Nationella riktlinjer for
vard vid multipel skleros
(MS)

Halsoekonomiskt underlag
Bilaga

C
.6.3. Socialstyrelsen



Innehall

INIEANING ettt ettt et e et e et e ete e teeeteebeeteebeebeeabeeebeeteereens 3
Lakemedelsbehandling vid sVAra akutd SKOV .......ceeeeeeieveiveeeeeeeeeeeevennns 4
Lakemedelsbehandling vid skovvis MS/CIS ..o 8
Lakemedelsbehandling vid SKOVVIS MS ...ttt 19

Insattning av sjukdomsmodifierande behandling vid klinisk isolerat
syndrom (CIS) /fOrsta MS-SKOVET .......ccuieiieiieeeececeee et 40

Botulinumtoxininjektion vid sv@r dveraktiv bldsdysfunktion vid MS.............. 44



Inledning

Institutet for halso- och sjukvardsekonomi (IHE) har pa uppdrag av Social-
styrelsen tagit fram det halsoekonomiska underlaget tillsammans med Social-
styrelsens experter. | bilagan finns ytterligare information om hur det hélso-
ekonomiska underlaget tagits fram.
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Lokemedelsbehandling vid svéra
akuta skov

Beddmd rad: MS 8
Tillst&dnd: MS, svara akuta skov

Atgdrd: Behandling med plasmaferes
J&mfoérelsealternativ: Basta omvardnad

Sammanfattande beddmning

Berakningar visar att kostnaden per vunnet QALY ar mattlig eller till och
med kan vara kostnadshesparande. Berdkningarna bygger dock pa en mycket
liten klinisk prévning och en extrapolering av effekten dver hela skovs-
durationen.

Arbetsmetod

Den hélsoekonomiska litteratursokningen gav inte tillrackliga underlag for
att dra slutsatser kring kostnadseffektiviteten av plasmaferes vid svara akuta
skov jamfort med basta omvardnad (utan aktiv intervention).

I den medicinska granskningen av plasmaferes jamfort med placebo visas att
det finns begréansat vetenskapligt underlag som indikerar att behandling med
plasmaferes mot svara akuta skov leder till en forbattring pa effektmatten
TND (Target neurologic deficit) och EDSS [1-3].

Eftersom det finns vetenskapligt underlag for att plasmaferes har en positiv
effekt pa sjukdomsforloppet vid svara akuta skov genomfordes en enkel hal-
soekonomisk kalkyl for att belysa betydelsen for kostnader och patientnytta
av en sadan atgard. | analysen jamfordes forvantad effekt pa sjukdomens
svarighetsgrad matt i EDSS, resursanvandning i sjukvarden, samhéllskostna-
der och patientnytta i tva scenarier. | det forsta scenariot erh6ll patienterna
behandling med plasmaferes och i det andra scenariot erh6ll patienterna ing-
en aktiv behandling, utan basta omhandertagande.

Kostnadseffektivitet av plasmaferes

Antaganden for analysen

Effekt
Effekten av behandling med plasmaferes pa kort sikt beskrivs i den kliniska
studien av Weinshenker m.fl. [3] d&r 11 patienter (varav 6 med MS och 5
med andra demyeliniserande sjukdomar) randomiserades till behandling med
plasmaferes i 14 dagar, och 11 patienter (varav 6 med MS och 5 med andra
demyeliniserande sjukdomar) erh6ll ”latsas-plasmaferes” varav en lamnade
studien.

Som visas i tabell 1 sa svarar 4 av 11 patienter i behandlingsarmen pa be-
handling med plasmaferes och dessa patienter far en genomsnittlig forbatt-



ring av EDSS pa 0,55 pa 14 dagar. Patienterna i placeboarmen erhaller en
motsvarande forbattring av EDSS pa 0,05 da endast 1 av 10 patienter forbatt-
ras med 0,5 EDSS. Baserat pa klinisk erfarenhet sa uppskattas att ett svart
skov pagar i genomsnitt 6 manader. Om man antar att effekten av behandling
ar linjar sa forbattras patienterna i behandlingsarmen i genomsnitt 6,6 i EDSS
(0,55*2*6) och 0,6 i placeboarmen (0,05*2*6) Gver 6 manader, vilket leder
till en placebojusterad effekt pa EDSS pa 6,0. Patienterna i studien hade i
genomsnitt en EDSS-niva pa 7,5 nar de paborjade behandling och de skulle
darfor enligt dessa antaganden ga ner till en EDSS-niva pa 1,5 under en 6-
manadersperiod efter behandling med plasmaferes.

Tabell 1. Behandlingseffekt plasmaferes

Plasmaferes Placebo p-varde

Antal patienter 11 10
Férandring i EDSS (medel +/-SD)  -0,55 +/- 0,85 -0,05 +/- 0,158 0,066
Férbattring i EDSS efter 14 dagar
0.0
0.5
1.0
1.5
2,0
2,5

— O —= N O
O OO O — v

Livskvalitet

I en studie av Kobelt m.fl. [4] skattas den genomsnittliga livskvaliteten matt i
EQ-5D till 0,373 for EDSS-niva 7 och till 0,047 for EDSS-niva 8-9 utifran
en svensk kohort. Ett genomsnitt av dessa varden antas motsvara livs-
kvalitetsvikten for EDSS 7,5, se tabell 2. P4 samma séatt antas ett genomsnitt
av livskvaliteten for EDSS 0 till 1 och for EDSS 2 motsvara EDSS-nivan 1,5
samt att genomsnittet for EDSS 4 och 5 motsvarar livskvaliteten for EDSS
4,5. Om plasmaferesbehandlade patienter gar fran EDSS 7,5 till 1,5 skulle
detta innebara en forbattring av livskvaliteten fran 0,21 till 0,761, det vill
sédga med 0,551.

Kostnader

Kobelt m.fl. [4] har dven skattat den arliga kostnaden for direkta kostnader
(sdsom Ovriga behandlingskostnader utover kostnaden for behandling med
plasmaferes), informell vard och indirekta kostnader (produktionsbortfall)
som foreligger vid olika EDSS-nivaer. Kostnaderna angavs i euro och har
rdknats om till kronor med den dé anvénda vaxelkursen (2005 euro: €1 =
9,25 SEK) samt inflationsjusterats till nuvarande penningvérde (KP1=114,1).
Tabellen nedan redovisar dessa kostnader for olika EDSS-nivaer. Motsva-
rande genomsnittsberakningar som gjordes for att erhalla livskvaliteten for
EDSS 1,5, 4,5 och 7,5 har &ven tillampats for kostnader.

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID MULTIPEL SKLEROS
SOCIALSTYRELSEN



Tabell 2. Kostnader per patient och ar och livskvalitet i EQ-5D vid olika
EDSS-nivaer

Direkta Indirekta kost- Totala
EDSS-niva kostnader Informell vard nader kostnader Nytta
1,5 54196 7763 87 215 149 174 0,761
4,5 145 232 26 560 178 757 350 549 0,597
7.5 607 540 101 184 318 691 1027 415 0,210

Resultat

Se tabell 3 for en resultatoversikt. Den direkta behandlingskostnaden for
plasmaferes uppskattas till 125 000 kronor per patient och behandling (fem
plasmafereser, sju dagar inneliggande, en central venkateter (CVK), baserat
pa klinisk erfarenhet®. | fall man antar att det relevanta behandlingsalternati-
vet inte innebar nagon plasmaferesbehandling men en lika lang sjukhusvis-
telse (sju dagar inneliggande), sa blir den direkta kostnaden for behandlings-
alternativet 29 875 kronor per patient (intagning pa vardavdelning: 1 511 kr
+ kostnad for sju omvardnadsdagar: 7*4 052 kr). Den totala genomsnittliga
kostnaden under sex manader for en patient behandlad med plasmaferes som
forbattras fran EDSS 7,5 till EDSS 1,5 blir enligt dessa uppskattningar 419
147 kronor (125 000 kr + (((1 027 415 kr + 149 174 kr)/2)*6/12)). Pa samma
satt blir den totala genomsnittliga kostnaden under sex manader 543 583
kronor per patient (29 875 kr + (1 027 415 kr*6/12)) som inte behandlas med
plasmaferes och stannar kvar pa EDSS 7,5. Att behandla med plasmaferes
kostar saledes 124 436 kronor mindre per patient sett Gver sex manader jam-
fort med ingen aktiv behandling. Matt i livskvalitetsjusterade levnadsar resul-
terar behandling med plasmaferes i en genomsnittlig livskvalitetsvikt pa
0,486 ((0,761+0,21)/2) och darmed en vinst pa 0,138 QALY ((0,486-
0,21)*6/12) sett Gver ett sexmanadersperspektiv. Behandling med plasmafe-
res ar saledes kostnadshesparande jamfort med ingen aktiv behandling da
man antar att patienterna erhaller en forbattrad aterhamtning av ett svart skov
under sex manader.

Ifall man i stéllet antar att skovdurationen &r tre manader och att effekten av
behandling fortfarande &r linjar sa forbattras patienterna i behandlingsarmen i
genomsnitt 3,3 i EDSS (0,55*2*3) och 0,3 i placeboarmen (0,05*2*3), vilket
leder till en placebojusterad forbattring av EDSS pa 3. Patienterna i studien
hade i genomsnitt en EDSS-niva pa 7,5 nar de pabdrjade behandling och de
skulle darfor enligt dessa antaganden ga ner till en EDSS-niva pa 4,5 efter
behandling med plasmaferes. Detta innebar en forbattring av livskvaliteten
fran 0,21 till 0,597 och saledes en genomsnittlig livskvalitetsvikt pa 0,404
((0,597+0,21)/2). Detta innebar en vinst pa 0,05 QALY ((0,404-0,21)*3/12)
for plasmaferesbehandling sett 6ver tre manader. Med samma antaganden
som tidigare blir den totala genomsnittliga kostnaden under tre manader for
en patient behandlad med plasmaferes som forbattras fran EDSS 7,5 till
EDSS 4,5 297 246 kronor (125 000 kr + (((1 027 415 kr + 350 549
kr)/2)*3/12)). Pa samma sétt blir kostnaden under tre manader 286 729 kro-

* Uppskattning gjord av Hakan Widner, Neurologiska kliniken SUS Lund.



nor per patient (29 875 kr + (1 027 415 kr*3/12)) som inte behandlas med
plasmaferes och stannar kvar pa EDSS 7,5. Att behandla med plasmaferes
kostar saledes 10 517 kronor mer per patient sett 6ver 3 manader jamfort med
ingen aktiv behandling. Kostnaden per QALY under antagandet att patien-
terna som behandlas med plasmaferes erhaller en forbattrad aterhamtning av
ett svart skov under 3 manader ar 210 340 kronor (10 517 kr/0,05).

Da man extrapolerar effekten 6ver hela skovsdurationen resulterar dessa be-
rakningar i en ICER pa 210 340 kronor eller i en kostnadsbesparing da man
jamfor behandling med plasmaferes mot ingen aktiv behandling beroende pa
om skovsdurationen &r tre eller sex manader. Styrkan i dessa berékningar ar
att de utgar ifran signifikanta effekter hamtade fran en klinisk prévning, me-
dan svagheten &r att de bygger pa antaganden om att effekten av plasma-
feresbehandling kan extrapoleras over tid.

Tabell 3. Resultat

Plasmaferes Placebo
Livskvalitet i EQ-5D
Vid behandlingsstart (Arlig) 0,210 0,210
Vid 3 mé&nader ((0,597+0,21)/2)*3/12=0,101 0.210*3/12=0,053
Vid 6 mé&nader ((0,761+40,21)/2)*6/12=0,243 0,210*6/12=0,105
Kostnader (SEK)
Fér skovbehandling 125 000 29 875
For 3 mdanaders vard 125 000+(((1 027 415+350 549)/2)*3/12)= 29 875+(1 027 415
297 246 kr*3/12)= 286 729
For 6 manaders vard 125 000+(((1 027 415+149 174)/2)*6/12))= 29 875+(1 027
419 147 415%6/12))= 543 583
ICER
Vid 3 ménader 10 517 kr/0,05=210 340 kr
Vid 6 mé&nader Lagre kostnad, hogre QALY 124 436 kr/0,138=901 710
kr
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Lakemedelsbehandling vid skovvis
MS/CIS

Beddmd rad: MS 9-12
Tillst&nd: MS, skovvis eller kliniskt isolerat syndrom
(CIS)

Atgdrd: Behandling med interferon beta (rad MS 9),
behandling med glatirameracetat (rad MS 10),
behandling med dimetylfumarat (rad MS 11),
behandling med teriflunomid (rad MS 12).

Jamfdrelsealternativ: Ingen Idkemedelsbehandling

Sammanfattande beddmning

Underlaget fran den hélsoekonomiska litteraturgenomgangen ar otillrackligt
for att kunna dra nagra sékra slutsatser avseende kostnadseffektiviteten for-
knippad med lakemedelsbehandling med interferon beta och glatirameracetat
vid skovvis MS.

TLV:s beslutsunderlag for interferon beta, teriflunomid och dimetyl-
fumarat visar att TLV inte kan skilja dessa preparat at avseende effekternas
storlek, och de sma prisskillnader som finns kan motiveras for att tillhanda-
hélla en énskvard sortimentsbredd. Dessa ldakemedel ingar i lakemedels-
formanerna, glatirameracetat med villkoret att interferon beta inte anses vara
ett lampligt behandlingsalternativ.

Socialstyrelsens modellanalys anvénder en och samma kostnads-
effektivitetsmodell for alla behandlingar och antar att patientkaraktaristika ar
lika for forsta linjens behandlingar. Modellresultaten visar att interferon beta
ar mer effektivt och mindre kostsamt jamfoért med ingen behandling, och att
glatirameracetat, dimetylfumarat och teriflunomid har en hdg kostnad per
vunnet QALY.

Arbetsmetod

Litteraturgenomgdng

Socialstyrelsen har genomfort en litteratursokning i Pubmed samt Cochrane
Library avseende hdlsoekonomiska studier for att bedéma kostnader och
effekter av lakemedelsbehandling vid skovvis MS/CIS. Sokstrategin anvénde
samma sokord for att identifiera tillstdnd och atgard som den medicinska
litteraturgenomgangen, samt sokord for att fanga halsoekonomiska ut-
varderingar (dokumentation for litteratursokning sidan 11). Litteratursok-
ningen genererade 212 referenser. Baserat pa granskning av titel och abstrakt
for dessa referenser bedémdes tre studier vara relevanta for fullstandig ge-
nomgang.



| underlaget ingar ocksa géllande beslutsunderlag fran Tandvards- och la-
kemedelsformansverket, TLV [1]. Dessa underlag kan begaras ut fran TLV
eller Socialstyrelsen.

Modellanalys

Enligt den medicinska litteraturgenomgangen finns det ett mattligt till starkt
vetenskapligt underlag for att behandling med interferon beta, glatiramer-
acetat, dimetylfumarat och teriflunomid medfér en minskad skovfrekvens
hos patienter med skovvis MS. Litteratursokningen visar ocksa att det finns
ett mattligt till starkt vetenskapligt underlag for att behandling med dimetyl-
fumarat och teriflunomid leder till en minskad andel patienter med bestaende
12 veckors progression jamfort med placebo. Mot bakgrund av detta genom-
fordes en hélsoekonomisk modellanalys for att belysa betydelsen for kostna-
der och patientnytta av dessa atgarder jamfért mot ingen behandling.

For analysen anvandes en hdlsoekonomisk modell for MS, ”The IHE Mul-
tiple Sclerosis Health-Economic Model”. Modellen simulerar kostnader (for
behandling och kostnader till foljd av MS ur ett samhallsperspektiv), lev-
nadsar, sjukdomsprogression, skov och livskvalitet for olika behandlingar for
en tjugodrsperiod. Levnadsar och livskvalitet vags ihop till QALY, ett matt
pa patientnytta. Kostnader och QALY jamfors mellan behandlings-
alternativen for att dra slutsatser kring kostnadseffektiviteten. En mer detalje-
rad beskrivning av modellen samt en redovisning av kostnader och livs-
kvalitetsdata som modellen laddats med for simuleringar inom ramen for
Socialstyrelsens nationella riktlinjer aterfinns som bilaga sist i det hélso-
ekonomiska underlaget.

Resultat

Resultat frdn granskning av artiklar

Granskningen av de publicerade artiklarna visar att det finns resultat fran
halsoekonomiska utvarderingar med relevanta jamforelser for Social-
styrelsens nationella riktlinjer. Tabell 1 sammanfattar metod och resultat for
de granskade artiklarna.
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Tabell 1. Oversikt 6ver granskade studier

Studie Fragestallning/design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentar
Forf Artal Utvardering Valuta Effektmatt ICER? Ej samhdllsperspekfive
[Ref] a) Intervention Direkta/indirekta Priser fr&n
b) Jamfdrelse Hur kosthnaden rapporteras Utfall Kostnad per vunnen Avgransningar som kan
a) Intervention QALY etc ha betydelse for tolk-
Design Kostnader b) J&amfsrelse ning av resultat
Tidsperspektiv a) Intervention Studiefinansiar
Diskontering b) Jamférelse
Datakdllor
Kobelt m. fl. Utvérdering av kostnadseffekti-  Svenska kronor &versatta fill euro Kvalitetsjusterade levnadsar, Inkrementell kostnadsef-  Inkluderar en irrelevant
2003 [2] viteten vid behandling med (1999 ars priser). QALY fektkvot. patientpopulation for
a) interferon-beta 1b Kostnaden per vunnen dessa fillsténdsrader
MS rad 9 b) ingen behandling. Kostnad for a) jamfort med b) Hdalsovinsten for a) jgmfort med QALY var 7800 euro (71 (patienter med pro-

Modellstudie (Markov modell)
som inkluderar bdde patienter
med skovvis och progressiv MS.

Tidshorisont 10 ar.
Diskontering 3%

Patientdata ér hédmtad frén tvéa
kliniska studier med uppfdlj-
ningstid p& 3 respektive 5 Ar.

Halso- och sjukvardsperspektiv

1500 euro (13 700 kronor)

b) var 0,192 QALY

400 kronor).

gressiv MS).

Svdérare mdlpopulation
i RCT:n och d&rmed i
underlaget an i klinisk
praxis

Studien &r mer &n 10 ér
gammal, resursforbruk-
ningen kan vara an-
norlunda idag

Studien finansierades
delvis av Schering AG




Studie Fragestallning/design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentar
Chilcott m.fl.  Utvdrdering av kostnadseffekti-  Brittiska pund. QALY. Inkrementell kostnadsef-  Britfisk studie.
2003 [3] viteten vid behandling med Inkrementell kosthad Hdalsovinst fektkvot.
a) interferon-beta 1a, Resultaten ar mer én 10
MSrad 9rad  b) mTerferon-be‘ro 1b, K.OSTnOd per bghonqllngsolferno- QALY per behandlingsalternativ Kostnogien per vunnen ar gamla.
10 c) glatirameracetat tiv redovisas ej i studien QALY fér

alla jamfért med
d) ingen behandling.

Modellstudie av patienter med
skovvis MS samt en analys av
sekunddrprogressiva MS-
patienter.

Tidshorisont 20 ar.
Diskontering

Kostnader é %

Halsoeffekter 1,5%
Patientdata ar hédmtad frdn
fem kliniska studier med upp-

foljiningstid p& 2 till 3 Ar.

Halso- och sjukvardsperspektiv

redovisas ej i studien

a) interferon-beta 1a
j@mfért med d) varie-
rade mellan 42 041
pund och 71732 pund
beroende pd vilken
studie och dos som
anvandes.

Kostnaden per vunnen
QALY fér

b) interferon-beta 1b vs
d) var 49 664 pund

c) glatirameracetat vs

d) var 97 636 pund.

Studiefinansiar:
National Institute for
Clinical Excellence
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Studie Fragestallning/design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentar
Darba m.fl. Utvardering av kostnadseffekti-  Euro Antal undvikna skov. Glatirameracetat i Spanska priser och
2014 [4] viteten vid behandling med monoterapi &r mer data som kan var

a) glatirameracetat Kostnader presenteras ur ett Behandling a) leder fill flest effektiv pd att reducera  mindre éverforbara il
MSrad 9, rad  b) interferon-beta sjukvardsperspektiv; behandlings-  undvikna skov. skov och ddrmed svenska férhallanden.
10 c) kombination glatiramerace- ~ kostnad som inkluderar kostnader mindre kostsam jamfort

tat och interferon-beta.

Modelleringsstudie (Markov
modell) fér patienter med
skovvis MS.

Tidshorisont 10 &r
Diskontering med 3%.

Effektdata hdmtades frdn en
klinisk prévning.

Halso- och sjukvardsperspektiv

for Ildkemedel och administrering.
Sedan modelleras behandlingsal-
ternativen s& att kostnader bero-
ende pd EDSS-stadie och skov
filkommer fér varje behandlings-
alternativ.

Kostnad fér behandling

a) 13 834 euro
b) 15 589 euro
c) 21 539 euro

med interferon beta
och en kombination av
interferon beta och
glatirameracetat.

Effektmatt antal skov

medfor att

. andra aspekter av
patientnytta inte
fadngas.

e J&mforbarhet med
andra atgarder
inom rikflinjen be-
gransas.

Studiefinansidr: TEVA
Pharmaceuticals Cor-
poration




Det halsoekonomiska underlaget bestar av studier som jamfor interferon beta
och glatirameracetat mot ingen behandling samt interferon beta mot glatira-
meracetat i monoterapi och i kombination. Studieresultaten avser svenska,
brittiska och spanska forhallanden. Samtliga artiklar redovisar resultat fran
modellstudier ur ett halso- och sjukvardsperspektiv. Modellanalyserna utgar
fran kliniska provningar dar behandlingarna visat god effekt pa skovfre-
kvens. Av de tre granskade studierna anvande tva av dem effektmattet kost-
nad per vunnet QALY och en av dem jamférde endast kostnader och antal
undvikna skov.

| jamforelsen interferon beta mot ingen behandling redovisade den svenska
studien ett resultat pa 71 400 kronor per vunnet QALY medan resultatet i den
brittiska studien varierade mellan 42 041 pund och 71 732 pund beroende pa
vilken dos och klinisk studie som anvéndes. | jamforelsen glatirameracetat
mot ingen behandling redovisade den brittiska studien ett resultat pa 97 636
pund per vunnet QALY. Den spanska studien kom fram till att glatiramer-
acetat i monoterapi ar mindre kostsam och ger farre skov jamfort med be-
handling med interferon beta i monoterapi och jamfért mot en kombination
av interferon beta och glatirameracetat.

TLV:s beslutsunderlag
Socialstyrelsen inkluderar TLV:s promemorior (pm) som ligger till grund for
verkets beslut om produkten ska inga i lakemedelsférmanen. | dessa underlag
sammanstaller TLV kunskapslaget avseende behandlingseffekt baserat pa
kliniska prévningar samt redogor for metod for och resultat fran kostnads-
effektsberakningar som inkommit fran foretagen i deras ansokningar samt
TLV:s halsoekonomiska bedémning. Nedan presenteras slutsatser fran fol-
jande pm:

* Interferon beta (Avonex, Betaferon, Extavia och Rebif) och glatiramer-
acetat (Copaxone) (TLV pm beslut dnr 623/2014)

* Dimetylfumarat (Tecfidera) (TLV pm beslut dnr 2879/2013)

* Teriflunomid (Aubagio) (TLV pm beslut dnr 3235/2013, dnr 2023/2014
och dnr 4048/2015).

Interferon beta och glatirameracetat

TLV genomforde en omprévning av samtliga interferon beta-preparat
(Avonex, Betaferon, Extavia och Rebif) och glatirameracetat (Copaxone) i
syfte att utvéardera effekt och sakerhet av dessa preparat i relation till radande
prishild [5]. Enligt denna omprévning bedémer TLV preparatens effekter pa
skovreduktion och sjukdomsprogression som huvudsakligen likvardiga. Man
understryker dock att behandling med glatirameracetat, som innehaller en
annan verksam substans och har en annan biverkningsprofil an interferon
beta, inte leder till utveckling av antikroppar som paverkar lakemedlets ef-
fekt. Samtliga interferon beta-preparat ingar idag i lakemedelsférmanen. Gla-
tirameracetat kvarstod inom subventionssystemet med villkoret att patienten
inte uppnatt behandlingsmalen med interferon beta eller nar behandling med
interferon beta inte anses vara ett lampligt alternativ.

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID MULTIPEL SKLEROS
SOCIALSTYRELSEN



Dimetylfumarat

I TLV:s underlag bedémde man att dimetylfumarat kommer in som forsta
linjens behandling av patienter med skovvis MS och att interferon beta &r det
mest relevanta jamforelsealternativet [6]. TLV beddmde att dimetylfumarat
(Tecfidera) har en battre effekt pa skovfrekvensen jamfort med interferon
beta (Extavia) baserat pa det medicinska underlaget, och resultaten fran det
ansokande lakemedelsforetagets hélsoekonomiska modell visar att behand-
ling med dimetylfumarat i jamforelse med interferon beta ar kostnadsbespa-
rande. TLV beslutade att dimetylfumarat ska inga i lakemedelsférmanerna
med villkoret att foretaget ska inkomma med en uppdaterad halsoekonomisk
analys under 2016.

Teriflunomid

Teriflunomid ar indicerat for behandling av patienter med skovvis MS och
ingar i forsta linjens behandling. | TLV:s beslutsunderlag fran maj 2014 [7]
beddmer man att teriflunomid (Aubagio) har likvardig effekt som évriga
tillgangliga lakemedel for forsta linjens behandling och att interferon beta
(Extavia) ar det mest relevanta jamforelsealternativet. Teriflunomid &r dyrare
an interferon beta och TLV ansag att denna prisskillnad var omotiverad, var-
for de valde att avsla ansékan om att teriflunomid ska inga i lakemedels-
formanerna. Teriflunomid har dock precis som glatirameracetat en annan
verkningsmekanism och en annan biverkningsprofil jamfort med interferon
beta-preparaten. Efter en 6verklagan fran foretaget beslutar TLV i juni 2014
[8] att teriflunomid beviljas begransad subvention, med villkoret att patienten
inte uppnatt behandlingsmalen med interferon beta eller nar behandling med
interferon beta inte anses vara ett lampligt alternativ. Efter att foretaget sankt
priset pa Aubagio beslutade TLV i juni 2016 att lakemedlet ingar i hogkost-
nadsskyddet utan begransning [9].

Resultat frdn modellanalysen

Antaganden fér analysen

Modellen tillampar ett tjugoarsperspektiv for att fanga langtidseffekter av
behandling med sjukdomsmodifierande lakemedel. For att underlatta jam-
forelse mellan enskilda lakemedel sa modelleras ingen behandlingstrappa,
utan alla patienter som avslutar ett lakemedel antas ga over till samma
grundbehandling (dar 30 procent far interferon beta och resten ar obehand-
lade) [10]. Ett behandlingsavslut antas ske vid intraffandet av ett andra skov.
De behandlingar som modelleras, interferon beta, glatirameracetat, dimetyl-
fumarat och teriflunomid, jamfors alla mot ingen behandling. Ytterligare en
analys utfordes dar glatirameracetat, dimetylfumarat och teriflunomid jam-
fors mot interferon beta, se modellrapporten i bilagan.

Resultat

Alla resultat avser skillnader i kostnader och QALY diskonterade med 3 pro-
cents diskonteringsranta. Resultatet fran modellanalysen indikerar att be-
handling med interferon beta (Extavia) &r mer effektivt och mindre kostsamt
jamfort med ingen behandling. De andra behandlingarna &ar ocksa mer effek-
tiva an ingen behandling men kostar mer. Glatirameracetat (Copaxone) far en
hog kostnad per vunnet QALY jamfért med ingen behandling och skattas till



1 miljon kronor. Resultatet for dimetylfumarat (Tecfidera) jamfoért med ingen
behandling ar en hog kostnad per vunnet QALY pa 550 000 kronor, medan
motsvarande resultat for teriflunomid (Aubagio) skattas till 533 000 kronor
per vunnet QALY.

Slutsatser

Underlaget fran den halsoekonomiska litteraturgenomgangen ar otillrackligt
for att kunna dra nagra sékra slutsatser avseende kostnadseffektiviteten for-
knippad med lakemedelsbehandling med interferon beta och glatirameracetat
vid skovvis MS. Den enda inkluderade studien som gjorts pa svenska forhal-
landen indikerade dock att behandling med interferon beta &r kostnadseffek-
tivt jdmfort med ingen behandling [2]. En av de inkluderade studierna kom
fram till att glatirameracetat (Copaxone) &r mer kostnadseffektivt &n interfe-
ron beta [4], men studien ar gjord pa spanska forhallanden.

TLV:s beslutsunderlag for interferon beta, teriflunomid och dimetyl-
fumarat visar att TLV inte kan skilja dessa preparat at avseende effekternas
storlek, och de sma prisskillnader som finns kan motiveras for att tillhanda-
hélla en dnskvard sortimentsbredd. Dessa ldkemedel ingar i lakemedels-
formanerna, glatirameracetat med villkoret att interferon beta inte anses vara
ett lampligt behandlingsalternativ.

Socialstyrelsens modellanalys anvénder en och samma kostnads-
effektivitetsmodell for alla behandlingar och antar att patientkaraktaristika ar
lika for forsta linjens behandlingar. Modellresultaten visar att interferon beta
ar mer effektivt och mindre kostsamt jamfért med ingen behandling, och att
glatirameracetat, dimetylfumarat och teriflunomid har en hdg kostnad per
vunnet QALY jamfort med ingen behandling.
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Lakemedelsbehandling vid skovvis
MS

Beddmda rader: MS rad 13-16
TillstAnd: MS, aktiv skovvis

Atgdrd: Behandling med fingolimod (MS rad 13),
behandling med natalizumab (MS rad 14),
behandling med alemtuzumab (MS rad 15),
behandling med anti-cd20-antikroppar (MS rad 16).

Jamforelsealternativ: Fingolimod, natalizumab,
alemtuzumab och anti-cd20-antikroppar beddms
vara relevanta att jdmféra med varandra.

Sammanfattande beddmning

Den halsoekonomiska litteraturgenomgangen visar att det saknas publicerade
utvarderingar av alemtuzumab och anti-cd20-antikroppar. Underlaget fran
den halsoekonomiska litteraturgenomgangen ar otillrackligt for att man ska
kunna dra nagra sakra slutsatser avseende kostnadseffektiviteten forknippad
med ldkemedelsbehandling med fingolimod jamfért med natalizumab, men
tva studier antar att preparaten har likvardig effekt och att behandling med
fingolimod innebar en l&gre kostnad jamfort med natalizumab.

Aven Tandvards- och lakemedelsférmansverket (TLV) bedémer att effekten
ar likvérdig for behandling med fingolimod och natalizumab, och att fingo-
limod &r kostnadseffektivt i jamforelse. | ett hdlsoekonomiskt kunskapsun-
derlag fran TLV redovisas en modellanalys som visar att alemtuzumab &r ett
kostnadseffektivt behandlingsalternativ jamfort med natalizumab.

Resultatet fran modellanalysen indikerar att alemtuzumab &r en kostnadsef-
fektiv behandling jamfort med natalizumab, fingolimod och anti-cd20-
antikroppen ocrelizumab, och har en hég kostnad per QALY (ca 700 000
kronor per QALY) jamfort med anti-cd20-antikroppen rituximab. Natali-
zumab har en hdg kostnad per QALY jamfort med fingolimod och en mycket
hog kostnad per QALY jamfort med ocrelizumab och rituximab.

Arbetsmetod

Litteraturgenomgdng

Socialstyrelsen har genomfort en litteratursdkning i Pubmed samt Cochrane
Library avseende hdlsoekonomiska studier for att beddma kostnader och
effekter av ldkemedelsbehandling vid skovvis MS. Sékstrategin anvande
samma sokord for att identifiera tillstand och atgard som den medicinska
litteraturgenomgangen, samt sokord for att fanga halsoekonomiska ut-
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varderingar (dokumentation for litteratursékning sidan 17). Litteratursok-
ningen genererade 108 referenser. Baserat pa granskning av titel och abstrakt
for dessa referenser bedémdes 11 studier vara relevanta for fullstandig ge-
nomgang.

| underlaget ingar ocksa gallande beslutsunderlag fran TLV [1]. Dessa un-
derlag kan begaras ut fran TLV eller Socialstyrelsen.

Modellanalys

Enligt den medicinska litteraturgenomgangen finns det ett starkt vetenskap-
ligt underlag for att behandling med fingolimod, natalizumab, alemtuzumab
och anti-cd20-antikroppar medfér en minskad skovfrekvens hos patienter
med skovvis MS. Litteratursokningen visar ocksa att det finns ett mattligt till
starkt vetenskapligt underlag for att behandling med natalizumab och alem-
tuzumab leder till en minskad andel patienter med bestaende progression
jamfort med placebo respektive interferon beta. Mot bakgrund av detta ge-
nomfordes en hélsoekonomisk modellanalys for att belysa betydelsen for
kostnader och patientnytta av behandling med fingolimod, natalizumab,
alemtuzumab och anti-cd20-antikroppar jamfoért mot varandra. Det veten-
skapliga underlaget identifierade tva olika preparat for anti-cd20-antikroppar,
rituximab och ocrelizumab. Rituximab ar dock inte indicerat for behandling
av MS.

For analysen anvandes en hdlsoekonomisk modell for MS, ”The IHE Mul-
tiple Sclerosis Health-Economic Model”. Modellen simulerar kostnader (for
behandling och kostnader till foljd av MS ur ett samhéllsperspektiv),
levnadsar, sjukdomsprogression, skov och livskvalitet for olika behandlingar
for en tjugoarsperiod. Levnadsar och livskvalitet véags ihop till QALY, ett
matt pa patientnytta. Kostnader och QALY jamfors mellan behandlings-
alternativen for att dra slutsatser kring kostnadseffektiviteten. En mer detalje-
rad beskrivning av modellen samt en redovisning av kostnader och livs-
kvalitetsdata som modellen laddats med for simuleringar inom ramen for
Socialstyrelsens nationella riktlinjer aterfinns som bilaga sist i det hélso-
ekonomiska underlaget.

Resultat

Litteraturgenomgdng

Granskningen av de publicerade artiklarna visar att det finns resultat fran
hélsoekonomiska utvarderingar med relevanta jamférelser for Social-
styrelsens nationella riktlinjer. Tabell 1 sammanfattar metod och resultat for
de granskade artiklarna.



Tabell 1. Oversikt 6ver granskade studier

Studie Fragestallning/design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentar

Forf Artal Utvardering Valuta Effektmatt ICER? Ej samhdllsperspekfive

[Ref] a) Intervention Direkta/indirekta Priser frén
b) J&mfdrelse Hur kosthaden rapporteras Utfall Kostnad per vunnen QALY  Avgrdnsningar som kan

a) Intervention etc ha betydelse for tolk-

Design Kostnader b) Jamférelse ning av resultat
Tidsperspektiv a) Intervention Studiefinansiar
Diskontering b) Jamférelse
Datakdllor

Bergvallm.fl.  Utvardering av kostnadseffektivi- Kostnader i svenska kronor. QALYs. Behandling med fingoli- Poster

2013 [2] teten vid behandling med mod var mindre kostsam
a) fingolimod Inkrementell kostnad Halsovinsten med a) var 0.24  och mer effektiv &n be-

MS rad 13 b) interferon beta 1a. a) mindre kostsam &n b) - QALYs jamfért med b). handling med interferon

Modellstudie (Markov modell) av
patienter med skovvis MS.

Tidshorisont 30 &r.

Diskontering 3%

Patientdata ar hédmtad frdn en
klinisk studie med uppfdljiningstid
pd 1 ar.

Svenskt samhdllsperspektiv.

13 600 kronor

beta 1a.
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Studie Fragestallning/design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentar
Zhang m.f. Utvardering av kostnadseffektivi- Amerikanska dollar. Kvalitetsjusterade levnadsar, Kostnaden per vunnen Studien baserades pd&
2015 [3] teten vid behandling med QALY. QALY amerikanska férhdllan-

a) fingolimod Inkrementell kosthad a) vs d) 46 328 dollar den och resultaten har
MS rad 13, b) dimetylfumarat a) vs d) 16 341 Halsovinsten var c) vsd) 7 115 dollar begrdnsad Sverfrbar-
rad 11, rad c) teriflunomid b) vs d) -23 461 a) vs d) 0,35 b) var b&de mindre kost- het fill svenska férhdl-
12,rad 9, d) interferon beta 1a c) vs d) 2 479 doliar b) vs d) 0,38 sam och hade béttre landen.

a)vsc) 13862 c) vs d) 0,34 effekt &n d)
Foljande parvis jamforelser gjor- a) vsc) 0,01

des

a) vs d)
a) vsc)
b) vs d)
c)vsd)

Modellstudie (Markov modell) av
patienter med skovvis MS.

Tidshorisont 5 &r.
Diskontering 3%

Patientdata &r hédmtad frén fyra
kliniska studier samt kostnder fran
tidigare publicerad studie Kobelt
m.fl. 2006 [4]

Amerikanskt samhdllsperspektiv.

Kostnaden per vunnen
QALY fora) vs c) 3201 672
dollar.




Studie Fragestallning/design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentar
Kobelt m.fl. Utvardering av kostnadseffektivi- Euro baserat pd& svenska priser Kvalitetsjusterade levnadsar, Inkrementell kostnadsef-

2008 [5] teten vid behandling med QALY. fekfivitet.

MSrad 14 a) natalizumab Inkrementell kostnad for

b) ett viktat genomsnitt av interfe-
ron-beta preparat och glatirame-
racetat utifrdn ddvarande an-
vanding i Sverige.

Modellstudie (Markov modell) av
patienter med skovvis MS.

Tidshorisont 20 &r.
Diskontering 3%

Patientdata och effekt ar hém-
tad frén en 2 ar I&ng klinisk studie
for natalizumab och frén svenska
MS-registret for 6vriga behand-
lingar.

Samhallsperspektiv

a) vs b) -3 830 Euro

Halsovinsten for
a) vs b) 0,34 QALY

a) bade mindre kostsam
och ger battre effekt &n
b)
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Studie Fragestallning/design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentar

Bergvall m.fl.  En kostnadsminimeringsstudie Svenska kronor &r 2010. Behandling a) och b) antogs Inkrementell kostnad. Resultaten bygger pd
2013 [6] som jémfdérde behandling med likvardiga. antagandet att det tva
MS rad 13, a) fingolimod Total kostnaden/patient under Behandling a) var mindre  behandiingsailternativen
rad 14 b) natalizumab 3ar kostsam &n b) har likvardig effekt

hos patienter med skovvis MS.

Behandlingarna antogs ha lik-
nande effekt och darfér berdk-
nades endast kostnaderna fér
respektive behandling.

Tidshorisont 3 &r.
Diskontering 3%

Svenskt samhdllsperspektiv.

a) 566 718 kronor
b) 691 542 kronor




Studie Fragestallning/design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentar

Chiao och Utvardering av kostnad per und- Amerikanska dollar. Undvikna skov. Den inkrementella kost- Amerikansk studie med

Meyer 2009 viket skov vid behandling med naden per undviket skov begransad dverforbar-

[7] a) natalizumab var fér het fill svenska férhdl-
b) interferon beta-preparat a) vs c) 20 671 dollar landen.

Msrad 14, c) glatirameracetat a vs b) varierade mellan

rad 9, rad 10 20 403 dollar och 24 452 Effektmatt antal skov

for patienter med skovvis MS.
Parvis jmfoérelse

a) vs b)

a) vsc)

Modellanalys.

Tidshorisont 2 &r.

Effekt baserades p& poolad data
frdin fem kliniska prévningar.

Halso- och sjukvardsperspektiv
(tredjepartsfinansidr).

dollar.

medfor att

. andra aspekter av
patientnytta inte
fadngas.

e J&mfdrbarhet med
andra atgarder
inom rikflinjen be-
gransas.
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Studie Fragestallning/design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentar
Gani m.fl. Utvardering av kostnadseffektivi- Brittiska pund i 2006 érs varde. Kvalitetsjusterade levnadsar, Inkrementell kosthadsef-
2008 [8] teten vid behandling med QALY fekfivitet.
a) natalizumab Kostnaden per vunnen
MS rad 14, b) interferon-beta preparat QALY var fér
rad 9,rad 10 ¢) glatirameracetat a) vs b) 2 300 pund
d) bésta omvardnad. a) vs ¢) 2 000 pund
a) vs d) 8 200 pund
Modellstudie (Markov modell) av
patienter med mycket aktiv skov-
vis MS.
Tidshorisont 30 &r.
Diskontering 3,5%
Patientdata ar hédmtad frédn en
brittisk MS-undersdkning frén 2005
och frdn en klinisk studie med
uppfoéliningstid p& 2 Ar.
Halso- och sjukvardsperspektiv.
Olofsson En utvardering av det ekono- Euro baserade pd svenska Antal arbetade timmar per Arbetsférmdagan ékade Studien beaktar endast
m.fl. 2011 [9]  miska vardet av behandling med  kronor. vecka. med i genomsnitt med 3.3  effekter p& arbetsfor-
natalizumab i termer av arbefts- fimmar per vecka per md&ga men inte resur-
MS rad 14 formaga for svenska MS- person efter 50 veckors sanvandning och kost-

patienter.

Baserat pd& data frén svenska MS-
registret. Uppgifter om arbefts-
kapacitet samlades in frdn en
postenkdart.

behandling med natali-
zumab.

Detta motsvarar ett eko-
nomiskt vérde pd& 3216
euro per person och ar.

nader med och utan
behandling med Iake-
medleft.

Studien goér inte en full
ekonomisk utvardering.




Effektmatt

Resultat

Kommentar

Studie Fragestdllning/design
Campbell Utvardering av den langsiktiga
m.fl. 2013 effekten av behandling med
[10] a) natalizumab

b) glatirameracetat
MS rad 14, c) fingolimod

rad 9, rad

10,rad 13 Parvis jimférelse
a) vs b)
a) vsc)

En modelliskattning (Markov mo-
dell) av den langsiktiga effekten
for patienter med skovvis MS.

Tidshorisont 20 ér

Effektdata baseras pd kliniska
prévningar.

Kvalitetsjusterade levnadsar,
QALY, och antal skov.

Hdalsovinster métt som
QALY respektive undvikna
skov.

a) vs b)

4,6 farre skov
1.2 QALY

a) vsc)

1,7 farre skov
0.4 QALY

Studien saknar berdk-
ning av kostnader.
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Studie Fragestdllning/design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentar

Crespo m.fl.  En utvdrdering av kostnadseffekt-  Spanska kostnader i euro, Indirekt jGmforelse visade Under antagandet att a) Spansk studie med

2014 [11] viteten av behandling med 2012 &rs varde. ingen signifikant skilnad mel- och b) har likvardig effekt begrdnsad dverforbar-
a) fingolimod lan a) och b) och a) hade lagre kost- het till svenska férhdl-

MS rad 13, b) natalizumab Den totala behandlingskostna- nader blir beslutsrekom- landen.

rad 14 som andra linjens behandling for ~ den under 2 &r var mendationen atf vdlja det

patienter med skovvis MS.

H&nvisar fill andra studier som
pekat pd likvardig behandlingsef-
fekt vid indirekt jamférelse mellan
behandlingarna. Studien redovi-
sade darfér resultaten frén en
kostnadsminimeringsanalys.

Tidshorisont 2 ér.
Diskontering 3%

Spanskt hdlso- och sjukvardsper-
spektiv

a) 40 915 euro
b) 45 891 euro

biligare alternativet (a).




Studie Fragestallning/design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentar
Agashivala En utvardering av kostnad per Amerikanska dollar Antal skov Kostnad per undviket skov  Amerikansk studie med
och Kim undviket skov vid begransad dverforbar-
2012 [12] a) tidig behandling med fingoli- Kosthad per behandlingsarm Antal undvikna skov per2 & a) vs b) 20 499 dollar het fill svenska forhdl-
mod under 2 ar jamfért med c) landen.
MSrad 13 b) initial behandling med interfe- a) 108 063 dollar a) 1.3
ron beta-1a under 1 &r och ddref- b) 103 624 dollar b) 1 Effektmatt antal skov

ter fingolimod

c) endast IM interferon beta 1a
(referensalternativ)

for patienter med skovvis MS.

Modellbaserad analys utifrdn
studiedata frdn en klinisk prov-
ning.

Tidshorisont 2 &r.

Halso- och sjukvardsperspektiv
(tredjepartsfinansidr).

medfor att

. andra aspekter av
patientnytta inte
fadngas.

e J&mfdrbarhet med
andra atgarder
inom rikflinjen be-
gransas.
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Studie Fragestallning/design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentar

Earnshaw En utvardering av kostnadseffek- Amerikanska dollar. Kvalitetsjusterade levnadsar, Inkrementell kostnadsef- Amerikansk studie med

m.fl. 2009 fiviteten for Direkta och indirekta kostna- QALY. fekfivitet. begrdnsad dverforbar-

[13] a) natalizumab + symtombe- der. het till svenska forhdl-
handiing Hdalsovinster B&de behandling a) och landen.

MS rad 14, b) glatirameracetat + symtombe-  Kostnader a)vsc) 0,133 behandling b) hade Iagre

rad 10 handling a) vs c) 1130 690 b) vs c) 0,134 kostnader och stérre hél- Studien redovisade

c) endast symtombehandling
fér personer med skovvis MS.

Parvis jmfoérelse
a) vsc)
b) vs c)

Modellanalys (Markovmodell) dér
effekterna av behandling hédm-
tades frdn kliniska prévningar.

Livstidsperspektiv
Diskontering 3%

Amerikanskt samhdlisperspekfiv.
Rapporterar &ven resultat for
hdalso- och sjukvardsperspektiv.

b)vsc) 1106218

sovinster an c)

resultat berdkande
bdde dd vardering av
produktionsforluster
ingick (samhdlisperspek-
fiv) och inte (hdlso- och
sjukvardsperspektiv).
Vardering av produkt-
ionsforluster hade avgo-
rande betydelse fér
analysen. Kosthnaden
per vunnen QALY med
ett snavt hdlso- och
sjukvardsperspektiv var
a) vs c) 606 228 dollar
b) vs c) 496 222 dollar




Metod i granskade artiklar

Det halsoekonomiska underlaget bestar av studier som jamfor fingolimod
och natalizumab mot interferon beta, natalizumab mot glatirameracetat och
basta omvardnad, fingolimod mot teriflunomid samt fingolimod mot natali-
zumab. En studie jamfor behandling med fingolimod under tva ar mot initial
behandling med interferon beta under ett ar och darefter behandling med
fingolimod under resterande ar. Studieresultaten avser svenska, brittiska,
amerikanska och spanska forhallanden. Fyra artiklar redovisar resultaten ur
ett halso- och sjukvardsperspektiv, fyra ur ett samhéallsperspektiv och en stu-
die redovisar resultat bade ur ett halso- och sjukvardsperspektiv och ur ett
samhallsperspektiv.

Bland de inkluderade studierna ar nio modellstudier, och analyserna utgar
fran kliniska provningar dar behandlingarna visat god effekt pa skov-
frekvens. Av artiklarna fran det halsoekonomiska underlaget aterfinns tva
kostnadsminimeringsstudier, en artikel som endast studerar behandlings-
effekt och inte kostnader samt en studie som utvérderar det ekonomiska vér-
det av en behandling i termer av arbetsformaga. Sex av de granskade studier-
na anvander effektmattet kostnad per vunnet QALY och tva studier jamfor
endast kostnaden per undvikt skov.

Resultat i granskade artiklar

I jamforelsen fingolimod mot interferon beta redovisade en amerikansk stu-
die en kostnad pa 46 328 dollar per vunnet QALY, medan en svensk studie
kom fram till att fingolimod &r bade mindre kostsamt och mer effektivt i ter-
merna av QALY jamfort med interferon beta [3, 2]. En annan amerikansk
studie jamforde behandling med fingolimod under tva ar mot ett ars initial
behandling med interferon beta och sedan ett ars behandling med fingolimod,
dar resultatet blev en kostnad pa 20 499 dollar per undvikt skov [12]. En
amerikansk studie jamfoérde fingolimod mot teriflunomid och kom fram till
en kostnad pa 3 201 672 dollar per vunnet QALY [3].

I jamforelsen natalizumab mot interferon beta blev resultatet i en brittisk
studie 2 300 pund per vunnet QALY, och en amerikansk studie kom fram till
en kostnad per undvikt skov pa mellan 20 403 och 24 452 dollar beroende pa
interferon beta-preparat [8, 7]. En uppfdljningsstudie till den amerikanska
studien patraffades i litteraturgenomgangen, men den bidrog inte med nagra
nya resultat avseende MS-patienter [14]. | jamforelsen natalizumab mot gla-
tirameracetat blev resultatet i en brittisk studie 2 000 pund per vunnet QALY,
och en amerikansk studie kom fram till en kostnad per undvikt skov pa
20 671 dollar [8, 7]. En svensk studie jamforde behandling med natalizumab
mot ett viktat genomsnitt av behandling med interferon beta och glatiramer-
acetat utifran davarande behandlingsmonster i Sverige. Denna studie kom
fram till att behandling med natalizumab ar mindre kostsamt och mer effek-
tivt &n jdmforelsealternativet [5]. Natalizumab har &ven jamforts mot behand-
ling med bésta omvardnad, dar en brittisk studie redovisade en kostnad pa
8 200 pund per vunnet QALY och en amerikansk studie visade att behand-
ling med natalizumab leder till l&gre kostnader och en stérre halsovinst
[8, 13].

Tva kostnadsminimeringsstudier, en svensk och en spansk, har jamfort
fingolimod med natalizumab, dar man hénvisar till tidigare studier for an-
tagandet om att behandlingarna har likvardig effekt. Bada studierna kommer
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fram till att behandling med fingolimod &r mindre kostsamt &n behandling
med natalizumab, och ddrmed mer kostnadseffektivt under antagandet om
likvérdig effekt [6, 11].

Slutsats fréin litteraturgenomgdngen

De flesta studier fran det halsoekonomiska underlaget pekar pa att bade fin-
golimod och natalizumab &r kostnadseffektiva jamfort med forsta linjens
behandlingar vid skovvis MS. Underlaget &r otillrackligt for att kunna dra
nagra séakra slutsatser avseende kostnadseffektiviteten forknippad med lake-
medelsbehandling med fingolimod jamfort med natalizumab. Dessutom sak-
nas underlag for att bedéma kostnadseffektiviteten hos alemtuzumab och
anti-cd20-antikroppar jamfort med forsta eller andra linjens behandling.

TLV:s beslutsunderlag
Socialstyrelsen inkluderar TLV:s promemorior (pm) som ligger till grund for
verkets beslut om produkten ska inga i lakemedelsférmanen. | dessa underlag
sammanstaller TLV kunskapslaget avseende behandlingseffekt baserat pa
kliniska provningar samt redogér for metod for och resultat fran kostnads-
effektsberakningar som inkommit fran de ansokande foretagen samt TLV:s
halsoekonomiska bedémning. Nedan presenteras slutsatser fran foljande pm:
* Natalizumab (Tysabri) (TLV pm beslut dnr 991/2006)
* Fingolimod (Gilenya) (TLV pm beslut dnr 1103/2011).
Ut6ver detta redovisas slutsatserna fran TLV:s halsoekonomiska kunskaps-
underlag for alemtuzumab (Lemtrada). Anti-cd20-antikroppar (Mabthera)
ingar i lakemedelsformanerna men &r inte indicerad for MS-patienter.

Natalizumab

Ar 2006 tog TLV beslut om att inkludera natalizumab (Tysabri) i lake-
medelsformanerna [15]. Substansen var den forsta i en ny lakemedelsklass
och indicerat for patienter med mycket aktiv skovvis MS. TLV bedémde att
behandling med natalizumab leder till 1agre kostnader och forbéattrad livs-
kvalitet jamfort med davarande befintliga sjukdomsmodifierande lakemedel
(interferon beta och glatirameracetat).

Fingolimod

Fingolimod var den andra substansen efter natalizumab som fick en godkand
subvention av TLV for "behandling i monoterapi vid mycket aktiv skovvis
MS for patienter med hdg sjukdomsaktivitet trots behandling med interferon
beta samt patienter med snabb utveckling av svar skovvis MS” [16]. Det
saknades direkta jamférelser mellan fingolimod och natalizumab, men utifran
indirekta jamforelser kunde effekterna fran de tva behandlingarna antas vara
huvudsakligen likvérdiga. | en kostnadsminimeringsanalys dar fingolimod
jamfordes med natalizumab bedémde TLV att fingolimod &r ett kostnads-
effektivt behandlingsalternativ.



Alemtuzumab

TLV har inom ramen for kliniklakemedelsprojektet tagit fram ett halso-
ekonomiskt underlag for behandling med alemtuzumab [17]. Klinik-
lakemedelsprojektet syftar till att TLV genomfor halsoekonomiska beddm-
ningar av utvalda lakemedel som anvands inom slutenvarden. Vilka
lakemedel som ingar i uppdraget beslutas av NLT-gruppen (Nya lakemedels-
terapier), och underlagen ligger till grund for behandlingsrekommendationer
till landstingen.

Alemtuzumab &r indicerat for patienter med skovvis aktiv MS, och &ven
om det fortfarande ar oklart bedéms alemtuzumab i forsta hand bli aktuellt
for patienter som uppvisat behandlingssvikt pa forsta linjens behandlingar.
Goda effekter pa skovreduktion och funktionsnedséttning har observerats i
kliniska studier vid behandling med alemtuzumab foér behandlingsnaiva pati-
enter och for patienter som tidigare behandlats med interferon beta eller glati-
rameracetat. TLV beddmer att behandling med alemtuzumab och natali-
zumab ger likvardig effekt pa skovfrekvens och sjukdomsprogression. En
modellanalys framtagen av foretaget visar att behandling med alemtuzumab
ger upphov till en liten QALY -vinst samt en lagre kostnad jamfort med na-
talizumab.

Resultat frdn modellanalysen

Antaganden fér analysen

Modellen tillampar ett tjugoarsperspektiv for att fanga langtidseffekter av
behandling med sjukdomsmodifierande lakemedel. For att underlatta jam-
forelse mellan enskilda lakemedel sa modelleras ingen behandlingstrappa,
utan alla patienter som avslutar ett lakemedel antas ga éver till samma
grundbehandling (dar 30 procent far interferon beta och resten ar obehand-
lade) [5]. Ett behandlingsavslut antas ske vid intréaffandet av ett andra skov. |
modelleringen jamfors behandling med fingolimod, natalizumab, alemtu-
zumab och anti-cd20-antikroppar mot varandra.

Resultat

Alla resultat avser skillnader i kostnader och QALY diskonterade med 3 pro-
cents diskonteringsranta. Resultatet fran modellanalysen indikerar att alem-
tuzumab &r mer effektivt och mindre kostsamt jamfért med natalizumab,
fingolimod och anti-cd20-antikroppen ocrelizumab, och har en hdg kostnad
per QALY (ca 700 000 kronor per QALY) jamfort med anti-cd20-
antikroppen rituximab. Natalizumab har en hog kostnad per QALY jamfort
med fingolimod (667 000 kronor per QALY) och en mycket hég kostnad per
QALY jamfort med ocrelizumab och rituximab. Observera dock att det annu
inte finns nagot pris pa ocrelizumab, och att denna kostnadseffektkvot base-
ras pa ett antagande om att arlig lakemedelskostnad med ocrelizumab mot-
svarar den for natalizumab eller fingolimod. Se modellbeskrivningen i bi-
lagan sist i det hdlsoekonomiska underlaget for mer information om vilka
effektskattningar som modellerats.

Slutsatser

Underlaget fran den hélsoekonomiska litteraturgenomgangen é&r otillrackligt
for att kunna dra nagra sékra slutsatser avseende kostnadseffektiviteten for-
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knippad med lakemedelsbehandling med fingolimod jamfort med natali-
zumab, men tva studier antar att preparaten har likvardig effekt. Dessa stu-
dier kommer fram till att behandling med fingolimod &ar mer kostnads-
effektivt eftersom det innebdr en l&gre kostnad jamfort med natalizumab.

Aven TLV bedomer att effekten ar likvardig for behandling med fingoli-
mod och natalizumab, och att fingolimod &r kostnadseffektivt i jamforelse. |
ett halsoekonomiskt kunskapsunderlag fran TLV redovisas en modellanalys
som visar att alemtuzumab &r ett kostnadseffektivt behandlingsalternativ
jamfort med natalizumab.

Resultatet frin modellanalysen indikerar att alemtuzumab &r kostnads-
effektivt jamfort mot natalizumab, fingolimod och ocrelizumab, och har en
hog kostnad per QALY jamfort med rituximab. Till skillnad fran slutsatserna
fran litteraturgenomgangen och fran TLV:s beslutsunderlag sa skattar mo-
dellanalysen inte likvardig effekt mellan behandling med natalizumab och
fingolimod da behandlingseffekt hamtas fran kliniska studier. Resultatet in-
dikerar att natalizumab &ar mer effektivt men ocksa mer kostsamt an fingoli-
mod, och resulterar i en kostnad pa 667 000 kronor per vunnet QALY.
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Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2014-11-14 - Hdalsoekonomi 2015-04-13
Amne: Aktiv MS - Behandling med fingolimod (MS rad 13)

Amne: Aktiv MS - Behandling med natalizumab (MS rad 14)

Amne: Aktiv MS - Behandling med alemtuzumab (MS rad 15)

Amne: Aktiv MS - Behandling med anti-cd20 antikroppar (MS rad 16)

Amne: Aktiv MS - Behandling med HSCT (MS rad 17)

Amne: Aktiv MS - Behandling med metylprednisolon pulsbehandling (MS rad 18)

Sokning gjord av: Maja Karrman Fredriksson, Edith Orem

Pa uppdrag av: Jan Lycke, Peter Sundsirém, Fredrik Piehl, Jan Fagius, Oluf Andersen
/Johanna Svensson, Katarina Steen Carlsson, Emelie Andersson

Soknr Termtyp *) Soktermer Antal ref. **)
1. MeSH "Demyelinating Diseases" [MeSH] | 79468
2. FT multiple scleros*[tiab] OR multiple scleros*[ot] OR MSJ[tiab] 256560

OR MSJot] OR disseminated scleros*[tiab] OR
encephalomyelitis disseminata[tiab] OR demyelinating
syndrom*[tiab] OR demyelinating disease*[tiab] OR
disseminated scleros*[ot] OR encephalomyelitis
disseminata[ot] OR demyelinating syndrom*[ot] OR
demyelinating disease*[ot] OR transverse myelitis[tiab] OR
optic neuritis[tiab] OR transverse myelitis[ot] OR optic
neuritisfot] OR neuromyelitis optica[tiab] OR neuromyelitis
optica[ot] OR devics[tiab] OR devics[ot]
3. 1.OR 2. 290677
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13.
14.

15.
16.
17.
18.

19.

20.
Ekonomi

21.

MeSH

MeSH

FT

MeSH
FT

MeSH
FT
MeSH

FT

MeSH
FT

MeSH
MeSH

FT

MeSH

"fingolimod"[Supplementary Concept] OR
"Sphingosine/analogs and derivatives'[Mesh] OR
"sphingosine 1-phosphate" [Supplementary
Concept]

"Sphingosine/agonists'[Mesh] OR
"Sphingosine/antagonists and inhibitors'[Mesh]
fingolimod OR gilenya OR FTY720 OR FTY-720 OR FTY
720[tiab] OR FTY 720[ot] OR S1P compound][tiab] OR
S1P compound[ot] OR sphingosine-1-
phosphate[tiab] OR sphingosine-1-phosphate[of]
"natalizumab" [Supplementary Concepf]

natalizumab([ti] OR Tysabri[tiab] OR natalizumab[ot] OR
Tysabri[ot]
"alemtuzumab" [Supplementary Concept]

alemtuzumab OR lemtrada OR mabcambath OR campath

"Antigens, CD20"[Mesh] OR "ofatumumab" [Supplementary
Concept] OR "ocrelizumab" [Supplementary Concept] OR
"rituximab" [Supplementary Concept]

CD20 antigen*[fiab] OR CD20 anfigen*[of] OR
ofatumumabltiab] OR ofatumumabot] OR
ocrelizumab(tiab] OR ocrelizumab[ot] OR
rituximab([tiab] OR rituximab[of] OR Mabtheral[tiab]
OR Mabthera[of] OR anti CD20[tiab] OR anti
CD20[of]

"Hematopoietic Stem Cell Transplantation”[Mesh]

HSCT[tiab] OR hematopoietic stem cell
fransplant*[tiab] OR haematopoietic stem cell
fransplant*[fiab] OR blood stem cell fransplant*[tiab]
OR bone marrow fransplant*[tiab] OR peripheral
blood stem cell fransplant*[tiab] OR autologous
stem cell fransplant*[tiab] OR hematopoietic cell
fransplant*[tiab] OR haematopoietic cell
fransplant*[tiab]OR stem cell transplant*[fiab] OR
HSCT[ot] OR hematopoietic stem cell transplant*[ot]
OR haematopoietic stem cell fransplant*[of] OR
blood stem cell fransplant*[ot] OR bone marrow
fransplant*[of] OR peripheral blood stem cell
fransplant*[ot] OR autologous stem cell
fransplant*[of] OR hematopoietic cell fransplant*[ot]
OR haematopoietic cell fransplant*[of] OR stem cell
fransplant*[of]

"Prednisolone"[Mesh]
"Pulse Therapy, Drug'[MeSH]

4. AND 5.

((prednisolon*[fiab] OR methylprednisolon*[tiab] OR
urbason[tiab] OR medrol[tiab]) AND pulse*[fiab]
AND (monthly[fiab] OR every month[tiab] OR
repeat*[tiab] OR recurr*[tiab] OR regular*[fiab] OR
periodical*[fiab]) OR MP pulse*[tiab] OR
((prednisolon*[ot] OR methylprednisolon*[ot] OR
urbason[ot] OR medrol[ot]) AND pulse*[ot] AND
(monthly[ot] OR every month[ot] OR repeat*[of] OR
recurr*[ot] OR regular*[of] OR periodical*[ot]) OR MP
pulse*[ot]

4.0R5.0R6.0R7.0R8.0R9.0R 10. OR 11. OR 12. OR
13. OR 14. OR 17. OR 18.

3. AND 19.

"Cost and Cost Analysis” OR
"economics'[Subheading] OR "Markov
Chains"[Mesh] OR "Computer Simulation"[Mesh] OR

4943

126

5237

919
855

1465
2475
11062

13305

28824
61690

44887
1292
724
635

98333

3538

506944




"Quality-Adjusted Life Years"[Mesh]

22. FT cost*[ti] OR financ*[ti] OR economic*[ti] OR 193995
pharmacoeconom*[ti] OR pric*[ti] OR gol[tiab] OR
QALY [tiab] OR quality adjusted*[tiab] OR willingness
to pay([tiab] OR resource utilisation[tiab] OR resource
utilization[tiab] OR cost[ot] OR costs[ot] OR
financ*[ot] OR economic*[ot] OR
pharmacoeconom*[ot] OR price[ot] OR pricing[of]
OR gol[of] OR QALY [of] OR quality adjusted*[of] OR
willingness to pay[ot] OR resource ufilisation[of] OR
resource utilization[of]

23. 21. OR 22. 612295
24, 20. AND 23. 8
25. 24. AND Filters: Danish, English, Finnish, German, 7

Norwegian, Swedish

¥
)

MeSH = Mediical subject headings (faststéllda dmnesord i Medline/PubMed)

FT = Fritextterm/er

fiab= s6kning i fitle- och abstractfalten

ot = Other term: dmnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term Mostly

Databas: Cochrane library Databasleverantér: Wiley InterScience Datum: 2014-11-14 —
Hdlsoekonomi 2015-04-13

Amne: Aktiv MS - Behandling med fingolimod (MS rad 13)

Amne: Aktiv MS - Behandling med natalizumab (MS rad 14)

Amne: Aktiv MS - Behandling med alemtuzumab (MS rad 15)

Amne: Aktiv MS - Behandling med anti-cd20 antikroppar (MS rad 16)

Amne: Aktiv MS - Behandling med HSCT (MS rad 17)

Amne: Aktiv MS - Behandling med metylprednisolon pulsbehandling (MS rad 18)
Sokning gjord av: Maja Karrman Fredriksson, Edith Orem

Pa uppdrag av: Jan Lycke, Peter Sundstrém, Fredrik Piehl, Jan Fagius, Oluf Andersen
/Johanna Svensson, Katarina Steen Carlsson, Emelie Andersson

Soéknr Termtyp *) Soktermer Databas/
Antal ref. **)
1. MeSH MeSH descriptor: [Demyelinating Diseases] explode 2094
all frees'ii
2. FT multiple next scleros* or disseminated next scleros* or 4903
FT/TI "encephalomyelitis disseminata” or demyelinating

next syndrom* or demyelinating next disease* or
"tfransverse myelitis" or "optic neuritis" or "clinically
isolated syndrome" or "clinical isolated syndrome" or
"first acute clinical demyelinating event" or "first
demyelinating event" or "first clinical event" or MS:ti
(Word variations have been searched)

a 1.0R 2. 5067
4. MeSH / MeSH descriptor: [Sphingosine] explode all frees and 59
Qualifier with qualifier(s): [Agonists - AG, Analogs & derivatives
- AA, Antagonists & inhibitors - Al]
5. FT fingolimod or gilenya or FTY720 or "FTY-720" or "FTY 223

720" or "S1P compound" or "sphingosine-1
phosphate" (Word variations have been searched)

6. FT natalizumab (Word variations have been searched) 164

7. FT alemtuzumab or lemtrada or mabcambath or 324
campath (Word variations have been searched)

8. MeSH MeSH descriptor: [Antigens, CD20] explode all trees 46

9. FT "CD20 antigen*" or CD20 or ofatumumab or 1403

ocrelizumab or rituximab or Mabthera or "anti CD20"
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(Word variations have been searched)

10. MeSH MeSH descriptor: [Hematopoietic Stem Cell 991
Transplantation] explode all tfrees
11. FT HSCT or "hematopoietic stem cell' next transplant* or 5880

"haematopoietic stem cell" next fransplant* or
"blood stem cell" next tfransplant* or "bone marrow"
next transplant* or "peripheral blood stem cell" next
fransplant* or "autologous stem cell' next transplant*
or "hematopoietic cell' next transplant* or
"haematopoietic cell' next transplant* or "stem cell”
next transplant* (Word variations have been

searched)
12.  MeSH MeSH descriptor: [Prednisolone] explode all trees 3476
13. MeSH MeSH descriptor: [Pulse Therapy, Drug] explode all 105
frees
14. 12. AND 13. 39
15. FT prednisolon* or methylprednisolon* or urbason or 470
medrol and puls* (Word variations have been
searched)
16. 4,OR5.0OR6.0OR7.0R8.OR9.OR10.OR11.0R 14. 8135
OR 15.
17. 3. AND 16. 424
Ekonomi
18. MeSH MeSH descriptor: [Costs and Cost Analysis] explode 23209
all trees
19.  Qualifier Any MeSH descriptor with qualifier(s): [Economics - 21608
EC]
20. MeSH MeSH descriptor: [Markov Chains] explode all tfrees 2023
21. MeSH MeSH descriptor: [Computer Simulation] explode all 1502
frees
22 MeSH MeSH descriptor: [Quality-Adjusted Life Years] 3775
explode all frees
23, FI/Tl cost* or financ* or economic* or 30679
FT pharmacoeconom* or pric*:ti or gol or QALY or
"quality adjusted*" or "willingness to pay" or "resource
utilisation" or "resource utilization" (Word variations
have been searched)
24. 18. OR 19. OR 20. OR 21. OR 22. OR 23. 40256
25, 17. AND 24, 45;
CDSR/20
DARE/
HTA/
EED/16
Central/9

¥
)
MeSH = Medlical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed, som &ven
anvands i Cochrane library)
Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
Qualifier = aspekt av &mnet
FT = Fritextterm/er — sékning | alla sékbara falt
FT/TI = Fritextterm/er — sokning i faltet for fitel
k%
)
CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Cenftral = Cochrane Central Register of Controlled Trials

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Insattning av
sjukdomsmodifierande behandling
vid klinisk isolerat syndrom
(CIS)/forsta MS-skovet

Beddmd rad: MS 20
Tillst&nd: Kliniskt isolerat syndrom (CIS) eller férsta MS-
skovet

Atgard: Inséttande av sjukdomsmodifierande
behandling (har antars att det ar interferon beta).

Jamfdrelsealternativ: Basta omvardnad

Sammanfattande bedomning

Modellberakningar visar att sjukdomsmodifierande behandling vid
CIS/forsta MS-skov sparar kostnader och 6kar hdlsovinsten, men osakerheten
ar stor.

Metod

Den medicinska granskningen visar att det finns starkt vetenskapligt underlag
som indikerar att behandling med interferon beta kan skjuta upp eller for-
hindra MS-diagnos hos patienter med hog risk att fa MS under en upp-
foljningsperiod av 2 ar [1]. | berdkningen anvands samma halsoekonomiska
modell som anvéandes for raderna 9 till 18 for att skatta kostnader och livs-
kvalitetsjusterade levnadsar (QALY)) under tiden efter det att en patient har
utvecklat MS. Till detta laggs behandlingskostnader for interferon beta i pro-
fylax-fasen innan MS-diagnos. Jdmforelsealternativet ar ingen sjukdomsmo-
difierande behandling (basta omvardnad), vilket enligt litteraturen [1] leder
till att fler patienter far en MS-diagnos inom 2 ar och att MS diagnostiseras
tidigare &n i profylax-gruppen.

Kostnadseffektivitet av interferon beta vid
"Clinical Isolated Syndrom” (CIS)/forsta MS-
skovet

Antaganden for analysen

Lodkemedel

Interferon beta (Extavia) valdes ut eftersom det var ett kostnadseffektivt be-
handlingsalternativ for MS (rad 9) och det finns dessutom en klinisk studie i
pre-MS-patientgruppen [1].



Har antas att nar en patient utvecklar MS sa behandlas han eller hon med
interferon beta, oavsett om patienten redan fatt interferon beta under profy-
lax-tiden eller inte.

Effekt

Effekten av interferon beta for patienter med stor risk att utveckla MS har
jamforts med placebo i en studie [1]. Studiens effektmatt vardiagnosen “cli-
nically definite MS” (CDMS) och MS definierades enligt McDonald-
kriterierna. Studien hade en uppféljningstid pa 2 ar. Huvudresultatet var en
hazardkvot pa utvecklingen av MS (enligt McDonald-kriterierna) pa 0,54
(d.v.s. en riskminskning med 46 procent). Under 2-ars-perioden faststalldes
MS hos 69 procent av patienterna som behandlades med interferon beta, jam-
fort med 85 procent i placebogruppen. Figur 3 i artikeln visar dven att medi-
antiden till MS-diagnos ar omkring 6 manader i placebogruppen, jamfort
med omkring 1 ar i profylaxgruppen. Studien ger tyvarr inga uppgifter om
antal skov, men eftersom ett andra skov kan ge upphov till diagnosen MS,
antas att halften av patienterna som uppfyller McDonald-kriterierna fatt ett
andraskov under studiens uppféljningstid (oavsett profylax eller placebo).

69% Bekraftad MS

efter 1 ar
Behandling/profylax
med interferon beta

31% Ej bekraftad MS

CIS/férsta MS-skovet
85% Bekraftad MS
efter 0,5 ar
Ej
behandling/profylax

15% Ej bekraftad MS

Analys
Eftersom studiens uppféljningstid var 2 ar och da det rader stor osékerhet
kring ett eventuellt pastaende om att interferon beta kan forhindra utvecklan-
det av MS under Iang sikt, valdes en tidshorisont pa 2 ar. Modellen extrapo-
lerar alltsa inte utdver studiensuppfoljningstid. Kostnaderna och livskvalitet
hos patienter som har utvecklat MS baserades pa IHE:s MS-modell, som
beskrivs ndrmare i underlaget till raderna 9-18.

Analysen tar inte hansyn till méjliga biverkningar som kan uppsta under
behandling med interferon beta.

Livskvalitet

Hér antas att en patient med stor risk att utveckla MS har en livskvalitet en-
ligt den som skattas for en MS-patient med lag EDSS (d.v.s. 0,825). Anta-
ganden for patienter med MS beskrivs i detalj i den h&lsoekonomiska rapport
som finns som underlag till raderna 9-18.
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Kostnader

Hér antas att behandlingskostnaden for interferon beta hos patienter med stor
risk att utveckla MS &r samma som behandlingskostnaden for interferon beta
hospatienter med MS. Antaganden om kostnaderna for patienter med MS
beskrivs i detalj i den halsoekonomiska rapport som finns som underlag till
raderna 9-18.

Resultat

Se Tabell 1 for en resultatoversikt. I 6vre delen beraknas kostnader och
QALY for fyra patientgrupper: profylaxpatienter som kommer att utveckla
MS, profylaxpatienter som inte kommer att utveckla MS och motsvarande
grupper for patienter utan profylax. I nedre delen beréknas ett viktat genom-
snitt dver kostnader och QALY i de tva grupperna: profylaxpatienter och
icke-profylax-patienter. Genomsnittet &r viktat med uppgifterna om hur
manga patienter som utvecklar MS i profylax- och icke-profylax-gruppen.

Pa 2 ars sikt skattas profylax med interferon beta ge béattre halsoutfall och
lagre totalkostnader. Forklaringen till detta &r att kostnaderna for MS &r be-
tydligt hogre an kostnaderna for profylaxbehandling, och dven livskvalitet
antas vara lagre redan i borjan av MS. Att undvika MS har darfor stor paver-
kan pa resultat.

| denna patientpopulation, som har mycket hog risk att utveckla MS (85
procent i icke-profylax-gruppen under 2 ar), finns fa patienter som behandlas
med profylax i onddan”. I en sensitivitetsanalys skattades hur 1ag risken att
utveckla MS kan vara om profylax fortfarande ska vara kostnadseffektivt.
Aven om patientgruppen har en 2-ars-risk att utveckla MS sé Iag som om-
kring 50 procent, sa skattas behandling med profylax vara kostnadseffektivt
med en inkrementell kostnadseffektkvot paunder 500 000 SEK.

Analysen tar ingen hansyn till mojliga biverkningar som uppstar under
profylax med interferon beta. Analysen dr ddremot ’konservativ” i och med
att tidshorisonten valdes till 2 ar (som i den kliniska studien) d&ven om det &r
sannolikt att effekten av profylax skulle kunna vara langre an 2 ar.

Tabell 1. Oversikt 6ver resultat

Profylax Ingen profylax
Patientgrupp efter 2 ar MS Ingen MS ~ MS Ingen MS
69% 31% 85% 15%
Kostnader
Innan MS
- Profylax 77040 151836 0 0
- Skov 15780 0 16015 0
uUnder MS
- Interferon beta* 53224 0 66852 0
- Skov* 26285 0 46878 0
- EDSS direkt* 47333 0 72213 0
- EDSS informell* 8943 0 13512 0
- EDSS indirekt* 98267 0 147232 O
Kostnader totalt 326872 151836 362702 O

QALY




- Innan MS 0.83 1.63 0.41 1.63
- Skov innan MS -0.04 0.00 -0.04 0.00
- EDSS under MS* 0.72 0.00 1.09 0.00
- Skov under MS* -0.07 0.00 -0.13 0.00
QALY totalt 1.43 1.63 1.32 1.63
Genomsnitt dver hela patientgruppen
Kostnader totalt 272611 308297
QALY totalt 1.489 1.370
Inkrementellt Kostnader  -35686

QALY 0.119
Referenser

1. Kappos L, Polman CH, Freedman MS, et al. “Treatment with inter-
feron beta-1b delays conversion to clinically definite and McDonald
MS in patients with clinically isolated syndromes”. Neurology

2006;67:1242-1249.
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Botulinumtoxininjektion vid svar
dveraktiv bldsdysfunktion vid MS

Beddmd rad: MS 45

Tillstadnd: MS, bl&sdysfunktion, svart dveraktiv bldsa
och ofullstandig effekt av oral farmakologisk
behandling

Atgéard: Behandling med botulinumtoxininjektion.
Jamforelsealternativ: Béasta omvardnad

Sammanfattande beddmning

Berékningar visar att kostnaden per vunnet livskvalitetsjusterat
levnadsar ar mattlig till hog.

Arbetsmetod

Den medicinska granskningen visar att det finns mattligt starkt vetenskap-
ligt underlag som indikerar att behandling med botulinumtoxininjektion vid
svar dveraktiv blasdysfunktion vid MS med ofullstandig effekt av oral far-
makologisk behandling leder till en forbattring pa effektmatten frekvens av
urininkontinensepisoder, ml blaskapacitet och livskvalitetsmattet 1-QOL.

Det finns en studie [1] som mappar 1-QOL till det generiska livskvalitets-
instrumentet EQ-5D. Pa detta satt kan effekten Gversattas fran I-QOL till
livskvalitetsjusterade levnadsar (QALY). Kostnaden for botulinumtoxin-
injektion tas fran landstingens prislistor.

Kostnadseffektivitet for botulinumtoxininjektion vid
svar dveraktiv bldsdysfunktion vid MS med
ofullstandig effekt av oral farmakologisk behandling

Antaganden for analysen

Effekt

Effekten pa 1-QOL av behandling med botulinumtoxininjektioner (200U
eller 300U) har jamforts mot placebo i tva studier [2, 3]. Tabell 1 visar en
sammanstallning av effekten pa Social Embarrassment Subscale i de bada
studierna.



Tabell 1 Resultat I-QOL, Social Embarrassment Subscore

Difference
baseline - 12 Difference vs
Study Arm Baseline 12 weeks weeks placebo
Sussmann et al ONA 200 U 28,2 27 -1.2 12,5
2013 ONA 300U 27,2 28,8 1,6 15,3
Placebo 24 10,3 -13,7
Chancellor et al ONA 200 U 27,7 62,9 35,2 24,6
2013 ONA 300U 23,7 58,6 34,9 24,3
Placebo 26,2 36,8 10,6
Livskvalitet

Kay m.fl. [1] har skattat en modell for att 6versétta 1-QOL Social Em-
barrassment Subscore (fran patienter med neurogen blasdysfunktion) till EQ-
5D (se nedan).

EQ —5D=1-— eBO+B1*Social embarrassment score)

Dar B0 = —0.6398901 (95% CIs — 0.823006 to — 0.4567741)
Och B1 = —0.0136533 (95% CIs — 0.0181242 to — 0.0091823)

I-QOL o6versatt till EQ-5D-vikter redovisas i tabell 2. For att berdkna QALY
viktas effekten enligt hur lange effekten antas vara: a) effekten géller under
hela studieperioden (12 veckor) och b) det gar att extrapolera effekten fran
studierna till 9 manader da Svenska MS-sallskapet rekommenderar behand-
ling var nionde manad. | bada scenarierna antas att effekten av behandlingen
kommer direkt. 1-QOL 6versatt till EQ-5D-vikter och effekten omraknat till
vunna QALY visas i tabell 2.

Tabell 2 I-QOL oversatt till EQ-5D-vikter och omrdaknat till QALY

Mapped to EQ-5D QALY gain
Study Arm Baseline 12 weeks Difference 12 12weeks 9 months
weeks - base-
line
Sussmannet  ONA200U 0,641 0.635 -0,006 0,017 0,054
al 2013 ONA300U 0,636 0,644 0,008 0,020 0,065
Placebo 0.620 0.542 -0,078
Chancellor ONA200U 0,639 0.777 0.138 0,020 0,066
etal2013 ONA300U 04618 0,763 0,145 0,022 0,071
Placebo 0,631 0,681 0,050

Pa 12 veckors sikt skattas QALY -vinsten till mellan 0,017 och 0,022. P& 9
manaders sikt (under antagandet att effekten kan extrapoleras sa lange) skatt-
tas QALY-vinsten till mellan 0,054 och 0,071.
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Kostnader

Tva landsting redovisar specifikt kostnaden for botulinumtoxininjektion i
urinbldsan i sina prislistor: Landstinget i Dalarna (12 618 kr)? och Vastman-
lands landsting (7 405 kr)*. Kostnaden fér jamférelsealternativet i analysen
antas vara 0.

Resultat

Se tabell 3 for en resultatdversikt. Kostnaden per livskvalitetsjusterat
levnadsar (QALY) beraknas som merkostnad for behandling delat med
vunna QALY och beror pa vald klinisk prévning, dosering av

botulinumtoxin, kostnad for behandling samt antagande om tidshorisont.
Tabell 3. Kostnad per livskvalitetsjusterat levnadsar (QALY)

Kostnad
Hogst (12 618 kr L&gst (7 405 kr Lands-
Landstinget Dalar- tinget Vastmanland)
na)
12 veckor | Lagst (0,017 fr&n Sussmann et | 756 945 444 221
al 2013, ONA 200U vs pla-
cebo)
Hogst (0,022 frdn Chancellor 575 895 337 969
i et al 2013, ONA 300U vs pla-
> cebo)
> . . .
e 9 mano- Lagst (0,054 frdn Sussmann et | 232 906 136 683
G | der al 2013, ONA 200U vs pla-
cebo)
Hogst (0,071 frdn Chancellor 177 198 103 991
et al 2013, ONA 300U vs pla-
cebo)

Pa 12 veckors sikt ar kostnadseffektiviteten av botulinumtoxininjektion vid
svar Overaktiv blasdysfunktion vid MS med ofullstandig effekt av oral far-
makologisk behandling jamfért med placebo eller basta méjliga omvardnad
mattlig till hog (mellan 340 000 och 760 000 kr per QALY). Pa 9 manaders
sikt ar kostnadseffektiviteten mattlig (mellan 100 000 och 230 000 kr per
QALY). Osékerheten i berakningarna ar daremot storre pa 9 manaders sikt
eftersom de kliniska prévningarna inte stracker sig sa langt.

Referenser

1. Kay, S, Tolley, K, Colayco, D, Khalaf, K, Anderson, P, Globe, D.
Mapping EQ-5D utility scores from the Incontinence Quality of Life
Questionnaire among patients with neurogenic and idiopathic
overactive bladder. Value Health. 2013; 16(2):394-402.

2. Sussman, D, Patel, V, Del Popolo, G, Lam, W, Globe, D,
Pommerville, P. Treatment satisfaction and improvement in health-
related quality of life with onabotulinumtoxinA in patients with
urinary incontinence due to neurogenic detrusor overactivity.
Neurourol Urodyn. 2013; 32(3):242-9.

3. Chancellor, MB, Patel, V, Leng, WW, Shenot, PJ, Lam, W, Globe,
DR, et al. OnabotulinumtoxinA improves quality of life in patients
with neurogenic detrusor overactivity. Neurology. 2013; 81(9):841-8.

2 Se posten “Botox i urinblésa” Landstinget Dalarna. http:/svnuppsalaorebro.se/prislista.html
% Se posten ”Botox installation/urinblasa” Landstinget VVastmanland. http://svnuppsalaorebro.se/prislista.html


http://svnuppsalaorebro.se/prislista.html
http://svnuppsalaorebro.se/prislista.html

" Innefattar: Demyelinating Autoimmune Diseases, CNS; Diffuse Cerebral Sclerosis of Schilder; Encephalo-
myelitis, Acute Disseminated; Encephalomyelitis, Autoimmune, Experimental; Leukoencephalitis, Acute
Hemorrhagic; Multiple Sclerosis; Multiple Sclerosis, Chronic Progressive; Multiple Sclerosis, Relapsing-
Remitting; Neuromyelitis Optica; Myelitis, Transverse; Neuromyelitis Optica; Hereditary Central Nervous
System Demyelinating Diseases; Adrenoleukodystrophy; Alexander Disease; Canavan Disease; Leukodystro-
phy, Globoid Cell; Leukodystrophy, Metachromatic; Pelizaeus-Merzbacher Disease; Leukoencephalopathy,
Progressive Multifocal; Marchiafava-Bignami Disease; Myelinolysis, Central Pontine; Ophthalmoplegic
Migraine; Polyradiculoneuropathy; Guillain-Barre Syndrome; Miller Fisher Syndrome; Hereditary Sensory and
Autonomic Neuropathies; Dysautonomia, Familial; Polyradiculoneuropathy, Chronic Inflammatory Demye-
linating; Subacute Combined Degeneration

" Innefattar: Leukoencephalopathy, Progressive Multifocal; Polyradiculoneuropathy; Hereditary Sensory and
Autonomic Neuropathies; Dysautonomia, Familial; Polyradiculopathy; Guillain-Barre Syndrome; Miller Fisher
Syndrome; Polyradiculoneuropathy, Chronic Inflammatory Demyelinating; Myelinolysis, Central Pontine;
Demyelinating Autoimmune Diseases, CNS; Diffuse Cerebral Sclerosis of Schilder; Encephalomyelitis, Acute
Disseminated; Encephalomyelitis, Autoimmune, Experimental; Leukoencephalitis, Acute Hemorrhagic; Multi-
ple Sclerosis; Neuromyelitis Optica; Multiple Sclerosis, Chronic Progressive; Multiple Sclerosis, Relapsing-
Remitting; Myelitis, Transverse; Hereditary Central Nervous System Demyelinating Diseases; Adrenoleu-
kodystrophy; Leukodystrophy, Globoid Cell; Leukodystrophy, Metachromatic; Canavan Disease; Pelizaeus-
Merzbacher Disease; Alexander Disease; Subacute Combined Degeneration; Marchiafava-Bignami Disease;
Ophthalmoplegic Migraine
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