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SAKEN

Ansokan inom lakemedelsforménerna

BESLUT

Tandvéards- och ldkemedelsforménsverket avslar ansokan om att Sibnayal, depotgranulat i
dospase, ska inga i ldkemedelsférméanerna.
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ANSOKAN

Frost Pharma (foretaget) har ansokt om att nedanstaende lakemedel ska inga i
lakemedelsformanerna och att pris faststalls enligt foljande tabell.

Namn Form Styrka | Forp. Varunr. |AIP (SEK)
Sibnayal | Depotgranulat i dospase | SmEq 60 dospasar | 438059 |1416,00
Sibnayal | Depotgranulat i dospase | 24mEq |60 dospasar | 515661 |4248,00

Sibnayal ar godkant for behandling av distal renal tubulér acidos (dRTA) hos vuxna,
ungdomar och barn fran ett ars alder. Aktuell ansékan avser provning inom
lakemedelsforméanerna for en begriansad patientpopulation inom den godkédnda indikationen,
namligen som en alternativ behandling av barn med hereditiar dRTA nir gingse
standardterapier inte fungerar.

UTREDNING | ARENDET

Sibnayal ar ett lakemedel for behandling av patienter fréan ett ars dlder med distal renal
tubulér acidos (dARTA). dRTA é&r 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, daribland horsel- och tillvaxtproblem, kriakningar, 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 innehaller en kombination av tva salter, kaliumcitrat och kaliumvatekarbonat i form
av ett depotgranulat. Eftersom kombinationen ar alkalisk och innehaller kalium neutraliserar
Sibnayal 6verskottet av syra i blodet och aterstiller kaliumnivaerna, och lindrar pa sa satt
sjukdomssymtomen. Beredningsformen innebar att den aktiva substansen far en langsam
frisattning i kroppen, vilket leder till att lakemedlet inte behover tas lika ofta.

Foretaget anger att Kajos och/eller natriumbikarbonat utgor relevanta jamforelsealternativ
till Sibnayal och att Sibnayal har battre effekt &n dessa behandlingsalternativ. Till st6d for
antagandet om battre effekt redovisar foretaget tva kliniska studier, B21CS och B22CS.

Resultaten fran studie B21CS, designad som en non-inferiority studie, visar att behandling
med Sibnayal ar effektivt avseende normalisering av bikarbonatkoncentrationerna i blodet
hos patienter med dRTA. Studien utvarderar effekten jamfort med standardbehandling,
vilken utgors av en rad olika produkter i olika doser och kombinationer. Med hanvisning till
begransningar avseende bland annat studiedesign och utforandet av studien bedomer EMA i
sin utvardering (EPAR) att det ar svart att dra slutsatsen att Sibnayal ar mer effektiv an
standardbehandling.

Studie B22CS ar en uppfoljningsstudie till B21CS, dar effekt och sdkerhet av behandling med
Sibnayal utvarderas utan nagon jamférande kontrollgrupp.

For att styrka en klinisk effektfordel for Sibnayal vid behandling av barn i forhallande till de
relevanta jamforelsealternativen har foretaget inkommit med ytterligare studier. Studierna
ror langtidsuppfoljning av patienter med standardbehandling, livskvalitet samt en fallstudie
som beskriver en fyraarig flickas tillvaxt efter behandling med Sibnayal.
Standardbehandlingen i studien avseende ldngtidsuppfoljning utgjordes av en rad olika
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alkaliserande lakemedel i olika doser och kombinationer och inkluderade aven de
behandlingar som utviarderades i de pivotala studierna fér B21CS och B22CS.

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys baserat pa en markovmodell, dar
kostnader och effekter (QALYs) utvirderas for Sibnayal jamfort mot standardbehandling av
patienter med dRTA. Den modellerade kohorten utgors till 50 procent av vuxna individer och
jamforelsealternativ utgors av extemporeldkemedlet kaliumcitrat-natriumcitrat APL Oral
solution 100mg/ml + 100mg/ml som definieras som standardbehandling.

I sin ansokan har foretaget fort fram att TLV bor acceptera en hogre kostnad for behandling
med Sibnayal dn vad TLV vanligtvis accepterar, bland annat med hanvisning till att dRTA
kan vara en svar sjukdom, dér det inte finns nagra andra andrahandsalternativ.

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 ldkemedelsformanerna. Sokanden ska visa
att villkoren enligt 15 § forménslagen ar uppfyllda och lagga fram den utredning som behovs
for att faststélla ink6pspris och forsiljningspris.

Av 15 § formanslagen framgar att ett receptbelagt 1ikemedel ska omfattas av
lakemedelsforménerna och inkopspris och forsiljningspris ska faststillas for 1akemedlet
under forutsattning att

1. kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3 kap. 1 §
halso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska, humanitiara och
samhallsekonomiska 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 visentligt mer andamaélsenliga.

I forarbetena till forménslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande
principer: manniskovardesprincipen - att virden 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.).

Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och lakemedelsformansverket enligt 11 §
forménslagen besluta att ett lakemedel eller annan vara ska inga i ldkemedelsformanerna
endast for ett visst anvindningsomrade (formansbegransning).

Myndighetens beslut far forenas med andra sirskilda villkor.

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

Ansokan med formansbegrdnsning

Foretaget har ansokt om att Sibnayal ska inga i l1dkemedelsforménerna for en begransad
patientpopulation inom den godkianda indikationen, namligen som en alternativ behandling
av barn med hereditar dRTA, nér gingse standardterapier inte fungerar.

Av 11 § formanslagen framgar att TLV, om det finns sarskilda skal, kan besluta att ett
lakemedel ska ing i lakemedelsformanerna med formansbegransning. En
forménsbegransning som medfor betydande praktiska tillampningsproblem eller inbjuder till
alltfor stora indikationsglidningar har dock i rattspraxis inte ansetts vara lamplig (Ri 2008
ref. 85).

Sibnayal (ADV7103) har tidigare forskrivits pa licens for patienter med dRTA. Enligt
foretagets uppgifter har i dagsldget 6—8 barn en pagaende licensforskrivning. TLV bedomer
att licensforskrivningen visar pa att det finns barn som ar i behov av ytterligare
behandlingsalternativ dn den idag tillgdngliga standardbehandlingen, nadgot som dven
bekriftas av TLV:s kliniska expert. TLV bedomer mot denna bakgrund att den
forméansbegransning som foretaget ansoker om aterspeglar en urskiljbar patientgrupp i
Kklinisk praxis och att en formansbegransning i enlighet med foretagets ansokan ar
andamalsenlig.

Relevant jamforelsealternativ

Enligt 15 § formanslagen ska TLV gora en jaimforelse med relevant behandlingsalternativ.
Vad som ska utgora relevant behandlingsalternativ framgar av TLV:s allminna rad for
ekonomiska utviarderingar (TLVAR 2003:2). Dar framgar att det mest kostnadseffektiva av
de i Sverige tillgingliga och kliniskt relevanta behandlingsalternativen bor utgora
jamforelsealternativ. Med klinisk relevans avses att behandlingen anvinds i svensk klinisk
praxis och att behandlingen ar i 6verensstimmelse med vetenskap och beprovad erfarenhet.
Relevant jamforelsealternativ kan i sarskilda situationer utgoras av ett ladkemedel som inte
har samma indikation som det utvarderade lakemedlet. TLV gor en sammanvigd bedomning
utifrdn de allminna raden for att avgora vilken behandling som utgor relevant
jamforelsealternativ.

Det finns idag inte nagra godkinda likemedel med indikationen dRTA och inte heller négra
nationella behandlingsriktlinjer for sjukdomen. Klinisk behandlingspraxis i Sverige bygger,
enligt TLV:s kliniska expert, i stéllet pa de rekommendationer som det europeiska nitverket
ERKnet/ESPN sammanstillt och som innebar en korrigering av acidosen med bikarbonat
eller citrat i olika kombinationer. Standardbehandling f6r den patientpopulation som
ansokan avser utgors enligt TLV:s expert oftast av flytande extempore-beredningar av
natrium-/kaliumcitrat och natriumvatekarbonat for sma barn och for dldre barn och vuxna
av Kajos, natriumbikarbonat samt licenspreparatet Urocit.

TLV noterar att introduktionen av Sibnayal pa lakemedelsmarknaden medfor att
forskrivningen av extemporelakemedel for de aktuella patienterna pa gruppniva inte langre
kommer att vara aktuellt, da det kliniska behovet (att normalisera bikarbonatnivaerna i
blodet) hos den aktuella patientgruppen i stillet uppfylls av ett godkant lakemedel. Eftersom
behandling med extempore inte langre kommer att vara tillgangligt for den patientgrupp som
ansokan avser kan behandling med extempore inte heller utgora relevant
jamforelsealternativ till Sibnayal. Detsamma géller for licensldkemedlet Urocit.
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TLV bedomer att for barn upp till 18 ar utgor i stéllet standardbehandling med Kajos
och/eller natriumbikarbonat relevanta jamforelsealternativ till Sibnayal. Natriumbikarbonat
har indikationen behandling av acidos, for alkalisering av urin, vilket avser behandling av de
symtom som sjukdomen dRTA ger upphov till. Kajos saknar indikationen f6r dRTA och dven
for behandling av de symptom som sjukdomen genererar. Kaliumcitrat ar emellertid en
vilbeprovad substans som rekommenderas som behandling i internationella
rekommendationer samt anvands i stor utstrackning vid alkaliserande behandling vid dRTA.
Anviandningen av bade natriumbikarbonat och kaliumecitrat ar forenat med l4ga kostnader
och substanserna antas av TLV utgora kostnadseffektiva behandlingsalternativ.

Kliniskt underlag

Det underlag som foretaget kommit in med for att pavisa bittre effekt med Sibnayal jamfort
med standardbehandling ar begransat och innehéller stora osdkerheter. TLV bedomer, i
likhet med EMA, att det utifran de pivotala kliniska studierna inte gér att dra slutsatsen att
behandling med Sibnayal ar mer effektivt jamfort med standardbehandling. Det gar darfor
inte fran dessa studier att dra slutsatser om att det foreligger en effektfordel mellan Sibnayal
och standardbehandling hos den begransade patientpopulation som aktuell ansokan avser.
Studierna aterspeglar 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
langtidsuppfoljning av patienter med standardbehandling, livskvalitet samt tillvixten 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 péavisa att det foreligger en effektfordel for Sibnayal vid behandling av dRTA
jamfort mot standardbehandling for aktuell patientpopulation. D& Sibnayal och
jamforelsealternativen utgors av samma alkaliserande komponenter utgar TLV, med stod av
en biologisk rimlighet, att effekten mellan behandlingarna ar jamforbar.

Halsoekonomiskt underlag

Mot bakgrund av ovanstdende bedomning avseende Sibnayals relativa effekt har TLV inte
beaktat foretagets halsoekonomiska modell som utgar fran en effektfordel for Sibnayal. I
modellen genererar Sibnayal bade fler levnadsar och kvalitetsjusterade levnadsar over tid till
foljd av en ldngsammare progression i sjukdomen jamfort med standardbehandling. TLV
utgar i stillet frdn en kostnadsjamforelse mellan Sibnayal i jamforelse med Kajos och/eller
natriumbikarbonat.

Resultatet i TLV:s grundscenario pavisar att likemedelskostnaden ar mellan cirka 53 000
kronor till cirka 258 000 kronor hogre per patient och ar for behandling med Sibnayal
jamfort med Kajos och/eller natriumbikarbonat i de olika alders- och viktkategorierna.

Bedomning av hogre kostnad
Angaende foretagets begiran att TLV ska acceptera en hogre rimlig kostnad f6r behandling
med Sibnayal dan vad TLV vanligtvis accepterar gor TLV foljande bedomning.

Med hinsyn tagen till behovs- och solidaritetsprincipen tillimpar TLV sedan tidigare
principen att acceptera en hogre kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar vid
behandling av svara tillstdnd &n vid behandling av lindriga tillstdnd. I vissa tidigare drenden
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har TLV darutover dven accepterat en hogre kostnad per vunnet QALY, dn vad TLV vanligtvis
gor, bland annat med hanvisning till tillstandets sillsynthet, det vill sdga att det ar fragan om
fa patienter som ar aktuella for behandling. TLV har da dven tagit hansyn till att det varit
fraga om mycket svara sjukdomstillstand.

I det aktuella arendet har foretaget inte visat att behandling med Sibnayal innebar en
halsovinst i form av vunna QALY jamfort med relevant jamforelsealternativ, varfor TLV
tillampar en kostnadsjamforelse. En bedomning om hogre rimlig kostnad per vunnet QALY
forutsatter att behandlingen medfor en hilsovinst. Redan pa den grunden bedomer TLV att
det inte finns skal att acceptera en hogre rimlig kostnad for behandling med Sibnayal dn vad
TLV vanligtvis accepterar.

Sammantaget bedomer TLV att kostnaderna for anvandningen av Sibnayal for den
patientgrupp som ansokan avser inte ar rimliga och att kriterierna i 15 § forménslagen inte
heller i 6vrigt ar uppfyllda. Ansokan ska darfor avslas.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsforméner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordférande), 6verldkaren
Margareta Berglund R6dén, forbundsordféranden Elisabeth Wallenius, 6verldkaren Inge
Eriksson, universitetslektorn Martin Henriksson, 6verldkare Eva Swahn, professorn Sofia
Kilvemark Sporrong och avdelningschef Magnus Thyberg. Arendet har foredragits av
medicinska utredaren Marie Lofling. I den slutliga handlaggningen har dven hilsoekonomen
Emin Ekstrom och juristen Sofia Palmqvist deltagit.

Staffan Bengtsson

Marie Lofling

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 6verklagandet 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 Gverklagas och pé vilket sétt beslutet ska @ndras. Om TLV édndrar det beslut
som overklagats, 6verlamnas dven det nya beslutet till forvaltningsratten. Overklagandet
omfattar dven det nya beslutet.



