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Beskrivning av sjukdomen

Sjukdom och anvindningsomrade

Distal renal tubular acidos (dRTA)

Sjukdomens svarighetsgrad

Ej bedomt

Relevant jaimforelsealternativ

Kajos och/eller natriumbikarbonat utifrén patien-
tens behov

Antal patienter i Sverige

102—132 stycken varav 38-48 barn (foretagets
uppgifter)

Beskrivning av marknaden

Foretagets prognostiserade

forsaljningsvirde per ar [ ]
(fullskalig forséljning)

Ansokta forpackningar
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Pris- och kostnadsbegrepp som anvinds av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt eller

AUP

ATP

Dessa begrepp anges alltid om det giller ett pris som TLV|
ska faststilla eller ett pris som TLV har faststillt.

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet efter
aterbiring

Begreppet anviands nir TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter aterbaring, da en sidotver-
enskommelse har tillforts drendet.

Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/likeme-
delskostnad efter aterbaring anvands inte.

Pris for likemedel/ pris for

Begreppet anviands nar TLV talar om pris per forpack-

forbrukningsartikel ning/pris per enhet.
Likemedelskostnad/ kostnad|Begreppet anviands nar TLV talar om forbrukningen for,
for forbrukningsartikel en viss period/cykel.
Behandlingskostnad Anvinds detta begrepp bor det framga vad som ingar i

begreppet, exv. ldkemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anvinds inte om TLV endast talar om
lakemedelskostnaden.

Receptbelagda liikkemedel utan forméan/receptfria lakemedel

Apotekens forsialjningspris

Begreppet anvinds nar TLV talar om receptfria likeme-
del samt receptbelagda likemedel som inte ingar i for-
manen och som da inte har ett av TLV faststillt pris.

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-

ellt pris anviands inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anvinds nir landstingen har upphandlat en
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV]
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris anvands
inte.

Foretagets pris

Begreppet anvinds for de produkter som inte har upp-
handlats eller da det avtalade priset dr sekretessbelagt.

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

grundpris eller officiellt pris anvinds inte.
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TLV:s bedomning och sammanfattning

‘ Forslag till beslut Avslag

Distal renal tubular acidos (dRTA) ir en sjukdom dar njurarna inte klarar av att ut-
sondra syra ur kroppen genom urinen tillrackligt val. Detta gor att syra ansamlas i
blodet, vilket leder till en rad symtom, daribland horsel- och tillvixtproblem, krak-
ningar, njursten, diarré, avsaknad av aptit, torst och stora urinméangder. Sjukdomen
leder ocksa till att kaliumnivaerna i blodet sjunker, vilket kan leda till muskelsvaghet
och férlamning.

Sibnayal ar indicerat for behandling av distal renal tubulér acidos (dARTA) hos vuxna,
ungdomar och barn fran ett ars alder.

Sibnayal innehaller en kombination av tva salter, kaliumcitrat och kaliumvitekarbo-
nat i form av ett depotgranulat. Eftersom kombinationen tillfor alkaliska salter och
innehaller kalium neutraliserar den 6verskott av syra i blodet och aterstiller kalium-
nivderna, och lindrar pa sé sitt sjukdomssymtomen. Beredningsformen innebér att
den aktiva substansen far en langsam frisittning i kroppen och att likemedlet inte be-
hover tas lika ofta som lidkemedel utan depotberedning.

Foretaget ansdker om en begrinsad subvention for Sibnayal som en alternativ be-
handling av barn med arftlig dRTA nir gingse standardterapier inte fungerar.
Sibnayal (ADV7103) har tidigare forskrivits pa licens for patienter med dRTA. Enligt
foretagets uppgifter har i dagsliget 6—8 barn en pagéende licensforskrivning. TLV be-
domer att licensforskrivningen visar pa att det finns barn som ar i behov av ytterligare
behandlingsalternativ 4n den idag tillgédngliga standardbehandlingen, ndgot som dven
bekriftas av TLV:s kliniska expert. TLV bedomer mot denna bakgrund att den for-
mansbegransning som foretaget ansoker om aterspeglar en urskiljbar patientgrupp i
Kklinisk praxis och att en forménsbegransning i enlighet med foretagets ansokan ar
andamalsenlig.

TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till Sibnayal pa gruppniva utgors av
standardbehandling som for den ansokta patientpopulationen innebér en suboptimal
behandling med Kajos och/eller natriumbikarbonat.

TLV bedomer, i likhet med EMA, att det ar oklart om det finns en effektfordel for be-
handling med Sibnayal 6ver standardbehandling som utgjordes av en rad olika alkali-
serande behandlingar, daribland kaliumcitrat och natriumbikarbonat.

TLV bedomer att de studier som foretaget ocksa har inkommit med som ror langtids-
uppfoljning av patienter pa standardbehandling, livskvalitet samt tillvixten hos barn
inte tillfér nagot ytterligare stod for antagandet om Sibnayals effektférdel mot stan-
dardbehandling.

Osidkerheterna i det kliniska underlag som foretaget har inkommit med ar s pass
stora att TLV gor bedomningen att det inte dr visat att det foreligger en effektfordel
for Sibnayal vid behandling av dRTA jamfort mot standardbehandlingarna. Da det
finns en biologisk rimlighet utgar TLV darfor i stillet fran ett antagande om att effek-
ten mellan behandlingarna &r jamférbar.

TLV bedomer darfor att foretagets hilsoekonomiska analys som utgar frén en effekt-
fordel for Sibnayal inte ar rimlig.
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TLV presenterar i stéllet en kostnadsjamforelse mellan Sibnayal och Kajos och/eller
natriumbikarbonat.

Kostnaden for Sibnayal 6verstiger kostnaden for de relevanta jaimforelsealternativen i
samtliga alders och viktkategorier.

Osikerheten i resultaten ar 1ag eftersom den inkrementella kostnadsskillnaden bestar
i samtliga &lders och viktkategorier.

Sammantaget bedomer TLV att kostnaderna f6r anvindning av Sibnayal inte ar rim-
liga och att kriterierna i 15 § formanslagen inte heller i 6vrigt ar uppfyllda. Ansékan
foreslas darfor avslas.
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1 Bakgrund

Likemedel som motsvarar Sibnayal, har sedan 2018 skrivits ut pa licens. Ett licensldkemedel
ingar per automatik i hogkostnadsskyddet men TLV har inte utviarderat om kostnaden &ar rim-
lig i forhallande till nyttan av lakemedlet.

I april 2021 beviljades Sibnayal europeiskt marknadsgodkidnnande genom den centrala proce-
duren. I och med detta kan Sibnayal ersitta de licensldkemedel som idag anvinds i Sverige.
For att patienter som redan behandlas med séddana licensldkemedel inte ska st& utan subvent-
ionerad behandling kan TLV besluta om tillfallig subvention for ett godként likemedel som
ersitter dessa. Den tillfalliga subventionen géller under den tid TLV utreder om kostnaden for
behandling med det godkinda lakemedlet ar rimlig i forhallande till nyttan.

I september 2022 ansokte foretaget som marknadsfor Sibnayal om subvention och samtidigt
om tillfallig subvention for likemedlet hos TLV.

Mot denna bakgrund beslutade TLV att Sibnayal ska vara tillfalligt subventionerat och ingi i
hogkostnadsskyddet for patienter som redan behandlas med Sibnayal eller ett licensldkeme-
del som kan erséttas av Sibnayal (dnr 3237/2022).

Beslutet giller frdn och med den 5 oktober 2022. I samband med att TLV beslutar om subvent-
ion for Sibnayal ska det tidsbegriansade beslutet upphora att gilla och antingen erséttas av ett
beslut om subvention eller ett avslagsbeslut om att likemedlet inte kommer att subvention-
eras. Den tillfilliga subventionen kan dven upphora om foretaget som ansokt om subvention
drar tillbaka ansokan.
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2 Medicinskt underlag

2.1 Distal renal tubular acidos

Njurarna har ménga viktiga uppgifter varav en ar att uppratthalla en korrekt syra-bas-balans i
blodet. Detta sker genom aterupptag av bikarbonat fran blodet och utsondring av syra genom
urinen. Renal tubuldr acidos (RTA) ar en sallsynt njursjukdom diar denna balans rubbats pa
grund av njurarnas oformaga att avlagsna syra ur kroppen genom urinen tillrackligt val. Det
ar en progressiv sjukdom som obehandlad kan leda till kronisk njursjukdom. Det finns olika
former av RTA, dir den vanligaste ar distal renal tubulér acidos (dRTA, dven kallad typ 1 RTA),
dir kalciumhalten i urinen dessutom 6kar. 2017 uppskattades dRTA paverkar cirka 2,1 av 10
000 personer i EU. Det motsvarade da 108 000 patienter, baserat pa en befolkning i EU,
Norge, Island och Liechtenstein pa 515 700 000 (data frén Eurostat 2017) [1].

dRTA kan vara av arftligt ursprung (primar dRTA), en form som vanligtvis upptrader i barn-
domen, eller vara forvarvad (sekundar dRTA), och vanligtvis debuterar hos vuxna individer.
Den érftliga formen upptrader i olika svarighetsgrader dar allvarligare sjukdom ofta ar for-
knippad med horselnedsattning. Hittills har man kopplat mutationer i fem olika gener till den
arftliga formen [2]. Néar det giller den forviarvade formen av sjukdomen finns samband med
autoimmuna sjukdomar sa som Sjogrens syndrom och SLE (systematisk lupus erythematosus)
men de patofysiologiska mekanismerna bakom detta samband &ar okdnda. Prevalensen av
dRTA hos patienter med Sjogrens syndrom uppskattas till 5—25 procent [3].

Avsaknaden av bikarbonatets buffrande funktion tillsammans med den otillrackliga syraut-
sondringen genom urinen leder till en vitejonansamling i blodet, en sa kallad acidos eller me-
tabolisk acidos. Rapporterat pH i blodet hos patienter med dRTA varierar mellan 6,7 och 7,4
och bikarbonatnivéer mellan 5 och 20 mmol/1 [4].

Ansamlingen av syra i blodet buffras huvudsakligen av bikarbonat och fosfat som frisitts fran
skelettet och detta leder dven till en kalciumfrisattning. Detta tillsammans med ett férsamrat
aterupptag av kalcium i njurarna vid acidos, resulterar i hyperkalciuri (kalciumforlust genom
urinen). Obehandlad eller otillrdcklig behandling av dRTA kan leda till forkalkning av njurvav-
nad (nefrokalcinos), njursten och kronisk njursvikt som i virsta fall kan leda till behov av dialys
och transplantation. Kalkbristen som uppstar kan dven leda till skelettforandringar, benbrott
samt tillvixtproblem hos barn. Ett korrekt pH-vérde i blodet ar ocksa viktigt for frisattning av
tillvaxthormon, framfor allt p& natten da frisattningen ar som hogst. Tillvixten hos barn kan
darfor aven hammas pa grund av en minskad frisattning av tillvixthormon. dRTA kan ocksa
leda till att kaliumnivéerna i blodet sjunker, sa kallad hypokalemi, vilket kan ge muskelsvaghet
och forlamning hos patienter som drabbas. Andra vanliga symtom hos patienter med dRTA ar
krakningar, diarré, avsaknad av aptit, torst och stora urinméangder (polyuri) [4].

Sammantaget, obehandlad eller felbehandlad har dRTA stor paverkan pa patientens vilbefin-
nande eftersom sjukdomen kan leda till nedsatt njurfunktion, forsvagad muskelstyrka, paver-
kan pa benstrukturen samt leda till kortvixta vuxna.

2.2 Lakemedlet

Sibnayal innehaller de aktiva substanserna kaliumcitrat och kaliumviatekarbonat.

2.21 Indikation

Sibnayal ar avsett for behandling av distal renal tubular acidos (dARTA) hos vuxna, ungdomar
och barn frén ett ars dlder.

Dnr 3112/2022



2.2.2 Verkningsmekanism

Sibnayal ar en fast doskombination av kaliumcitrat och kaliumvéatekarbonat (dven kallat kali-
umbikarbonat) som depotgranulat:.

De farmakologiska egenskaperna ar direkt kopplade till formagan hos kaliumcitrat och kali-
umvitekarbonat att bevara syra-bas-balansen. Bdda substanserna verkar som alkaliserande
medel och buffrar den metaboliska acidosen genom att neutralisera 6verskottet av syra i blo-
det. Sibnayal tillhandahaller d4ven en kaliumkalla for att korrigera hypokalemi. Dessutom ver-
kar citrat som ett kalciumbindande medel.

223 Dosering/administrering

Dosering

Sibnayal finns som depotgranulat som tas genom munnen och ar receptbelagt. En depotbered-
ning innebar att den aktiva substansen i Sibnayal frisitts langsamt under nagra timmar efter
att lakemedlet tagits. Startdosen beror pé patientens alder och vikt och 6kas gradvis till den
optimala dosen som ger tillracklig kontroll 6ver syra- och kaliumkoncentrationerna i blodet.

Nar alkaliserande behandling paborjas ska den dagliga startdosen som anges nedan for varje
aldersgrupp anvindas och stegvis titreras for att uppna den optimala dos som ger tillracklig
metabolisk acidoskontroll, baserat pa bikarbonatnivaerna i plasma.

e Vuxna: inled med 1 milliekvivalenter2 (mEq)/kg/dag, med en maximal stegvis Ok-
ning/minskning pa 0,5 mEq/kg/dag till optimal dos

e Ungdomar fran 12 ar: inled med 1 mEq/kg/dag, med en maximal stegvis Ok-
ning/minskning pa 1,0 mEq/kg/dag till optimal dos

e Barn frén 4 till 11 ar: inled med 2 mEq/kg/dag, med en maximal stegvis 6kning/minsk-
ning pa 1,5 mEq/kg/dag till optimal dos

e Barn frén 1till 3 ar: inled med 4 mEq/kg/dag, med en maximal stegvis 6kning/minsk-
ning pa 1,5 mEq/kg/dag till optimal dos

Maximal dos, oavsett dldersgrupp, ar antingen 10 mEq/kg/dag eller en total daglig dos pa 336
mEq, utifran det alternativ som &r lagst.

Administreringssaitt

Sibnayal maste tas oralt och sviljs med ett stort glas vatten alternativt i sma mangder mjuk
mat (t.ex. fruktpuré, yoghurt). Den fullstindiga dosen granulat per intag kan sviljas i flera
mindre portioner om s behovs, men hela innehéllet i varje dospése maste intas. Doserna ska
helst tas under en maltid

Den totala dagliga dosen administreras tva gdnger om dagen, vanligtvis med tolv timmars mel-
lanrum.

2.3 Behandling och svarighetsgrad

2.31 Aktuella behandlingsrekommendationer

Det finns ingen botande behandling for patienter med dRTA. Behandlingen gér enbart ut pa
att behandla symtomen som uppkommer. Det primira syftet med behandling ar att korrigera
den metabola acidosen och andra biokemiska rubbningar som uppstéar med avsikt att undvika
hammad tillvaxt, rakit, benvivsuppmjukningar, njursten och njurférkalkning. Behandlingen
ges for att bibehélla en bikarbonatkoncentration i serum pa >20mEq/]1 hos spadbarn och
>22mEq/1 hos barn och vuxna.

1 Ett depotgranulat ar tillverkat pé ett sétt som gor att det verksamma dmnet 16ses ut lite i taget. P4 sé sétt far man en jamn och
l&ngvarig effekt av 1akemedlet med sé lite biverkningar som majligt.
2mEq: en enhet for alkalinitet
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Behandling av barn som inte erhaller normala bikarbonatnivaer med standardbehand-
ling

Flera alkaliserande salter har godkénts inom EU for indikationer som omfattar behandling av
de symtom och konsekvenser som upptrader vid dRTA, men inget av dem ar specifikt indicerat
for patienter med dRTA och inga nationella eller regionala riktlinjer for behandling av dRTA
finns i Sverige. TLV:s kliniska expert anger att klinisk praxis i Sverige bygger pa de rekom-
mendationer som det europeiska natverket ERKnet/ESPN sammanstillt och innebir en kor-
rigering av acidosen med bikarbonat eller citrat i olika kombinationer [4]. Experten anger
vidare att vid behandling av dRTA forsoker behandlande ldkare/sjukskoterskor trappa upp do-
seringar och provar olika kombinationer, inklusive licenspreparat och extempore beredningar,
for att nd uppsatta mélvirden. Detta kan fa till f6]jd att patienten erhéller hogsta tolererbara
dos men dnd& inte uppnar mélvardet vilket innebar en suboptimal behandling for patienten.
Enligt TLV:s expert utgors standardbehandling for barn av flytande APL-beredningar av
natrium-/kaliumcitrat och natriumvitekarbonat for sma barn och for dldre barn Kajos och
Natriumbikarbonat samt dven Urocit pa licens.

2.3.2 Jamforelsealternativ

Foretagets subventionsansokan avser en begriansad patientpopulation, barn med hereditérs
dRTA nir gingse standardterapier inte fungerar.

Foretaget uppger i sin ansokan att det idag inte finns négra godkidnda ldkemedel f6r behandling
av genetisk och férviarvad dRTA. Foretaget uppger vidare att den vanligaste produkten som
anvands i brist pa ndgot annat godkint och beprovat alternativ dr extemporeldkemedlet “Kali-
umcitrat-natriumcitrat APL Oral solution 100mg/ml + 100mg/ml”. I vissa fall anvidnds kali-
umcitratlésningen Kajos 33mg (0,85mmol) kalium/ml dven om det saknas en godkiand
indikation for detta.

Foretaget anger att Kajos och bikarbonattabletter utgor relevanta jamforelsealternativ till be-
handling med Sibnayal for den ansokta patientpopulationen. Foretaget motiverar detta med
att TLV tidigare bedomt att Kajos och/eller natriumbikarbonat utgor tillgdngliga och kliniskt
relevanta behandlingsalternativ till Sibnayal for hela den godkidnda patientpopulationen.

TLV:s diskussion

Det finns idag inga godkidnda lakemedel med indikationen dRTA. Det finns inte heller nagra
nationella eller regionala riktlinjer for behandling av dRTA i Sverige men enligt TLV:s kliniska
expert anviands bikarbonat eller citrat i olika kombinationer och doser.

TLV:s kliniska expert bekriftar att det finns barn som inte uppnar malviarden for bikarbonat-
nivaer i blodet med de idag tillgdngliga behandlingsalternativen och anger dven att for manga
barn varierar tolerabilitet och effekt av de behandlingar som finns. Tolerabilitet ar viktigt for
att behandlingen ska fungera hos barn och det finns en stor individuell variation. Standardbe-
handling for den ansokta patientpopulationen, som for dessa patienter innebar en suboptimal
behandling, utgors enligt TLV:s expert oftast av flytande APL-beredningar av natrium-/kali-
umcitrat och natriumvétekarbonat for smé barn och for dldre barn och vuxna Kajos, natrium-
bikarbonat samt licenspreparatet Urocit.

Enligt TLV:s allmidnna rdd om ekonomiska utviarderingar (TLVAR 2003:2 punkt 3), bor det
mest kostnadseffektiva av de i Sverige tillgdngliga och kliniskt relevanta behandlingsalterna-
tiven utgora jamforelsealternativ. Med Kklinisk relevans avses att behandlingen anvinds i
svensk klinisk praxis och att behandlingen ar i 6verensstimmelse med vetenskap och beprévad
erfarenhet. Relevant jamforelsealternativ kan enligt de allmidnna raden i sirskilda situationer
utgoras av lakemedel som inte har samma indikation som det aktuella 1akemedel som utvar-
deras av TLV.

3 arftlig
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Med tillgdnglighet menas att ett l1akemedel ska vara tillgingligt 4ven nar den nya produkten
borjar siljas pd marknaden. Introduktionen av den nya behandlingen Sibnayal innebér att for-
skrivning av extemporelikemedel for de aktuella patienterna pa gruppniva inte langre kommer
att vara aktuellt, d det kliniska behovet (att normalisera bikarbonatnivierna i blodet) hos pa-
tientgruppen uppfylls av ett godkant likemedel. Extemporeprodukter bedéms darfor inte ut-
gora ett relevant jaimforelsealternativ i nu aktuell ansokan. Inte heller licenspreparatet Urocit
bedoms utgora relevant jamforelsealternativ utifran samma resonemang om tillgdnglighet som
giller for extemporelakemedel.

Kajos och natriumbikarbonat kan, enligt TLV:s kliniska expert, ges var och en for sig samt i
kombinationer och i olika doser for att uppna onskade bikarbonatnivéer i blodet. Natrium-
bikarbonat har indikationen behandling av acidos, for alkalisering av urin, vilket visserligen
inte avser indikationen for sjdlva sjukdomen dRTA, utan i stéllet avser behandling av de sym-
tom som sjukdomen ger upphov till. Kajos daremot saknar helt indikationen for bide dRTA
och behandling av de symptom som sjukdomen genererar. Kajos innehaller dock den aktiva
substansen kaliumcitrat, vilket ingér i den extemporeprodukt som patienterna med dRTA en-
ligt TLV:s expert behandlas med. Kaliumcitrat 4r vidare en valbeprovad substans som rekom-
menderas som behandling i internationella rekommendationer och som anvinds i stor
utstrackning vid alkaliserande behandling vid dRTA [2]. Anvindningen av bade natriumbikar-
bonat och kaliumcitrat ar forenade med ldga kostnader och substanserna antas av TLV utgora
kostnadseffektiva behandlingsalternativ.

Mot bakgrund av detta bedomer TLV att for barn upp till 18 ar, pa gruppniv4, utgor standard-
behandlingen Kajos och/eller natriumbikarbonat relevant jamforelsealternativ till Sibnayal.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att Sibnayal kan utgéra ett behandlingsalternativ fér barn
som inte uppnar rekommenderade behandlingsmél med dagens standardbehandling. TLV be-
domer att for barn upp till 18 ar, utgor standardbehandlingen Kajos och/eller natriumbikar-
bonat pa gruppniva relevant jimforelsealternativ till Sibnayal.

233 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV har inte bedomt svarighetsgraden i aktuellt drende eftersom detta inte paverkar TLV:s
bedomning huruvida lakemedlet uppfyller kriterierna i 15 § forménslagen till det ansokta pri-
set eller €j.

2.4 Klinisk effekt och sakerhet

2.4.1 Kliniska studier

Effekten och sdkerheten av Sibnayal vid behandling av barn och vuxna (sex manader till 55 ar)
med dRTA har utvarderats i en fas II/III studie, B21CS [5], samt en uppfoljande férlangnings-
studie, B22CS [6], se sammanfattande tabell nedan. Dessa studier ligger till grund for mark-
nadsgodkiannandet av produkten. I de kliniska studierna omnédmns studielikemedlet som
ADV7103, som utgors av ett depotgranulat med en fast doskombination av kaliumcitrat och
kaliumvitekarbonat, som nu marknadsfors under varunamnet Sibnayal. I detta avsnitt om kli-
nisk effekt och sidkerhet kommer de aktiva substanserna som utvirderades i studierna bendm-
nas som Sibnayal for att tydligt sarskilja provningslakemedlet fran standardbehandlingen.

Tabell 1 Sammanfattning éver pivotala studier

Studie | Studiedesign JaiiaElsts ) SLEBERIIER ) ey
alternativ ion
B21CS | Fas II/lll, multicenter, | Sibnayal, 2 x | Patienter 6 | Den relativa effekten for korrigering
[5] Oppen, sekventiell, | optimal manader till och | av metabol acidos, utvarderad
non-inferiority studie dos*/dag (aktiv | med 55 ar. genom bikarbonatnivan i blodet vid
behandling) steady state, vid behandling med
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Studien  utfordes i Screenade  och | Sibnayal jamfort mot
Frankrike, Serbien och | Standardbeha | inkluderade standardbehandling (SoC).
Slovakien ndling (SoC, | patienter: 37st
kontroll) Med standardbehandling lag
Patienter som | medelvardet (SD) av
fullfoljde studien: | bikarbonatnivan i plasma pa 21,7
32 st (3,06) mmol/l och efter Sibnayal
behandling pa 23,1 (1,62) mmol/l
med en skillnad mellan grupperna
pa 1,42 mmol/l (95% Kl 0,41-2,43)
och ett p-varde for non-inferiority
pa <0,0001.
En andel av patienter med
Sibnayal behandling (90 procent;
26/29) jamfort mot
standardbehandling (45 procent;
13/29) var "responders” och
uppnadde 3-dagars medelvarde av
normala bikarbonatnivaer, en
statistisk skillnad pa p <0,001 (ITT-
populationen).
B22CS | Fas |Il/lll, multicenter, | Sibnayal, 2 x | Barn och vuxna | Primart utfallsmatt utgjordes av
[6] uppfoljande studie som | optimal patienter med | antal och andel patienter med
pagick i upp till 24 | dos/dag dRTA som deltog i | biverkningar (AEs) under 24-30
manader. (optimerad i | studie B21CS manader med behandling.
studie B21CS)
Studien  utfordes i Sibnayal tolererades val av
Frankrike, Serbien och patienterna i studierna och det var
Slovakien ingen patient som avslutade
behandling pa grund av AE eller
Analyserades vid 6 dodsfall.
manader  och 24
manader

*under en titreringsperiod (pa upp till 30 dagar) faststélldes den optimala dosen for varje patient.

Studie B21CS
Metod

Effekten och sidkerheten av Sibnayal vid behandling av dRTA utvirderades i en multicenter,
oppen, sekventiell studie som omfattade 37 patienter med en faststilld diagnos av dRTA (7
vuxna, 10 ungdomar (12-17 &r), 15 barn (4-11 ar), 5 spadbarn (1-4 ar)) som behandlades med
sin standardbehandling av kortverkande alkaliserande medel som gavs som upprepade dagliga
intag. Patienterna stod kvar pa sin standardbehandling i 5 dagar (n=35) och fick darefter
Sibnayal tva ginger dagligen, forst under en titreringsperiod for att faststilla den optimala
dosen (upp till 30 dagars duration) och sedan i 5 dagar vid denna optimala dos (n=32), se figur
1nedan.
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SPIll Day 5
End of main study
Screening - Inclusion > Standard of care > ADV7103
Study extension
24 months
SP | (5 days) Study period Il &Il (8 to 35 days)
SPI SS (5 days) SPII Titration (3 to 30 days) SPIIl SS (5 days)
D1 D2 D3 D4 D5 Sampling as needed e.g. e.g. D2 D3 D4 D5
. D9 D10
Visit 1 Visit 2 PC as needed Visit 3
HCOj; for primary endpoint t0 t0 t0 t0 t0 t0
HCOy kinetics®  Xe.X  Xeees X
SS: Steady State, PC: Phone call
t0 i.e. before the first daily dose
* Adults: t0, t4,t8h, t12h (before the evening daily dose), t16h, t20h, t22h, t23h, t24h (just before the next morning daily dose)
Adolescents and Children: tOh, t4h, t8h and t12h (before the evening daily dose), t16h, t20h and t24h (just before the next morning daily dose)

Figur 1 Schematisk bild 6ver studiedesignen i studie B21CS [5]

Resultat

De inkluderade patienterna hade en rad olika alkaliserande behandlingar som sin
standardbehandling vid studiestart. Nastan 50 procent av patienterna tog tva alkaliserande
medel samtidigt. De vanligaste alternativen utgjordes av sammansatta formuleringar av
kaliumcitrat med natriumbikarbonat (hos nio patienter; 24,3 procent), respektive kaliumcitrat
(hos atta patienter; 21,6 procent) eller natriumbikarbonat (hos sju patienter; 18,9 procent).
Cirka 87 procent av patienterna anvinde minst tre doser av sin behandling om dagen (for vissa
patienter upp till sex intag per dag). Ungefar 27 procent av patienterna, sirskilt barn och
spadbarn, anviande behandling d4ven under natten.

Med Sibnayal visade det priméira effektmattet att medelvirdet (SD) av bikarbonatnivan i
plasma under 3 dagars behandling vid steady-state var 23,1 (1,62) mmol/l dir 9o procent
(26/29) av patienterna uppnadde 3-dagars medelviarde av normala karbonatnivier. Denna
effekt bevarades i allmdnhet under 24 méanaders behandling, 4&ven om en viss variation
observerades med en svarandefrekvens pa 56—92 procent. Den genomsnittligt uppnadda
kaliumnivan i plasma var 4,0 (0,44) mmol/l med 83 procent (24/29) av patienterna vid
normala nivéer.

Med standardbehandling l4g medelvardet (SD) av bikarbonats fordosnivé i plasma under 3
dagars behandling vid steady state pd 21,7 (3,06) mmol/l med 45 procent (13/29) av
patienterna vid normala nivéer. Den genomsnittligt uppnadda kaliumnivan i plasma var 3,8
(0,44) mmol/1 med 82 procent vid normala nivaer.

Studie B22CS

Metod

B22CS var en enarmad, multicenter, oppen uppfoljningsstudie till studie B21CS dar
tolerabilitet, sdkerhet och effekt av behandling med Sibnayal utviarderades under ytterligare
minst 24 manader (30 manader i vissa lander). I B22CS inkluderades 30 av de patienter som
tidigare deltagit och fullfoljt studie B21CS. Primart utfallsméatt for studien utgjordes av antalet
eller andelen av patienter som upplevde biverkningar (AE) diar bade frekvensen och
svarighetsgrad inkluderades. Sekundira effektmatt utgjordes av utvardering av
langtidseffekten av behandling med Sibnayal fér korrigering av metabol acidos. Aven
langsiktiga effekter av Sibnayal pa njurforkalkning, njursten, benremodellering, rakit och
benvavnadsuppmjukning, tillvixt hos barnen i studiepopulationen, livskvalitet samt
acceptansen vid langtidsbehandling med Sibnayal undersoktes som effektmatt.
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Resultat

Totalt 30 patienter deltog i den 6ppna uppféljningsstudien, av vilka 29 hade data for upp till
24 manader. Totalt sett var andelen patienter som hade plasmabikarbonatnivaer inom det
normala intervallet 52 procent vid baslinjen, 91 procent vid 3 manader, 63 procent vid 6
manader, 79 procent vid 12 manader, 85 procent vid 18 méanader, 62 procent vid 24 méanader,
82 procent vid 36 manader och 68 procent 48 méanader. Vid ménad 48 var de genomsnittliga
bikarbonatnivderna i plasma + SD (mmol/L) 23,07+3,44 for vuxna, 23,54+3,35 for ungdomar,
22,08+5,45 for barn, 22,00 for spaddbarn och 22,61+4,23 for hela populationen. Andelen med
kliniskt normala kaliumnivder i plasma varierade mellan 84% och 95% under de 48
méanaderna da patienterna studerades.

18 av 29 patienter (62,1 procent) som kvarstod pa behandling i 24 manader hade en féljsamhet
pa >90 procent, 5 patienter (17,2 procent) 75—90 procent, 6 patienter (20,7 procent) 50—74
procent, och det var ingen patient med en foljsamhet pa <50 procent. I dldersgrupperna var
foljsamheten >75 procent hos 100 procent av de vuxna patienterna, 84,6 procent for barn, 62,5
procent for ungdomar och 66,7 procent for spadbarn.

Négon tydlig fordelaktig paverkan av Sibnayal-behandling pd sjukdomsegenskaper som
undersoktes i studien observerades inte. Njurforkalkning 6kade fran 86 procent till 97 procent
(6kningen utgjordes av att tva patienter). Ingen paverkan observerades heller pa forekomst av
njursten, benremodellering, rakit och benvavnadsuppmjukning, tillvixt i den pediatriska
studiepopulationen eller pubertal mognad. Sibnayal visade dock en signifikant klinisk
forbattring i bentéthet i ryggraden (bone mineral density; BMD, en 6kning i z-score4) efter 48
manaders behandling.

For att utviardera behandlingsacceptans, tillfragades patienter vid manad 24, med hjalp av en
100mm VAS, varfor de foredrog Sibnayal framfor sin tidigare behandling. De genomsnittliga
VAS-poiangen var hoga for forbattring av effektivitet (91%), forbattring av sdkerhet (72%), mer
lamplig formulering (84%), bekvimare antal dagliga dosintag (90%) och forbattring av smak
(69%). Byte av alkaliserande behandling frin standardbehandling till Sibnayal ledde till en
genomsnittlig forbattring av livskvalitet med ett 100mm VAS pé 81% vid 6 manader och 89%
vid 24 ménader.

Biverkningar

De oftast rapporterade biverkningarna utgjordes av gastrointestinala besvar dar buksmaérta var
mycket vanlig (14 procent), 6vre buksmarta (8 procent) och gastrointestinal smarta (2 procent)
var vanligt forekommande besvir. Gastrointestinal sméarta, buksmaérta och 6vre buksmaérta var
vanligtvis av lindrig eller mattlig intensitet och férsvann inom 24 timmar utan att
behandlingen behovde modifieras eller avbrytas. Alla andra magtarmbiverkningar (dyspepsi,
kriakningar, diarré) var ocksa av lindrig eller mattlig intensitet och forsvann inom 1 till 3 dagar,
utan att behandlingen modifierades eller avbrots.

Den nuvarande sikerhetsprofilen for Sibnayal tyder inte p& nédgon skillnad mot
standardbehandling [1].

24.2 Ytterligare studier i foretagets kliniska underlag

Foretaget har in sin ansokan bifogat ytterligare studier till stod for sina antaganden om en
Kklinisk effektférdel for Sibnayal jamfort med standardbehandling.

RWD

Studien Lopez-Garcia et al 2019 [2] sammanstiller langtidsuppfoljningsdata frin 340
patienter (fran 29 linder i Europa) med dRTA. Frin denna retrospektiva studie framgar att 57
procent av patienterna i studiepopulationen hade bikarbonatnivéer i blodet som var Gver

4 Z-score: virdet relaterats till medelvédrdet hos en referenspopulation av jamnériga av samma kon
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normalvirdet och 51 procent uppnadde en adekvat kontroll av sin metabola acidos. Studien
visar ocksa att andelen patienter med adekvat kontroll var hogre hos patienter som levde i ett
land med ett hogt BNP jamfort med patienter som levde i ett land med lagt. For patienter i
lander med ett hogt BNP, till vilka Sverige riknas, hade 67 procent av patienterna adekvat
metabol kontroll jamfért med 23 procent i lander med ldg BMP.

Vidare visar studien att de vuxna patienternas lingd var nagot lagre dn medellingden i
normalbefolkningen med en standardavvikelse pa -0,57 (+£1,16) samt att patienter med dRTA
hade en 6kad prevalens av kronisk njursjukdom (CKD) stadie> 2 hos barn (35%) och vuxna
(82%). Inga patienter hade CKD stadie 5. Nefrokalcinos (njurférkalkning) rapporterades i 88
procent av patienterna och 36 procent hade nedsatt horsel.

Livskvalité

Studien Acquadro et al. 2022 [7] ar en deskriptiv studie som utvirderar livskvalitén hos
patienter, 6 vuxna och 13 barn (med vardnadshavare) efter 5 ars behandling med Sibnayal som
deltog i uppfoljningsstudien B22CS. Patienterna deltog i en telefonintervju (1 timme ldng) dar
de fick svara pa 6ppna fragor. Fragor som diskuterades rorde diagnos och symtom av dRTA,
sjukdomens péverkan pa livskvalitén, behandlingens paverkan pa livskvalitén, motivationen
att delta i den kliniska studien och utvardering av Sibnayal-behandlingen samt den
standardbehandling patienten hade innan studiestart (5 &r tidigare). Studien visar att
Sibnayal-behandling har hjalpt patienterna och deras foraldrar till ett battre dagligt liv nar det
giller skola och arbete, behandlingsbordan har minskat, gastrointestinala besvar har minskat,
smaken pa Sibnayal ar battre dn standardbehandlingen och pa en 10 gradig skala, dir 10
motsvarar helt tillfredsstilld, var den genomsnittliga poingen 9 med Sibnayal-behandling.
Studien visar att 14 av 17 patienter upplevde att Sibnayal-behandlingen Gvertriffade eller levde
upp till deras férvantningar.

Okad tillvaxt hos barn, en fallstudie

Tillvixten hos patienterna studerades i studie B22CS som ett explorativt effektmatt (eng.
exploratory endpoint). Fem barn som hade en uppskattad vuxen lingd (Estimated Adult
Stature; EAS) som var under normal lingd vid studiestart. Efter att dessa patienter bytt till
Sibnayal hade fyra av dessa patienter uppnatt normal EAS vid studiens slut. Den femte
patienten hade en mer péataglig tillvixtdefekt vid studiestart. Denna patient beskrivs i en
fallstudie som foretaget har inkommit med [8]. Studien Boyer et al. 2022 ir en fallstudie av
en flicka med dRTA. Flickan fick ingen behandling fran fédseln fram till 3 ars alder, fran 3 érs
alder fram till 4,5 ar fick hon standardbehandling och vid 4,5 ars alder gick hon med i en klinisk
fas II/III studie och byter standardbehandling mot Sibnayal. Liangd, vikt och
bentidthetsmatning (bone mineral density; BMD) z-scores var samtliga under normalvirde nar
flickan fick standardbehandling men efter 2 ars behandling med Sibnayal var hennes vikt och
langd inom normalspannet (z-score > -2) och efter 4 ars Sibnayal-behandling var hennes
bentathet i ryggraden normal (z-score = -1,7). Under hela studien var flickans bikarbonat- och
kaliumniva i blodet pa normala nivaer och nefrokalicnosen var stabil under tiden.

TLV:s diskussion

De pivotala studierna som visar pa den kliniska effekten av Sibnayal utgors av studie B21CS
och B22CS. Av dessa tvd dr det endast B21CS dir den relativa effekten mellan Sibnayal-
behandling och standardbehandling studeras. Denna studie har en sekventiell studiedesign
dir varje patient utgor sin egen kontroll och dir varje patient forst f6ljs i fem dagar med
standardbehandling och sedan dérefter i fem dagar pa optimerad Sibnayal-behandling. Utover
B21CS, med jamforande data 6ver fem dagar, finns inga andra studier diar den relativa effekten
mellan de tva behandlingarna studeras. I studie B22CS studeras endast langtidseffekten av
Sibnayal-behandling utan nagon jamforelse mot andra behandlingar.

5 z-score: skillnaden i standarddeviationer (SD) mellan patientens méatviarde och genomsnittet hos en &lders- och konsmatchad
population
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EMA har utvarderat dessa tva studier och bedémt att det finns en positiv nytta/riskbalans vid
behandling av patienter med dRTA och att studierna har visats att Sibnayal ar effektivt for att
normalisera bikarbonatnivaerna och bibehalla kaliumnivén i blodet hos dessa patienter. EMA
bedomer dock att det dr oklart om det finns en effektfordel for behandling med Sibnayal 6ver
standardbehandling. TLV ser ingen anledning att gora ndgon annan bedémning dn EMA
avseende den relativa effekten for Sibnayal mot standardbehandling baserat pa dessa studier.

I avsaknad av jaimforande studier mellan Sibnayal och standardbehandling, har foretaget i
stillet inkommit med en retrospektiv studie for att visa pa behandlingseffekt av
standardbehandling [2]. Studien, som sammanstiller langtidsuppfoljningsdata fran 340
patienter med dRTA, visar att minst 57 procent av patienterna uppnar normala
bikarbonatnivaer i blodet med standardbehandling och till och med hogre for patienter i ldnder
med hogt BMP. Detta kan jaimforas med att 43 procent av patienterna uppnadde normala
bikarbonatnivaer i blodet med standardbehandling i den kliniska studien B21CS. Andelen
responders med Sibnayal-behandlingen i uppf6ljningsstudien B22CS varierade frdn 68—90
procent. Detta visar att det rader stora osidkerheter i andelen responders for de tva olika
behandlingarna beroende pa vilka studiedata man utgér ifrén. Detta skulle dven kunna
indikera att standardbehandlingen for patienterna i studie B21CS inte var fullt optimerad da
andelen responders i langtidsuppfoljningen i den retrospektiva studien var hogre dn i den
kliniska studien.

I aktuell ansokan soker foretaget om subvention for subgruppen barn. Det kliniska underlaget
som foretaget inkommit med innehéller inga studier dir effekten av Sibnayal utvirderas
enbart hos barn utan det kliniska underlaget for subpopulationen baseras pa samma studier
som namnts ovan dar bade barn och vuxna utviarderats. Detta underlag visar att det finns barn
som inte uppnar oOnskviarda bikarbonatnivier i blodet med den idag tillgingliga
standardbehandlingen och TLV bedomer att den foreslagna begransningen kan vara kliniskt
relevant. Med hénsyn tagen till bedomning angdende den relativa effekten for hela den
studerade patientpopulationen i B21CS bedomer dock TLV att det ar det svart att dra nigra
andra slutsatser om den relativa effekten for en begrinsad subpopulation av patienter, i det
har fallet barn, baserat pa samma underlag.

For att visa pa den kliniska effekten for just barn har foretaget kommit in med en studie som
ar en fallbeskrivning av en patient, en flicka pa 4 ar, som har gatt frin onormalt 14g vikt, 1angd
och bentidthetsmatt pa standardbehandling till normala nivaer efter Sibnayal-behandling [8].
TLV anser att en fallstudie kan ge vardefull kunskap men att den sillan kan ge evidens for en
behandlingseffekt for patienter pa gruppniva. TLV bedomer att det ar svart att frin denna
studie dra slutsatser pa gruppniva om att Sibnayal skulle gora det majligt att aterstilla en
normal tillvaxt hos barn med en kraftigt hdmmad tillvéxt.

Vidare har foretaget inkommit med en studie for livskvalitet hos patienter som behandlas med
Sibnayal [7]. Studien visar att Sibnayal-behandling har hjélpt patienterna och deras foréldrar
till ett battre dagligt liv nér det géaller skola och arbete, behandlingsbordan har minskat,
gastrointestinala besviar har minskat samt att smaken pa Sibnayal ar battre dn péa
standardbehandlingen. Denna studie gjordes i samband med studie B22CS vilket innebar att
ingen kontrollgrupp fanns med. TLV bedomer att studiedesignen samt dven uppldgget av
denna delstudie gor det svart att skatta livskvalitetsvinsten av Sibnayal-behandling jamfort
mot standardbehandling pa ett korrekt och objektivt sitt.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, i likhet med EMA, att det utifrdn de pivotala kliniska

studierna som foretaget inkommit med inte gar att dra slutsatsen att behandling med Sibnayal

ar mer effektivt jamfort med standardbehandling. Det gar darfor inte frin dessa studier att dra

slutsatser om den relativa effekten mellan Sibnayal och standardbehandling hos den
| begrinsade patientpopulation som ansdkan avser.

10
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TLV bedémer att de oOvriga studier som foretaget inkommit med och som ror
langtidsuppf6ljning av patienter med standardbehandling, livskvalitet samt tillvaxten hos barn
inte tillfor nagot ytterligare stod for antagandet om Sibnayals effektfordel gentemot
standardbehandling.

Sammantaget bedomer TLV darfor att osdkerheterna i det kliniska underlaget ar alltfor stora
for att kunna pavisa att det foreligger en effektfordel for Sibnayal vid behandling av dRTA
jamfort mot standardbehandling for aktuell patientpopulation. Med stoéd av en biologisk
rimlighet utgar TLV darfor i stéllet fran ett antagande om att effekten mellan behandlingarna
ar jamforbar.

11
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3 Halsoekonomi

Foretaget har kommit in med en hélsoekonomisk analys baserat pd en markovmodell dar
kostnader och effekter (QALYs) utvdarderas for Sibnayal jamfort mot standardbehandling av
patienter med dRTA. I foretagets kliniska underlag utgors standardbehandling av en rad olika
alkaliserande behandlingar, daribland kaliumcitrat och natriumbikarbonat. I foretagets
hilsoekonomiska modell utgors standardbehandling av extemporeldkemedlet “Kaliumcitrat-
natriumcitrat APL Oral solution 100mg/ml + 100mg/ml”.

Foretaget utgar fran effektdata baserade pa resultaten i studierna B21CS och B22CS i sin
hilsoekonomiska analys [5, 6] Vid modelleringens start befinner sig patienter i en av f6ljande
tre sjukdomsstadier: med forkalkning av njurvdvnad (nefrokalcinos), utan nefrokalcinos,
alternativt bAde med nefrokalcinos och bildning av njursten (nefrolitasis).

Fordelningen baseras pa deltagarnas sjukdomsprogression vid baslinjen i B21CS-studien.
Patienterna delas dven upp i fyra aldersgrupper bestédende av: ett till tre ar, fyra till elva, tolv
till 17ar samt 18 &r och ildre. Alder paverkar framfor allt doseringen av likemedlen, d& dessa
baseras pa kroppsvikt, bakgrundsmortalitet, samt fordelning av de inledande
sjukdomstillstinden. Foretaget analys stracker sig over en tidshorisont pa 75 éar, vilket i
praktiken motsvarar en livstidshorisont.

TLV:s diskussion

Foretaget antar i sin hilsoekonomiska analys att extemporelikemedlet “Kaliumcitrat-
natriumcitrat APL Oral solution 100mg/ml + 100mg/ml” utgor standardbehandling i Sverige
idag och &r relevant jamforelsealternativ till Sibnayal. TLV goér bedomningen att
extemporelikemedlet inte kan utgora relevant jamforelsealternativ. TLV bedomer i stéllet att
Kajos och/eller natriumbikarbonat utifran patientens behov utgor standardbehandling och
dven det relevanta jamforelsealternativet till Sibnayal, se avsnitt 2.3.2 for mer information.

3.1 Effektmatt

311 Klinisk effekt

I den hilsoekonomiska analysen utgér foretaget frén att Sibnayal 6kar andelen patienter som
uppnar metabolisk acidoskontroll jaimfort med patienter som far standardbehandling.
Patienter som uppnar metabolisk acidoskontroll klassificeras i modellen som “responders”.
Andelen patienter som uppnéar metabolisk kontroll for Sibnayal baseras pa individdata fran
studierna B21CS och B22CS. Patienter som inte uppnar metabolisk acidoskontroll klassificeras
i modellen som "icke-responders”.

TLV:s diskussion

TLV bedomer, i likhet med EMA, att det ar oklart om det finns en effektfordel for behandling
med Sibnayal 6ver standardbehandling eftersom det finns stora osdkerheter i det kliniska
underlag som foretaget har inkommit med. TLV bedomer att foretaget inte kunnat pavisa att
det foreligger en effektfordel for Sibnayal vid behandling av dRTA jamfért med
standardbehandling, se avsnitt 2.4 f6r mer information.

Da effektfordel inte dr pavisad utgar TLV fran att effekten ar jamforbar mellan behandlingarna.
Mot bakgrund av detta anser TLV att det inte ar rimligt att basera sin utredning pa foretagets
hilsoekonomiska analys. I stillet baserar TLV sin utredning pa en kostnadsjamférelse mellan
Sibnayal och Kajos och/eller natriumbikarbonat. TLV:s kostnadsjamforelse beskrivs i mer
detalj i avsnitt 3.2 nedan.

| TLV:s bedémning: D4 en effektfordel fr Sibnayal jamfort med standardbehandling inte 4r |
| pavisad anser TLV att en kostnadsnyttoanalys inte dr ritt metodval for att bedoma om |
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kostnaden for Sibnayal ar rimlig. I stillet genomfor TLV en kostnadsjamforelse mellan
Sibnayal och standardbehandlingarna Kajos och/eller natrumbikarbonat.

3.2 Kostnader och resursutnyttjande i TLV:s kostnadsjamforelse

Dosering

Den rekommenderade dagliga dosen av Sibnayal baseras pa alder och kroppsvikt. Enligt
produktresumén for Sibnayal inleds behandling for barn och ungdomar med mellan 1 och 4
mEq® per kg och dag baserat pa alder. Dosen kan sedan titreras upp med mellan 0,5 och 1,5
mEq per dag, vilket dven baseras pa alder. Maximal dos, oavsett dldersgrupp, dr antingen 10
mEq/kg/dag eller en total daglig dos pa 336 mEq. Det alternativ av maxdos d.v.s mEq/kg/dag
eller en total daglig dos pa 336 mEq som utgor ldgst dos anviands. For mer information om
doseringen se avsnitt 2.2.3 ovan.

Som tidigare noterat bedomer TLV att Kajos och/eller natriumbikarbonat utifrdn patientens
behov utgor standardbehandling och det mest relevanta jamforelsealternativet till Sibnayal (se
avsnitt 2.3.2).

Tabell 2 nedan visar behandlingsdoser som anvindes i de kliniska studierna for Sibnayal.
Dessa doser bedoms som kliniskt relevanta doser av TLV:s kliniska expert.

Tabell 2 Behandlingsdoser fran studie B21CS och B22CS

Medelalder Sibnayal (mEq/kg/dag) Standardbehandling (mEqg/kg/dag)’
3 4,806 5,270
11 3,413 2,700
17 2,606 2,200

Kostnader for lakemedlet

Foretaget ansoker om subvention for Sibnayal i tva forpackningar i styrkan 8 mEq och 24 mEq.
AnsoOkt pris for Sibnayal dr 1 416 kronor (AUP) for en forpackning om 60 péasar med styrkan 8
mEq respektive 4 249 kronor (AUP) f6r en forpackning med styrkan 24 mEq. Detta motsvarar
en likemedelskostnad per patient och dag som ligger mellan 231 kronor och 991 kronor,
beroende pé dosering (mEq/kg/dag). Priset motsvarar en kostnad pa 2,95 kr per mEq fér bada
styrkorna.

Kajos (Meda AB) finns i lakemedelsforménerna i styrkan 33mg (0,85mmol) kalium/ml till ett
pris pa 120,50 kr for 500ml vilket ger ett pris pa 0,24 kr per ml. Kajos orala 16sning innehéller
den aktiva substansen kaliumcitrat. En ml Kajos ger 0,85mmol kalium (K+) och 0,85/3mmol
(0,28mmol) citrat da molforhéllandet mellan kalium och citrat ar 3:1. D4 0,28 mmol motsvarar
0,28 mEq blir kostnaden for behandling med Kajos 0,85 kr per mEq.

I likemedelsforménerna finns tvd produkter som innehédller natriumbikarbonat,
Natriumbikarbonat Evolan och Natriumbikarbonat Meda dar produkten frin Meda AB har det
lagsta priset. Priset for 100 tabletter med styrkan 1g natriumbikarbonat ar 164,49 kr. Detta ger
ett pris pa 1,64 kr per tablett och gram. Med en molmassa pa 84,007 g/mol, och en
valens/laddning for bikarbonat pa ett utgor ett gram natriumbikarbonat 11,9 mmol bikarbonat.
Detta motsvarar 11,9mEq och ger ett pris pa 0,14 kr per mEq.

Likemedelskostnader for Sibnayal, Kajos och natriumbikarbonat presenteras i tabell 3 nedan.
D4 dosering av alkaliserande medel vid behandling av dRTA behdver individanpassas och
doseras som mEq/kg beroende pa patientens vikt bedomer TLV att det ar rimligt att

6 mEq: en enhet for alkalinitet
7 Se avsnitt 2.4 for mer detaljer av foretagets inkluderade likemedel i studierna B21CS och B22CS som bedoms utgora standard-
behandling
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kostnadsjamforelsen berdknas utifrdn pris (AUP) per mEq multiplicerat med vikt och dos
mEq/kg/dag.

Tabell 3 Likemedelskostnader for Sibnayal, Kajos och natriumbikarbonat

Lakemedel Styrka Antal/Stor- AUP/forpack- AUP/mEq

lek ning
Sibnayal 8 mEq 60 dospasar 1416 kr 2,95 kr
Sibnayal 24 mEq 60 dospasar 4249 kr 2,95 kr
Kajos, Meda AB 33 mg (0,85mmol) kalium/ml | 500ml 120,5 kr 0,85 kr
Natriumbikarbonat | 1g 100 tabletter 164,49 kr 0,14 kr
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4 Resultat

Da en effektfordel for Sibnayal jamfort med standardbehandling inte ar pavisad anser TLV att
det inte ar rimligt att redovisa resultaten fran foretagets hialsoekonomiska analys. I stillet ge-
nomfér TLV en kostnadsjamforelse mellan Sibnayal och standardbehandlingarna Kajos
och/eller natrumbikarbonat

TLV:s resultat redovisas i avsnitt 4.1 och baseras pa en kostnadsjamforelse mellan Sibnayal
och Kajos och/eller natriumbikarbonat. Resultatet visar att likemedelskostnaden per patient
och ar ar hogre for behandling med Sibnayal jamfort Kajos och/eller natriumbikarbonat i
samtliga vikt och alderskategorier.

41 TLV:s grundscenario

I TLV:s grundscenario jamfors Sibnayal med Kajos och eller natriumbikarbonat som standard-
behandling. Enligt TLV:s grundscenario leder behandling med Sibnayal till en hogre kostnad i
jamforelse med standardbehandling, se tabell 4.

Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario

e Kostnaden berdknas i enlighet med doseringsnivaer (mEq/kg/dag) som redovisas i ta-
bell 2

e Medelvikt enligt tabell 4 [9]

e En tidshorisont pa ett ar tillampas

Resultat i TLV:s grundscenario

Oavsett alder- och viktkategori berdknas kostnaden per patient och ar 6verstiga kostnaden for
Kajos och/eller natriumbikarbonat.

Tabell 4 Kostnad per patient och ar

Medelal- Me- | Sib- Sib- Kajos,33 mg Natrium- +/- (Sib- +/- (Sib-
der del- | nayal, 8 | nayal, 24 | (0,85mmol) ka- bikarbonat, | nayal vs nayal vs
vikt | mEq mEq lium/ml 19 Kajos) Natrium
bikarbonat
19)
3 15 | 77 676 77 676 kr | 24 542 kr 4 042 kr 53 134 kr 73 634 kr
kr
11 40 147 099 | 147 099 33 530 kr 55623 kr 113 569 kr 141 576 kr
kr kr
17 (Kvin- 68 165588 | 165 588 42 012 kr 6 920 kr 123 576 kr 158 668 kr
nor)* kr kr
17 (Man)* | 84 204 550 | 204 550 51 897 kr 8 548 kr 152 653 kr 196 002 kr
kr kr
Max dos > 362036 | 362 036 104 315 kr 17 181 kr 257 721 kr 344 855 kr
336 mEq kr kr
*antas vara desamma som vuxna genomsnittet for kvinnor och mén **maxdos oavsett alder och vikt

Kostnaden for behandling av patienter med dRTA varierar mellan patienter eftersom dose-
ringen ir individuell och baseras pa élder och vikt. For behandling med Sibnayal berdknas
kostnaden vara 2,95 kr per mEq, vilket resulterar i en kostnad per ar och patient mellan 77 676
kronor och 362 036 kronor, beroende pa alder. For standardbehandling med Kajos och/eller
natriumbikarbonat varierar priset mellan 0,14 kr och 0,85 kr per mEq beroende pa vilken av
behandlingarna som véljs och hur de kombineras. Resultatet blir en kostnad per ar och patient
mellan 24 542 och 104 915 kronor for Kajos, respektive mellan 1 526 kronor och 17 181 kronor
for Natriumbikarbonat, beroende pa dlder. Om samtliga patienter behandlas med maximal
total daglig dos pa 336mEq blir kostnadsskillnaden mellan Sibnayal och den dyraste standard-
behandlingen (Kajos), 257 721 kronor.
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Osakerhet i resultaten

Osidkerheterna i TLV:s kostnadsjamforelse anses vara mycket laga, Behandlingskostnader for
Sibnayal 6verskrider kostnaderna for Kajos och/eller natriumbikarbonat i samtliga vikt och
alderskategorier.

4.2 Budgetpaverkan

Baserat pa ansokt pris for forpackningarna med styrkan 8 mEq, 1 416 kronor (AUP) respektive
24 mEq, 4 249 kronor (AUP) estimerar foretaget en forsiljning fran 2023 till och med 2026
enligt tabell 5 nedan.

Tabell 5 Forvantad forsaljning 2023-2026 enligt foretaget
Ar Forsaljning

2023 — I
2024 — ]
2024 — ]
2026 — ]

4.3 Samlad bedomning av resultaten

Resultatet i TLV:s analyser visar att Sibnayal har en hogre kostnad i jaimforelse med Kajos och
eller natriumbikarbonat for behandling av distal renal tubulér acidos (dRTA) hos vuxna, ung-
domar och barn fréan ett ars dlder. Sammantaget bedémer TLV att kostnaden for Sibnayal inte
ar rimlig.
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5 Subvention och prisnivaer i andra lander

5.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander

Sibnayal har utvarderats inom NHS Skottland, men foretaget drog tillbaka sin ansékan till
NICE i Storbritannien.

5.2 Foretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

Av TLV:s instruktion (2007:1206) framgar att myndigheten ska jaimf6ra prisnivan i Sverige
med prisnivan i andra lander for relevanta produkter pa likemedelsomradet. Detta &r en del
av TLV:s bakgrundsanalyser och avser den internationella marknaden for aktuell produkt.

Information om eller jamforelser med andra ldnders priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstaelsen for marknaden och stodja arbetet med att sikerstilla
fortsatt god tillgang till lidkemedel inom forméanerna. Inom ramen for bakgrundsanalysen ar
information om bl. a. pris, férsiljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamforbara lan-
der vardefull.

Vi har bett foretaget att lamna tillgdnglig information om senast aktuella priser, godkinda in-
dikationer, forsaljningsvolymer, samt subventionsstatus for deras produkt i jamforbara lander.

Nedan f6ljer de uppgifter foretaget lamnat in.

Tabell 6 Féretagets uppgifter om subvention och pris i andra ldnder.

Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess med stdd av 30 kap 23 § offentlighets-och sek-
retesslagen (2009:400).

6 Regler och praxis

6.1 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
hilsa och forhajd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).
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En sammanvagning gors av de tre principerna vid faststéllandet av betalningsviljan for en be-
handling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nir svérighetsgraden ar hog eller
om det finns fa andra behandlingar att vilja bland.

6.2 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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7 Sammanvagning

Sibnayal ar ett likemedel som anvénds for att behandla patienter frén ett ars alder som har
distal renal tubular acidos (ARTA). dRTA ir en sjukdom dir njurarna inte klarar av att avlagsna
syra ur kroppen genom urinen tillrackligt vil. Detta gor att syran ansamlas i blodet, vilket leder
till en rad symtom, diribland horsel- och tillvaxtproblem, krakningar, njursten, diarré, avsak-
nad av aptit, torst och stora urinméangder. Sjukdomen leder ocksa till att kaliumnivaerna i blo-
det sjunker, vilket kan leda till muskelsvaghet och férlamning.

Sibnayal innehaller en kombination av tva salter, kaliumcitrat och kaliumvitekarbonat i form
av ett depotgranulat. Eftersom kombinationen ar alkalisk och innehaller kalium neutraliserar
den 6verskott av syra i blodet och aterstaller kaliumnivaerna, och lindrar pé sa satt sjuk-
domssymtomen. Beredningsformen innebér att den aktiva substansen far en langsam frisatt-
ning i kroppen, vilket leder till att 1ikemedlet inte behover tas lika ofta.

Foretaget har ansokt om att Sibnayal ska ingd i likemedelsformanerna for en begransad pati-
entpopulation inom den godkidnda indikationen, namligen som en alternativ behandling av
barn med hereditar dRTA, nir gingse standardterapier inte fungerar.

Sibnayal (ADV7103) har forskrivits pa licens for patienter med dRTA. Enligt foretagets uppgif-
ter har 6—8 barn en pagiende licensforskrivning. TLV bedomer att licensforskrivningen visar
pa att det finns barn som ar i behov av ytterligare behandlingsalternativ an den idag tillgingliga
standardbehandlingen, nagot som &ven bekriftas av TLV:s kliniska expert. TLV bedomer mot
denna bakgrund att den férménsbegransning som foretaget ansoker om &terspeglar en urskilj-
bar patientgrupp i klinisk praxis och att en forménsbegransning i enlighet med foretagets an-
sokan ar dndamalsenlig.

Det finns idag inte nagra godkdnda liakemedel med indikationen dRTA och inte heller négra
nationella behandlingsriktlinjer for sjukdomen. Klinisk behandlingspraxis i Sverige bygger,
enligt TLV:s kliniska expert, i stillet pa de rekommendationer som det europeiska nétverket
ERKnet/ESPN sammanstillt och som innebéar en korrigering av acidosen med bikarbonat eller
citrat i olika kombinationer. Standardbehandling f6r den patientpopulation som ansékan av-
ser utgors enligt TLV:s expert oftast av flytande extempore-beredningar av natrium-/kalium-
citrat och natriumvitekarbonat for smé barn och for dldre barn och vuxna av Kajos,
natriumbikarbonat samt licenspreparatet Urocit.

TLV noterar att introduktionen av Sibnayal pa likemedelsmarknaden medfor att forskrivning
av extemporeldkemedel for de aktuella patienterna pa gruppniva inte laingre kommer att vara
aktuellt, da det kliniska behovet (att normalisera bikarbonatnivierna i blodet) hos den aktuella
patientgruppen i stéllet uppfylls av ett godkant ldkemedel. Eftersom behandling med extem-
pore inte lingre kommer att vara tillgingligt for den patientgrupp som ansékan avser kan be-
handling med extempore inte heller utgora relevant jimforelsealternativ till Sibnayal.
Detsamma géller for licenslikemedlet Urocit.

TLV bedomer att for barn upp till 18 ar utgor i stéllet standardbehandling med Kajos och/eller
natriumbikarbonat relevanta jamforelsealternativ till Sibnayal. Natriumbikarbonat har indi-
kationen behandling av acidos, for alkalisering av urin, vilket avser behandling av de symtom
som sjukdomen dRTA ger upphov till. Kajos saknar indikationen for dRTA och dven for be-
handling av de symptom som sjukdomen genererar. Kaliumcitrat ar emellertid en vilbeprévad
substans som rekommenderas som behandling i internationella rekommendationer samt an-
vands i stor utstrackning vid alkaliserande behandling vid dRTA. Anvindningen av bide natri-
umbikarbonat och kaliumcitrat ar forenat med ldga kostnader och substanserna antas av TLV
utgora kostnadseffektiva behandlingsalternativ.
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Det underlag som foretaget kommit in med for att pavisa battre effekt med Sibnayal jamfort
med standardbehandling dr begriansat och innehaller stora osdkerheter. TLV bedomer, i likhet
med EMA, att det utifran de pivotala kliniska studierna som foretaget inkommit med inte gar
att dra slutsatsen att behandling med Sibnayal adr mer effektivt jaimfért med standardbehand-
ling. Det gar darfor inte fran dessa studier att dra slutsatser om den relativa effekten mellan
Sibnayal och standardbehandling hos den begrinsade patientpopulation som anstkan avser.
Studierna dterspeglar dessutom inte heller effekten av Sibnayal specifikt hos de barn som inte
svarat tillrackligt val pa standardbehandling.

TLV bedomer att de 6vriga studier som foretaget inkommit med och som ror langtidsuppfolj-
ning av patienter med standardbehandling, livskvalitet samt tillvixten hos barn inte tillfor na-
got ytterligare stod for antagandet om Sibnayals effektfordel gentemot standardbehandling.

Sammantaget bedomer TLV darfor att osdkerheterna i det kliniska underlaget ar alltfor stora
for att kunna pavisa att det foreligger en effektfordel for Sibnayal vid behandling av dRTA jam-
fort mot standardbehandling for aktuell patientpopulation. Med stod av en biologisk rimlighet
utgar TLV darfor i stéllet fran ett antagande om att effekten mellan behandlingarna ar jamfor-
bar.

Foretaget har kommit in med en halsoekonomisk analys baserat pd en markovmodell dir kost-
nader och effekter (QALYs) utvarderas for Sibnayal jaimfort mot standardbehandling av pati-
enter med dRTA. Den modellerade kohorten utgors till 50 procent av vuxna individer och
jamforelsealternativet utgors av extemporeldkemedlet “kaliumcitrat-natriumcitrat APL Oral
solution 100mg/ml + 100mg/ml, som definieras som standardbehandling.

TLV har inte bedomt foretagets hilsoekonomiska modell eftersom den utgér fran en effektfor-
del for Sibnayal som paverkar kostnader och kvalitetsjusterade levnadséar 6ver tid, till foljd av
en langsammare progression i sjukdomen. TLV utgar i stéllet frAn en kostnadsjamférelse mel-
lan Sibnayal i jamforelse med standardbehandlingarna Kajos och/eller natriumbikarbonat.

Resultatet i TLV:s grundscenario visar att 1akemedelskostnaden per patient och ar &r hogre for
behandling med Sibnayal jamfort med Kajos och/eller natriumbikarbonat i samtliga alders och
viktkategorier.

Sammantaget bedomer TLV att kostnaderna for anviandning av Sibnayal for den patientgrupp
som ansokan avser inte ar rimliga och att kriterierna i 15 § formanslagen inte heller i 6vrigt ar
uppfyllda. Ans6kan foreslas darfor avslas.
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Bilagor

Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om ladkemedelsformaner 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 ingé i ldkemedelsformanerna enligt denna lag. S6kanden ska visa att villkoren
enligt 15 § ar uppfyllda och lidgga fram den utredning som behovs for att faststilla inkopspris
och forsiljningspris.

10 § Tandvards- och likemedelsformansverket far pa eget initiativ besluta att ett 1ikemedel
eller en annan vara som ingar i lakemedelsformanerna inte langre ska inga i forménerna.

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

15 § Ett receptbelagt likemedel ska omfattas av likemedelsférmanerna och inképspris och
forsaljningspris ska faststillas for ldkemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anviandning av likemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3
kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstér som rimliga fran medicinska,
humanitéra och samhaéllsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgingliga 1dkemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sa-
dan avvigning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta
stycket lakemedelslagen (2015:315) ir att bedoma som vésentligt mer andamalsen-
liga.
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