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Datum Var beteckning
TANDVARDS- OCH
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2015-02-19 3590/2014
SOKANDE Fresenius Medical Care Sverige AB
Box 548

192 51 Sollentuna

SAKEN
Ansokan inom lakemedelsformanerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV beslutar att nedanstaende lakemedel ska inga
i lakemedelsformanerna fran och med 2015-02-20 till i tabellen angivna priser. TLV
faststéller det alternativa forsaljningspriset till samma belopp som AIP.

Namn Form Styrka |Forp. Varunr | AIP (SEK) | AUP (SEK)
Velphoro Tuggtablett 500 mg |Burk, 90 587946 |1 683,00 1763,50
tabletter

Begransningar

Subventioneras endast for patienter som inte uppnar tillfredstallande effekt av lakemedel
innehallande en kombination av kalciumacetat och magnesiumkarbonat eller da detta inte
anses lampligt.

Villkor
Foretaget ska i all sin marknadsfoéring och annan information tydligt informera om
ovanstaende begransning.

Postadress Besoksadress Telefonnummer Telefaxnummer
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 7 08-5684 20 50 08-5684 20 99
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Datum Var beteckning
3590/2014

TANDVARDS- OCH
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2015-02-19

ANSOKAN

Fresenius Medical Care Sverige AB (foretaget) har ansokt om att nedanstaende lakemedel ska
inga i lakemedelsformanerna och att pris faststalls.

Namn Form Styrka Forp. Varunr. |AIP (SEK)
Velphoro Tuggtablett 500 mg Burk, 90 587946 |1683,00
tabletter

UTREDNING | ARENDET

Hyperfosfatemi ar ett tillstdnd som nastan alltid forknippas med patienter med kronisk
njursjukdom som star pa dialys. Tillstandet ar en foljd av att njuren inte kan gora sig av med
overflodigt fosfat vilket ger forhdjda och farliga nivaer av fosfat i blodet (hyperfosfatemi),
men &ven en obalans i systemen som reglerar kalcium, D-vitamin och parathormon. Detta i
sin tur leder till skador pa skelett, hjarta och karl.

Velphoro ar indicerat for kontroll av serumfosfatnivaer hos vuxna patienter med kronisk
njursvikt (CKD) som behandlas med hemodialys (HD) eller peritonealdialys (PD). Den aktiva
substansen i Velphoro, sukrojarn(l1)oxihydroxid, ar en fosfatbindare. Nar det intas i samband
med maltider binder jarnet i Velphoro till fosfatet fran fodan inuti tarmen och hindrar det fran
att tas upp av kroppen, vilket bidrar till att halla nere fosfatnivaerna i blodet.

I den medicinska behandlingen av hyperfosfatemi anvands lakemedel vilka verkar som
fosfatbindare i tarmen nar de intas i samband med maltid. Bundet fosfat tas inte upp av
kroppen utan utsdndras med avforing. Det finns olika typer av fosfatbindare pa marknaden:

e Kalciuminnehallande fosfatbindare (Kalcidon, Calcitugg och Kalcipos)
e Kalcium- och magnesiuminnehallande fosfatbindare (Osvaren)
e Kalciumfria fosfatbindare (Renagel, Renvela, Fosrenol och Velphoro)

| forsta hand anvands idag de relativt billiga kalciuminnehallande fosfatbindare (Kalcidon,
Calcitugg och Kalcipos) vilka binder fosfat i fodan. En nackdel med de kalciuminnehallande
fosfatbindarna dr att de i betydande utstrdckning absorberas vilket kan orsaka hyperkalcemi
och bidra till en ogynnsam kalk-fosfat produkt. Hogt kalciumintag hos dialyspatienter leder
till 6kad risk for karlférkalkning vilket leder till att utrymmet for behandling med
kalciuminnehallande fosfatbindare ar begréansat.

Pa marknaden finns ocksa Osvaren som innehaller kalcium och magnesium, som bada har
fosfatbindande egenskaper. Darmed blir den fosfatsdnkande effekten per gram kalcium storre
jamfort med fosfatbindare som endast innehaller kalcium. Detta utgér darfor ett alternativ till
de patienter som I6per risk for hyperkalcemi med de enbart kalciuminnehallande
fosfatbindarna.

Velphoro tillhor de kalciumfria fosfatbindarna tillsammans med Renagel, Renvela och
Fosrenol. De kalciumfria fosfatbindarna har generellt sett ett hogre pris &n de
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kalciuminnehallande fosfatbindarna. | de fall Osvaren inte sanker fosfatnivaerna tillrackligt
mycket utan att leda till en for hog risk for hyperkalcemi, bor patienterna byta till ndgon av de
kalciumfria fosfatbindarna.

Effekten av Velphoro har undersokts i en direkt jamforande studie* med sevelamer (Renagel
och Renvela). Detta var en randomiserad, prospektiv, éppen, multicenter, klinisk fas 3-studie
med 1 055 vuxna med langvarig njursjukdom och hyperfosfatemi (serumfosfatnivaer >1,94
mmol/l) for att understka effekt och sékerhet for Velphoro i denna patientpopulation.
Studiens primadra syfte var att faststalla non-inferiority (likvardighet) av Velphoro jamfort
med sevelamer. Effektmattet var att utvarderade forandringar i serumfosfatnivaer fran
baseline i de tva behandlingsgrupperna, Velphoro vs sevelamer. Alla patienter stod pa
antingen hemodialys eller peritonealdialys, och behandlades med antingen Velphoro eller
sevelamer under 24 veckor. Resultatet fran studien visar att Velphoros effekt att sanka
serumfosfatnivaer hos dialyspatienter har likvardig effekt som sevelamer, men med ett
reducerat antal tabletter av Velphoro jamfort med sevelamer, och saledes kan man anta en
béattre foljsamhet for dessa patienter.

Den fosfatsédnkande effekten har tidigare (diarienummer 1266/2008) bedémts som likvéardig
mellan Osvaren och de kalciumfria fosfatsankande alternativen (Renagel och Fosrenol).

Foretagets halsoekonomiska modell bestar av en prisjamforelse mellan Velphoro,
Renagel/Renvela och Fosrenol. Da dosjusteringar sker efter behov varierar dosen for denna
typ av lakemedel, vilket innebar svarigheter i att uttala sig om en exakt dosering och darmed
en exakt behandlingskostnad. Detta innebér att kostnaden beréknas baserat utifran
doseringsspann och resulterar darmed ocksa i ett kostnadsintervall.

Den i jamforelsen antagna normaldoseringen vid behandling med Velphoro ar baserad pa
doseringen i den ovan namnda studien. Den beraknade normaldoseringen? for
Renagel/Renvela och Fosrenol baseras pa den angivna definierade dygnsdosen (DDD) av
WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology. Antagande om l&gsta och
maximala dosering hamtas fran produktresumén for respektive lakemedel. Fér Velphoro
anges den lagsta och maximala dosen, for Fosrenol anges den lagsta och maximala
underhallningsdosen och fér Renagel/Renvela anges den lagsta startdosen samt underhallande
dos. Kostnaderna presenteras i tabell 1.

Tabell 1 Lakemedelskostnad per dag, foretagets grundscenario

Behandlingskostnad per dag, AUP SEK (gram
Produkt Normaldos Lagsta dos Maxdos
Velphoro 64,68 (1,65) 58,8 (1,5) 117,6 (6,0)
Renagel/Renvela 81,24 (6,4) 30,45 (2,4) 76,12 (6,0)
Fosrenol 84,15 (2,25) 56,10 (1,5) 112,2 (3,0)

1J. Floege, A. C. Covic, M. Ketteler, A. Rastogi, E. M. Chong, S. Gaillard, et al., "A phase 111 study of the efficacy and safety of a
novel iron-based phosphate binder in dialysis patients,” Kidney Int, vol. 86, pp. 638-47, Sep 2014.
2 Den forvantade dagliga dosen for uppnadd kontroll av serum-fosfor-nivaerna
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SKALEN FOR BESLUTET

Enligt 15 § lagen (2002:160) om lakemedelsférmaner m.m. ska ett receptbelagt lakemedel

omfattas av lakemedelsformanerna och inkdpspris och forsaljningspris ska faststéllas for

lakemedlet under fOrutsattning

1.  att kostnaderna for anvéndning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 2 8
halso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitara
och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2.  att det inte finns andra tillgangliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sadan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § lake-
medelslagen (1992:859) &r att bedoma som véasentligt mer &ndamalsenliga.

TLV:s beslutsfattande vilar pa tre grundlaggande kriterier: méanniskovardesprincipen — att
varden ska respektera alla manniskors lika varde, behovs- och solidaritetsprincipen — att de
som har de stérsta medicinska behoven ska ha mer av vardens resurser an andra
patientgrupper samt kostnadseffektivitetsprincipen — att kostnaderna for att anvanda ett
lakemedel ska vara rimliga fran medicinska, humanitara och samhallsekonomiska synpunkter.

Om det finns sarskilda skal far TLV besluta att ett lakemedel ska inga i
lakemedelsformanerna endast for ett visst anvandningsomrade (begransning). TLV far ocksa
forena sina beslut med andra sérskilda villkor. Dessa majligheter framgar av 11 § lagen om
lakemedelsformaner m.m. En begransning maste vara utformad sa att den far ett genomslag i
den kliniska vardagen och dérmed utgor ett verksamt instrument for att begrénsa
anvandningen av lakemedlet till de patienter dar anvandningen framstar som kostnadseffektiv.
Endast om en sadan begransning kan goras med tillracklig sakerhet kan det vara motiverat att
gora begrénsningar av subventionen.

TLV gor féljande beddmning.

Hyperfosfatemi ar en vanlig komplikation vid hemo- eller peritonealdialysbehandling. De
sjuka njurarna kan inte langre utsondra fosfat och det blir ocksa obalans i systemen som
reglerar kalcium, D-vitamin och parathormon. Detta kan i sin tur leda till k&rlférkalkning,
med Okad risk for hjartkarlsjukdomar eller dod, samt osteoporos. TLV beddmer
svarighetsgraden for hyperfosfatemi som medelhdg.

TLV anser att relevant jamforelsealternativ till behandling med Velphoro ar behandling med
Renagel/Renvela och Fosrenol da dessa lakemedel tillsammans utgor den klass av
fosfatbindare som, i likhet med Velphoro, &r kalciumfria. Indikationerna for dessa lakemedel
ar desamma, med undantag for att Velphoro endast anvénds till dialyspatienter, till skillnad
ifran Renagel/Renvela och Fosrenol, som dven kan anvandas till patienter som inte star pa
dialys.

TLV bedémer ocksa att det ar relevant att beakta kostnad och effekt for Velphoro jamfort med
Osvaren. Osvaren kostar mindre an sa val Fosrenol och Renagel/Renvela och i de fall
patienterna far en tillfredstallande fosfatsankande effekt av Osvaren utan att 16pa risk for
hyperkalcemi &r detta ett béattre alternativ ur ett kostnadsperspektiv jamfoért med de
kalciumfria fosfatbindarna.
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Foretaget har inte inkommit med nagra studier avseende effekten mellan Velphoro och
Fosrenol. Daremot har non-inferiority visats for signifikant reduktion av serumfosfat hos
patienter med terminal njursvikt som behandlas med hemo- och/eller peritonealdialys mellan
Velphoro och sevelamer (Renagel/Renvela). TLV har tidigare beddmt att den fosfatsankande
effekten ar likvardig mellan Osvaren och de kalciumfria fosfatsankarna lakemedlen (Renagel
och Fosrenol).

Da den kliniska effekten mellan Velphoro och Renagel/Renvela far anses likvardig har
foretaget inkommit med en kostnadsminimeringsanalys mellan dessa lakemedel. Mellan
Velphoro och Fosrenol &r det dock endast mojligt att jamfara pris och lakemedelskostnad, da
inga kliniska studier mellan lakemedlen finns att tillga.

TLV bedomer att kostnaden vid normaldosering &r det viktigaste utfallet vid
kostnadsjamforelsen.

Baserat pa angiven normaldosering i produktresumén for respektive lakemedel resulterar
kostnadsintervallet per dag till 59-78 kronor for Velphoro, 71-81 kronor for Renagel/Renvela
och 49-99 kronor for Fosrenol. Detta innebar att Velphoro har den nést lagsta kostnaden samt
den lagsta av de hogsta kostnaderna inom kostnadsspannet.

Skillnader i behandlingskostnad vid lagsta respektive maximal dosering dr nagot svarare att
uttala sig om, da definitionen for vad som anges som lagsta respektive maximala dos skiljer
mellan lakemedlen. Sannolikt har Velphoro en nagot hogre kostnad vid lagsta och maximala
dosering, dock antas dessa skillnader och for dessa doseringsforfaranden inte vara avgérande
for resultatet.

TLV bedomer att behandling med Velphoro &r kostnadseffektiv alternativt kostnadsneutral
jamfort med Renagel/Renvela samt att sannolikheten &r lag for att lakemedelskostnaden vid
behandling med Velphoro &r hogre an lakemedelskostnaden vid behandling med Fosrenol.

Lakemedelskostnaden fér Osvaren motsvarar ca 10 kronor per dag. TLV beddmer inte att
behandling med Velphoro &r ett kostnadseffektivt behandlingsalternativ jamfort med
behandling med Osvaren, om patienter uppnar tillfredsstallande effekt av Osvaren.

Velphoro bor darfor subventioneras till patienter dar lakemedel innehallande kombinationen
kalciumacetat och magnesiumkarbonat inte haft tillfredstallande effekt. For att bidra till att
begransningen far genomslag vid forskrivning av lakemedlet, ska foretaget alaggas att tydligt
informera om begrénsningen i alla sin marknadsforing och annan information om
ldkemedelet.

Sammantaget, och med hénsyn taget &ven till manniskovérdesprincipen och behovs- och
solidaritetsprincipen, finner TLV att kriterierna i 15 § lagen om lakemedelsférmaner m.m. ar
uppfyllda, for att med stod av 11 § lagen om ldkemedelsférmaner m.m. bevilja begransad
subvention till de patienter som inte uppnar tillfredstallande effekt av lakemedel innehallande
en kombination av kalciumacetat och magnesiumkarbonat eller da detta inte anses lampligt.
Beslutet ska, med stod av 11 § lagen om lakemedelsformaner m.m., férenas med ett villkor
om att foretaget i all sin marknadsféring och annan information tydligt ska informera om
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ovanstaende begransning. Ansokan ska darfor beviljas i enlighet med ovan angiven
begransning och villkor.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsratten i Stockholms lan. Overklagandet, som ska
vara skriftligt, ska stallas till forvaltningsratten, men ges in till Tandvards- och
lakemedelsformansverket, TLV. TLV maste ha fatt dverklagandet inom tre veckor fran den
dag klaganden fick del av beslutet, annars kan 6verklagandet inte provas. TLV sander
overklagandet vidare till forvaltningsratten for prévning om inte TLV sjélv dandrar beslutet pa
det satt som begérts.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsformaner hos TLV. Féljande ledamoter har
deltagit i beslutet: generaldirektéren Stefan Lundgren (ordférande), lakemedelschefen Maria
Landgren, oppositionslandstingsradet Dag Larsson, forbundsordféranden Elisabeth Wallenius,
professorn Per Carlsson, docenten Susanna Wallerstedt. Foredragande har varit medicinska
utredaren Parshin Saadatirad. | handl&dggningen har &ven deltagit hdlsoekonomen Sara Dalin
och juristen Lena Telerud.

Stefan Lundgren

Parshin Saadatirad
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