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Sjukdomsmodifierande behandling
vid skovvis MS och kliniskt isolerat
syndrom

Skovvis MS dr en autoimmun kronisk sjukdom dar immunforsvaret av okand
anledning angriper centrala nervsystemet (hjérna, hjarnstam och ryggmérg).
Diagnosen stélls enligt internationella konsensuskriterier, McDonald-kriteri-
erna. Nagot forenklat kan diagnosen stéllas efter tva kliniska skov, eller efter
ett skov med stdd av bild- och laboratoriediagnostik, ibland kallat kliniskt
isolerat syndrom (CIS). Otillrackligt behandlad leder MS till betydande
funktionsforluster med arbetsoférmaga, nedsatt livskvalitet, och 6kat behov
av sjukvard och hjalpinsatser.

Socialstyrelsens hélsoekonomiska underlag for sjukdomsmodifierande 14-
kemedel mot skovvis MS bygger pa publicerade beslutsunderlag fran Tand-
vards- och lakemedelsforsmansverket (TLV) [1-4]. TLV:s underlag redovi-
sar resultat som utgar fran en uppdelning av ldakemedel for behandling av
tillstandet icke-hogaktiv MS alternativt tillstdndet hogaktiv MS. | den aktu-
ella dversynen av de nationella riktlinjerna for vard vid MS och Parkinsons
sjukdom anvands begreppet skovvis MS utifran internationella konsensus-
kriterier, McDonald-kriterierna. Tillstandet skovvis MS i riktlinjerna inklude-
rar bada tillstanden icke-hdgaktiv MS och hogaktiv MS som ingar i TLV:s
underlag.
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Behandling med anti-CD20 antikroppar
(okrelizumab)-Jamfdrelsealternativ:

Teriflunomid och dimetylfumarat
(Id-nr i tillstdnds- och atgardslistan: MS11, MS12, MS16)

Lakemedelsbehandling med monoklonala antikroppar riktade mot ytproteinet
CD20, sa kallad anti-CD20 terapi, eliminerar B-lymfocyter langvarigt och
anvénds vid ett flertal autoimmuna sjukdomar med god effekt. Det hdlsoeko-
nomiska underlaget i Socialstyrelsens riktlinjer om behandling med anti-CD-
20 antikroppslakemedel bygger pa de lakemedel som har indikationen MS,
okrelizumab som ges som intravenos infusion var sjatte manad, och ofa-
tumumab som ges som subkutan injektion varje manad.

Darut6ver har rituximab anvants i Sverige under manga ar som behandling
av MS och det finns en betydande klinisk erfarenhet av detta lakemedel.
Rituximab saknar Lakemedelsverkets godk&nnande for behandling av MS.

Det perorala lakemedlet teriflunomid registrerades 2013 och har férdelen
att det inte behdver ges som injektioner. Teriflunomid &r den aktiva metabo-
liten till leflunomid. Den exakta verkningsmekanismen for teriflunomid &r
inte helt kand men en selektiv immunsuppression uppnas genom att teriflu-
nomid hammar mitokondriernas enzym dihydroorotat dehydrogenas, ett
nyckelenzym som dr involverat i pyrimidinsyntesen av DNA. Detta leder till
en sankt proliferation av B- och T-lymfocyter.

Det perorala ldkemedlet dimetylfumarat registrerades 2014 och har forde-
len att det inte behdver ges som injektioner.

Socialstyrelsens beddmning

Anti-CD20 antikroppar (okrelizumab) ger fler kvalitetsjusterade levnadsar
till en lagre kostnad vid behandling av icke-hégaktiv multipel skleros jamfort
med teriflunomid (Aubagio®) och dimetylfumarat (Tecfidera®). Slutsatsen
bygger pa kunskapsunderlag av Tandvards- och lakemedelsformansverket.

Kommentar

Hog osékerhet beddoms foreligga i kostnadseffektivitetsresultaten for okreli-
zumab jamfort med dimetylfumarat. Detta beror pa osakerheter i den relativa
effekten mellan behandlingarna. Osékerheterna bedéms som medelhdga for
jamfdrelsen mot teriflunomid eftersom en mer tydlig trend avseende effekt-
mattet progression av funktionsnedsattning visades till férdel for anti-CD20
antikroppar (okrelizumab).

Underlag for bedémningen

Socialstyrelsens bedomning bygger pa ett beslutsunderlag fran TLV [1]. |
detta underlag sammanstaller TLV kunskapsldget avseende behandlingsef-
fekt baserat pa kliniska prévningar samt redogér for metod for och resultat
fran kostnadseffektsberakningar som inkommit fran foretagen i deras ansok-
ningar samt TLV:s egna hélsoekonomiska bedémning.
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Bedémningens tillforlitlighet

Lakemedlen teriflunomid och dimetylfumarat for icke-hdgaktiv RMS bedo-
mer TLV kan komma in lite tidigare i behandlingstrappan jamfort med
okrelizumab varfor dessa jamforelsealternativ beddms mindre relevanta i
sammanhanget, men anvands som jamforelsealternativ i TLV:s underlag. Di-
metylfumarat och teriflunomid ingar i hdgkostnadsskyddet. | den aktuella
oversynen av de nationella riktlinjerna for vard vid MS och Parkinsons sjuk-
dom anvands begreppet skovvis MS utifran internationella konsensuskrite-
rier, McDonald-kriterierna. Tillstandet skovvis MS i riktlinjerna inkluderar
bada tillstanden icke-hdgaktiv MS och hégaktiv MS som ingar i TLV:s un-
derlag.

Precision i sammantagen kostnadseffektivitetskvot
Enligt TLV:s resultat &r anti-CD20 antikroppar (okrelizumab) dominant i
jamforelse mot teriflunomid i en majoritet av analyserna, och TLV bedémer
att resultaten ar robusta utifran analysens antaganden. Den hdgsta kostnaden
per kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) i kéanslighetsanalyserna ar 23 087
kronor, vilket ar en lag kostnad enligt Socialstyrelses bedémning.
Okrelizumab forefaller dominant i jamforelse mot dimetylfumarat i en ma-
joritet av de kéanslighetsanalyser som TLV presenterar. Det finns en oséker-
het rérande den relativa effekten mellan behandlingarna. Det &r ocksa denna
parameter som driver resultaten. TLV presenterar en kanslighetsanalys dar
om ingen skillnad i effekt antas mellan behandlingarna stiger kostnaden per
vunnet QALY till dver fyra miljoner kronor i dessa analyser nér full effekt
antagits over hela tidshorisonten. Vid antagande om avtagande effekt stiger
kostnaden per QALY. Enligt Socialstyrelsens bedémning ar det en mycket
hdg kostnad per QALY.

Overférbarhet till svenska férhdllanden

Den kostnadsdata som inkluderas i den halsoekonomiska analysen bygger pa
en svensk studie dar TLV tidigare gjort bedémningen att vardkostnader &r
valdimensionerade och inkluderar ett stort dataunderlag for Sverige. Alla en-
hetskostnader i modellen kommer fran svenska prislistor. Det ekonomiska
underlaget anses darfor vara 6verforbart till svenska forhallanden.

Underlagens kvalitet

Den modell som anvénts for att skatta kostnadseffektiviteten av okrelizumab ar
en Markovmodell dér patienterna ror sig mellan halsostadier som representerar
olika EDSS-nivaer (Expanded Disability Status Scale). EDSS ar ett sjukdoms-
specifikt utfallsmatt vid MS dér 0" representerar ingen neurologisk funktions-
nedséttning och ”10” representerar MS-relaterad dod. Modellen foljer en struktur
som ar valetablerad inom MS-omradet. TLV:s halsoekonomiska modell har en
tidshorisont pa 53 ar, det vill saga tills patienter &r 90 ar. Det halsoekonomiska
resultatet baseras huvudsakligen pa indirekta jamforelser for bedémning av rela-
tiv effekt, darfor att det saknas direkt jamforande kliniska studier mellan okreli-
zumab och jamforelsealternativen. TLV antar i sin analys mot teriflunomid och
dimetylfumarat en avtagande effekt pa motsvarande tio procent per ar varje ar
fran ar fem och denna andel antas avbryta behandling aret déarpa. Detta beror pa
osakerheter kring relativ effekt pa lang sikt. | den modell som foretaget inkom
med till TLV inkluderas inte efterfoljande behandlingar. TLV menar att det i kli-
nisk praxis kan det vara rimligt att anta att patienter behandlas med efterféljande
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behandlingar efter okrelizumab. Kostnader som inkluderas i analysen ar direkta
kostnader sasom resursutnyttjande som foljer av lakemedelsadministrering och
monitorering, sjukdomshantering och biverkningar. Kostnader per EDSS-niva
hamtas fran en svensk studie. Den svenska studien specificerar dock inte resultat
for olika typer av MS, vilket innebar att det finns en viss osékerhet kring hur re-
presentativa resultaten ar for denna utvarderade patientpopulation.

Behandling med sfingosin 1-
fosfatreceptormodulerare (ponesimod)
vid multipel skleros -Jadmfdrelsealternativ

Teriflunomid
(Id-nr i tillstands- och atgardslistan: MS12 och MS13)

Fingolimod, ponesimod och ozanimod &r sfingosin 1-fosfatreceptormodule-
rare. Frisattning av aktiverade lymfocyter fran lymfkortlarna hammas, vilket
ger upphov till lymfopeni. Vid MS leder detta till en minskad inflammation i
centrala nervsystemet. Indikationen for fingolimod ar mycket aktiv skovvis
forlopande MS, definierat som otillrécklig effekt av minst en annan sjuk-
domsmodifierande behandling eller snabb utveckling av svar sjukdom. Indi-
kationen for ponesimod och ozanimod &r skovvis MS med aktiv sjukdom.

Indikationen for fingolimod &r vuxna med skovvis MS som inte haft till-
racklig effekt pa forsta linjens behandling (interferon beta och glatiramerace-
tat) eller dar sjukdomsaktiviteten bedéms sa hog att forsta linjens behandling
inte bedoms tillrécklig. Indikationerna for ponesimod och ozanimod omfattar
vuxna patienter med skovvis forlépande multipel skleros (RMS) med aktiv
sjukdom.

Socialstyrelsens beddmning

Ponesimod (Ponvory®) ger fler kvalitetsjusterade levnadsar till en lagre kost-
nad vid behandling av icke-hdgaktiv multipel skleros jamfort med terifluno-
mid (Aubagio®). Slutsatsen bygger pa underlag fran TLV.

Kommentar

Oséakerheten i resultaten bedoms vara medelhdg, vilket framst beror pa osa-
kerheter kring effektfordel for ponesimod géllande progressionsrisk samt re-
lativ behandlingseffekt pa lang sikt.

Underlag fér bedémningen

Socialstyrelsens bedémning bygger pa ett beslutsunderlag fran TLV [2]. |
detta underlag sammanstaller TLV kunskapsldget avseende behandlingsef-
fekt baserat pa kliniska prévningar samt redogér for metod for och resultat
fran kostnadseffektsberakningar som inkommit fran foretagen i deras ansok-
ningar samt TLV:s egna hélsoekonomiska bedémning.

Beddmningens tillforlitighet

TLV beddmer att teriflunomid utgdr relevant jamforelsealternativ till po-
nesimod. TLV har tidigare bedomt att teriflunomid utgor det mest kostnads-
effektiva behandlingsalternativet for icke-hdgaktiv RMS, TLV beslut dnr.
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4048/2015. Teriflunomid ingar i hogkostnadsskyddet. | den aktuella dversy-
nen av de nationella riktlinjerna for vard vid MS och Parkinsons sjukdom an-
vands begreppet skovvis MS utifran internationella konsensuskriterier,
McDonald-kriterierna. Tillstandet skovvis MS i riktlinjerna inkluderar bada
tillstanden icke-hégaktiv MS och hogaktiv MS som ingar i TLVs underlag.

Precision i sammantagen kostnadseffektivitetskvot

TLV har genomfort kanslighetsanalyser for att testa osakerheter i resultaten.
Det som har storst paverkan pa resultatet dr variation av effektfordelen for
ponesimod pa progressionsrisken. | samtliga kanslighetsanalyser ar kostna-
den per kvalitetsjusterat levnadsar dominant, det vill saga hogre nytta till
lagre kostnad. Kostnadsbesparingen varierar mellan 30 000 — 340 000 kronor
och vinsten i kvalitetsjusterade levnadsar varierar mellan 0,20 — 0,38.

Overférbarhet till svenska férhdllanden

Den kostnadsdata som inkluderas for den halsoekonomiska modellen bygger
pa en svensk studie dar TLV tidigare gjort beddmningen att vardkostnader &r
valdimensionerade och inkluderar ett stort dataunderlag for Sverige. Alla en-
hetskostnader i modellen kommer fran svenska prislistor. Det ekonomiska
underlaget anses darfor vara 6verforbart till svenska forhallanden.

Underlagens kvalitet

Den hélsoekonomiska modell som anvénts for att skatta kostnadseffektivite-
ten av ponesimod ar en Markovmodell dér patienterna ror sig mellan halso-
stadier som representerar olika EDSS-nivaer. Modellen foljer en struktur som
ar valetablerad inom MS-omradet. | modellen appliceras en livstidshorisont
da det bedéms som nédvandigt pa grund av sjukdomens kroniska natur.

TLV bedomer att kliniska studier pavisar en battre behandlingseffekt av po-
nesimod jamfort med teriflunomid nar det géaller att minska antalet skov och an-
talet nya aktiva MS-lesioner synliga pa MR hos patienter med RMS. Vidare be-
doms det daremot osékert hur stor effektfordelen &r for ponesimod jamfort med
teriflunomid avseende progression av funktionsnedséttning. Denna behand-
lingseffekt av ponesimod testas i en kanslighetsanalys. Angaende behandlingsef-
fekten pa lang sikt bedémer TLV att det ar rimligt att anta en avtagande behand-
lingseffekt men att det ar osakert hur stor effektreduceringen ar och nar
behandlingseffekten kommer att bérja avta. | TLV:s grundscenario antas efter-
foljande behandling vara samma for ponesimod som for teriflunomid. | grund-
scenariot inkluderas enbart direkta kostnader for sjukdomshantering och skov.
Kostnader per EDSS-niva hamtas fran en svensk studie. Den svenska studien
specificerar dock inte resultat for olika typer av MS, vilket innebar att det finns
en viss osdkerhet kring hur representativa resultaten ar for denna utvéarderade pa-
tientpopulation.

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID MULTIPEL SKLEROS (MS)
SOCIALSTYRELSEN



Behandling anti-CD20-antikroppar
(ofatumumab- Jadmfdrelsealternativ

Teriflunomid
(Id-nr i tillstdnds- och atgardslistan: MS12 och MS16)

Socialstyrelsens beddmning

Anti-CD20-antikroppar (ofatumumab, Kesimpta®) har en mattlig kostnad
per kvalitetsjusterat levnadsar vid behandling av icke-hogaktiv multipel skle-
ros jamfort med teriflunomid (Aubagio®). Slutsatsen bygger pa subventions-
beslut av Tandvards- och lakemedelsformansverket.

Kommentar
Osakerheten i resultaten &r medelhtg och ligger framst i antaganden om Kli-
nisk effekt over tid for ofatumumab.

Underlag for bedémningen

Socialstyrelsens bedémning bygger pa ett beslutsunderlag fran TLV [3]. |
detta underlag sammanstaller TLV kunskapslaget avseende behandlingsef-
fekt baserat pa kliniska prévningar samt redogér for metod for och resultat
fran kostnadseffektsberakningar som inkommit fran foretagen i deras ansok-
ningar samt TLV:s egna halsoekonomiska bedémning.

Beddmningens tillforlitlighet

TLV bedomer att teriflunomid utgdr relevant jamforelsealternativ till ofa-
tumumab for patienter med Iag till mattlig sjukdomsaktivitet. TLV har tidi-
gare beddmt att teriflunomid utgdr det mest kostnadseffektiva behandlingsal-
ternativet for icke-hdgaktiv RMS, TLV beslut dnr. 4048/2015. Teriflunomid
ingar i hogkostnadsskyddet. | den aktuella Gversynen av de nationella riktlin-
jerna for vard vid MS och Parkinsons sjukdom anvands begreppet skovvis
MS utifran internationella konsensuskriterier, McDonald-kriterierna. Till-
standet skovvis MS i riktlinjerna inkluderar bada tillstanden icke-hdgaktiv
MS och hogaktiv MS som ingar i TLVs underlag.

Precision i sammantagen kostnadseffektivitetskvot

TLV uppskattar i sitt grundscenario att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat
levnadsar for Kesimpta jamfort med Aubagio uppgar till cirka 180 000 kro-
nor. Enligt TLV:s grundscenario genererar ofatumumab 0,36 fler QALY:s an
behandling med teriflunomid. Kéanslighetsanalyser visar att resultaten ar ro-
busta i den mening att nastan alla k&nslighetsanalyser visar att kostnaden for
behandling med ofatumumab i relation till teriflunomid ar mattlig till hog, i
forhallande till nyttan. De kanslighetsanalyser dar kostnaden per QALY
sticker ut (882 000 och 530 000 kronor) ar da tidshorisonten forkortas till 15
ar och tiden till dess att behandlingarna ar likvardiga antas vara 7 ar. Dessa
bor anses som olika typer av hypotetiska scenarier och inte som scenarier
som TLV beddmer vara realistiska.
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Overférbarhet till svenska férhdllanden

Den kostnadsdata som inkluderas for den halsoekonomiska modellen bygger
pa en svensk studie dar TLV tidigare gjort beddmningen att vardkostnader &r
véldimensionerade och inkluderar ett stort dataunderlag for Sverige. Alla en-
hetskostnader i modellen kommer fran svenska prislistor. Det ekonomiska
underlaget anses darfor vara overforbart till svenska forhallanden.

Underlagens kvalitet
Den modell som anvants for att skatta kostnadseffektiviteten av ofatumumab
ar en Markovmodell dér patienterna ror sig mellan hélsostadier som repre-
senterar olika EDSS-nivaer. Modellen féljer en struktur som &r valetablerad
inom MS-omradet. | modellen appliceras en livstidshorisont da det bedéms
som nodvandigt pa grund av sjukdomens kroniska natur. Den langa tidshori-
sonten medfor dock en osdkerhet i extrapoleringen av resultaten fran de kli-
niska studierna. TLV testar i kanslighetsanalyser hur resultaten paverkas av
en kortare tidshorisont.

| tva pivotala studier har ofatumumab jamfort med teriflunomid visats leda
till en statistiskt signifikant minskning av antalet skov, inflammatorisk aktivi-
tet samt en lagre risk for progression av funktionsnedsattning hos patienter
med aktiv RMS. TLV beddmer, i likhet med EMA, att effekten av ofa-
tumumab &r kliniskt relevant. TLV antar i den hélsoekonomiska analysen att
effekten av behandling med ofatumumab och teriflunomid forsvinner efter
tio ar. Kostnader som inkluderas i analysen ar direkta kostnader gallande
bland annat sjukhusinldggning, lakarkonsultationer, tester, kostnader for
material eller utrustning och omsorgskostnader exempelvis kostnad for per-
sonlig assistans. Inga kostnader for biverkningar inkluderas. Kostnader per
EDSS-niva hamtas fran en svensk studie. Den svenska studien specificerar
dock inte resultat for olika typer av MS, vilket innebdr att det finns en viss
osakerhet kring hur representativa resultaten ar fér denna utvérderade pati-
entpopulation.
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Behandling med anti-CD20-antikroppar
(okrelizumab)-Jamfdrelsealternativ:
sfingosin 1-fosfatreceptormodulerare
(Fingolimod) och kladribin

(Id-nr i tillstands- och atgardslistan: MS13, MS16 och MS22)
Kladribin har indikation hogaktiv skovvis MS hos vuxna. Som hdgaktiv MS
anses tata skov, skov under sjukdomsmotiverande behandling eller forekomst
av kontrastladdande lesioner (diagnostiserade med MR). Kladribin &r en nuk-
leosidanalog till deoxiadenosin och antas ha sin effekt vid MS genom att se-
lektivt avdoda delande och icke-delande B- och T-celler. Kladribin ges som
tva kurer 4 1,75 mg/kg kroppsvikt per ar (totalt 3,5 mg/kg kroppsvikt). Varje
kur ar uppdelad pa tva behandlingsveckor, en i borjan av den forsta manaden
och en i borjan av den andra manaden for respektive behandlingsar. Kurerna
ges med ett ars mellanrum.

| den aktuella 6versynen av de nationella riktlinjerna for vard vid MS och
Parkinsons sjukdom anvands begreppet skovvis MS utifran internationella
konsensuskriterier, McDonald-kriterierna. Tillstandet skovvis MS i riktlin-
jerna inkluderar bada tillstanden icke-hogaktiv MS och hogaktiv MS som in-
gar i TLV:s underlag.

Socialstyrelsens beddmning

Socialstyrelsens bedomning baseras pa nu tillgangligt publicerat underlag
fran TLV fran 2018. TLV har tidigare bedomt att okrelizumab ger fler kvali-
tetsjusterade levnadsar till en lagre kostnad vid behandling av hogaktiv mul-
tipel skleros jamfort med fingolimod (Gilenya®). En patentutgang for fingo-
limod har dock lett till introduktion av generiska konkurrens under 2022.
Detta kommer troligtvis paverka kostnadseffektiviteten for fingolimod rela-
tivt okrelizumab (Ocrevus®).

Det ar svart att dra sékra slutsatser géallande skillnader i effekt mellan
okrelizumab och kladribin vid hdgaktiv multipel skleros. Okrelizumab &r
forenat med hogre behandlingskostnader &n kladribin. Denna slutsats baseras
pa kunskapsunderlag fran TLV.

Kommentar

Osakerheterna i resultaten for okrelizumab jamfort med kladribin bedéms
vara mycket hog. Detta beror pa osékerhet framst rérande relativ effekt och
efterféljande behandlingar. Resultaten for okrelizumab jamfort med fingoli-
mod ar forknippade med Iag osakerhet. Da Gilenyas® patent utgatt innebéar
det att kostnad for behandling med fingolimod kommer att minska.

Underlag for bedémningen

Socialstyrelsens bedomning bygger pa ett beslutsunderlag fran TLV [1]. |
detta underlag sammanstaller TLV kunskapsldget avseende behandlingsef-
fekt baserat pa kliniska prévningar samt redogér for metod for och resultat
fran kostnadseffektsberakningar som inkommit fran foretagen i deras ansok-
ningar samt TLV:s egna hélsoekonomiska bedémning.
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Bedémningens tillforlitlighet

I den aktuella 6versynen av de nationella riktlinjerna for vard vid MS och
Parkinsons sjukdom anvands begreppet skovvis MS utifran internationella
konsensuskriterier, McDonald-kriterierna. Tillstandet skovvis MS i riktlin-
jerna inkluderar bada tillstanden icke-hdgaktiv MS och hogaktiv MS som in-
gar i TLV:s underlag.

Vid hogaktiv RMS utgor enligt TLV kladribin och fingolimod relevanta
jamforelsealternativ. TLV har i en tidigare utvardering beddmt att fingolimod
ar kostnadseffektivt i jamforelse mot natalizumab (dnr. 1103/2011). Darut6-
ver har i tidigare arende kladribin bedémts vara kostnadsbesparande i jamfo-
relse mot fingolimod (dnr. 2808/2017). Kladribin och fingolimod ingar i hog-
kostnadsskyddet.

Precision i sammantagen kostnadseffekftivitetskvot

TLV:s resultat visar att okrelizumab &r dominant i jamforelse mot fingolimod
(hogre nytta till 1agre kostnad). Dessa resultat beddms konservativa, det vill
séga antaganden ér till okrelizumab nackdel, mot bakgrund av den tydliga
numeriska fordel som néatverksmetaanalysen visade avseende lakemedlets ef-
fektivitet pa langre sikt. Kénslighetsanalyser visar att foretagets slutsats om
att okrelizumab &r dominant ar robust, da samtliga analyser visar att okreli-
zumab ger bade hdgre nytta och innebar lagre kostnader.

TLV har bedémt att det &r svart att dra slutsatser kring skillnader i relativ
effekt mellan okrelizumab och kladribin. De totala l&kemedelskostnaderna
for okrelizumab ar ungefér 30,5 procent hogre an de totala lakemedelskostna-
derna for kladribin éver fyra ar. Vid inkludering av kostnader for administre-
ring och monitorering av patienterna ar de totala kostnaderna for okreli-
zumab cirka 42 procent hogre an for kladribin. Kanslighetsanalyser visar att
resultaten ar ké&nsliga for vilken data géallande sjukdomsprogression som an-
vands, liksom tidshorisont och antaganden om kvarvarande effekt. Vid anta-
gande om effektmadssig jamforbarhet stiger kostnaden per vunnet QALY yt-
terligare. Okrelizumab gar i vissa kanslighetsanalyser fran att vara dominant
till runt 1,4 miljoner kronor per QALY i relation till kladribin. Det anses en-
ligt Socialstyrelsen vara en mycket hog kostnad per QALY.

Overférbarhet till svenska férhdllanden

Den kostnadsdata som inkluderas for den hélsoekonomiska modellen bygger
pa en svensk studie dar TLV tidigare gjort bedomningen att vardkostnader ar
valdimensionerade och inkluderar ett stort dataunderlag for Sverige. Alla en-
hetskostnader i modellen kommer fran svenska prislistor. Det ekonomiska
underlaget anses darfor vara 6verforbart till svenska forhallanden.

Underlagens kvalitet

Den modell som anvants for att skatta kostnadseffektiviteten av okrelizumab
ar en Markovmodell dar patienterna ror sig mellan héalsostadier som repre-
senterar olika EDSS-nivaer. Modellen féljer en struktur som &r valetablerad
inom MS-omradet. TLV:s halsoekonomiska modell for okrelizumab i relat-
ion till fingolimod har en tidshorisont pa 53 ar, det vill saga tills patienter ar
90 ar. Det halsoekonomiska resultatet baseras huvudsakligen pa indirekta
jamforelser for bedémning av relativ effekt, darfor att det saknas direkt jam-
forande kliniska studier mellan okrelizumab och jamforelsealternativen. |
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TLV:s analys av okrelizumab jamfort mot fingolimod antas ingen skillnad i
sjukdomsprogression vid 24 veckor. Detta &r dock ett mycket konservativt
antagande mot bakgrund av den tydliga numeriska trend som fOretagets nat-
verksmetaanalys visar till fordel for okrelizumab samt den statistiskt signifi-
kanta skillnaden till fordel for okrelizumab avseende sjukdomsprogression
vid 12 veckor (i foretagets natverksmetaanalys). Scenariot illustrerar att &ven
vid detta konservativa antagande forefaller okrelizumab kostnadsbesparande
i jdmforelse mot fingolimod.

TLV har bedémt att det &r svart att dra sakra slutsatser gallande skillnader
i effekt mellan okrelizumab och kladribin for hdgaktiv RMS. TLV presente-
rar darfor i sitt grundscenario endast skillnader i ldkemedelskostnader (och
behandlingskostnader) mellan okrelizumab och kladribin 6ver fyra ar. Denna
tidshorisont beror pa osakerhet rérande skillnader i effekt och kostnad bor-
tom denna tidsperiod. Antagandet om effektméssig jamforbarhet ar konserva-
tivt da numeriska fordelar for okrelizumab visades i foretagets natverksme-
taanalys. Kostnader som inkluderas i analysen &r direkta kostnader och
resursutnyttjande som foljer av lakemedelsadministrering och monitorering,
sjukdomshantering och biverkningar. Inga monitoreringskostnader har inklu-
derats for kladribin. Kostnader per EDSS-niva hamtas fran en svensk studie.
Den svenska studien specificerar dock inte resultat for olika typer av MS, vil-
ket innebdr att det finns en viss osakerhet kring hur representativa resultaten
ar for denna utvarderade patientpopulation.
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Behandling med anti-CD20-antikroppar
(ofatumumab)-Jamfdrelsealternativ:
sfingosin 1-fosfatreceptormodulerare
(Fingolimod)

(Id-nr i tillstands- och atgardslistan: MS13, MS16)

Socialstyrelsens beddmning

Kostnaden for behandling med ofatumumab (Kesimpta®) vid hdgaktiv
multipel skleros understiger den for fingolimod (Gilenya®). Slutsatsen
bygger pa subventionsbeslut av Tandvards- och lakemedelsformansverket.
En patentutgang for fingolimod har dock lett till introduktion av generiska
konkurrens under 2022. Detta kommer troligtvis paverka
kostnadseffektiviteten for fingolimod relativt ofatumumab.

Kommentar

TLV antar jamforbar effekt mellan ofatumumab och fingolimod. Patentutgang
for Gilenya® och efterféljande generisk konkurrens kommer troligtvis leda till
att kostnad for behandling med fingolimod kraftigt kommer att minska.

Underlag fér bedémningen

Socialstyrelsens bedémning bygger pa ett beslutsunderlag fran TLV [3]. |
detta underlag sammanstaller TLV kunskapsléget avseende behandlingsef-
fekt baserat pa kliniska prévningar samt redogor for metod for och resultat
fran kostnadseffektsberakningar som inkommit fran foretagen i deras ansok-
ningar samt TLV:s egna hélsoekonomiska bedémning.

Beddmningens tillforlitighet

I den aktuella 6versynen av de nationella riktlinjerna for vard vid MS och
Parkinsons sjukdom anvands begreppet skovvis MS utifran internationella
konsensuskriterier, McDonald-kriterierna. Tillstandet skovvis MS i riktlin-
jerna inkluderar bada tillstanden icke-hdgaktiv MS och hogaktiv MS som in-
gar i TLV:s underlag. TLV bedomer att ofatumumab kan vara ett behand-
lingsalternativ for patienter med hdgaktiv multipel skleros nér rituximab inte
ar lampligt. For dessa patienter bedémer TLV att fingolimod utgér relevant
jamforelsealternativ till ofatumumab.

Precision i sammantagen kostnadseffektivitetskvot
Behandlingskostnaden for fingolimod &r i linje med TLV:s utvdrdering av
okrelizumab [1]. Resultatet fran foretagets analys visar att kostnaden for be-
handling med ofatumumab understiger kostnaden for behandling med fingo-
limod.

Underlagens kvalitet

Foretaget har till TLV:s underlag inkommit med en néatverksmetaanalys som
bland annat visar att behandlingseffekten av ofatumumab atminstone ar jam-
forbar med behandlingseffekten av fingolimod. TLV antar darfor jamforbar
effekt mellan ofatumumab och fingolimod och redovisar en kostnadsminime-
ringsanalys fran foretaget mellan dessa lakemedel.
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Behandling med kladribin -
Jamforelsealternativ: Sfingosin 1-

fosfatreceptormodulerare (Fingolimod)
(Id-nr i tillstdnds- och atgardslistan: MS13, MS22)

Socialstyrelsens beddmning

I den aktuella 6versynen av de nationella riktlinjerna for vard vid MS och
Parkinsons sjukdom anvénds begreppet skovvis MS utifran internationella
konsensuskriterier, McDonald-kriterierna. Tillstandet skovvis MS i riktlin-
jerna inkluderar bada tillstinden icke-hogaktiv MS och hogaktiv MS som in-
gar i TLVs underlag.

Kostnaden for behandling med kladribin (Mavenclad®) vid hogaktiv mul-
tipel skleros understiger den for fingolimod (Gilenya®) med cirka 200 000
kronor per patient. Detta innebér att behandling med Mavenclad® antas till-
fora samma nytta for patienten som behandling med Gilenya®, men till en
lagre kostnad. Slutsatsen bygger pa subventionsbeslut av TLV. En patentut-
gang for fingolimod har dock lett till introduktion av generiska konkurrens
under 2022. Detta kommer troligtvis paverka kostnadseffektiviteten for fin-
golimod relativt kladribin.

Kommentar

TLV:s underlag bygger pa en kostnadsminimeringsanalys i jamforelsen mot
fingolimod, da man antar att behandlingarna ar effektmassigt lika och stude-
rar darfor enbart skillnader i kostnad mellan behandlingarna.

Underlag for bedémningen

Socialstyrelsen inkluderar TLV:s promemoria (pm) som ligger till grund for
verkets beslut om produkten ska inga i lakemedelsformanen. | detta underlag
sammanstaller TLV kunskapslaget avseende behandlingseffekt baserat pa
kliniska prévningar samt redogor for metod for och resultat fran kostnadsef-
fektsberakningar som inkommit fran foretagen i deras ansokningar samt
TLV:s egna halsoekonomiska beddémning. Socialstyrelsens beddmning ar
gjord utifran TLV beslut dnr. 2808/2017 [4].

Beddmningens tillforlitlighet

TLV bedémer att fingolimod och natalizumab utgér relevanta jamforelseal-
ternativen till kladribin. TLV har i ett tidigare &rende angett att det saknas di-
rekt jamforande studier mellan fingolimod och natalizumab, men utifran till-
gangliga data bedomdes behandlingseffekten for dessa lakemedel vara
likvardig (dnr. 1103/2011). Lakemedlet natalizumab kraver dock fler vard-
besok och &r saledes forknippat med hogre vardkostnader. TLV bedomer dér-
for att det mest relevanta jamforelsealternativet till kladribin ar fingolimod.

Precision i sammantagen kostnadseffektivitetskvot

TLV beddmer att osdkerheterna kring de halsoekonomiska resultaten for
jamforelsen mot fingolimod &r medelhdga. Det finns en osdkerhet kring de
relativa skillnaderna i effekt mellan kladribin och fingolimod, vilket hanteras
genom en kostnadsminimeringsanalys dar man antar likartade effekter.
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Kostnadsminimeringsanalysen tar inte hansyn till kostnad och effekt av efter-
foljande behandling. Det finns dven en osakerhet kring vilken kvarvarande
behandlingseffekt som kan antas for kladribin efter fyra ar, vilket gjort att
man enbart skattat kostnader under de fyra forsta aren.

Underlagens kvalitet

TLV bedémer att resultat fran de pivotala, randomiserade kliniska studierna
har visat att kladribin ar effektivt jamfort med placebo med avseende pa
minskad skovfrekvens samt sjukdomsprogression. Indirekt jamférelse mellan
kladribin och fingolimod kunde inte pavisa nagra statistiskt signifikanta skill-
nader i effekt. Kostnadsminimeringsanalysen bygger pa en Markovmodell
dar patienter ror sig mellan olika hélsostadier som motsvarar en EDSS-niva.
Modellen foljer en struktur som ar véletablerad inom MS-omradet. | TLV:s
analys har modellen en tidshorisont pa fyra ar, vilket kan tolkas som att det
inte gar att avgora om det foreligger nagon skillnad i kostnad eller effekt bor-
tom denna tidsperiod. Analysen tar inte hansyn till kostnad eller effekt av ef-
terféljande behandlingar. Vilka underlag som anvants for att skatta kostnader
och livskvalitet forknippat med de olika EDSS-nivaerna framgar inte av TLV
underlag, varpa overforbarheten till svenska forhallanden inte gar att utréna.

Referenser

1.  TLV.PM Underlag for beslut i landstingen. Dnr 335/2016
2. TLV.PM Beslut. Dnr 1575/2021
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L&kemedelsbehandling vid svara
akuta skov

Behandling med plasmaferes

Jamforelsealternativ: Basta omvardnad
(Id nr- MS8)
(Underlaget framtaget vid publicering av riktlinjerna 2016)

Sammanfattande bedémning

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

Arbetsmetod

Den hélsoekonomiska litteratursokningen gav inte tillrdckliga 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 begransat 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 sva-
righetsgrad matt i EDSS, resursanvandning i sjukvarden, samhéllskostnader
och patientnytta i tva scenarier. | det forsta scenariot erholl patienterna be-
handling med plasmaferes och i det andra scenariot erh6ll patienterna ingen
aktiv behandling, utan basta omhéndertagande.

Kostnadseffektivitet av plasmaferes
Antaganden fér 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

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID MULTIPEL SKLEROS (MS)
SOCIALSTYRELSEN



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) 6ver 6 manader, vilket leder
till en placebojusterad effekt pa EDSS pa 6,0. Patienterna i studien hade i ge-
nomsnitt en EDSS-niva pa 7,5 nar de pabdrjade 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)
Férbattring i EDSS efter 14 da-
gar

0.0

0.5

1.0

1,5

2,0

2,5

-0,55 +/- 0,85 -0,05+/-0,158 0,066

— 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 livskvalitet-
svikten for EDSS 7,5, se tabell 2. P4 samma satt antas ett genomsnitt av livs-
kvaliteten 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 saga med
0,551.

Kostnader

Kobelt m.fl. [4] har dven skattat den arliga kostnaden for direkta kostnader
(sasom ovriga behandlingskostnader utéver 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 da anvénda vixelkursen (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.
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Tabell 2. Kostnader per patient och ar och livskvalitet i EQ-5D vid olika
EDSS-nivaer

Direkta Indirekta kost- Totala kost-

EDSS-niva kostnader Informell vard nader nader 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 resultatdversikt. 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 Iang 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 kro-
nor 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 6ver 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 kostnadsbesparande 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 ar tre manader och att effekten
av behandling fortfarande &r linjar sa forbattras patienterna i behandlingsar-
men 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 paborjade behandling
och de skulle darfor enligt dessa antaganden ga ner till en EDSS-niva pa 4,5
efter behandling med plasmaferes. Detta innebér en forbattring av livskvali-
teten 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 Gver tre manader. Med samma
antaganden som tidigare blir den totala genomsnittliga kostnaden under tre
manader for en patient behandlad med plasmaferes som forbéttras 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 satt blir kostnaden under tre manader 286 729

! Uppskattning gjord av Hakan Widner, Neurologiska kliniken SUS Lund.
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kronor 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
berékningar i en ICER pa 210 340 kronor eller i en kostnadshesparing da
man jamfor behandling med plasmaferes mot ingen aktiv behandling bero-
ende pd om skovsdurationen &r tre eller sex manader. Styrkan i dessa berak-
ningar ar att de utgar ifran signifikanta effekter hamtade fran en klinisk prov-
ning, medan svagheten ar att de bygger pa antaganden om att effekten av
plasmaferesbehandling kan extrapoleras 6ver tid.

Tabell 3. Resultat

Plasmaferes Placebo
Livskvalitet i EQ-5D
Vid behandlingsstart (&rlig) 0,210 0,210
Vid 3 m&nader ((0,597+0,21)/2)*3/12=0,101 0.210*3/12=0,053
Vid 6 manader ((0,761+0,21)/2)*6/12=0,243 0,210%6/12=0,105
Kostnader (SEK)
F&r skovbehandling 125 000 29 875
. . . 125 000+(((1 027 415+350 549)/2)*3/12)= 29 875+(1 027 415
For 3 manaders vard 297 246 kr*3/12)= 286 729
) , . 125 000+(((1 027 415+149 174)/2)*6/12))= 29 875+(1 027
Fér é manaders vard 419 147 415%6/12))= 543 583
ICER
Vid 3 m&nader 10 517 kr/0,05=210 340 kr
Vid 6 mé&nader Laigre kostnad, hégre QALY Lf“ 436 kr/0,138=901 710
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Botulinumtoxininjektion vid svar
dveraktiv bldsdysfunktion vid MS
och ofullstandig effekt av oral
farmakologisk behandling

Behandling med botulinumtoxininjektion.

Jamfoérelsealternativ: B&sta omvardnad

(Id-nr i tillstdnds- och atgardslistan: MS45)
(Underlaget framtaget vid publicering av riktlinjerna 2016)

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
overaktiv blasdysfunktion vid MS med ofullstandig effekt av oral far-mako-
logisk behandling leder till en forbattring pa effektmatten frekvens av urinin-
kontinensepisoder, ml blaskapacitet och livskvalitetsmattet I-QOL.

Det finns en studie [1] som mappar I-QOL till det generiska livskvalitets-in-
strumentet EQ-5D. Pa detta satt kan effekten dversattas fran 1-QOL till livs-
kvalitetsjusterade levnadsar (QALY). Kostnaden for botulinumtoxin-injekt-
ion tas fran landstingens prislistor.

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 sam-
manstéllning av effekten pa Social Embarrassment Subscale i de bada studi-
erna.

Tabell 1 Resultat I-QOL, Social Embarrassment Subscore

LGSR Difference vs
Study Arm Baseline 12 weeks baseline - 12
placebo
weeks
ONA 200 U 28,2 27 -1,2 12,5
%s]ssmonn etal oNnA300U 27.2 288 1.6 15,3
Placebo 24 10,3 -13,7
ONA 200 U 27,7 62,9 35,2 24,6
gohg”ce”or etal 5NA 300U 237 58,6 34,9 243
Placebo 26,2 36,8 10,6
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Livskvalitet

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

EQ —5D=1-— eBO+Bl*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 oversatt till EQ-5D-vikter redovisas i tabell 2. For att berdkna QALY
viktas effekten enligt hur lange effekten antas vara: a) effekten galler 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. I-QOL o6versatt till EQ-5D-vikter och effekten omréknat till
vunna QALY visas i tabell 2.

Tabell 2 I-QOL 6versatt till EQ-5D-vikter och omrdknat till QALY

Mapped to EQ-5D QALY gain
Difference 12
Study Arm Baseline 12 weeks weeks - base- 12weeks 9 months
line
ONA 200 U 0,641 0,635 -0,006 0,017 0,054
Zﬁ’%‘?gm ef ONA3OU 0,636 0,644 0,008 0,020 0,065
Placebo 0,620 0,542 -0,078
ONA 200 U 0,639 0,777 0,138 0,020 0,066
Chancellor  o\az00u 0,618 0,763 0,145 0,022 0,071
et al 2013
Placebo 0,631 0,681 0,050

Pa 12 veckors sikt skattas QALY -vinsten till mellan 0,017 och 0,022. P4 9
manaders sikt (under antagandet att effekten kan extrapoleras sa lange) skatt-
tas QALY-vinsten till mellan 0,054 och 0,071.

Kostnader

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

Resultat

Se tabell 3 for en resultatdversikt. Kostnaden per livskvalitetsjusterat
levnadsar (QALY) berdknas som merkostnad for behandling delat med
vunna QALY och beror pa vald klinisk prévning, dosering av
botulinumtoxin, kostnad for behandling samt antagande om tidshorisont.

2 Se posten “Botox i urinbldsa” Landstinget Dalarna. http://svnuppsalaorebro.se/prislista.html
3 Se posten ”Botox installation/urinbldsa” Landstinget Vistmanland. http:/svnuppsalaorebro.se/prislista.html
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Tabell 3. Kostnad per livskvalitetsjusterat levnadsar (QALY)

Kostnad
[nesinget Do | L0981 7405 ki Lanas.
finget Vastmanland)
larna)
Lagst (0,017 frdn Sussmann et
al 2013, ONA 200U vs pla- 756 945 444 221
cebo)
12 veckor - "
H&gst (0,022 fran Chancellor
z et al 2013, ONA 300U vs pla- 575895 337 969
> cebo)
E Lagst (0,054 frdn Sussmann et
¢] al 2013, ONA 200U vs pla- 232 906 136 683
9 ména- | cebo)
der H&gst (0,071 frédn Chancellor
et al 2013, ONA 300U vs pla- 177 198 103 991
cebo)

Pa 12 veckors sikt ar kostnadseffektiviteten av botulinumtoxininjektion vid
svar overaktiv blasdysfunktion vid MS med ofullstandig effekt av oral farma-
kologisk behandling jamfort 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.
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