& patienten progredierar i
sjukdomen. Den kostnaden &r lagre for interferonfria behandlingar.

Genotyp 1

For patienter som har obetydlig till mattlig fibros (fibrosstadium FO till F2) uppskattades (se
beslut 1450/2014) tolv veckors behandling med Sovaldi och Olysio vara dyrare och mer
effektivt an interferonbaserad behandling. Med héansyn taget till indirekta kostnader upp-
skattades den genomsnittliga kostnaden per QALY till 44 000 kronor och utan indirekta
kostnader till cirka 600 000 kronor.

12 veckors behandling med Viekirax och Exviera ar billigare an 12 veckors behandling med
Harvoni, vilket i sin tur ar billigare an 12 veckors behandling med Sovaldi och Olysio. Detta
innebar att kostnadseffektiviteten vid HCV av genotyp 1 har forbattrats i takt med att nya
lakemedel har introducerats.

For patienter som har obetydlig till mattlig fibros (fibrosstadium FO till F2) &r 12 veckors
behandling med Harvoni billigare och mer effektivt &n interferonbaserad behandling om man
aven tar hansyn till indirekta kostnader i jamforelsen.

Nar indirekta kostnader exkluderas blir behandling med Harvoni dyrare men mer effektivt
an interferonbaserad behandling. Den genomsnittliga kostnaden per QALY for fibrosstadium
FO-F2 blir cirka 160 000 kronor.

Kostnadseffektiviteten av behandling ar troligtvis battre for patienter i fibrosstadium F2 an i
fibrosstadium FO och F1.

Behandling med Harvoni under 8 veckor skulle ocksa kunna ge béattre kostnadseffektivitet for
de patienter hos vilka 8 veckors behandling &r ett fullgott alternativ. | studier har samma
utlakningsgrad visats men ocksa en nagot hogre aterfallsfrekvens, vilket skulle forsamra
kostnadseffektiviteten om hansyn skulle tas till den.

Mycket fa patienter har hepatit C av genotyp 4. Kostnadseffektiviten for behandling av
patienter med HCV av den genotypen bedéms likna den som ses vid behandling av patienter
med HCV genotyp 1.

Genotyp 2

For patienter som har obetydlig till mattlig fibros (fibrosstadium FO till F2) uppskattades (se
beslut 1450/2014) tolv veckors behandling med Sovaldi och ribavirin vara dyrare och mer
effektivt an interferonbaserad behandling. Med hansyn taget till indirekta kostnader upp-
skattades den genomsnittliga kostnaden per QALY for fibrosstadium FO till F2 till 320 000
kronor och utan indirekta kostnader till cirka 720 000 kronor.

Liksom vid behandling av HCV av genotyp 1 ar kostnadseffektiviteten av behandling troligtvis
battre for patienter i fibrosstadium F2 an i fibrosstadium FO och F1.

TLV har vi gjort ett antal analyser fér att uppskatta kostnadseffektiviteten av att behandla
patienter i fibrosstadium F2 med HCV av genotyp 2.

Vi har antagit olika varden for utldkningsgraden (90 procent respektive 95 procent) och
progressionstakten (2,5 procent och 12 procent). Kostnadseffektkvoten for 12 veckors
behandling med Sovaldi och ribavirin uppskattas vara mellan 70 000 till 250 000 kronor
med indirekta kostnader och 250 000 till 550 000 kronor utan indirekta kostnader.
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Genotyp 3

For patienter som har obetydlig till mattlig fibros (fibrosstadium FO till F2) uppskattades (se
dnr 1450/2014) 24 veckors behandling med Sovaldi och ribavirin vara dyrare och mer
effektivt an interferonbaserad behandling. Med héansyn taget till indirekta kostnader upp-
skattades den genomsnittliga kostnaden per QALY for fibrosstadium FO-F2 till 820 000
kronor och utan indirekta kostnader till cirka 1,1 miljoner kronor.

Liksom i Ovriga genotyper &ar kostnadseffektiviteten av behandling troligtvis béttre for
patienter i fibrosstadium F2 &n i fibrosstadium FO och F1.

Eftersom kostnaden per QALY ar forhallandevis hog vid HCV av genotyp 3 ar det viktigt att
forsdka urskilja fibrosstadium F2 i analysen.

Baserat pa de modeller som TLV har fatt in har vi gjort ett antal analyser for att uppskatta
kostnadseffektiviteten av att behandla patienter i fibrosstadium F2 med HCV av genotyp 3.

Vi har antagit olika varden for utldkningsgraden (90 procent respektive 95 procent) och
progressionstakten (2,5 procent och 12 procent). Kostnadseffektkvoten for 12 veckors
behandling med Sovaldi och Daklinza uppskattas vara mellan 100 000 till 400 000 kronor
med indirekta kostnader och 300 000 till 600 000 kronor utan indirekta kostnader.

For Sovaldi och ribavirin i 24 veckor uppskattar TLV att motsvarande siffor blir mellan
200 000 kronor och 550 000 kronor med indirekta kostnader och 400 000 och 750 000
kronor utan indirekta kostnader.

Harvoni ar billigare an 6vriga behandlingsalternativ i genotyp 3. Osdkerheterna gallande
behandlingarnas effektstorlek i forhallande till varandra ar storre i genotyp 3 an i Gvriga
genotyper. Det rader darmed osékerhet kring vilken behandling som ar mest kostnadseffek-
tiv. Oséakerheterna galler framst Harvoni i relation till de 6vriga behandlingsalternativen.

2.6.2 Analys 2: Behandla med interferonfri behandling i F2 jamfort med att vanta med
behandling till F3

TLV bedomer att det ar kostnadseffektivt att behandla patienterna med interferonfri
behandling redan i fibrosstadium F2. Aven om de stora riskerna for foljdsjukdomar av
hepatit C framst uppkommer i fibrosstadium F3, och darmed den stora behandlingsvinsten
sker fran och med det stadiet, sa upplever patienten en livskvalitetsforbattring av att tidigare-
lagga behandlingen.

Inget av foretagen har inkommit med nagon modell som tillater den jamforelse som vi
beskriver i detta delavsnitt. Vi har darfor gjort berdkningar sjalva, som ar mycket approxima-
tiva.

Approximativa berékningar

Om behandlingskostnaden & 400 000 kr och det i genomsnitt tar 5 ar att progrediera fran
F2 till F3 blir kostnaden per vunnet QALY cirka 260 000 kr. Fem ar motsvarar en ungeféarlig
arlig progressionstakt pa 14 procent. Om det istéllet tar 20 ar att progrediera ar motsvarande
siffra cirka 280 000 kr. Tjugo ar motsvarar en ungefarlig arlig progressionstakt pa 3,5
procent.

Om behandlingskostnaden & 800 000 kr och det tar 5 ar att progrediera fran F2 till F3 ar
kostnaden per vunnen QALY cirka 520 000 kr. Om det tar 20 ar att progrediera &r motsva-
rande siffra cirka 550 000 kr.
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Antaganden i modellen:
e Sannolikheten att bli virusfri efter behandling (SVR): 95 %, kanslighetsanalys 90 %

e Patienternas alder vid modellstart: 45 ar

e Livskvalitetsvinst av att na virusfrihet: 0,05 (kalla: Wright et al 200624)

e Mortaliteten ar lika i bada behandlingsarmarna och antas vara densamma som ett
genomsnitt av Sveriges befolkning (siffor hamtade fran SCB)

o Diskontering av kostnader och QALY:s: 3 %

e Antal ar det tar att progrediera fran F2 till F3: 5 &r och 20 ar

Tabell 5 Kostnad per vunnet QALY vid olika antaganden

Behandlingskostnad, | Antal ar for Kostnad per vunnen QALY, kr
kr progression
fran F2 till F3

Sannolikhet att | Sannolikhet att

bli virusfri efter | bli virusfri efter

behandling: 95 % | behandling: 90 %
400 000 5 258 000 273 000
20 275 000 290 000
600 000 5 387 000 409 000
20 413 000 436 000
800 000 5 516 000 545 000
20 550 000 581 000

Som resultaten indikerar spelar inte progressionstakten lika stor roll i den har modellen som
i jamforelsen mot interferonbaserade lakemedel. Det beror pa att i modellen blir lika stor
andel patienter friska av behandling oavsett om behandlingen satts in i fibrosstadium F2 eller
F3. Andelen patienter som progredierar till mer sjuka stadier ar darfor lika i bada behand-
lingsarmarna. Patienterna antas inte ha ndgon forhéjd mortalitet pa grund av sjukdomen
forran de nar fibrosstadium F3.

Vinsten av att behandla tidigt bestar darfor av den livskvalitetsforbattring som foljer med
behandling. Ju tidigare behandlingen satts in, desto langre far de behandlade uppleva
livskvalitetsvinsten.

Utdver livskvalitetsvinsten finns flera andra fordelar av att behandla tidigt, som modellen
inte tar hansyn till. Patienterna riskerar inte langre att smitta andra. Dessutom verkar det
finnas en kvarstaende risk for levercancer, d&ven da patienten blivit virusfri. Den risken ar
mindre ju tidigare behandling satts in. Ytterligare en aspekt ar att det ibland ar svart att
faststalla exakt hur langt en patient har gatt i sin fibrosutveckling. Genom att behandla tidigt
minskar konsekvenserna av en felklassificering av fibrosstadium.

Att vanta med behandling, om det inte paverkar patienterna negativt, kan & andra sidan
medfdra att andra behandlingsalternativ, med potentiellt battre effekt och lagre priser, finns
tillgangliga.

Berdkningarna beskrivs utforligare i en bilaga.

24 Wright et al. Health benefits of antiviral therapy for mild chronic hepatitis C: randomised controlled trial and economic
evaluation," Health Technol Assess. vol. 10, pp. 1-113, iii, Jul 2006.
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3 Regler och praxis

3.1 Den etiska plattformen

TLV:s beslutsfattande vilar pa tre grundlaggande kriterier: manniskovardesprincipen,
behovs- och solidaritetsprincipen samt kostnadseffektivitetsprincipen. Manniskovardes-
principen innebar att alla manniskor har lika varde och samma ratt oberoende av personliga
egenskaper och funktioner i samhallet. Behovs- och solidaritetsprincipen innebéar att de som
har de storsta medicinska behoven ska ha mer av vardens resurser an andra patientgrupper.
Kostnadseffektivitetsprincipen innebéar att kostnaderna for att anvanda ett lakemedel ska
vara rimliga fran medicinska, humanitara och samhéllsekonomiska synpunkter.

Vid faststallandet av betalningsviljan for en behandling gérs en sammanvagning av de tre
principerna. En hdogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nar svarighetsgraden ar hog
eller om det finns fa andra behandlingar att vélja bland. En lagre kostnad per QALY kan
kravas nar det finns faktorer sdsom exempelvis storre volymer, konkurrens eller stora
budgetkonsekvenser.

3.2 Forfattningstext m.m.

Grunden for den etiska plattformen framgéar av 15 § lagen (2002:160) om lakemedelsfor-
maner m.m. tillsammans med 2 § halso- och sjukvardslagen (1982:763).

Aktuella bestammelser framgar av bilaga 3.

3.3 Praxis

Under 2014 och 2015 har sex antivirala lakemedel for behandling av hepatit C fatt tidsbe-
gransad subvention och ingar i lakemedelsformanerna fram till den 1 juli 2015. Det &r
lakemedlen Sovaldi (dnr 1450/2014), Olysio (dnr 1890/2014), Daklinza (dnr 2323/2014),
Harvoni (dnr 4091/2014), Viekirax (dnr 4721/2014) och Exviera (dnr 4720/2014). Som
namnts i avsnitt 2.1.1 har TLV i dessa beslut bl.a. beddomt att kronisk hepatit C i fibrosstadi-
erna F2 innebar en medelhog svarighetsgrad och i fibrosstadium F3 och F4 innebéar en hog
svarighetsgrad. TLV bedomde i dessa arenden att den samlade lakemedelskostnaden for
behandling med lakemedlen mot hepatit C-infektion innebar en pataglig risk for oonskade
undantrangningseffekter i halso- och sjukvarden och att det gor att man maste stalla hogre
krav pa underlaget for beslutet. Myndigheten konstaterade att vid hdg svarighetsgrad kan
TLV acceptera en stérre osdkerhet i underlaget, medan det for en lag svarighetsgrad stalls
hogre krav pa tillforlitlighet. Efter att ha konstaterat att varden pa kort sikt inte har kapacitet
att behandla alla som skulle kunna fa behandling oavsett svarighetsgrad, vagde TLV in i sina
beslut att varden har att ge foretrade till dem som har det storsta behovet. TLV beslutade
darfér om subvention for samtliga dessa lakemedel med begransning till att de bara subvent-
ionerades for behandling av patienter i fibrosstadium F3 och F4.

TLV har i andra drenden som ror benskdrhet, formaksflimmer med annan samsjuklighet och
baltros med postherpeutisk neuralgibedomt svarighetsgraden for dessa sjukdomstillstand
som mattlig men varierande. Kostnaden per QALY for den behandling som utretts har i dessa
fall uppskattats till runt en halv miljon kronor med varierande grad av osékerhet. Detta har
angetts vara hogt for behandling av ett tillstdnd med medelhog svarighetsgrad. For Multag?s
(lakemedel vid férmaksflimmer) och Prolia2é (lakemedel vid benskodrhet) beslutade TLV att
lakemedlen skulle ingd i lakemedelsformanerna med begrénsningar och for Zostavax?’

25 Multag, dnr 2300/2009
26 Prolia, dnr 419/2010
27 Zostavax, dnr 598/2010
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(vaccin vid baltros) att lakemedlet skulle inga i lakemedelsformanerna med uppféljningsvill-
kor.

TLV har i arenden som ror fenylketonuri (PKU) med hyperfenylalaninemi (HPA)28, malign
gastrointestinal stromacellstumér (GIST)2° och avancerad och/eller metastaserad njurcells-
cancer (MRCC)32° samt Parkinsons sjukdom i sent skede3! bedomt svarighetsgraden for dessa
sjukdomstillstand som hog. Kostnaden per QALY uppskattades till 1,3 till 1,8 miljoner for
behandling med Kuvan vid PKU med HPA. Kostnaden per QALY for Sutent vid behandling
av GIST och MRCC uppskattades till 1 miljon kronor respektive 500 000 kronor for de tva
olika anvandningsomradena GIST respektive MRCC. Kostnaden per QALY for behandling av
Parkinson i sent skede med Duodopa uppskattades till mellan 400 000 och 900 000 kronor
per QALY. Anstkan om att Kuvan skulle ingd i lakemedelsformanerna avslogs medan
ansOkan om att Sutent och Duodopa skulle inga i lakemedelsformanerna bifolls. Inte bara
sjukdomens svarighetsgrad och kostnaden per QALY (ICER) har betydelse for betalningsvil-
jan. Vilka osékerheter som foreligger och hur de paverkar uppskattningen av ICER &r ocksa
av betydelse.

28 Kuvan, dnr 1310/2009
29 Sutent, 969/2006

30 Sutent, 969/2006

31 Duodopa, 395/2008
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Bilagor

Bilaga 1 - Beskrivning av halsoekonomisk berakning (analys 2)

| bilagan beskrivs de berdkningar som gjorts i analys 2 -behandla med interferonfri behand-
ling i F2 jamfort med att véanta med behandling till F3.

Ett forsta antagande i berakningen ar att det inte spelar nagon roll for en patients forvantade
livslangd om behandling ges i F2 eller direkt nar patienten gar 6ver till F3. Figuren nedan
illustrerar detta; tidpunkten nar patienten forvantas doé ar den samma for de tva alternativen.
Vi antar ocksa att livskvaliteten efter tidpunkten t & den samma om man far behandling i F3
istallet for i F2. Detta forenklar berdkningen avsevart eftersom vi da kan stanna analysen
efter tidpunkten t (och inte beh6éver modellera livskvalitet och 6vergangssannolikheter for de
olika stadierna och komplikationerna efter att patienten natt F3).

Bada dessa antaganden ar i enlighet med flertalet av de halsoekonomiska modeller som
foretagen har bifogat sina ansokningar; i stadierna FO-F1 har du ingen 6kad risk for dod pga.
hepatit-C smitta och inte heller nagon risk for komplikationer som séanker livskvaliteten. Men
det bor ségas att detta inte ar helt i dverenstammelse med hur det ar i verkligheten: att bli av
med viruset redan i F2 leder till en lagre risk for att levercancer ska utvecklas & om man blir
av med viruset efter att man 6vergatt till F3.

Figur 1 lllustration av de tva behandlingsregimerna

Patienterna
befinnersigi F2

|
|
v |
DAAIiF2 f } ]I Ar
0 t Dod
|
|
Forvdntad pro- !
gressiontill F3 :
|
Ingen behandling ‘ / :
|
DAAIiF3 } } :, Ar
0 t Dod
I
I

Var berakning kan darmed séagas skatta hur mycket livskvalitet som en patient som &r 45 ar
gamla vid tidpunkten O vinner under perioden fram till tidpunkt t, om man far behandling
redan i F2. Sedan vager vi detta mot skillnaden i forvantad behandlingskostnad for de tva
alternativen. Forvantad kostnad ar lagre om behandling ges i F3 istéllet for i F2 dels for att
det finns en viss sannolikhet att patienten har avlidit under perioden O till t, och dels for att vi
diskonterar.
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I Tabell 6 redovisar vi kostnaden per vunnen QALY for vara berakningar.

Tabell 6 Kostnad per vunnet QALY vid olika antaganden

Behandlingskostnad, | Antal ar for Kostnad per vunnen QALY, kr

kr

progression
fran F2 till F3

Sannolikhet att | Sannolikhet att

bli virusfri efter | bli virusfri efter

behandling: 95 % | behandling: 90 %
400 000 5 258 000 273 000
20 275 000 290 000
600 000 5 387 000 409 000
20 413 000 436 000
800 000 5 516 000 545 000
20 550 000 581 000

Antaganden i berdkningen:

Alder for behandlingsstart: 45 &r

Sannolikhet att bli virusfri med interferonfri behandling: 96 %

Livskvalitetsvinst av att bli virusfri: 0,05

Kostnad for interferonfri behandling: 400 000 — 800 000 kr

Diskontering: 3 %

Antal ar det tar att progrediera fran F2 till F3: 5 ar och 20 ar

Mortalitet: Hamtat fran SCB:s livslangdstabell (se nedan for diagram som visar andel
som lever)

Vad berakningen inte tar hansyn till:

Att risken att utveckla levercancer ar lagre om behandling ges i F2 istéllet for i F3. Om
vi tagit hansyn till detta skulle kostnad per vunnen QALY varit lagre.

Vardet av minskad risk att smitta andra om patienten blir virusfri. Inkludering av
detta skulle ocksa lett till en lagre kostnad per vunnen QALY.

Risk att bli smittad pa nytt efter att man uppnatt virusfrinet. Om vi tagit hansyn till
detta skulle kostnad per vunnen QALY daremot okat.
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Figur 2: Overlevnadskurva for 45-aringar
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Bilaga 2 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

8 § Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansoka om att
lakemedlet eller varan ska inga i lakemedelsformanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa
att villkoren enligt 15 § &ar uppfyllda och ladgga fram den utredning som behdvs for att
faststalla inkdpspris och forsaljningspris.

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

11 8 Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och lakemedelsformansverket besluta att ett
lakemedel eller en annan vara ska inga i lakemedelsférmanerna endast for ett visst anvand-
ningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsformanerna och inkopspris och
forséljningspris ska faststéllas for lakemedlet under forutsattning

1. att kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestammelsernai 2
§ halso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, hu-
manitéra och samhallsekonomiska synpunkter, och

2. att det inte finns andra tillgangliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sadan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § lakeme-
delslagen (1992:859) ar att bedoma som vasentligt mer andamalsenliga.

16 § Om Tandvards- och lakemedelsformansverket sa beslutar med tillampning av de i 15 §
angivna villkoren, ska ett sadant lakemedel som godkants enligt 5 § forsta stycket andra
meningen ldkemedelslagen (1992:859) eller omfattas av tillstand enligt tredje stycket i
samma paragraf ingd i lakemedelsformanerna utan hinder av att inkopspris och forsaljnings-
pris inte har faststallts for lakemedlet.
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