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SOKANDE Oresund Pharma ApS
Dronningens Tvaergade 9, 3
1302 Kopenhamn
Danmark
SAKEN

Ansodkan inom lakemedelsforménerna.

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsforménsverket beslutar att nedanstaende lakemedel ska ingd i
lakemedelsformanerna fran och med den 19 november 2022 till i tabellen angivna priser.
Tandvards- och lakemedelsférménsverket faststiller de alternativa forsiljningspriserna till
samma belopp som AIP.

Namn Form |Styrka Forp. Varunr. |AIP (SEK) |AUP (SEK)
Siklos tablett | 100 mg 60 st 371181 | 615,00 673,55
Siklos tablett |1 000 mg 30 st 162865 |3 070,00 3177,65

Begransningar

Subventioneras endast som forebyggande behandling av aterkommande smartsamma
vasoocklusiva kriser inklusive brostsyndrom hos patienter édldre dn 2 &r med symtomatiskt
sicklecellsyndrom vars dagliga dosbehov av hydroxyurea understiger 500 mg.

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

Telefonnummer
08-568 420 50

Bestksadress
Fleminggatan 14

Postadress
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM
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ANSOKAN

Oresund Pharma (foretaget) har ansokt om att det lakemedel som anges i tabellen pa sidan 1
ska ingd i ladkemedelsforméanerna.

UTREDNING | ARENDET

Sicklecellsjukdom (SCD) ar en arftlig sjukdom som orsakas av en forandring i
hemoglobinstrukturen. Den forandrade strukturen leder till en formforandring av de roda
blodkropparna till sickleceller. SCD innebar en rad allvarliga och sjukhusvardkravande akuta
och kroniska komplikationer. Tva vanliga komplikationer som star for merparten av de akuta
sjukhusinldggningarna vid SCD ar smartsamma vasoocklusiva kriser (VOC) och akut
brostsyndrom (ACS).

Hydroxyurea (HU) utgor den vanligaste sjukdomsmodifierande behandlingen vid SCD och
svenska rekommendationer anger att tillgingliga HU-preparat i kapselform kan anvindas.
Anviandningen av dessa lakemedel sker dock i dagslaget utanfor godkand indikation.

Siklos ar avsett for att forebygga aterkommande smartsamma VOC, inklusive ACS, hos vuxna
och barn dldre dn 2 ar som lider av symtomatiskt sicklecellsyndrom. Foretaget har ansokt om
generell subvention.

Siklos tillhandahalls i tablettform med delningsskara/-or och innehéller det verksamma
amnet hydroxikarbamid som dven kallas for hydroxyurea (HU). En av mekanismerna ar en
okad koncentration av fosterhemoglobin vilket stor polymerisering av muterat hemoglobin
och forhindrar formférandring av réda blodkroppar till sickleceller.

Foretaget har ursprungligen i sin ansokan jamfort Siklos tabletter mot Hydroxyurea medac.
Hydroxyurea medac tillhandahaélls i kapselform och innehéller samma verksamma dmne som
Siklos tabletter. Valet av jamforelsealternativ ar i enlighet med standardrekommendation och
behandling i klinisk praxis. Under TLV:s handlaggning av drendet har foretaget framfort att
jamforelse med lakemedel som anviands utanfor godkand indikation inte bor goras och att
Siklos tabletter, i stillet for att jamforas mot Hydroxyurea medac, ska jamforas mot ingen
behandling.

Sakerheten och effekten av Siklos tabletter som forebyggande behandling av VOC och ACS
vid SCD, har utvirderats i fas IV-kohortstudien ESCORT-HU som pagick under aren 2009—
2017. Studieresultatet visar att ett behandlingsbyte till Siklos tabletter hos patienter som
tidigare erhallit behandling med HU i kapselform (HU-erfarna patienter), leder till en
minskning av antalet VOC respektive ACS per patient och ar samt en signifikant reduktion av
antalet SCD-relaterade sjukhusinldggningsdagar.

Foretaget har kommit in med en kostnadsminimeringsanalys som jamfor behandling med
Siklos tabletter mot HU i kapselform. Foretaget anser att behandling med Siklos resulterar i
en kostnadsbesparing for patienter med symtomatisk SCD genom att bade antalet dagar av
sjukhusinlaggningar och behovet av blodtransfusioner reduceras.
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SKALEN FOR BESLUTET

Tillampliga bestammelser m.m.

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

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

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

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

I forarbetena till forménslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgér fran tre grundlaggande
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 ingd i likemedelsformanerna
endast for ett visst anvandningsomrade (formansbegransning). Myndighetens beslut far
enligt samma bestimmelse forenas med andra sarskilda villkor.

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

TLV gor féljande beddmning

TLV bedomer svarighetsgraden for symtomatiskt SCD som mycket hog da tillstdndet ar
fortskridande, innebéar forhojd risk for allvarliga sjukhusvardkravande akuta och kroniska
komplikationer och leder till en kraftigt forkortad livslangd jamfort med
normalbefolkningen.

Vad som ska utgora relevant behandlingsalternativ framgar av TLV:s allmanna rad for
ekonomiska utvarderingar (TLVAR 2003:2). Dar framgar att det mest kostnadseffektiva av
de i Sverige tillgangliga och kliniskt relevanta behandlingsalternativen ska utgora
jamforelsealternativ. Det framgar av de allmidnna raden att relevant jamforelsealternativ kan
utgoras av ett ldkemedel som inte har samma indikation, sé kallad off-label.

TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till Siklos tabletter vid SCD ar generiskt HU i
kapselform. HU utgor den vanligaste sjukdomsmodifierande behandlingen vid SCD och
svenska rekommendationer anger att tillgingliga HU-preparat anvands i kapselform. Som
framgatt anvinds HU i kapselform utanfor godkiand indikation. Anvandningen av HU i
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kapselform stéds dock av klinisk praxis och enligt det nationella virdprogrammet anses detta
vara forenligt med vetenskap och beprévad erfarenhet. Enligt TLV:s bedomning finns darfor
inte skal for att efterkomma foretagets begdran om att Siklos tabletter bor jaimforas mot
ingen behandling.

Den arliga lakemedelskostnaden for Siklos motsvarar 23 107 kronor (baserat pa en
genomsnittlig kroppsvikt pa 30 kg) for patienter 18 ar eller yngre, respektive 49 685 kronor
(baserat pa en genomsnittlig kroppsvikt pa 8o kg) for patienter 6ver 18 ar vid ansokt AUP.
Genomsnittlig daglig dos for HU-kapslar avrundas till narmaste 500 mg da delning av HU-
kapslar inte rekommenderas. Detta resulterar i en arlig lakemedelskostnad pa 930 kronor for
patienter 18 ar eller yngre, respektive 2 790 kronor for patienter dldre an 18 ar vid AUP.
Lakemedelskostnaden for Siklos tabletter ar dirmed hogre an den for generiskt HU i
kapselform.

TLV fastslar, i likhet med EMA, att behandling med HU resulterar i en kliniskt relevant effekt
pa VOC, ACS samt risk for sjukhusinlaggningar. TLV bedomer dock att resultatet av
ESCORT-HU-studien bor tolkas med stor forsiktighet da studien &r observationell och
dirmed ar kinslig for inverkan av s kallade storfaktorer. En eventuell effektférdel av Siklos
tabletter jamfort med HU i kapselform kan inte uteslutas men det rader stor osidkerhet kring
den exakta storleken av denna behandlingsfordel. TLV bedomer samtidigt att det rader ett
behov av storre sortimentsbredd i form av alternativa beredningsformer/styrkor av HU i
syfte att undvika langvarig overdosering framfor allt hos barn med g kroppsvikt vars
dagliga dosbehov av HU understiger 500 mg. TLV bedomer daremot att samma behov av
Siklos inte foreligger for patienter vars dagliga dosbehov av HU motsvarar 500 mg eller mer.
Detta eftersom HU i kapselform i regel kan anvandas for dessa patienter utan samma risk for
feldosering.

Med hénsyn tagen till reducering av antalet sjukhusinldggningsdagar, visar foretagets
kostnadsminimeringsanalys att behandling med Siklos tabletter 4r kostnadsbesparande med
cirka 8 400 kronor per ar for patienter som ar 18 ar eller yngre respektive genererar en hogre
kostnad per ar med cirka 23 750 konor for patienter 6ver 18 ar, jamfort med generiskt HU i
kapselform. Vid beaktande av reducering av antalet blodtransfusioner menar foretaget att
behandlingskostnaden for Siklos dven ar lagre dn den for jamforelsealternativet for patienter
over 18 ar.

TLV har gett foretaget tillfalle att komma in med uppgifter avseende det totala antalet
blodtransfusioner som genomforts i ESCORT-HU-studien. Foretaget har meddelat att de inte
har mojlighet att komma in med dessa uppgifter eftersom data for detta utfall inte har
samlats in i studien. TLV kan darfor inte ta hansyn till de eventuella kostnadsbesparingar
som detta skulle kunna medfora vid initiering av Siklos tabletter.

Eftersom det rader osidkerheter kring storleken av effektfordel for Siklos i forhallande till
generiskt HU i kapselform, har TLV genomfort ett antal kianslighetsanalyser med
utgingspunkt fran foretagets kostnadsminimeringsanalys. I TLV:s analys justeras effekten av
Siklos, i form av reducering av antalet dagar av sjukhusinldggningar, ner i etapper. Utifran
denna bedomer TLV att behandlingskostnaden for Siklos ar lagre eller i nivd med den for
jamforelsealternativet for patienter vars dagliga dosbehov av HU understiger 500 mg.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forméanslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset endast om subventionen férenas med begransning och villkor i enlighet med 11 §
forménslagen. Ansokan ska darfor bifallas med fo6ljande begransning och villkor.



5 (6)
1316/2022

Subventioneras endast som forebyggande behandling av aterkommande smartsamma vaso-
ocklusiva kriser inklusive brostsyndrom hos patienter dldre dn 2 &r med symtomatisk
sicklecellsyndrom vars dagliga dosbehov av hydroxyurea understiger 500 mg. Foretaget ska
tydligt informera om ovanstaende begransning i all sin marknadsféring och annan
information om lakemedlet.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for 1ikemedelsf6rméner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: Tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordférande), 6verlakaren
Margareta Berglund R6dén, forbundsordféranden Elisabeth Wallenius, 6verldkaren Inge
Eriksson, universitetslektorn Martin Henriksson, lakemedelschefen Maria Landgren,
docenten Gerd Larfars och professorn Sofia Kilvemark Sporrong. Arendet har foredragits av
medicinska utredaren Emma Norrefalk. I den slutliga handlaggningen har dven seniora
medicinska utredaren Nima Salari och juristen Mattias Ahlstedt deltagit.

Staffan Bengtsson

Emma Norrefalk
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HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan dverklagas 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 6verklagandet inte provas. I 6verklagandet ska det anges
vilket beslut som 6verklagas och pé vilket sétt beslutet ska dndras. Om TLV édndrar det beslut
som overklagats, 6verlimnas dven det nya beslutet till forvaltningsratten. Overklagandet

omfattar dven det nya beslutet.



