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SOKANDE Orifarm Generics A/S
Energivej 15
POB 69
DK-5260 Odense S
SAKEN

Ansokan inom lakemedelsforménerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsforméansverket beslutar att nedanstidende likemedel ska inga i
lakemedelsformanerna fran och med den 18 juni 2021 till i tabellen angivna priser.
Tandvards- och lakemedelsforménsverket faststiller det alternativa forsaljningspriset till
samma belopp som AIP.

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM

Fleminggatan 18

08-5684 20 50

Namn Form Styrka |Forp. Varunr. AlIP (SEK) |AUP (SEK)
Alitretinoin | Mjuka kapslar |30 mg |30 st 396227 4111,53 4240,01
Orifarm
Alitretinoin | Mjuka kapslar |10 mg |30 st 496993 4111,53 4240,01
Orifarm

Postadress Besdksadress Telefonnummer
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ANSOKAN

Orifarm Generics A/S (foretaget) har ansokt om att det lakemedel som anges i tabellen pa
sidan 1 ska inga i lakemedelsformanerna.

I mars 2021 beviljades Alitretinoin Orifarm tillfallig subvention enligt 16 a § i lagen
(2002:160) om lakemedelsformaner m.m. (dnr 831/2021). Det innebar att Alitretinoin
Orifarm for narvarande endast subventioneras for patienter som vid beslutstillfillet redan
behandlades med Alitretinoin Orifarm eller med ett licenslakemedel som ersatts av
Alitretinoin Orifarm. Ett beslut om tillfallig subvention géller endast till dess ans6kan enligt
15 § lagen (2002:160) om likemedelsformaner m.m. har provats eller TLV beslutar annat.

UTREDNING | ARENDET

Alitretinoin Orifarm ar indicerat for behandling av svart kroniskt handeksem hos vuxna som
inte svarar pa behandling med starka topikala kortikosteroider. Patienter med eksem som
har hyperkeratotiska egenskaper dr mer benigna att svara pa behandlingen. Alitretinoin
Orifarm tillhandahélls som mjuka kapslar och ar avsedd for systemisk behandling. Den
rekommenderade startdosen dr 30 mg en gang per dag och behandlingslangden ar 12—-24
veckor.

Alitretinoin Orifarm ar ett generiskt lakemedel med licenslikemedlet Toctino som
referensprodukt. Foretaget har genomfort tva bioekvivalensstudier, dar farmakokinetiska
egenskaper hos substansen alitretinoin och referenslakemedlet jamfors. Studierna visar att
Alitretinoin Orifarm ligger inom acceptansgransen for bioekvivalens och att det darmed ar
bioekvivalent med referenslikemedlet Toctino.

For information om substansen alitretinoins prekliniska egenskaper samt kliniska effekt och
sdkerhet refererar foretaget till studier genomforda pa Toctino. Studierna visade en statistiskt
signifikant och kliniskt relevant effekt av alitretinoin (Toctino) jamfort med placebo avseende
det primara effektmattet lakt eller nastan lakt. I en uppfoljningsstudie svarade majoriteten av
patienter med svart kroniskt handeksem pa aterbehandling med substansen alitretinoin
(Toctino).

Foretaget har i sin ansokan jamfort Alitretinoin Orifarm med licenslikemedlet Toctino.
Foretaget motiverar valet med att Alitretinoin Orifarm ar ett generiskt preparat som ar
godkant med Toctino som referensprodukt. Likemedlen innehaller samma aktiva substans
alitretinoin och foretagets kliniska studier har visat att produkterna &r bioekvivalenta.
Foretaget har kommit in med en kostnadsjamforelse dar Alitretinoin Orifarm jamfors med
licenspreparatet Toctino.

Lakemedelskostnaden for Alitretinoin Orifarm uppgar till ungefar 24 000 kronor per
behandlingskur som ar pa 24 veckor.

Foretaget har dven kommit in med en hilsoekonomisk analys dar Alitretinoin Orifarm
jamfors med inget tillagg till standardbehandling. Foretaget uppskattar att kostnaden vid
denna jamforelse dr ca 225 000 kronor per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY).

Darutover har foretaget kommit in med en skrivelse fran Svenska Sillskapet for Dermatologi
och Venereologi, SSDV. SSDV pétalar att behandling med ldkemedel som innehaller
substansen acitretin, exempelvis Neotigason och Acitretin Orifarm, har betydligt hogre
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bieffekter an alitretinoin samt en samre behandlingseffekt. SSDV patalar dven att den hogsta
prevalensen for handeksem ar hos kvinnor mellan 20—40 ar. Kroniskt handeksem ar
vanligare hos kvinnor dn hos méin och vanligare hos yngre individer jaimfort med aldre.
Acitretins teratogena egenskaper medfor att kvinnor i fertil alder bor vinta tre ar med att bli
gravida efter avslutad acitretinbehandling.

SKALEN FOR BESLUTET

Tillampliga bestammelser m.m.

Enligt 8 § forsta stycket lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. (nedan
formanslagen) far den som marknadsfor ett 1akemedel eller en vara som avses i 18 § samma
lag ansOoka om att lakemedlet eller varan ska inga i ladkemedelsformanerna. Sokanden ska visa
att villkoren enligt 15 § forméanslagen ar uppfyllda och liagga fram den utredning som behovs
for att faststilla inkopspris och forsiljningspris.

Av 15 § formanslagen framgar att ett receptbelagt ladkemedel ska omfattas av
lakemedelsforménerna och inkopspris och forsiljningspris ska faststillas for lakemedlet
under forutsattning att

1. kostnaderna for anviandning av likemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3 kap. 1 §
hélso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska, humanitira och
samhillsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga 1ikemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sidan
avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta stycket
lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som viasentligt mer &ndamalsenliga.

I forarbetena till forménslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgér fran tre grundlaggande
principer: ménniskovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika
varde och for den enskilda manniskans vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den
som har det storsta behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretrade till virden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstrivas en rimlig relation mellan kostnader
och effekt, mitt i forbattrad hilsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 43 ff., jfr
prop. 1996/97:60 s. 18 ff.).

Av 27 § formanslagen framgar att TLV:s beslut giller omedelbart om inte annat beslutas.

TLV gor féljande beddmning

TLV bedomer svarighetsgraden for svart kroniskt handeksem som medelhog. Handeksem
kan ge upphov till smartsamma sar och hudfortjockningar samt blasbildning, fjallning och
sprickor. Den som drabbas av handeksem far ofta svart att utfora vardagliga sysslor som att
laga mat och ta hand om barn, samt begrinsas i sitt yrkesval och i sina fritidsaktiviteter.

Toctino som innehéller substansen alitretinoin har tidigare forskrivits pa licens till patienter i
Sverige. Eftersom Alitretinoin Orifarm numera har godkants kommer Liakemedelverket som
huvudregel inte att bevilja nagra licenser for lakemedel som innehaller substansen
alitretinoin. TLV bedomer darfor att Toctino inte kan utgora ett relevant jamforelsealternativ
till Alitretinoin Orifarm.
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Alitretinoin Orifarm ar det enda systemiska ldkemedel med den aktiva substansen
alitretinoin, som ar godkiant i Sverige for behandling av kroniskt handeksem. TLV:s experter
ar eniga om att likemedel med alitretinoin ar det systemiska likemedel som bor erbjudas i
forsta hand. Mot bakgrund av det bedomer TLV att inget tilldgg till standardbehandling ar ett
relevant jamforelsealternativ till Alitretinoin Orifarm.

TLV har aven, i likhet med vad som gjordes i foretagets tidigare ansokan (dnr 1386/2020) for
Alitretinoin Orifarm, utrett huruvida generiskt acitretin ska utgora jamforelsealternativ. For
patienter i behov av systemisk behandling som uppvisar eksem med hyperkeratotiska
egenskaper finns namligen viss evidens for att behandling med substansen acitretin kan ge
en god behandlingseffekt. En internationell riktlinje och en av TLV:s tidigare anlitade
experter i arende dnr 1386/2020 har aven lyft acitretin som ett behandlingsalternativ. Vid en
sammanvigd bedomning av utredningen i drendet anser TLV att acitretin utgor ett relevant
jamforelsealternativ men di endast for en mindre andel av de patienter som har handeksem
med hyperkeratotiska egenskaper.

TLV bedomer att det finns stora osdkerheter i den hilsoekonomiska analysen dar Alitretinoin
Orifarm jamfors med inget tilldgg till standardbehandling. Detta beror framst pa att det
saknas studier som direkt miter hilsorelaterad livskvalitet (HRQoL) kopplat till en
forbattring av symtom hos patienter med kroniskt handeksem som behandlats med
substansen alitretinoin. Utover livskvalitet ar analysen dven kénslig for andelen patienter
som svarar pa behandling samt for skillnader i kostnad. Foretagets halsoekonomiska modell
inkluderar inte majligheten att titta pé effekt 6ver en langre tidshorisont samt inkluderar
endast kostnader for Alitretinoin Orifarm i modellen. Ovriga kostnader, i form av till exempel
sjukvardsbesok, har sdledes utelimnats fran modellen.

Till f61jd av osdkerheterna i jimforelsen mellan Alitretinoin Orifarm och ingen behandling
presenterar TLV endast scenarioanalyser. I TLV:s scenarioanalyser varieras kostnaden per
vunnet kvalitetsjusterat levnadséar mellan 454 000 — 538 000 kronor vid jamforelse mot
inget tilldgg till standardbehandling. For att utrona huruvida kostnaden ar rimlig for dessa
patienter gors kompletterande analyser diar bland annat nyttovikter justeras efter foretagets
valda nyttovikter. En 6vervigande majoritet av TLV:s kompletterande analyser visar att
kostnaden for behandling med Alitretinoin Orifarm ar rimlig i forhallande till nyttan jamfort
med inget tillagg till standardbehandling.

Betraffande kostnader och effekt av behandling med Alitretinoin Orifarm jamfort med
acitretin har foretaget inte inkommit med nagot underlag. Kostnaden for en behandlingskur
pé 24 veckor ar dock hogre for Alitretinoin Orifarm an for acitretin. Foretaget har inte visat
att behandling med Alitretinoin Orifarm sker till en rimlig kostnad f6r den mindre
patientgrupp som ar aktuell for behandling med acitretin. TLV har darfor 6vervigt en
begrinsning av subventionen for Alitretinoin Orifarm i forhallande till behandling med
acitretin.

TLV bedomer emellertid att en begransning i nu aktuellt drende inte framstar som
andamalsenlig. Begransningen skulle endast berora ett mycket litet antal patienter.
Evidensen for acitretins behandlingseffekt ar vidare forhallandevis svag. TLV bedomer att en
begrasning i forhéllande till acitretin for patienter med hyperkeratotiskt handexem inte
heller skulle fa praktiskt genomslag i den kliniska vardagen, da diagnosen enligt TLV:s
experter kan vara svar att stilla. En begransning till behandling for patienter med
hyperkeratotiskt handeksem bedéms saledes kunna medfora tillimpningsproblem i den
kliniska vardagen.
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Da TLV:s analyser visar att kostnaden i forhallande till nyttan for behandling med
Alitretinoin Orifarm jamfort med inget tillagg till standardbehandling ar rimlig for
majoriteten av anvindningen bedomer TLV att forutsattningarna for generell subvention ar

uppfyllda.

Sammantaget bedomer TLV att kostnaderna for anvandning av Alitretinoin Orifarm ar
rimliga och att kriterierna i 15 § formanslagen aven i 6vrigt ar uppfyllda. Ansokan ska darfor
bifallas.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for likemedelsforméaner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordférande), 6verlakaren
Margareta Berglund R6dén, forbundsordforanden Elisabeth Wallenius, 6verlakaren Inge
Eriksson, universitetslektorn Martin Henriksson docent Gerd Larfars och overlakaren Maria
Strandberg. Arendet har foredragits av medicinska utredaren Maria Eriksson. I den slutliga
handliaggningen har dven hilsoekonomen Lina Book deltagit.

Staffan Bengtsson

Maria Eriksson

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet ska vara skriftligt
och stillas till forvaltningsratten, men skickas till TLV som skickar vidare overklagandet till
forvaltningsratten. TLV ska ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den dag klaganden
fick del av beslutet, annars kan overklagandet inte provas. I 6verklagandet ska det anges
vilket beslut som 6verklagas och pé vilket sitt beslutet ska dndras. Om TLV dndrar det beslut
som overklagats, 6verlamnas dven det nya beslutet till forvaltningsratten. Overklagandet
omfattar dven det nya beslutet.



