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GRUNDLAGGANDE UPPGIFTER

Produkt

Abbonate (tranylcypromin), filmdragerade tabletter, NO6AF04

Patientgrupp som
omfattas av den fore-
slagna subventionen

Vuxna patienter med behandlingsresistent egentlig depression som inte har svarat
pa adekvat standardbehandling med minst tva antidepressiva lakemedel (inklusive
tricykliska antidepressiva) och effektférstarkning med exempelvis litium.
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ANSOKTA FORPACKNINGAR
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20 mg
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2539,00

2 636,03
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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Relevant
jamforelsealternativ

TLV bedomer att Tranylcypromine Glenmark utgor relevant jamforelsealternativ
da det innehaller samma farmakologiskt aktiva substans och har samma an-
vandningsomrade.

Relativ effekt och saker-
het

Abbonate ar godkant baserat pa valetablerad anvandning och sakerhet i en nat-
ionell regulatorisk procedur. TLV har inte utvarderat relativ effekt och sakerhet i
detta &rende.

Beskrivning av
hdlsoekonomisk analys

Foretaget har gjort en prisjamforelse med Tranylcypromine Glenmark.

Resultat av TLV:s hélsoe-
konomiska analyser

Prisjamforelsen visar att anvandning av Abbonate leder till Iagre Idkemedels-
kostnader an anvandning av Tranylcypromine Glenmark vid motsvarande dose-
ringar och behandlingslangder.

Sammanvagd
bedémning

Sammantaget bedémer TLV att kostnaderna fér anvandning av Abbonate ar
rimliga och att kriterierna i 15 § formanslagen aven i 6vrigt ar uppfyllda. Ansékan
ska darfor bifallas.
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1 Behandlingsresistent svar depression

Delar av nedanstdende medicinska sammanfattning ar hdmtade i sin helhet fran Socialstyrel-
sens nationella riktlinjer for vard vid depression och angestsyndrom och Likemedelsverkets
behandlingsrekommendation [1, 2].

Depression och angestsyndrom tillhor de stora folksjukdomarna och drabbar méanniskor i alla
aldrar. Risken att insjukna i en depression ndgon géng under sin livstid ar cirka 36 procent for
kvinnor och 23 procent for man.

Depression definieras i diagnossystemet ICD-10 (International statistical classification of di-
seases and related health problems) som ett tillstind som varat mer &n tva veckor och dar ned-
stimdhet, nedsatt energi, forlust av intresse eller nGje av att gora aktiviteter som tidigare gett
tillfredsstillelse ar viktiga symtom. Andra symtom kan vara forlust av sjalvtillit, skam och
skuldkénslor, tankar pa doden eller suicid, svérighet att tinka eller obeslutsamhet, somnsva-
righeter och aptitférandring.

Svarighetsgraden kan variera fran lindriga till mycket svéra tillstind med 6verhdngande sui-
cidrisk. Hos personer med medelsvar till svar egentlig depression ar funktionsformagan och
livskvaliteten kraftigt nedsatt, vilket medfor stora svarigheter att klara vardagslivet och de dag-
liga aktiviteterna.

Valet av behandlingsalternativ anpassas individuellt och patientonskemal ska vigas in i valet
av behandling. Patienter som inte svarar pa tva vil genomférda behandlingsférsék med anti-
depressiva likemedel har en behandlingsresistent depression.

1.1 Svarighetsgrad for tillstandet

Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedoms vara jimforbar mellan Abbonate och rele-
vant jamforelsealternativ, baseras TLV:s hilsoekonomiska bedomning pa en kostnadsjamfo-
relse. Eftersom svarighetsgraden inte har nigon betydelse for beslutet gor TLV ingen
bedomning av svarighetsgraden i detta drende.

2 Lakemedlet

Abbonate innehaller tranylcypromin och godkidndes baserat pa viletablerad anvandning i juni
2022 i en nationell procedur.

2.1 Indikation

Abbonate ar avsett for behandling av svara depressiva episoder hos vuxna med behandlings-
resistent egentlig depression som inte har svarat pa adekvat standardbehandling med minst
tva antidepressiva likemedel (inklusive tricykliska antidepressiva) och effektforstarkning med
exempelvis litium.

2.2 Verkningsmekanism

Tranylcypromin tillhor gruppen icke-selektiva och irreversibla monoaminoxidas (MAQO) ham-
mare. Mekanismen for den antidepressiva effekten ar inte fullstandigt klarlagd men detta leder
till en storre tillgdnglighet av neurotransmittorer i CNS.
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2.3 Dosering/administrering
Dosen justeras individuellt efter patientens svar och sjukdomens svarighetsgrad.

Den rekommenderade startdosen dr 10 mg tranylcypromin en gang dagligen pd morgonen och
om nodvandigt kan den efter 1—3 veckor 6kas med 10 mg. Om det terapeutiska svaret inte ar
adekvat kan dosen Okas veckovis i steg om 10 mg/dag till hdgst 60 mg/dag. Vanligtvis ar den
effektiva dosen inom 20—40 mg/dag. Antidepressiv effekt uppnas generellt efter 3 till 6 veckor,
och vid tillfredsstillande effekt pa de depressiva symtomen ska behandlingen fortsitta 4 till 6
manader for att undvika aterfall.

3 Aktuella behandlingsrekommendationer

I Socialstyrelsens nationella riktlinjer anges att standardbehandling 4r psykologisk behandling
eller behandling med antidepressiva likemedel, oftast sa kallade selektiva serotoninterupp-
tagshimmare (SSRI-preparat). Aven serotonin- och noradrenaliniterupptagshimmare
(SNRI-preparat) och tricykliska antidepressiva lakemedel kan anvindas, men de ger ofta fler
biverkningar. Vid svarare tillstind ar ocksé elektrokonvulsiv behandling (ECT) standardbe-
handling. Vid behandlingsresistent depression kan litiumbehandling, och i undantagsfall
esketamin, anvindas som tilldgg till andra antidepressiva lakemedel [1].

Likemedelsverkets behandlingsrekommendationer tar upp ytterligare alternativ for behand-
lingsresistenta patienter sdsom tilldggsbehandlingar med andra generationens antipsykotiska
ldkemedel eller mirtazapin, och byte till tricykliska antidepressiva likemedel eller monoami-
noxidashdmmare [1].

Tranylcypromin har en lang och viletablerad anvandning vid depression och omkring 300 pa-
tienter har beviljats licens av Likemedelsverket for behandling under 2022, och férsiljningen
har legat pa ungefiar samma niva de senaste éren.

4 Jamforelsealternativ

Foretaget har valt att jamfora Abbonate med Tranylcypromine Glenmark da detta ar det enda
i Sverige forekommande ldkemedlet inom férmanen som innehaller samma substans och ar
godkiant for samma anvindningsomrade.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, i likhet med foretaget, att jaimforelsealternativet for Ab-
bonate ar Tranylcypromine Glenmark vilket dr det enda i Sverige forekommande lakemedlet
inom forménen som innehéller samma substans och ar godkant f6r samma anvindningsom-
rade.

5 Relativ klinisk effekt och sakerhet

Abbonate ir godkiant baserat pa viletablerad anvindning och sikerhet i en nationell regulato-
risk procedur. Jamforelsealternativet Tranylcypromine Glenmark ar godkint i en decentrali-
serad procedur (referensland Nederlanderna), baserad pa visad bioekvivalens med ett vilkant
lakemedel med etablerad effekt och sakerhetsprofil.

Foretaget har som stod for den kliniska effekten redovisat en 6versiktsartikel med en meta-
analys av kontrollerade studier av tranylcypromins effekt pa depression [3]. Slutsatserna i
oversiktsartikeln ar att tranylcypromin vid behandlingsresistent depression ger ett béttre svar
an placebo (logOR 2,826 med 95% konfidensintervall 1,494—4,158, baserat pé en studie) och
jamfort med substanser i ATC-gruppenovriga antidepressiva medel eller lamotrigin (IlogOR
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1,976 med 95% konfidensintervall 0,907—3,045, baserat pa fyra studier), samt jamforbar effekt
med andra monoaminoxidashdammare eller kombinationsbehandling med venlafaxin och
mirtazapin (IogOR -0,366 med 95% konfidensintervall -0,907-0,137, baserat pa fyra studier).
I tabell 1 redovisas de sammanfattade resultaten fran de studier som inkluderat behandlings-

resistenta patienter.

Tabell 1 Redovisning av resultaten fran aktuella studier i éversiktsartikeln.

Antal | AM@l DAt A Andel | Andel
som som
som inte som inte som som
svarar svarar svarar svarar
. o s e A svarar " svarar > A
Ursprunglig publikation | Jamfoérelse pa 3 pa jam- siam- | P2 pa jam-
tranyl- P forelse- | P2J tranyl- forelse-
tranyl- . | forelse- .
cypro- alternati . | cypro- alternati
min (N) | SYPTO" | vet (N) alternatl | b, vet
min (N) vet (N)
Himmelhoch et al (1982) | placebo 20 8 4 27 0,714 0,129
Nolen et al (1985) 5-hydroxitryptofan 15 11 0 17 0,577 0,000
Nolen et al (1988) nomifensin 10 9 2 13 0,526 0,133
Thase et al (1992) imipramin 9 3 1 3 0,750 0,250
Nolen et al (2007) lamotrigin 5 3 4 7 0,625 0,364
McGrath et al (2006) venlafaxin, 7 51 12 39 0,121 0,235
mirtazapin
Nolen et al (1993) brofaromin 5 12 10 12 0,294 0,455
Volz et al (1994) brofaromin 34 13 34 12 0,723 0,739
Birkenhager et al (2004) | fenelzin 17 22 18 20 0,436 0,474

Biverkningar

Tranylcypromin har genom sin verkningsmekanism vilkanda interaktioner med vissa livsme-
del och flera likemedel. Genom att himma de nedbrytande enzymerna for signalsubstanser
som tillhor gruppen monoaminer sévil i nervsystemet som i resten av kroppen finns risk for
allvarliga biverkningar om inte patienterna foljer sarskilda dietrekommendationer och undan-
hélls samtidig behandling med flera typer av antidepressiva likemedel.

TLV:s diskussion

Utifran marknadsgodkdnnandena ar det rimligt att anta att effekten f6r Abbonate och Tranyl-
cypromine Glenmark dr jamforbar. Detta stods av foretagets redovisade meta-analys d&ven om
det foreligger stor osidkerhet i hur dessa resultat pd gruppniva ska 6verforas till moderna och
svenska kliniska forhallanden dé studierna utforts langre tillbaka i tiden, ofta utgors av smé
patientpopulationer och innehéller jaimforelsealternativ som har liten eller ingen anvindning
i Sverige.

TLV:s bedomning: TLV konstaterar att tranylcypromin har anvints under manga ar och att
det finns en beprovad erfarenhet av dess effekt och sikerhet. TLV bedomer utifran marknads-
godkinnandena att det &r rimligt att effekten av Abbonate och Tranylcypromine Glenmark ar
jamforbar.
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6 Halsoekonomi

6.1 Beskrivning av hdlsoekonomisk analys

Ansokt pris for Abbonate ar 2 636,03 kronor (AUP), for en forpackning om 9o delbara tabletter
istyrkan 20 mg.

Foretaget har kommit in med en prisjaimforelse mellan Abbonate och Tranylcypromine Glen-
mark. Lakemedlen innehéller samma farmakologiskt aktiva substans och har samma indikat-
ion varfor foretaget antar jamforbar effekt. Enligt foretagets jamforelse dr Abbonate
kostnadsbesparande jamfort med Tranylcypromine Glenmark vid samma dosering och be-
handlingslangd. Foretagets prisjamforelse redovisas i tabell 2.

Tabell 2. Redovisning av féretagets prisjdgmférelse mellan Abbonate och Tranylcypromine Glenmark,
SEK (AUP).

Pris per for- Forpacknings- . .
Produkt packning Styrka storlek Pris per tablett | Pris per mg
Abbonate 2636,03 20 90 29,29 1,46
Tranylcypromine Glenmark 1657,85 10 28 59,21 5,92

TLV:s bedomning: Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedoms vara jamforbar mellan
Abbonate och Tranylcypromine Glenmark, utgar TLV frén en prisjaimforelse som grund for
den hilsoekonomiska bedomningen.

6.2 Lakemedelskostnader

6.2.1 Dosering

Enligt produktresumén doseras Abbonate individuellt efter patientens svar och sjukdomens
svarighetsgrad. Behandlingen pagér i en induktionsfas under 1—3 veckor, en remissionsfas un-
der 3—6 veckor och en aterfallsforebyggande fas under 4—6 ménader. Doseringen ska starta
med 10 mg dagligen och kan sedan veckovis 6kas till maximalt 60 mg dagligen vid otillrackligt
behandlingssvar. Enligt produktresumén ar den effektiva dosen vanligtvis inom 20-40

mg/dag.

6.2.2 Kostnader for lakemedlet

Utifran produktresumén ar behandlingslangden vid fullgod effekt mellan 150 och 232 dagar. I
tabell 3 redovisas jamforelsen for ladkemedelskostnaden mellan Abbonate och Tranylcypro-
mine Glenmark utifran lagsta dosering och kortaste behandlingslingd samt hégsta dosering
och liangsta behandlingslangd.

Tabell 3. Jamférelse av behandlingskostnad mellan Abbonate och Tranylcypromine Glenmark, vid
ldgsta dosering och kortaste behandlingsléngd respektive hégsta dosering och ldngsta behandlings-
ldngd i produktresumén.
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. Tabletter per behandling Pris per behandling, SEK (AUP)
Produkt ;rtlje;t)ter lag dos, kort hég dos, lang | lag dos, kort hég dos, lang
behandling behandling behandling behandling
Abbonate 29,29 146,5 643,5 4 290,87 18 847,61
Tranylcypromine Glenmark 59,21 185 1287 10 953,65 76 201,89
4




7 Resultat av halsoekonomisk analys

Utifran prisjimforelsen mellan Abbonate och Tranylcypromine Glenmark ar det klart att an-
viandningen av Abbonate leder till l4gre 1ikemedelskostnader &n f6r anviandning av Tranylcy-
promine Glenmark vid motsvarande doseringar och behandlingslangder.

I TLV:s kostnadsjamforelse ligger behandlingskostnaden for Abbonate inom intervallet cirka
4 290-18 850 kronor per behandling, och motsvarande kostnad fér Tranylcypromine Glen-
mark ar cirka 10 950—76 200 kronor.

7.1 Samlad bedémning av resultaten

Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedoms vara jamforbar mellan Abbonate och
Tranylcypromine Glenmark baseras TLV:s hilsoekonomiska bedomning pé en kostnadsjam-
forelse. TLV:s kostnadsjamforelse visar att lakemedelskostnaden for Abbonate ar lagre an 1a-
kemedelskostnaden for Tranylcypromine Glenmark.
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8 Regler och praxis

8.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande principer: manni-
skovirdesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika viarde och for den
enskilda méanniskans vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretrade till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstrivas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, mitt i forbattrad
hélsa och forhajd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststéllandet av betalningsviljan for en be-
handling. En hogre kostnad per QALY kan accepteras nar svarighetsgraden ar hog, eller om
det finns fa andra behandlingar att valja bland.

8.2 Forfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om lakemedelsformaner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgéar av bilaga 1.
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Bilagor
Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett 1ikemedel eller en vara som avses i 18 § far ansoka om att lakemedlet
eller varan ska inga i lakemedelsforménerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § ar uppfyllda och lagga fram den utredning som behdvs for att faststilla inkopspris
och forsaljningspris.

10 § Tandvards- och likemedelsforménsverket fir pé eget initiativ besluta att ett likemedel
eller en annan vara som ingr i lidkemedelsforménerna inte lingre ska inga i férmanerna.

11 § Om det finns sérskilda skil far Tandvards- och lidkemedelsforménsverket besluta att ett
lakemedel eller en annan vara ska ingé i lakemedelsformanerna endast for ett visst anvand-
ningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.

15 § Ett receptbelagt likemedel ska omfattas av likemedelsformanerna och inkdpspris och
forsaljningspris ska faststillas for 1akemedlet under forutsattning att
1. kostnaderna for anvindning av liakemedlet, med beaktande av bestimmelserna
i 3 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medi-
cinska, humanitira och samhallsekonomiska synpunkter, och
2. det inte finns andra tillgangliga 1akemedel eller behandlingsmetoder som enligt
en sadan avviagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avsesi 4 kap. 1
§ forsta stycket likemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som visentligt mer
andamalsenliga.
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