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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt AIP eller
AUP

Dessa begrepp anges alltid om det géller ett pris som
TLV ska faststilla eller ett pris som TLV har faststallt.

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet ef-
ter aterbéiring

Begreppet anvands nar TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter dterbaring, da en sidoover-
enskommelse har tillforts drendet.

Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/likeme-
delskostnad efter dterbaring anvinds inte.

Pris for lakemedel/ pris for
forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om pris per forpack-
ning/pris per enhet.

Likemedelskostnad/ kostnad
for forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om forbrukningen for
en viss period/cykel.

Behandlingskostnad

Anviands detta begrepp bor det framga vad som ingar i
begreppet, exv. lidkemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast talar
om lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forman/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

Begreppet anviands nar TLV talar om receptfria lakeme-
del samt receptbelagda lakemedel som inte ingar i for-
manen och som da inte har ett av TLV faststallt pris.

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-
ellt pris anvands inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

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

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris an-
vands inte.

Foretagets pris

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

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

grundpris eller officiellt pris anviands inte.
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TLV:s bedémning och sammanfattning

Forslag till beslut Bifall med begrinsning och villkor

Begransningstext

Subventioneras endast som forebyggande behandling av &dterkommande sméartsamma
vasoocklusiva kriser inklusive brostsyndrom hos patienter dldre dn 2 ar med symtomatiskt
sicklecellsyndrom vars dagliga dosbehov av hydroxyurea understiger 500 mg.

Villkorstext
Foretaget ska tydligt informera om ovanstidende begransning i all sin marknadsforing och an-
nan information om lakemedlet.

o Sicklecellsjukdom (SCD) orsakas av en nedarvd forandring i hemoglobinstrukturen, vilket
i sin tur resulterar i formforandring av de roda blodkropparna.

o Siklos tabletter innehéller hydroxikarbamid som adven kallas hydroxyurea (HU). Siklos ar
indicerat for att forebygga aterkommande smartsamma vasoocklusiva kriser inklusive akut
brostsyndrom hos vuxna, ungdomar och barn ildre dn 2 ar som lider av symtomatiskt sick-
lecellsyndrom.

e TLV bedomer svarighetsgraden for symtomatiskt SCD som mycket hog da tillstdndet inne-
bar en 6kad risk for bade akuta och kroniska allvarliga och sjukhusvardkravande kompli-
kationer samt en kraftigt forkortad livslangd.

e HU i kapselform utgor det vanligaste sjukdomsmodifierande behandlingsalternativet vid
SCD, enligt gédllande svenska rekommendationer.

e TLV bedomer att relevant jaimforelsealternativ till Siklos tabletter vid SCD utgors av gene-
riskt HU i kapselform.

o Effekten av Siklos tabletter vid SCD har dokumenterats i en stor okontrollerad fas IV-studie.
Resultatet av denna studie visar att, hos patienter som tidigare behandlats med HU i kap-
selform resulterar ett byte till Siklos tabletter i statistiskt signifikant lagre risk for SCD-re-
laterade kliniska handelser. TLV bedomer att resultatet av studien bor tolkas med stor
forsiktighet da studien ar observationell i sin natur och darmed ar kanslig for inverkan av
sa kallade storfaktorer. TLV bedomer samtidigt att det rader ett behov av storre sortiments-
bredd i form av alternativa beredningsformer/styrkor av HU framst for patienter med lag
kroppsvikt vars dagliga dosbehov av hydroxyurea understiger 500 mg.

e Den drliga ladkemedelskostnaden for Siklos motsvarar 23 107 kronor (baserat pa en genom-
snittlig kroppsvikt pa 30 kg) for patienter 18 ar eller yngre respektive 49 685 kronor (base-
rat pa en genomsnittlig kroppsvikt pa 8o kg) for patienter 6ver 18 ar vid ansokt AUP.

e Foretaget har kommit in med en kostnadsminimeringsanalys mellan Siklos tabletter och
generiskt HU i kapselform.

e TLV har utfort ett antal kianslighetsanalyser, med utgdngspunkt fran foretagets kostnads-
minimeringsanalys. Utifrdn dessa analyser bedomer TLV att behandlingskostnaden for
Siklos ar lagre eller i niva med den for jamforelsealternativet da det dagliga dosbehovet av
HU understiger 500 mg.

e Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § formanslagen ar uppfyllda till det an-
sokta priset endast om subventionen forenas med begransning och villkor i enlighet med
11 § forménslagen. Ansokan ska darfor bifallas med foljande begransning och villkor. Sub-
ventioneras endast som forebyggande behandling av aterkommande smartsamma
vasoocklusiva kriser inklusive brostsyndrom hos patienter idldre dn 2 ar med symtomatiskt
sicklecellsyndrom vars dagliga dosbehov av hydroxyurea understiger 500 mg.
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1 Medicinskt underlag

1.1 Sicklecellsjukdom?! (SCD)

Delar av nedanstdende medicinska sammanfattning dr hamtad i sin helhet fran Socialstyrel-
sens kunskapsstod/riktlinjer vid sicklecellanemi? samt vardprogrammet for sicklecellanemis.

SCD orsakas av en forandring i hemoglobinstrukturen till f6]jd av en nedarvd mutation i genen
for hemoglobinets [-subenhet4. Den forandrade strukturen resulterar i en reversibel aggrege-
ring (polymerisering) av hemoglobinmolekylerna med atfoljande formforandring av de roda
blodkropparna till sickleceller. Cellerna har sitt namn efter formen pa skorderedskapet skira
pa engelska och det forsamrade tillstdndet i blodet kallas sickling. I princip all form av stress
pa kroppen kan utlosa symtomgivande sickling. Exempel pa stress ar dehydrering, nedkylning,
infektion, utmattning och vistelse pa hog hjd. Dock kan symtom uppsta utan yttre forklaring.

Sicklecellerna har en tendens att aggregera (klumpar ihop sig) och fastnar dessutom lattare pa
blodkarlens viggar pa grund av skador pa deras cellmembran. Resultatet kan da bli hogre blod-
viskositet, forsimrad blodcirkulation och risk for episodisk tilltippning av blodkirlen
(karlocklusion) och darpa féljande syrebrist i olika vidvnader. Blodkropparna kan dessutom fa
en forkortad livslangd vilket kan orsaka blodbrist.

SCD innebdr en rad allvarliga akuta och kroniska komplikationer sasom forsamrat blodflode
till olika organ, infektioner, bensar, njurskada samt blodproppar och blédningar i hjarnan. Tva
vanliga komplikationer som star for merparten av de akuta sjukhusinlaggningarna vid SCD ar
smartsamma vasoocklusiva kriser (VOC) och akut brostsyndrom (ACSs).

¢ Smirtsamma VOC innebir aterkommande episoder av smérta som orsakas av karlock-
lusion och syrebrist i drabbat vivnadsomrade. Smirtan kan vara lokaliserad var som
helst i kroppen, men rygg, extremiteter, buk och brostkorg dr vanliga lokaler. I hilften av
fallen ses dven allmidnpaverkan i samband med den smirtsamma episoden. Smirtsamma
VOC utgor den allra vanligaste orsaken till akuta sjukhusinldggningar vid SCD.

e ACS ir ett livshotande tillstand som kidnnetecknas av smirtor i brostet ofta kombinerat
med andningsbesvar och nedsatt syresattning samt feber. Orsaken ar okdnd men troligen
har en lunginfarkt uppstatt pa grund av sickling i lungkarlen. Hos unga personer bidrar
sannolikt ofta infektioner. ACS dr den andra vanligaste orsaken till akuta sjukhusinlagg-
ningar vid ACS.

Prognosen vid SCD ar dyster da akuta sjukdomsepisoder foljs av progressiv multiorganforsam-
ring. Prognosen har successivt forbéttrats pa senare ar, men medianoverlevnaden i USA ar
2006 var bara 39 ar¢. Sannolikt ar siffrorna battre for patienter behandlade pa specialistcentra.
ACS ar den vanligaste dodsorsaken hos vuxna patienter medan akut ansamling av blod i mjal-
ten ar den vanligaste dodsorsaken hos barn med SCD.

Estimerad prevalens av SCD i EU uppgar till 0,56 per 10 000 individer?.

t Det svenska begreppet sicklecellanemi ar synonymt med det engelska sickle cell disease (SCD).

2 https://www.socialstyrelsen.se/kunskapsstod-och-regler/omraden/sallsynta-halsotillstand/sicklecellanemi/
3 https://pho.barnlakarforeningen.se/wp-content/uploads/sites/20/2019/03/PM-VPH-SCA-161031.pdf

4 Vuxna ménniskor har mest det hemoglobin som kallas hemoglobin A som bestér av tva a- och f-subenheter
5 Acute chest syndrome

6 Lakartidningen. 2015,112: DCPM

7 Siklos SCIENTIFIC DISCUSSION. EMA 2007
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1.2 Lakemedlet

Siklos tabletter innehaller den aktiva substansen hydroxikarbamid som &ven kallas for hyd-
roxyurea (HU). Siklos erholl europeiskt marknadsforingsgodkédnnande redan i juni 2007.

1.2.1 Indikation

Siklos dr indicerat for att forebygga dterkommande smartsamma vaso-ocklusiva kriser inklu-
sive akut brostsyndrom hos vuxna, ungdomar och barn dldre dn 2 ar som lider av symtomatiskt
sicklecellsyndrom.

1.2.2 Verkningsmekanism

Alla HU:s verkningsmekanismer ar inte helt klarlagda. En av mekanismerna ar 6kning av kon-
centrationerna av fosterhemoglobin. Fosterhemoglobin stor polymeriseringen av det mute-
rade hemoglobinet och hindrar darfor sicklingen av de roda blodkropparna.

1.2.3 Dosering/administrering

Startdosen av Siklos tabletter ar 15 mg/kg kroppsvikt/dag och vanlig dos ar mellan 15 och 30
mg/kg kroppsvikt/dag. I undantagsfall kan en hogsta dos pa 35 mg/kg kroppsvikt/dag vara
motiverad under noggrann hematologisk 6vervakning. S& lange patienten svarar pa behand-
lingen, antingen kliniskt eller hematologiskt, bor dosen av Siklos behallas.

1.3 Behandling och svarighetsgrad

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

SCD innebir i regel en rad akuta och kroniska komplikationer som kraver specifika atgar-
der/behandlingar. Patienterna blir dven foremal for omfattande forebyggande behand-
lingar/atgarder.

Nedan ges en kort beskrivning av tillgangliga sjukdomsmodifierande behandlingar vid SCD:

e Hydroxyurea (HU)
Enligt det svenska nationella vardprogrammet for sicklecellanemi® minskar HU tydligt
antalet vasoocklusiva smartepisoder, minskar antalet akut brostsyndromepisoder, for-
battrar anemin/minskar behovet av blodtransfusion och inlaggningstillfallen pa sjukhus.
Langtidsbehandling ger minskning i mortaliteten. Behandlingen erbjuds barn fran 9 méa-
nadersalder. Rekommenderad startdos for barn och vuxna ar 20 mg/dag/kg respektive 15
mg/dag/kg. Generiskt HU i kapselform (exempelvis Hydroxyurea medac kapslar 500
mg?) anvinds utanfor godkind indikation for detta andamal och dygnsdoserna avrundas
till nirmast 500 mg.

e Adakveo (krizanlizumab)
Krizanlizumab ir en selektiv humaniserad antikropp mot cellmembranstrukturen P-se-
lektin och ar avsett for prevention av dterkommande VOC hos patienter fran 16 ar som
har sicklecellsjukdom. Det kan ges som tillaggsbehandling till HU eller som monoterapi
till patienter for vilka HU inte ar lampligt eller ar otillrackligt. Enligt ett yttrande fran NT-
radet till regionerna kan medlet anvandas inom dess regulatoriskt godkanda indikation.

e Regelbundna blodtransfusioner
Da man inte kunnat visa att HU minskar strokerisken, sa far personer som har 6kad stro-
kerisk i allminhet behandling med regelbundna blodtransfusioner for att minska andelen
sicklade celler i blodbanan.

8 https://pho.barnlakarforeningen.se/wp-content/uploads/sites/20/2019/03/PM-VPH-SCA-161031.pdf
9 Periodens vara i oktober 2022
10 Adakveo (krizanlizumab) vid sicklecellsjukdom. NT-radets yttrande till regionerna 2022-04-05
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e Hematopoetisk stamcellstransplantation
Varken behandling med HU eller regelbundna transfusioner kan ta bort risken for kom-
plikationer. Det har darfor, i takt med att proceduren blivit sdkrare, blivit allt vanligare att
personer med sicklecellanemi erbjuds transplantation med blodstamceller®'. Detta ar en
behandling som innebar risker och ar besvarlig att ga igenom men som nar den lyckas le-
der till att sjukdomen blir helt botad. P4 grund av dessa risker finns idag inga absoluta re-
kommendationer for vilka som skall genomga transplantation, utan en bedomning far
goras i varje enskilt fall.

1.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget har ursprungligen i sin ansokan papekat att inget annat 1ikemedel innehallande hyd-
roxyurea ar godkant for indikationen SCD i Sverige forutom Siklos tabletter. Baserat pa gil-
lande rekommendationer samt Kklinisk praxis, har foretaget angett att relevant
behandlingsalternativ till Siklos tabletter utgors av Hydroxyurea medac kapslar. Foretaget har
senare under handlaggningen anfort att Siklos i stillet ska jamforas mot ingen behandling.

TLV:s diskussion

HU utgor den vanligaste sjukdomsmodifierande behandlingen vid SCD. Anvandningen av HU
i kapselform sker dock utanfor godkand indikation. Vad som ska utgora relevant behandlings-
alternativ framgar av TLV:s allminna rad for ekonomiska utviarderingar (TLVAR 2003:2). Dar
framgar att det mest kostnadseffektiva av de i Sverige tillgangliga och kliniskt relevanta be-
handlingsalternativen ska utgora jamforelsealternativ. Det framgar av de allmanna raden att
relevant jamforelsealternativ kan utgoras av ett 1ikemedel som inte har samma indikation, s
kallad off-label. Anvindningen av HU i kapselform stods av klinisk praxis och enligt det nat-
ionella vardprogrammet anses detta vara forenligt med vetenskap och beprévad erfarenhet.
Enligt TLV:s bedémning finns darfor inte skal for att efterkomma foretagets begaran om att
Siklos tabletter bor jamforas mot ingen behandling.

Det sjukdomsmodifierande medlet Adakveo forvintas frimst anvindas som tillagg till stan-
dardbehandling inklusive HU2 eller som monoterapi nar behandling med HU inte &ar lampligt.
Regelbundna blodtransfusioner samt hematopoetisk stamcellstransplantation erbjuds patien-
ter som inte far tillrackligt god effekt av HU. Séledes kan varken Adakveo, regelbundna blod-
transfusioner eller hematopoetisk stamcellstransplantation betraktas som relevanta
jamforelsealternativ till Siklos tabletter.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till Siklos tabletter vid
sicklecellsjukdom utgors av generiskt hydroxyurea i kapselform.

1.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s diskussion

Sicklecellsjukdom innebar i regel en forhojd risk for allvarliga akuta och kroniska komplikat-
ioner, vilket resulterar i frekventa sjukhusinlidggningar och en kraftigt forkortad livslangd.
Fréan en del studier har en medianoverlevnad pa endast 39 ar rapporterats's. Dagens standard-
behandling kan inte helt eliminera risken for allvarliga akuta och kroniska komplikationer4.

1 Det kallas for allogen transplantation och forutsitter att det finns en givare vars vavnadstyp passar ihop med mottagarens.
12 Hilsoekonomisk bedomning av Adakveo for behandling av sicklecellanemi: https://www.tlv.se/down-
load/18.1afa767217ee373bg0f6ccfc/1645513732851/bed220131_adakveo_1407-2021.pdf

13 Lakartidningen. 2015,112: DCPM

14 Undantaget dr hematopoetisk stamcellstransplantation som dock i dagsldget erbjuds en mycket 1ag andel SCD-patienter
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TLV:s bedomning: TLV bedomer svarighetsgraden for symtomatiskt sicklecellsjukdom som
mycket hog da tillstdndet ar fortskridande, innebar forhojd risk for allvarliga sjukhusvardkra-
vande akuta och kroniska komplikationer och leder till en kraftigt forkortad livslangd jamfort
med normalbefolkningen.

1.4 Klinisk effekt och sadkerhet

EMA:s bedémning av nytta/risk med Siklos vid regulatoriskt godk&nnande 2007

Det regulatoriska godkannandet av Siklos tabletter vid SCD var baserat pa en litteraturstudie
med substansen hydroxyurea i andra beredningsformer (framst kapslar men aven i vissa fall
orala l6sningar) an just tabletter. Som st6d for klinisk effekt refererade det marknadsférande
foretaget dven till ett antal publicerade europeiska registerstudier dar effekten av HU hade do-
kumenterats.

Baserat pa ovanstidende underlag bedomde EMA nytta/risk-balansen for Siklos tabletter vid
SCD som positiv. EMA fastslog att behandling med HU resulterar i en kliniskt relevant effekt
pa vasoocklusiva kriser (VOC), akut brostsyndrom samt risk for sjukhusinldggningar.

Eftersom de allra flesta av de refererade studierna med HU var ganska smé och med ganska
kort uppfoljningstid sa alades foretaget att, inom ramen for en europeisk, prospektiv, icke-
interventionell studie, dokumentera den langsiktiga sdkerheten's av HU vid SCD. I syfte att
tillmotesgd EMA:s begaran designades ESCORT-HU-studien som var en multicenter, fas IV
kohortstudie och som pagick under aren 2009-2017.

Tabell 1 Sammanfattning éver ESCORT-HU-studien

Studie Studiedesign [Studiepopulation Jamforelse- |, .
alternativ
ESCORT-HU |Multicenter, 1 906 patienter med HU i kapsel- [Sjukhusinlaggningsdagar relaterade
fas IV-studie  |symtomatiskt sicklecellsjuk- [form till SCD:
dom som var i behov av be-
handling med hydroxyurea Aret under behandling med HU i kap-
(HU) selform: 7,76 dagar
926 HU-erfarna* patienter Aret efter byte till Siklos tabletter: 5,37
dagar**

*Patienter som hade behandlats med HU i kapselform aret innan behandling med Siklos tabletter initierades
**p<0,001 for skillnad

ESCORT-HU

Metod

ESCORT-HU-studien'® var en fas IV-kohortstudie som pagick under perioden 2009—2017 i
fyra europeiska lander. Majoriteten av patienterna var fran Frankrike men dven Tyskland, Gre-
kland och Italien bidrog med patienter. Studien inkluderade totalt 1 906 patienter som var tva
ar eller dldre med symtomatiskt SCD och som var i behov av behandling med HU.

Studielakemedlet bestod av Siklos tabletter i styrkor om 100 eller 1000 mg vilket erbjods samt-
liga inkluderade patienter. Cirka hélften av studiedeltagarna hade tidigare erhallit behandling
med HU i kapselform (=HU-erfarna). Dessa patienter bytte da till Siklos tabletter vid inklusion
istudien. Resterande hilften av studiematerialet bestod av HU-naiva patienter (ej tidigare HU-
behandlade). Startdosen av Siklos var 15 mg/kg kroppsvikt/dag men kunde hojas vid aterfall
av vasoocklusiva episoder. I praktiken kom denna dos att hojas for 44 procent av deltagarna.

15 Detta med tanke pé att barn kan komma att exponeras for likemedlet under 14ng tid och att det har funnits sporadiska rapporter
om en mojlig liten Gverrisk for vissa sekundéira maligniteter vid behandling med HU.

16 Montalembert MD, Voskaridou E, Oevermann L et al. Real-Life experience with hydroxyurea in patients with sickle

cell disease: Results from the prospective ESCORT-HU cohort study. Am J Hematol. 2021 Oct 1;96(10):1223-1231.
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Omhindertagandet av SCD-patienter skedde pa dedikerade specialistcentra i de fyra delta-
gande landerna.

De vanligaste indikationerna for behandling med Siklos tabletter var aterkommande VOC och
ACS hos 53,0 respektive 21,4 procent av patienterna. 26 procent av patienterna hade alltsa fatt
Siklos tabletter utanfor godkant regulatoriskt anvandningsomrade (hos 11,0 % hade svar
anemi angetts som behandlingsorsak).

55 procent av de deltagande patienterna var 18 ar eller dldre och 55 procent var kvinnor. Me-
deldldern i hela studiepopulationen var 23,6 ar. Medeléldern for den pediatriska subgruppen
(<18 ar) var 9,1 ar och for de vuxna patienterna var 35,2 ar. Den genomsnittliga dagliga Siklos-
dosen for barn och vuxna var 20,6 mg/kg kroppsvikt/dag respektive 16,3 mg/kg kropps-
vikt/dag. Den sammanlagda exponeringstiden for HU var 43,4 och 123,7 ménader for gruppen
HU-naiva respektive HU-erfarna patienter.

Det primara syftet med ESCORT-HU-studien var att dokumentera langtidssakerheten av HU
och dédrav genomfordes ingen formell jamforelse mellan Siklos tabletter och HU i kapselform.
Daremot genomfordes en deskriptiv analys/jamforelse av de observerade kliniska hdndelserna
under behandling med Siklos och data himtade fran deltagarnas sjukhistoria aret innan Siklos
initierades.

Effekten pa kliniska handelser (VOC7/ACS-hindelser, hospitaliseringar och behov av blod-
transfusioner) utviarderades primart i ITT-populationen (bestdende av bade HU-erfarna och
HU-naiva patienter). Incidenssiffrorna pa dessa hiandelser jamfordes mellan aret innan be-
handling med Siklos startade och under forsta aret efter initieringen av Siklos-behandling.

Resultat i ITT-populationen (oavsett tidigare behandling med HU)
Forutom de sedan tidigare kinda biverkningarna forknippade med HU sa fangades inga andra
sarskilda sakerhetssignaler.

ESCORT-HU-studien rapporterade resultatet i ITT-populationen separat fér den pediatriska
subgruppen och for de vuxna patienterna. Behandling med Siklos tabletter hade en tydlig ef-
fekt pa antalet VOC/ACS-hiandelser, hospitalisering samt behov av blodtransfusioner. Riskre-
duktionen for kliniska handelser sag dessutom ut att vara minst lika bra for den pediatriska
populationen som for de vuxna patienterna. Exempelvis sé sjonk antalet hospitaliseringsdagar
fran 9,7 till 5,5 dagar i den pediatriska populationen och fran 8,1 till 5,4 dagar hos vuxna pati-
enter. I relativa termer resulterade behandling med Siklos tabletter i 46 procents riskreduktion
for detta effektmatt hos barn och 43 procent hos vuxna.

Tabell 2 sammanfattar studiens resultat i ITT-populationen.

17 VOC-episoder skulle vara minst 48 timmar
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Tabell 2 ESCORT-HU-studiens resultat hos barn och vuxna i ITT-populationen

Age < 18 years (n = 849)

Age = 18 years (n = 1054)

n
No. of VOC, mean (SD) 682
No. of ACS, mean (SD) 708

No of hospitalizations, 681
mean (SD)

No of days of 628
hospitalization for
SCD, mean (SD)

No. of patients (%) with 810

at least one blood
transfusion

During the
previous
year

16(2.1)
0.3(0.7)
17(18)

9.7 (12.1)

369 (45.6)

One year after the
initiation of HU
tablets

0.9 (1.6)
01(03)
093 (1.5)

5.5(10.1)

199 (24.6)

Change Pre-post

(p value) n

—~50% (< 0.05) 907
—67% (< 0.05) 940
—46% (< 0.05) 930
—46% (< 0.05) 833

—21% (< 0.001) 1024

Resultat i subgruppen HU-erfarna patienter
Eftersom TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till att behandla med Siklos tabletter
ar att behandla med generiskt HU i kapselform sa ar subgruppen HU-erfarna patienter som
bytte fran HU i kapselform till Siklos tabletter av primairt intresse. Foretaget har inkommit
med en subgruppsanalys for denna grupp:8. I foretagets subgruppsanalys gors ingen ytterligare
uppdelning av materialet till subgruppen barn respektive vuxna utan effekten antas gélla hela
populationen oavsett alder.

During the
previous year

18(2.6)
0.3(0.6)
1.3(1.8)

8.1(13.4)

400(39.1)

One year after
the initiation Change Pre-
of HU tablets post (p value)

09 (1.9) —38% (< 0.05)
0.1(0.4) —67% (< 0.05)
0.7 (1.3) —44% (< 0.05)
44(10.8) —43% (< 0.05)
177 (17.3) —21.8% (< 0.001)

Subgruppsanalysen visar minskad risk for kliniska handelser relaterade till SCD hos HU-er-
farna patienter som bytte frain HU i kapselform till Siklos tabletter. Exempelvis s sjonk antalet
sjukhusinldggningsdagar fran [--] under aret di patienterna erholl HU i kapselform till [--]
dagar under aret d& behandling med Siklos tabletter hade givits (p<0,001 for skillnad).

Tabelll 3 sammanfattar studiens resultat i subgruppen HU-erfarna patienter.

Tabell 3 ESCORT-HU-studiens resultat i subgruppen HA-erfarna patienter

Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400).

18 Publicerade data
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TLV:s diskussion

Effekten av Siklos tabletter vid SCD, i forhallande till jamforelsealternativet HU i kapselform,
har dokumenterats i en stor fas IV-studie. Resultatet av denna studie visar statistiskt signifi-
kant lagre risk for SCD-relaterade kliniska hiandelser bade for hela studiepopulationen samt
for HU-erfarna patienter som bytte behandling fran HU i kapselform till Siklos tabletter.
Subgruppsanalysen rapporterar inte effekten hos den pediatriska populationen men baserat
pa effekten i ITT-populationen bedomer TLV att effekten av Siklos tabletter bor vara minst lika
bra hos denna grupp som i den vuxna populationen.

TLV bedomer att resultatet av ESCORT-HU-studien bor tolkas med stor forsiktighet da studien
ar observationell i sin natur och darmed ar kanslig for inverkan av sa kallade storfaktorer. Det
ar med annat ord osakert att det rader ett kausalt samband mellan exponering for Siklos ta-
bletter och kliniska hindelser da de inkluderade patienterna inte har randomiserats till respek-
tive intervention. Mojlig mekanism bakom den gynnsamma effekten av Siklos tabletter skulle
kunna vara béttre doseringsmojlighet som gor att bade under- och 6verdosering med HU kan
undvikas. TLV bedomer samtidigt att det rader ett behov av storre sortimentsbredd i form av
alternativa beredningsformer/styrkor av HU. Dosen av HU i kapselform avrundas till nirmast
500 mg vilket kan resultera i underdosering i vissa fall och 6verdosering i andra. Langvarig
overdosering hos barn med lag kroppsvikt kan darmed bli pataglig och skapa terapeutiska ut-
maningar och kan i vissa fall leda till att man skjuter upp behandling for dessa patienter.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att behandling med Siklos tabletter vid sicklecellsjukdom
har en eventuell positiv effekt pa kliniska handelser inklusive sjukhusinldggningar jamfort med
hydroxyurea i kapselform. Det rader stora osdkerheter kring den exakta storleken pa denna
effektfordel. TLV bedomer dven att det rader ett behov av storre sortimentsbredd i form av
alternativa beredningsformer/styrkor av hydroxyurea for patienter med lag kroppsvikt vars
dagliga dosbehov av hydroxyurea understiger 500 mg. TLV bedomer daremot att samma be-
hov 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.
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2 Halsoekonomi

Foretaget har kommit in med en kostnadsminimeringsanalys mellan Siklos tabletter och ge-
neriskt hydroxyurea (HU) i kapselform. Foretaget anser att behandling med Siklos resulterar i
en kostnadsbesparing for patienter med symtomatisk SCD genom att minska antalet dagar av
sjukhusinldggningar och behovet av blodtransfusioner.

2.1 Kostnader och resursutnyttjande

2.1.1 Kostnader for lakemedlet
Lakemedelskostnaderna for Siklos och generiskt HU i kapselform redovisas i tabell 4.

Tabell 4 Lakemedelskostnad for Siklos respektive HU kapslar, SEK, AUP

Lakemedel Styrka Forpackningsstorlek AUP (SEK)

Siklos 100 mg 60 tabletter 673,55 kr
Siklos 1 000 mg 30 tabletter 3177,65 kr
HU kapslar®® 500 mg 100 kapslar 258,24 kr

2.1.2 Dosering/administrering

Den rekommenderade dosen for Siklos dr mellan 15 och 30 mg per kilo kroppsvikt och dag.
Foretagets kostnadsminimeringsanalys baseras pa den genomsnittliga dosen for barn (20
mg/kg kroppsvikt/dag) respektive vuxna (16 mg/kg kroppsvikt/dag) frin ESCORT-HU. Base-
rat pa genomsnittlig kroppsvikt (30 kg for barn och 80 kg for vuxna) motsvarar det en dos pa
600 mg per dag for barn respektive 1 280 mg per dag for vuxna, vilket ger en arlig lakemedels-
kostnad for Siklos tabletter pa 23 107,20 kronor (barn) respektive 49 685,40 kronor (vuxna)
vid ansokt AUP. Kostnaden for dosering vid behandling med Siklos berdknas utifran att tablet-
ten for respektive styrka ar forsedd med delningsskara. Tabletten i styrkan 100 mg ar forsedd
med en skara, vilket mojliggor delning i tva lika stora delar. Tabletten i styrkan 1 000 mg ar
forsedd med tre skaror, vilket mojliggor delning i fyra lika stora delar.

Genomsnittlig daglig dos for HU kapslar avrundas till ndrmaste 500 mg da delning av HU
kapslar inte rekommenderas. Detta genererar en genomsnittlig daglig dos pa 500 mg for barn
respektive 1 500 mg for vuxna (600 mg/dag respektive 1 280 mg/dag avrundat till ndrmaste
500 mg) till en arlig kostnad pa cirka 930 kronor respektive 2 790 kronor vid AUP.

Se tabell 5 for en 6versikt av 1akemedelskostnad for patienter i aldern 18 ar och yngre och pa-
tienter 6ver 18 ar for respektive lakemedel.

Tabell 5 Lakemedelskostnad per patient, SEK, AUP
Antal tabletter Forpackningar Lakemedels- | Lakemedels-
Lakemedel Patienter <18 ar | eller kapslar ° kostnad per kostnad per
per ar . o .

per dag patient och ar | patient och dag
100 mg, 60 st 1 6 4 041,30 11,07
Siklos 1 000 mg, 30 st 0,5 6 19 065,90 52,24
Totalt 23 107,20 63,31
HU kapslar 500 mg, 100 st 1 3,6 929,66 2,55
Totalt 929,66 2,55

Antal tabletter Forpackningar | Lakemedels- Lakemedels-

Lakemedel Patienter > 18 &r | eller kapslar per &r kostnad per kostnad per
per dag patient och ar | patient och dag
100 mg, 60 st 0,5 3 2 020,65 8,30
Siklos 1000 mg, 30 st 1,25 15 47 664,75 130,59
Totalt 49 685,40 141,66
HU kapslar 500 mg, 100 st 3 10,8 2 788, 99 7,64
Totalt 2 788,99 7,64

19 Genomsnittlig lakemedelskostnad for generiskt HU beréknas utifrén pris for periodens vara for augusti (Oribamide), september
(Hydroxyurea medac) och oktober (Hydroxyurea medac) 2022.
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2.1.3 Sjukhusinldaggningsdagar

Foretaget anvander data for antal dagar av sjukhusinlaggningar fran studien ESCORT-HU for
att uppskatta antalet dagar i genomsnitt per patient for de som erhallit behandling med Siklos
tabletter jamfort med de som tidigare erhéllit behandling med HU kapslar.

Tabell 6 Antal sjukhusinlaggningsdagar per ar for patienter som bytt till behandling med Siklos jamfort

med HU-erfarna patienter.

wnder nitiering ay | Skilnad Skillnad i
féregéende &r) Siklos procent (%) antal dagar
Antal [-] -] ]
sjukhusvistelser
Antal dagar av [-] [-] -] [] dagar
sjukhusinlaggningar

I foretagets kostnadsminimeringsanalys anges en daglig kostnad for sjukhusinlaggningar pa
12 815 kronor2° for barn (barnmedicin, slutenvard) respektive 9 684 kronor2! for vuxna (he-
matologi, slutenvard).

2.1.4 Blodtransfusioner

Studien ESCORT-HU visar att andelen patienter som genomgatt minst en blodtransfusion till
foljd av sjukdomen minskade fran [--] procent ([--] av [-]) for patienter som tidigare erhallit HU
till [--] procent ([--] av [--]) efter ett ar pa behandling med Siklos. Foretaget anger en kostnad for
blodtransfusion pa 4 560 kronor2! per tillfalle och framhaller att detta innebar ytterligare kost-
nadsbesparingar vid behandling med Siklos.

2.1.5 Ovrig nytta som inte inkluderas i analysen

Foretaget anger att det finns livskvalitetsvinster for patienter som kan reducera antalet VOC
och ACS. ESCORT-HU studien visar att andelen som drabbades av VOC respektive ACS mins-
kade signifikant ett ar efter inforande av behandling med Siklos (VOC foér barn respektive
vuxna reducerades med [--] respektive [-]. ACS reducerades med [--] % i respektive patient-
grupp). Livskvalitetsvikter inkluderas inte i foretagets hilsoekonomiska analys.

TLV:s diskussion

ESCORT-HU-studien visar pa en reducering av antalet patienter som erhéll minst en blod-
transfusion ett ar efter initiering av Siklos vilket skulle kunna innebara minskade behandlings-
kostnader i forhallande till jamforelsealternativet. TLV saknar uppgifter avseende det totala
antalet blodtransfusioner som genomfordes i studien ESCORT-HU samt hur stor andel av
blodtransfusioner som sker inom dagvard (t. ex. pa en blodcentral) vid SCD i Sverige. Foretaget
har aterkopplat att inga uppgifter avseende totala antalet blodtransfusioner samlades in i
ESCORT-HU utan enbart data for andelen patienter som erhéllit minst en blodtransfusion.
TLV kan dirmed inte ta hansyn till de kostnadsbesparingar som reducering av blodtransfus-
ioner eventuellt kan generera vid initiering av Siklos tabletter.

TLV:s bedomning: TLV saknar uppgifter kring skillnad i totala antalet blodtransfusioner
som genomfors pa patienter med sicklecellsjukdom efter initiering av Siklos jamfort med pati-
enter som tidigare erhallit hydroxyurea i kapselform. TLV kan ddrmed inte ta hansyn till de
kostnadsbesparingar som reducering av antalet blodtransfusioner eventuellt kan generera vid
behandling med Siklos.

20 Regionala priser och ersittningar fér Sodra Sjukvardsregionen 2022, Verksamhetsomrade barnmedicin, s. 47 (115).
21 Regionala priser och erséttningar for Sodra Sjukvardsregionen 2022, Verksamhetsomrade hematologi, onkologi och strilnings-
fysik, s.51 (115).
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3 Resultat

3.1 Foretagets kostnadsminimeringsanalys

3.1.1 Antaganden i foretagets kostnadsminimeringsanalys

Foljande central del paverkar skillnaden i totala kostnader mellan behandling med Siklos och
den for patienter som enbart erhéllit behandling med HU kapslar i foretagets analys:

e Reducering av antalet inldaggningsdagar pa slutenvardsavdelning.

Foretaget anfor dven att behandling med Siklos kan generera ytterligare kostnadsbesparingar
jamfort med HU kapslar om hénsyn tas till reducering av antal blodtransfusioner. Denna pa-
rameter inkluderas dock inte i foretagets analys da uppgifter kring det totala antalet blodtrans-
fusioner for patienter i ESCORT-HU saknas.

3.1.2 Resultatet i foretagets kostnadsminimeringsanalys

Resultatet fran foretagets kostnadsminimeringsanalys visar att Siklos ar kostnadsbesparande
med 8 450 kr per ar jamfort med generiskt HU i kapselform for patienter i ldern 18 ar eller
yngre. Kostnad for Siklos 6verstiger den for jamforelsealternativet med cirka 23 750 konor for
patienter over 18 ar, dven da hansyn tas till reducerade sjukhusinldggningsdagar. Vid beak-
tande av reducering av antalet blodtransfusioner menar foretaget att behandlingskostnaden
for Siklos aven ar lagre an den for jamforelsealternativet for patienter 6ver 18 ar.

For en sammanfattning av resultat i foretagets kostnadsminimeringsanalys, se tabell 7.

Tabell 7 Resultat i féretagets kostnadsminimeringsanalys

Patienter < 18 ar HU kapslar Siklos Skillnad
Lakemedelskostnader per ar 930 kr 23 107 kr 22 177 kr
Kostnad for antal sjukhusinlaggningsdagar per ar [--] kr [--] kr -30 627 kr
Totala kostnader per ar [--] kr [--] kr -8 450 kr

Patienter > 18 ar

Lakemedelskostnad per ar 2 789 kr 49 685 kr 46 896 kr
Kostnad for antal sjukhusinlaggningsdagar per ar [--] kr [--] kr -23 145
Totala kostnader per ar [--] kr [--] kr 23 751 kr

3.2 TLV:s analys

TLV anser att det rader stora osidkerheter kring den exakta storleken av behandlingsférdel med
Siklos jamfort med HU i kapselform. Darav har TLV utfort ett antal kénslighetsanalyser med
utgangspunkt fran foretagets kostnadsminimeringsanalys.

TLV inkluderar inte scenarion utifran genomsnittlig daglig dosering for vuxna i kianslighetsa-
nalyserna da foretaget inte har kunnat visa att kostnaden for Siklos understiger den for jamfo-
relsealternativet for denna patientgrupp.

TLV:s kanslighetsanalyser visar att skillnad i behandlingskostnad for Siklos, jamfort med HU
i kapselform, varierar med cirka -12 800 kr och 10 800 kr per patient och ar. Behandlingskost-
naden for Siklos ar lagre eller i nivd med den for jamforelsealternativet da det dagliga dosbe-
hovet understiger 500 mg.
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3.2.1 Viktiga antaganden i TLV:s analys
Foljande faktorer har en markbar inverkan pa resultatet:

e Storleken av relativ effektfordel for Siklos och darmed antalet dagar av sjukhusinlagg-
ningar per ar.

e Likemedelskostnad baserat pa patientens genomsnittliga dosbehov per dag.

I kinslighetsanalyserna utgar TLV fran en dos pa 20 mg per kg kroppsvikt per dag vilket mot-
svarar genomsnittlig dosering for patienter 18 ar och yngre i ESCORT-HU.

3.2.2 TLV:s kédnslighetsanalyser

For en oversikt av TLV:s kanslighetsanalyser som inkluderar justeringar pa upp till 50 procent
avseende skillnad i antalet sjukhusinldggningsdagar per ar for Siklos i forhallande till HU i
kapselform, se tabell 8.

Tabell 8 TLV:s kanslighetsanalyser

Parameter Uppgifter i foretagets TLV:s kénslighetsanalyser
kostnadsminimeringsanalys Antalet sjukhusinlaggningsdagar for Siklos
efter justering av effektskillnad
HU Siklos Skillnad -20 % -30% -40 % -50 %
kapslar
Antalet sjukhus- [--] [--] [--] [--] [--] [--] [-]
inlaggningsdagar
per ar
Kostnad for sjuk- [--] kr [--] kr [--] kr [--] kr [--] kr [--] kr [--] kr
husinlaggningar per
ar (barnmedicin,
slutenvard) *
Totala kostnader per ar utifran genomsnittlig dos pa 20 mg per kg kroppsvikt per dag
Juste- | Kropps- | Dos/dag | Antal Antal Kostnad Kostnad per | Skillnad
ring vikt (kg) kapslar per | tabletter per per ar HU | ar Siklos
vecka vecka kapslar
-20 % 15 300 mg 4 x 500 mg 3x7 100 mg [--] kr [--] kr | -12 780 kr
20 400 mg 6 x 500 mg 4x7 100 mg [--] kr [--] kr -8 963 kr
25 500 mg 7 x 500 mg % X7 1000 mg [--] kr [--] kr -6 164 kr
30 600 mg 8 x 500 mg 1x7 100 mg [--] kr [--] kr -2 212 kr
¥ x7 1000 mg
35 700 mg 10x 500 mg | 2 x7 100 mg [--] kr [--] kr 1 605 kr
¥ x7 1000 mg
-30 % 15 300 mg 4 x 500 mg 3x7 100 mg [--] kr [--] kr -9 717 kr
20 400 mg 6 x 500 mg 4x7 100 mg [--] kr [--] kr -5 900 kr
25 500 mg 7 x 500 mg % x7 1000 mg [--] kr [--] kr -3101 kr
30 600 mg 8 x 500 mg 1x7 100 mg [--] kr [--] kr 851 kr
¥ x7 1000 mg
35 700 mg 10 x 500 mg | 2x7 100 mg [--] kr [--] kr 4 668 kr
% x7 1000 mg
-40 % 15 300 mg 4 x 500 mg 3x7 100 mg [--] kr [--] kr -6 654 kr
20 400 mg 6 x 500 mg 4x7 100 mg [--] kr [--] kr -2 837 kr
25 500 mg 7 x 500 mg % x7 1000 mg [--] kr [--] kr -38 kr
30 600 mg 8 x 500 mg 1x7 100 mg [--] kr [--] kr 3914 kr
Y% x7 1000 mg
35 700 mg 10 x 500 mg | 2x7 100 mg [--] kr [--] kr 7 731 kr
%% x7 1000 mg
-50 % 15 300 mg 4 x 500 mg 3x7 100 mg [--] kr [--] kr -3 592 kr
20 400 mg 6 x 500 mg 4x7 100 mg [--] kr [--] kr 225 kr
25 500 mg 7 x 500 mg % X7 1000 mg [--] kr [--] kr 3024 kr
30 600 mg 8 x 500 mg 1x7 100 mg [--] kr [--] kr 6 976 kr
Y% x7 1000 mg
35 700 mg 10 x 500 mg | 2x7 100 mg [--] kr [--] kr 10 793 kr
¥ x7 1000 mg
* Baserat pa en kostnad pa 12 815 kr/dag
11
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3.2.3 Osaidkerhet i resultaten

TLV bedomer osidkerheten i resultaten som mycket hog. ESCORT-HU ar en observationell stu-
die dar de inkluderade patienterna inte har randomiserats till respektive intervention. TLV
anser att det rader stora osidkerheter kring storleken av relativ effekt for Siklos jamfort med
HU i kapselform och darmed skillnaden i antalet dagar av sjukhusinlaggningar per ar. Ytterli-
gare osiakerheter forknippade med den hilsoekonomiska bedomningen adr den genomsnittliga
doseringen som anvinds i analysen (20 mg/kg/dag) da rekommenderad dos kan variera mel-
lan 15 och 30 mg per kilo kroppsvikt per dag.

3.3 Budgetpaverkan

Foretaget anger att cirka [--] patienter per ar kan komma att vara aktuella for behandling med
Siklos ar 2027. Detta till en prognostiserad fullskalig forsdljning pa [--] miljoner kronor
(AUP). Prognosen avser samtliga patienter som antas behandlas med Siklos inom godkand
indikation.

3.4 Samlad bedémning av resultaten

TLV anser att det finns stora osdkerheter kring storleken av effektfordel for Siklos i forhal-
lande till jAmforelsealternativet och darmed skillnad i antalet dagar av sjukhusinldggningar
per ar. TLV har darfor utfort ett antal kidnslighetsanalyser med utgangspunkt fran foretagets
kostnadsminimeringsanalys. TLV:s analys visar att behandlingskostnaden for Siklos ar lagre
eller i nivd med den for jamforelsealternativet da det dagliga dosbehovet av HU understiger
500 mg.
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4 Subvention och prisnivaer i andra lander

4.1 Foretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

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

Information om eller jimforelser med andra ldnders priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstdelsen for marknaden och stodja arbetet med att sékerstalla
fortsatt god tillgdng till l1akemedel inom forméanerna. Inom ramen for bakgrundsanalysen ar
information om bl. a. pris, forsaljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamforbara lan-

der vardefull.

I tabell 6 anges uppgifter som foretaget har lamnat in avseende subventionsstatus och pris i
andra lander for Siklos.

Tabell 9 Pris och subventionsstatus for Siklos i andra lander

Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekretesslagen (2009:400).
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5 Regler och praxis

5.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundliaggande principer: manni-
skovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och for den
enskilda manniskans virdighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretride till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, matt i forbattrad
halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststillandet av betalningsviljan for en be-
handling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nir svarighetsgraden ar hog eller
om det finns fa andra behandlingar att vilja bland.

5.2 FOrfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om likemedelsformaner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgar av bilaga 1.

5.3 Praxis

TLV har tidigare begransat subvention dven med avseende pa avgriansad patientgrupp (jfr
2001/02:63 s. 37 ff.), se t.ex. beslut i drende med dnr 679/2022. Vad géller begransning till
hogsta dos, se t.ex. TLV:s beslut i arende med dnr 1316/2014. Dosering beror pa kroppsvikt.
TLV har tidigare begriansat subvention beroende pa patientens vikt, se TLV:s beslut i drende
med dnr 3699/2014. Jfr beslut i darende 3535/2021 (BMI).

TLV har tidigare jamfort med alternativ som forskrivs off label, se beslut i dzrende med dnr
2183/2020. Beslutet har 6verklagats, Kammarratten i Stockholm har beviljat provningstill-
stand i mal nr 337/22. Forvaltningsratten gick pa TLV:s linje.

6 Sammanvéigning

Sicklecellsjukdom (SCD) ar en arftlig sjukdom som orsakas av en forandring i hemoglobin-
strukturen. Den forandrade strukturen leder till en formforandring av de roda blodkropparna
till sickleceller. Tva vanliga komplikationer som star for merparten av de akuta sjukhusinlagg-
ningarna vid SCD ar smartsamma vasoocklusiva kriser (VOC) och akut brostsyndrom (ACS).

Siklos ar avsett for att forebygga dterkommande smartsamma VOC, inklusive ACS, hos vuxna,
ungdomar och barn ildre 4n 2 &r som lider av symtomatiskt sicklecellsyndrom. Subventions-
ansokan for Siklos avser hela den godkidnda indikationen.

Siklos tillhandahalls i tablettform med delningsskéara/or och innehaller det verksamma dmnet
hydroxikarbamid som dven kallas for hydroxyurea (HU). En av mekanismerna ar en 6kad kon-
centration av fosterhemoglobin vilket stor polymerisering av muterat hemoglobin och férhind-
rar formforandring av réda blodkroppar till sickleceller.

TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till Siklos tabletter vid SCD ar generiskt HU i
kapselform. HU utgor den vanligaste sjukdomsmodifierande behandlingen for aktuell patient-
grupp och svenska rekommendationer anger att tillgingliga HU-preparat i kapselform (500
mg kapsel ar i dagslaget den enda tillgangliga beredningsformen for dessa preparat) kan an-
vandas vid SCD utanfor godkénd indikation. Vad som ska utgora relevant behandlingsalterna-
tiv framgar av TLV:s allmidnna radd for ekonomiska utvarderingar (TLVAR 2003:2). Dar
framgar att det mest kostnadseffektiva av de i Sverige tillgangliga och kliniskt relevanta be-
handlingsalternativen ska utgora jaimforelsealternativ. Det framgar av de allminna raden att
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relevant jamforelsealternativ kan utgoras av ett likemedel som inte har samma indikation, sa
kallad off-label. Enligt TLV:s bedomning finns darfor inte skal for att efterkomma foretagets
begaran om att Siklos tabletter bor jamforas mot ingen behandling.

Effekten av Siklos tabletter vid SCD dokumenterats i en stor fas IV-studie, ESCORT-HU. Re-
sultatet av denna studie visar att, hos patienter som tidigare behandlats med hydroxikarbamid
i kapselform, resulterar ett byte till Siklos tabletter i statistiskt signifikant lagre risk for SCD-
relaterade kliniska handelser sasom VOC och ACS samt SCD-relaterade sjukhusinlaggningar.

TLV bedomer att resultatet av ESCORT-HU-studien bor tolkas med stor forsiktighet da studien
ar observationell i sin natur och darmed &r kinslig for inverkan av s kallade storfaktorer. En
eventuell effektfordel av Siklos tabletter jamfort med HU i kapselform kan inte helt uteslutas
men det rader stora osidkerheter kring den exakta storleken avdenna behandlingsfordel. Mgjlig
mekanism bakom den gynnsamma effekten av Siklos tabletter skulle kunna vara battre dose-
ringsmojlighet som gor att bade under- och 6verdosering med HU kan undvikas.

TLV bedomer samtidigt att det rader ett behov av storre sortimentsbredd i form av alternativa
beredningsformer/styrkor av HU i syfte att undvika ldngvarig 6verdosering framfor allt hos
barn med 1ag kroppsvikt vars dagliga dosbehov av hydroxyurea understiger 500 mg. TLV be-
domer 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 anvindas for
dessa patienter utan samma risk for feldosering.

Den arliga lakemedelskostnaden for Siklos motsvarar 23 107 kronor (baserat pa en genom-
snittlig 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.

Foretaget har kommit in med en kostnadsminimeringsanalys mellan Siklos tabletter och ge-
neriskt HU i kapselform. Enligt denna, med hansyn tagen till reducering av antalet inlagg-
ningar pé slutenvardsavdelning, ar behandling med Siklos tabletter kostnadsbesparande med
8 400 kronor per ar for patienter 18 ar eller yngre respektive genererar en hogre kostnad per
ar med 23 750 konor for patienter over 18 ar. Vid beaktande av reducering av antalet blod-
transfusioner menar foretaget att behandlingskostnaden for Siklos dven ar lagre an den for
jamforelsealternativet for patienter 6ver 18 ar.

TLV har utfort ett antal kidnslighetsanalyser, med utgangspunkt fran foretagets kostnadsmini-
meringsanalys. Utifrdn dessa analyser bedomer TLV att behandlingskostnaden for Siklos ar
ldagre eller i niva med den for jaimforelsealternativet da det dagliga dosbehovet av HU under-
stiger 500 mg.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forménslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset endast om subventionen forenas med begransning och villkor i enlighet med 11 § for-
manslagen. Ansokan ska darfor bifallas med foljande begransning och villkor. Subventioneras
endast som forebyggande behandling av aterkommande smartsamma vaso-ocklusiva kriser in-
klusive brostsyndrom hos patienter med symtomatiskt sicklecellsyndrom vars dagliga dosbe-
hov av hyrdoxyurea understiger 500 mg per dag.
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Bilagor

Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansdka om att lakemedlet
eller varan ska inga i ladkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och lagga fram den utredning som behdovs for att faststélla inképspris
och forsaljningspris.

10 § Tandvards- och likemedelsforméansverket far pa eget initiativ besluta att ett lakemedel
eller en annan vara som ingar i ldkemedelsformanerna inte langre ska inga i forméanerna.

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

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsformanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att

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

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