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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststiillt AIP eller
AUP 1

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

Begreppet listpris anvands inte.

Kostnaden for likkemedlet 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 aterbaring anvinds inte.

Pris for lakemedel/ pris for
forbrukningsartikel

Begreppet anvands 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 anvands inte om TLV endast talar

om lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forméan/receptfria likemedel

Apotekens forsialjningspris

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

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-
ellt pris anvinds 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 anvands 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 anvands inte.
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TLV:s bedomning och sammanfattning

‘ Forslag till beslut Avslag

Patienter med diabetes som behandlas med insulin eller insulinfrisdttande likemedel
riskerar att utveckla ett sa lagt blodsocker (svar hypoglykemi), att neurologiska sym-
tom sdsom medvetsloshet och kramper, kan uppkomma. Detta kan kriava akut be-
handling utanfor sjukvarden genom att en narstaende eller annan individ ger
patienten glukagon.

Bagsimi ar avsett for behandling av svar hypoglykemi hos vuxna, ungdomar och barn
fran 4 ars alder med diabetes mellitus.

Glukagon aktiverar leverns nedbrytning av glykogen och hojer darmed blodsocker-
koncentrationen.

TLV bedomer, i likhet med foretaget, att Glucagon Novo Nordisk ar relevant jamforel-
sealternativ till Bagsimi. Detta eftersom Glucagon Novo Nordisk ar den enda gluka-
gonbehandling som finns tillganglig inom likemedelsférménerna for svenska
patienter idag. Glucagon Novo Nordisk ges i form av en intramuskular eller subkutan
injektion.

Foretaget har kommit in med studier som visar att nasalt adminstrerat glukagon ho-
jer blodsockernivan i experimentellt framkallade hypoglykemier i jamforbar utstrack-
ning med intramuskulart injicerat glukagon, och att nasalt glukagon i faktisk
anvandning i mycket hog grad gor att patienterna atergar till sitt normaltillstdnd
inom 30 minuter i enlighet med narstdendes bedomning.

TLV bedomer, baserat pa studieresultaten, att det ar rimligt att anta att lyckade be-
handlingar med injicerat eller nasalt glukagon ger jamforbar effekt, och att nasalt
glukagon ar andamalsenligt som behandling av svara hypoglykemier.

Foretaget har aven inkommit med studier som simulerar administrering av glukagon
pa en docka for att visa att Baqsimi ar lattare att anvanda an raddningskit dar en in-
jektionslosning ska blandas till och sedan injiceras.

TLV anser att dessa simuleringsstudier ar behaftade med osidkerheter avseende i vil-
ken utstrackning enkelheten i nasal administrering leder till fler lyckade behandlingar
utifran klinisk effekt och hur vil de simulerade scenarierna motsvarar svenska forhal-
landen. Sammantaget bedomer TLV att det inte dr visat att nasalt glukagon leder till
en storre sannolikhet att lyckas med behandling av en svar hypoglykemi utifran simu-
leringsstudierna.

Ansokt pris for Bagsimi ar 999,08 kronor AIP, vilket motsvarar 1 065,31 kronor AUP
for en forpackning i styrkan 3 mg. Bagsimi naspulver utgors av en endosbehallare vil-
ket innebar att lakemedelskostnaden for en behandling motsvarar 1 065,31 kronor.
Foretaget har kommit in med en kostnadsminimeringsanalys som jamfor Bagsimi
med Glucagon Novo Nordisk fér behandling av svar hypoglykemi. Foretagets analys
baseras pa att effekten bedomts vara jamforbar mellan behandlingarna men antar att
den enklare administreringen av Bagsimi leder till en storre sannolikhet att lyckas
med behandlingen vilket medfor lagre vardkostnader an jamforelsealternativet. Enligt
foretagets halsoekonomiska analys ar Baqsimi kostnadsbesparande jamfort med
Glucagon Novo Nordisk med 1 151 kronor.

Mot bakgrund av att TLV bedomer att foretaget inte har visat att Bagqsimi leder till en
storre sannolikhet att lyckas med behandling av svar hypoglykemi &n jaimforelsealter-
nativet, har TLV inte beaktat kostnader utover ldkemedelskostnader i utredningen.
Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedoms vara jamfoérbar har TLV utgatt fran
en kostnadsjamforelse som grund for den hilsoekonomiska bedémningen. I TLV:s
kostnadsjamforelse jamfors lakemedelskostnaden for Bagsimi pa 1 065 kronor AUP
med lakemedelskostnaden for Glucagon Novo Nordisk pé 211 kronor AUP. TLV:s
kostnadsjamforelse visar att kostnaden for behandling med Bagsimi ar hogre an kost-
naden for jamforelsealternativet.
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e Sammantaget bedomer TLV att kostnaderna for anvindning av Bagsimi inte ar rim-
liga och att kriterierna i 15 § forménslagen inte heller i 6vrigt ar uppfyllda. Ansékan
ska darfor avslas.
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1 Bakgrund

Foretaget har tidigare ansokt om subvention inom lakemedelsforménerna for Bagsimi (dnr
3794/2020). Ansokan aterkallades av foretaget och drendet skrevs darfor av.

2 Medicinskt underlag

2.1 Hypoglykemi vid diabetes mellitus

Delar av nedanstdende medicinska sammanfattning baseras i sin helhet pa information fran
Diabeteshandboken [1] och Nationella Diabetesteamets Rodbok [2].

Diabetes mellitus kidnnetecknas av att kroppen inte kan reglera blodsockerkoncentrationen
vilket resulterar i kroniskt forhgjda blodsockernivaer. De tvad huvudgrupperna orsakas av en
oformaga att producera insulin, diabetes mellitus typ 1, eller en minskad frisittning av och
lagre kanslighet for insulin, diabetes mellitus typ 2.

Patienter med typ 1-diabetes far substitutionsbehandling med insulin for att kontrollera blod-
sockret, medan patienter med typ 2 i forsta hand behandlas med livsstilsférandringar och 13-
kemedel som okar insulinkansligheten. Typ 2-diabetes ar vanligen en sjukdom som forvirras
over tid och behandling med insulinfrisattande liakemedel och insulinsubstitution kan bli ak-
tuellt.

Eftersom insulinbehovet varierar med intaget och kroppens konsumtion av kolhydrater kan
behandling med insulin eller insulinfrisittande ldkemedel orsaka alltfor lagt blodsocker, sé
kallad hypoglykemi. Detta kan till exempel uppkomma vid feldoseringar, vid oregelbundna
maltider eller vid traning utan kompensation med tillracklig fortaring av kolhydrater. Barn
med diabetes, dldre och personer som haft insulinbehandling under ménga ar utgor sarskilda
riskgrupper for att utveckla svara hypoglykemier.

Hypoglykemi ger ofta symtom nar blodsockerkoncentrationen blir ldgre dn 4 mmol/liter. Sym-
tom pa hypoglykemi ar till exempel darrningar, hjartklappning, svettningar och medvetande-
paverkan med oro och forvirring. Vid svar hypoglykemi kan blodsockret vara sa lagt att
personen ar medvetslos eller far kramper. For personer som har haft diabetes under manga ar
kan de inledande symtomen vara forsvagade och formégan att uppfatta en hypoglykemi vara
nedsatt.

Hypoglykemi behandlas genom att hoja blodsockret med kolhydratrik mat, ge glukoslosning
intravenost eller genom att ge glukagon.

2.2 Lakemedlet

Den aktiva substansen i Baqgsimi ar glukagon i form av naspulver. Bagsimi godkiandes 16 de-
cember 2019 enligt den centrala proceduren [3].

2.21 Indikation

Bagsimi ar avsett for behandling av svar hypoglykemi hos vuxna, ungdomar och barn fran 4
ars alder med diabetes mellitus [3].

2.2.2 Verkningsmekanism

Glukagon ar ett pankreashormon som aktiverar leverns glukagonreceptorer och okar blod-
sockerkoncentrationen genom att stimulera nedbrytning av glykogen och darmed frisatta glu-
kos. For att kunna utéva denna effekt maste levern ha glykogenreserver att bryta ned [3].
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2.2.3 Dosering/administrering

Bagsimi tillhandahélls i endosbehéllare om 3 mg avsedda att administrera nispulvret i ena
nasborren. Samma dos anvinds for bade barn och vuxna. Glukagon absorberas passivt genom
nasslemhinnan och paverkas inte av forkylningsorsakad nistappa eller samtidig anvandning
av avsvallande nasdroppar.

Foretaget lyfter fordelar med Bagsimi sa som att produkten ar fardig och enkel att anvinda
utan blandningsforfarande och kan ges direkt i ndsan med en endosbehéllare istéllet for som
en injektion, att doseringen dr densamma for barn och vuxna, att den forvaras i en plastbehél-
lare som ar enkel for patienten att alltid ha med sig, och att den ska férvaras i rumstemperatur.
Baqgsimi har en héllbarhetstid pa tva ar.

2.3 Behandlingsriktlinjer

2.3.1  Aktuella behandlingsrekommendationer

Etablerade behandlingsrekommendationer for diabetes-relaterade hypoglykemier finns be-
skrivna i exempelvis Diabeteshandboken [1], som stdds av Svensk Forening for Diabetologi,
och Nationella Diabetesteamets Rodbok [2]. Riktlinjer inom ambulanssjukvard har kontrolle-
rats mot Region Stockholm [4].

En vaken person som uppvisar symtom pa hypoglykemi ska ata tva till fyra druvsockertabletter
eller sockerbitar, dricka 1,5 dl s6t dryck (juice, sockrad saft) eller fa i sig ndgot annat s6tt som
finns till hands. I de fall det ar mer 4n 30 minuter till nasta maltid kompletteras med mer
langverkande kolhydrater, till exempel ett glas mjolk och en smorgas.

Vid svar hypoglykemi dir personen inte ar fullt vaken rekommenderas att tillkalla ambulans.
Behandlingen inriktas pd att snabbt héja blodsockerkoncentrationen, idealt genom att ge
glukoslosning intravenost tills personen vaknar. Nar detta inte 4r mgjligt, exempelvis da nod-
vandig sjukvardspersonal saknas, eller mojlig intravends infart inte kan etableras, ska behand-
ling med glukagon overvigas. Nar personen har vaknat och kan dta och dricka, ges mjolk och
smorgas.

Barn som fatt glukagon ska alltid bedomas pa akutmottagning, liksom personer som behandlas
med insulinfrisattande tabletter eller dar det finns andra samtidiga orsaker till medvetslos-
heten (till exempel kraftigt alkoholrus). Det rekommenderas dven for gravida och personer
med upprepade hypoglykemier inom en kortare tidsperiod.

Personer som har en stabil insulinbehandlad diabetes och orsaken till hypoglykemin har en
klart utlosande orsak sa som utebliven maltid, kraftigare fysisk anstrangning eller rimlig fel-
dosering av insulin, behover inte alltid 14ggas in pa sjukhus. I dessa fall kan personer med goda
forutsattningar for fortsatt observation och behandling ibland till och med stanna kvar i hem-
met efter en glukagonbehandling.

2.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget anser att injicerbart glukagon ar relevant jamforelsealternativ till Bagsimi. Den enda
glukagonbehandling som omfattas av lakemedelsformanerna och som finns tillganglig for de
svenska patienterna idag ar Glucagon Novo Nordisk som bestar av 1 mg glukagon i form av
pulver och vitska till injektionsvitska i en forfylld spruta. Dessa tva komponenter ska blandas
precis fore anvandning och sedan injiceras subkutant eller intramuskulart.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, i likhet med foretaget, att Glucagon Novo Nordisk ar re-
levant jamforelsealternativ till Bagsimi. Detta eftersom Glucagon Novo Nordisk dr den enda
glukagonbehandling som finns tillginglig inom likemedelsférménerna for de svenska patien-
terna idag.
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2.4 Kilinisk effekt och sakerhet

241

Kliniska studier

Foretaget havdar att nasal administrering av glukagon har jamforbar effekt med intramuskuléar
administrering med hinvisning till de i godkdnnandet av Bagsimi tva pivotala studierna IGBC
[5] och IGBB [6]. I tabell 1 redovisas en sammanfattning 6ver foretagets refererade studier.

Tabell 1 Sammanfattnin

over foretagets refererade studier

overkorsnings-
studie

Studie Studiedesign Jamfore_lse- Studie-population Utfall
alternativ
IGBC/AMG106 Randomise- Intramuskular | 83 [75 utvarderade] | Alla patienter fick en
Rickels et al. (2016) [5] | rad, Oppen, | injektion vuxna patienter 18-64 | lyckad behandling med
multicenter ar med typ 1 diabetes | intramuskulart gluka-

gon, fér nasalt gluka-
gon uppfylldes
kriterierna fér 74 av 75
patienter.

sign

IGBB/AMG103 Randomise- Intramuskular | 48 [47 fullt utvarde- | Alla som gavs in-

Sherr et al. (2016) [6] rad, Oppen, | injektion rade] barn och ungdo- | tramuskulart glukagon
multicenter mar mellan 4 och <17 | fick lyckade behand-
studie med ar med typ 1 diabetes | lingar, och 58 av 59 be-
delvis Over- uppdelade i tre | handlingar med nasalt
kosande de- subgrupper glukagon uppfyllde kri-

terierna for lyckade be-

handlingar.

Metod

De tva studierna IGBC [5] och IGBB [6] ar upplagda med tva ldkarbesok med en till fyra veck-
ors mellanrum dar hypoglykemi framkallades med hjalp av insulin eller genom 6verhoppad
maltid. Vid det ena besoket behandlades hypoglykemin med nasalt glukagon och vid det andra
med en intramuskular injektion av glukagon. Deltagarna randomiserades till vilken ordning
de olika administreringsvagarna anvandes.

I barn- och ungdomsstudien IGBB f6ljde endast subgruppen 12 till <17 ar detta upplagg for att
minimera antalet injektionsstick hos yngre barn. I grupperna 4 till <8 ar respektive 8 till <12
ar gavs intramuskulart glukagon till en tredjedel av deltagarna vid ett tillfdlle och de andra
randomiserades till att fa nasalt glukagon i dosen antingen 2 mg eller 3 mg vid de tva besoken

[6].

Resultat

Definitionen av en lyckad glukagonbehandling for vuxna (studien IGBC) var ett blodsocker
over 70 mg/dl eller en stegring med minst 20 mg/dl inom 30 minuter [5]. For barn och ung-
domar (studie IGBB) definierades en lyckad glukagonbehandling som en stegring av blodsock-
ret med minst 25 mg/dl inom 20 minuter [6]. En patient i studien IGBC som behandlades med
nasalt glukagon uppfyllde inte kriterierna for lyckad behandling férran 40 minuter efter admi-
nistreringen men kravde inte annan behandling [5]. Den misslyckade nasala administreringen
i studie IGBB forklaras av att patienten snot sig omgaende efter administreringen [6].

Biverkningar

Vilkianda vanliga biverkningar av glukagon inkluderar 6vergdende illamé&ende och krakningar,
och for nasalt glukagon tillkommer dven irritation i de 6vre luftviagarna, okat tarflode och hu-
vudviark [3,5,6].
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2.4.2 Ovriga kliniska studier

Foretaget har &ven kommit in med tva studier som undersoker den faktiska anvindningen av
nasalt glukagon i vardagen hos barn och ungdomar (Boo1/AMG109 [7]) respektive vuxna
(Boo2/AMG108 [8]). Dessa studier sammanfattas i tabell 2.

Tabell 2 Sammanfattning éver de tva studier féretaget kommit in med Over faktisk anvdndning
Studie Studiedesign Studiepopulation Utfall
B001/AMG109 Prospektiv, &6ppen | 15[14 analyserade] barn och ungdo- | Alla 33 uppkomna hy-
Deeb et al. (2018) [7] | observationsstudie mar mellan 4 och <18 ar med diabe- | poglykemier behandla-
tes typ 1 och deras narstaende vid | des framgangsrikt med

tva kliniska centra nasalt glukagon
B002/AMG108 Prospektiv, 6ppen, | 129 [69 analyserade] vuxna patien- | Av 157 uppkomna hy-
Seaquist et al. (2018) | observationsstudie ter 18—75 ar med diabetes typ 1 och | poglykemier behandla-
[8] deras narstaende vid nio kliniska | des 151 framgangsrikt

centra med nasalt glukagon

Metod

Studierna Boo1 [7] och Boo2 [8] genomfordes for att undersoka anviandningen av nasalt
glukagon under faktiska forhallanden for barn och ungdomar respektive vuxna med diabetes
typ 1. I bada studierna tillhandaholls nasalt glukagon till patienterna och deras narstaende
vilka fick utbildning i hur produkten skulle anvindas. Vid medelsvara eller svara hypoglyke-
mier uppmanades de narstiende att ge nasalt glukagon och kontrollera blodsockret hos pati-
enterna. En lyckad behandling definierades som att patienterna av en nirstiende bedomdes
befinna sig i sitt normaltillstdnd inom 30 minuter fran givet glukagon. Studien Boo1 genom-
fordes under 6 manader [7], och Boo2 16pte 6ver fjorton manader [8].

I bada studierna uppmanades dven deltagarna att fylla i frageformular kring den hypoglyke-
miska episoden, eventuella lokala effekter i ndsan samt anvandarvanligheten av produkten.

Resultat
I den pediatriska studien behandlades 33 symtomgivande hypoglykemier hos 14 patienter och
alla tillfallen ledde till lyckade behandlingar [7].

I studien med vuxna patienter [8] behandlades 145 medelsvara hypoglykemier och 12 svara
hypoglykemier. Vid de svira hypoglykemier var alla behandlingar lyckade medan sex upp-
komna medelsvéra hypoglykemier inte uppfyllde kriteriet for en lyckad behandling. I fyra fall
upplevde patienterna kvardrojande huvudvark eller irritation i nasan vilket bedomdes avvika
fran deras normaltillstdnd, och i tva fall bedomdes patienterna inte vara i sina normaltillstdnd
forran efter 30—45 minuter efter givet glukagon.

I bada studierna rapporterade nirstdende att de upplevde nasal administrering som enkel
(93,9 procent i Boo1 respektive 80,5 procent i Bo0o2) och att de var néjda med anviandningen
(93,9 procent i Boo1 respektive 94,4 procent i Boo2) [7,8].

TLV:s diskussion

Foretaget har i sin ans6kan refererat till tva studier dir man pa en mottagning har framkallat
hypoglykemi hos patienter med typ 1-diabetes genom att hoppa 6ver en maltid eller med hjalp
av extra insulindoser [5,6]. Patienterna har diarefter behandlats vixelvis med injicerbart gluka-
gon eller nasalt glukagon, eller i studiegrupper med barn upp till 12 ars dlder med olika doser
av nasalt glukagon. Resultatet visar att nasalt glukagon ar lika effektivt som intramuskulart
injicerat glukagon avseende blodsockerhdjande effekt i enlighet med fordefinierade kriterier i
respektive studie.

Aven om studieuppligget med att ge glukagon strax efter att blodsockret sjunkit under 70
mg/dl eller 80 mg/dl (for vuxna respektive barn) oavsett graden av hypoglykemisymtom inte
avspeglar patientsituationen i verkligheten nar en hypoglykemi uppkommer visar studierna
att bade nasalt och injicerat glukagon hé6jer blodsockernivaerna. Det dr baserat pa resultaten

4
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darfor rimligt att anta att den forvantade blodsockerhgjande effekten av lyckade behandlingar
med injicerat eller nasalt glukagon ar jamforbara.

Vidare har foretaget skickat in tva prospektiva observationsstudier som visar att nasalt gluka-
gon under faktiska forhallanden héjer blodsockernivan hos barn, ungdomar och vuxna med
mattliga till svara hypoglykemier pa sddant satt att de atergar till sina normaltillstdnd i mycket
stor utstriackning [7,8]. Dessa tva studier ger ett visst stod for att nasalt glukagon ar enkelt att
anvanda, men ger ingen information om hur det kan jamforas mot injicerbart glukagon.

TLV:s bedomning: Kliniska studier visar att nasalt glukagon hgjer blodsockernivan i expe-
rimentellt framkallade hypoglykemier i jamforbar utstrackning med intramuskulart injicerat
glukagon, och att nasalt glukagon i faktisk anvandning i mycket hog grad gor att patienterna
atergar till sitt normaltillstdnd inom 30 minuter i enlighet med nirstdendes bedomning.

TLV bedomer, baserat pa studieresultaten, att det dr rimligt att anta att lyckade behandlingar
med injicerat och nasalt glukagon ger jamforbar effekt vid behandling av svara hypoglykemier.

2.5 Ovriga studier

Foretaget argumenterar i sin ansokan att den enklare administreringen av nasalt glukagon le-
der till fler lyckade behandlingar. Till stod for detta har foretaget kommit in med tva simule-
ringsstudier som jamfor handhavande vid nasal respektive injektionsadministrering pa en
docka.

251 Simuleringsstudier 6ver anvandarvanlighet

I studien av Yale och medarbetare [9] dir en produkt motsvarande Bagsimi jamfors mot ett
kommersiellt raddningskit med injicerbart glukagon. Sjilva testmiljon utgjordes av en docka i
vuxenstorlek, en ryggsack som inneholl en jacka, ett glukagonldkemedel (antingen for nasal
administrering eller injektion) och en pase med nodviandiga artiklar for diabetesbehandling
(glukometer, teststickor, desinfektionsservetter, lansetter, en injektionsspruta och insulin).

I studien jamfors tva olika gruppers forméga att administrera nasalt och injicerbart glukagon
i en overkorsningsdesign. Den ena gruppen bestar av personer med diabetes och en av deras
narstdende, och den andra gruppen bestar av personer utan erfarenhet av diabetes.

I den forsta gruppen, som genomforde tre sessioner, instruerades personen med diabetes vid
det forsta tillfillet i anvindningen av glukagon-produkten (antingen for nasal administrering
eller for injektionskitet) for att sedan i sin tur instruera sin narstaende. Efter en till tva veckor
genomfordes det andra tillfallet dar den narstaende testades for hur vil denne administrerade
glukagon pa dockan. Vid samma tillfalle instruerades personen med diabetes om anvind-
ningen av den andra glukagon-produkten for att kunna tala om for sin narstdende hur den ska
anvandas. Det tredje tillfallet genomfordes en till tva veckor senare dé den nirstaende fick an-
vianda den kvarvarande produkten for att administrera glukagon pa dockan.

Den andra gruppen genomforde endast en session och testades i samma miljo som den forsta
gruppen. Personerna fick infor varje simulering se respektive produkt men utan instruktion
om hur den skulle anvindas och endast information om att simuleringen rorde en person med
diabetes och att ratt behandling fanns i dennes ryggsack.

Som en simulerad lyckad behandling rdknades om det nasala glukagonet sprutades in i nisan
och produktens pistong var helt intryckt sa att en firgad markering inte langre syntes, respek-
tive om minst 9o procent av en fullt upplost glukagonlosning injicerades pa lampligt stille. I
den forsta gruppen om 16 narstaende bedémdes 15 genomfora en lyckad behandling med na-
salt glukagon och tva individer med injicerbart glukagon (94 respektive 13 procent). Ytterligare
sex narstdende injicerade ndgon méangd glukagon (3—85 procent) pa lampligt sétt. I den andra
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gruppen om 15 personer bedémdes 14 genomfora en lyckad behandling med nasalt glukagon,
och ingen med injicerbart glukagon (93 respektive o procent). Tre individer injicerade nagon
méangd glukagon (36—56 procent) pa lampligt satt.

Deltagarna fick aven svara pa vilken behandling de skulle foredra att anvinda och 11 av 16
personer med diabetes, 13 av 16 nirstaende och alla 15 i den andra gruppen féredrog nasal
administrering framfor injicerbart glukagon med hanvisning till den enkla anvandningen.

Foretaget refererar ocksa en likartad studie av Settles och medarbetare [10] ddr 28 av 31 nér-
stdende bedomdes genomfora lyckade behandlingar med nasalt glukagon och fem av 32 nir-
stdende bedomdes injicera glukagon péa ritt siatt (9o respektive 16 procent). I
jamforelsegruppen med personer utan erfarenhet av diabetes bedémdes 30 av 33 genomfora
en lyckad behandling med nasalt glukagon medan ingen gav injicerbart glukagon pa ratt satt
(91 respektive 0 procent).

2.5.2 Delfipanel

Foretaget har kommit in med en vardkedja, se figur 1, som beskriver mgjliga forlopp i behand-
lingen av en person med svar hypoglykemi. I virdkedjan utnyttjar patienter som erhéller en
lyckad behandling med glukagon farre vardresurser. For att avspegla svenska forhéllanden har
foretaget tillfragat en Delfipanel om patientandelarna som f6ljer de olika forloppen. Delfi-
panelen har utgjorts av atta experter, [ ]Jmed erfarenhet av
svensk diabetesvard.

Delfipanelen ger foretaget stod i att studiedesignen att simulera administrering av glukagon
pa en docka ar adekvat for svenska forhallanden. I svar fran enskilda deltagare lyfts att anho-
riga i Sverige erbjuds instruktion av diabetesskoterska vilket skulle kunna forbattra handha-
vandet [av injektionskitet], och att simuleringen inte nodvandigtvis ar tillrackligt stressande
da personen med hypoglykemi dven kan ha krampanfall.

[ ] skulle kunna vara av viarde ansag en majoritet av pa-
neldeltagarna att s var fallet och Delfipanelen ansag att andelarna for lyckade behandlingar
fran simuleringsstudien skulle kunna justeras till [----------- ] for narstédende och [-------- 1 for
personer utan erfarenhet av diabetes istéllet for 13 respektive noll procent redovisade i studien
av Yale och medarbetare [9].

Foretaget lyfter dven att Delfipanelen kommenterar att patienter och narstadende upplever att

injicerbart glukagon ar sa svart att anvanda att lakemedlet inte alltid skrivs ut eller hamtas pa
apotek.
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Figur 1. Foretagets vardkedja som anvands for att beskriva vardférloppet vid en svar hypoglykemi.

TLV:s diskussion

Simuleringsstudier kan vara val lampade for att studera handhavande vid olika administre-
ringsformer, sarskilt vid behandling av akuta tillstand dar etiska och praktiska avviganden
annars kan gora studier ogenomforbara. Att tolka resultat fran sddana studier och att extrapo-
lera dem till verkliga forhéllanden innebar alltid osidkerheter.

I de tva studier foretaget har kommit in med diar administrering av glukagon gors pa en docka,
bedoms minst 90 procent av alla simulerade behandlingar med nasalt glukagon som lyckade.
For raddningskitet med injicerbart glukagon har sammanlagt endast sju av 48 narstaende in-
divider bedomts ge lyckade behandlingar, och av 48 individer utan erfarenhet av diabetes lyck-
ades ingen med detta [9, 10].

TLV har identifierat tva andra studier diar samma typ av raddningskit anvinds i jamforelse mot
injektionsanordningar utan blandningssteg. I studien av Valentine och medarbetare [11] be-
domdes fem individer ur en grupp om 16, varav hilften var narstaende eller utgjorde sjuk-
vardspersonal och hilften saknade erfarenhet av diabetes, ge lyckade behandlingar med
raddningskitet. I studien av Bailey och medarbetare [12] bedomdes tio av 18 narstdende och
13 av 18 individer utan erfarenhet av diabetes ge lyckade behandlingar med raddningskitet.
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TLV konstaterar diarmed att andelen simulerade behandlingar som har bedomts som lyckade
med injicerbart glukagon varierar mellan 0—72 procent utifran dessa fyra studier.

Foretaget har yttrat sig om de studier som TLV har tillfort och anser att resultatet fran studien
av Bailey och medarbetare [12] bor tolkas med forsiktighet utifran skillnaden i hur stressituat-
ionen for studiedeltagarna har simulerats jamfort med forutsattningarna i de studier de har
kommit in med.

TLV instammer med foretaget att resultatet i studien av Bailey och medarbetare ska tolkas
utifran forutsattningarna i studien. Det samma géller dven studierna som foretaget har kommit
in med.

TLV menar att extrapolera resultat fran simuleringsstudier ar forknippat med osdkerheter.
Maingden av stressfaktorer for att simulera en milj6 fran verkligheten varierade i de olika stu-
dierna fran hoga sirener till att &ven inkludera exempelvis ett besok av en person som meddelar
att ambulansen dr6jer 15 minuter och paminnelser om att den simulerade situationen utvar-
derades och tidtagning gjordes. Andra osidkerheter ar till exempel att studiepopulationerna ar
sma (mellan atta och 33 individer per grupp) och att tiden mellan testningen med de olika
glukagon-administreringarna varierade for deltagarna fran tio minuter till flera dagar.

TLV anser aven att eftersom effekten av de administrerade doserna inte har uppmaétts i simu-
leringsstudierna ar det inte mgjligt att veta vilken effekt en delvis administrerad dos har och
om detta paverkar vardforloppet.

TLV ser att det finns fordelar med nasal administrering, men att detta inte tydligt har 6versatts
till en kliniskt relevant skillnad i behandlingseffekt

Studierna har ocksa omfattat en timligen begriansad utbildning i anvindningen av respektive
raddningskit. TLV bedomer att det kan vara sannolikt att narstdende i Sverige ar battre utbil-
dade i att hantera en hypoglykemi, sarskilt for narstaende till personer med typ-1 diabetes som
vanligen erbjuds utbildning i handhavandet av raiddningskit via diabetesteam enligt svenska
rekommendationer.

TLV:s bedomning: TLV anser att dessa simuleringsstudier dr behiftade med stora osiker-
heter i bedomningen av i vilken utstrackning enkelheten i nasal administrering jamfort med
injicerbart glukagon leder till fler lyckade behandlingar eftersom klinisk effekt inte har upp-
matts.

TLV anser aven att det ar osakert hur de specifika scenarierna som simuleras motsvarar fak-
tiska svenska forhédllanden, exempelvis gillande nérstdende till personer med diabetes vilka
ofta har fatt utbildning i handhavandet av raiddningskit fran sjukvardspersonal.

Sammantaget bedomer TLV att det inte ar visat att nasalt glukagon leder till en storre sanno-
likhet att lyckas med behandling av en svar hypoglykemi utifrdn simuleringsstudierna.
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3 Halsoekonomi

Inom likemedelsforménerna finns idag endast en injicerbar glukagonbehandling, Glucagon
Novo Nordisk 1 mg, pulver och vitska till injektion, 16sning i forfylld spruta (HypoKit), for
behandling av hypoglykemi. Glucagon Novo Nordisk bedoms vara relevant jaimforelsealterna-
tiv till Bagsimi (nasal glukagon).

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys baserat pa en kostnadsminimerings-
analys, (aven kallad cost-offset model) dar kostnader forknippade med behandling med
Bagsimi utvirderas vid svar hypoglykemi. I foretagets analys ingar kostnader for glukagonkit
samt kostnader for sjukvard i samband med svar hypoglykemi.

Enligt foretaget visar det kliniska studieprogrammet for Bagsimi att nasalt glukagon och inji-
cerbart glukagon ar kliniskt likvardiga (non-inferior). Foretaget havdar att den stora skillna-
den mellan behandlingarna i stillet grundar sig pa den enkla administreringen av Bagsimi som
ger storre mojlighet till att lyckas med behandlingen utan support av sjukvardspersonal. P
grund av detta hiavdar foretaget att introduktionen av Bagsimi innebar forandringar i vardked-
jan i samband med svara hypoglykemier och darmed besparingar for sjukvarden.

I foretagets hialsoekonomiska berakning simuleras en vardkedja for patienter med svar hypo-
glykemi som har tillgang till nasalt eller injicerbart glukagon och inkluderar sannolikheter for
patienterna att folja en viss vidg genom vardkedjan. Kostnader for varje behandlingsval och
utfall ar inkluderade for att berdkna en genomsnittlig kostnad for vard av ett fall av svar hypo-
glykemi for respektive behandlingsalternativ. Det enda som skiljer de tva behandlingsalterna-
tiven, nasalt glukagon och injicerbart glukagon, at i simuleringen ar sannolikheten att lyckas
med behandlingen for en anhorig/bekant samt kostnaderna for behandlingskiten.

Foretagets antaganden om andelen lyckade och misslyckade behandlingsforsok for nasalt och
injicerbart glukagon hamtades fran en simuleringsstudie utford av Yale och medarbetare [9].

Foretaget uppger att enligt gidllande behandlingsrekommendationer ska man i hindelse av svar
hypoglykemi tillkalla ambulans innan glukagon administreras for att forsakra sig om att hjalp
ar pa vag.

Enligt resultatet i foretagets hilsoekonomiska analys, innebar behandling med Bagsimi en
kostnadsbesparing jamfort med injicerbart glukagon. Det som framst driver resultatet i fore-
tagets analys ar andelen lyckade glukagonbehandlingar vilket medfér minskat behov av vard
och resursutnyttjande [ 1.
Sannolikheterna ar framtagna av experter i en Delfipanel.

Foretaget anvander sig av expertutlatande i form av en Delfipanel bestdende av atta personer
som grund for att skatta de sannolikheter som anvinds for berdkningen av den hilsoekono-
miska analysen. Delfipanelen har bland annat besvarat fragor kring rimligheten i andelen lyck-
ade behandlingsforsok i simuleringsstudien av Yale och medarbetare [9].

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det inte ar visat att en enklare administrering for
Bagsimi skulle leda till en storre sannolikhet att lyckas med glukagonbehandling.

Mot bakgrund av att lyckade behandlingar med injicerat och nasalt glukagon ger jamforbar
effekt for Bagsimi jamfort med Glucagon Novo Nordisk utgar TLV fran en kostnadsjamforelse
baserat pa lakemedelskostnaderna som grund f6r den hilsoekonomiska bedomningen.

TLV bedomer att det foreligger osidkerheter i foretagets hialsoekonomiska analys avseende de
sannolikheter som anvints i vardkedjan och som leder fram till ett visst resursutnyttjande.
Dessa sannolikheter bygger pa antaganden fran studiedata eller ar skattade av en Delfipanel.
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3.1 Kostnader och resursutnyttjande

3.1.1 Dosering/administrering

Baqgsimi

Bagsimi ar endast avsett for nasal anvandning. Naspulvret ges i ena nasborren. Glukagon ab-
sorberas passivt genom nasslemhinnan. Patienten behover inte andas in eller andas djupt efter
doseringen.

Den rekommenderade dosen for vuxna, ungdomar och barn fran 4 ars alder ar 3 mg glukagon,
en dos, 1 ena nasborren.

Bagsimi ska forvaras i rumstemperatur och hallbarhetstiden ar 2 &r. Endosbehallaren forvaras
i en plastforseglad innerforpackning fram till anvindning

Foretaget lyfter fordelar med Baqsimi sdsom att produkten ar fardig och enkel att anvinda och
kan ges direkt i nisan med en endosbehéllare, doseringen dr densamma for barn och vuxna,
den forvaras i en plastbehéllare som &r enkel for patienten att alltid ha med sig. Bagsimi kraver
heller inget blandningsforfarande eller injektioner.

Glucagon Novo Nordisk

Den rekommenderade dosen av Glucagon Novo Nordisk for vuxna ar 1 mg, for barn 0,5 mg
(barn under 25 kg eller yngre dn 6—8 ar), eller 1 mg (barn 6ver 25 kg eller dldre dn 6—8 ar) som
injiceras under huden eller i en storre muskel. Hela dosen forbrukas dven om endast halva
dosen anvands (resterna kasseras).

3.1.2 Kostnader for lakemedlet

Baqgsimi

Ansokt pris for Bagsimi (1 styck nédsspray) ar 999,08 kronor AIP, vilket motsvarar 1 065,31
kronor AUP for en forpackning i styrkan 3 mg. Baqsimi naspulver utgors av en endosbehéllare
vilket innebar att lidkemedelskostnaden for en behandling motsvarar 1 065,31 kronor.

Glucagon Novo Nordisk
Pris for jamforelsealternativet Glucagon Novo Nordisk (injektionsflaska och forfylld spruta,
HypoKit) i styrkan 1 mg ar 210,63 kronor AUP.

3.1.3 Vardkostnader och resursutnyttjande

De vardkostnader som inkluderas i foretagets analys ar kostnad for akutbehandling av ambu-
lanspersonal pa plats, kostnad for transport med ambulans till akutmottagning, behandling pa
akutmottagning (utan inlaggning), och sjukhusinlaggning. De kostnader som inkluderas i f6-
retagets halsoekonomiska analys redovisas i tabell 3. Kostnaderna for ambulanstransport
hamtades fran 2007 och har justerats till ar 2021 prisniva.
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Tabell 3 Enhetskostnader for vard och resursutnyttjande som inkluderades i foretagets hdlsoekonomiska

analys, SEK
Kostnadspost Enhetskost- Kalla
nad
[ [ | [ ]
]
[ ! [ 11 ]
Behandling pa akutmottagning. 4 053 kr | Regionala priser och ersattningar for Sodra
sjukvardsregionen 2021 (BLAK10; Lakarbe-
so6k akutmottagning)
Sjukhusinlaggning efter behandling pa akut- 8 143 kr | Regionala priser och erséttningar for Sédra

mottagning.

sjukvardsregionen 2021 (VARDDAGMAV)

TLV:s bedomning: Mot bakgrund av att TLV bedomer att foretaget inte har visat att Bagsimi
leder till en storre sannolikhet att lyckas med behandling av en svar hypoglykemi, har TLV inte
beaktat kostnader utover ladkemedelskostnader i utredningen.
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4 Resultat

I foretagets kostnadsminimeringsanalys, (dven kallad en cost-offset model) utvarderas kost-
nader forknippade med behandling med Baqgsimi vid svar hypoglykemi jamfort med Glucagon
Novo Nordisk. I foretagets analys ingér kostnader for glukagonkit samt kostnader for sjukvard
i samband med svar hypoglykemi. Enligt foretagets hialsoekonomiska analys dr Bagsimi kost-
nadsbesparande jamfort med Glukagon Novo Nordisk med 1 151 kronor.

Enligt foretaget ar den parameter som har storst inverkan pa resultatet [ -

] leder till en storre kostnadsbesparing for
Bagsimi, enligt foretaget.

Mot bakgrund av att effekten for Bagsimi bedoms vara jamférbar med Glucagon Novo Nordisk
avseende andelen patienter med diabetes som far en lyckad behandling av hypoglykemin utgar
TLV fran en kostnadsjamforelse som grund for den hilsoekonomiska bedomningen.

TLV:s kostnadsjamforelse visar att kostnaden for behandling med Baqsimi ar hogre an kost-
naden for jamforelsealternativet.

Foretagets kostnadsjamforelse redovisas i stycke 4.1 och foretagets kanslighetsanalyser finns i
i stycket 4.1.3

TLV:s kostnadsjamforelse presenteras i stycke 4.2.
4.1 Foretagets kostnadsjamforelse

411 Antaganden i foretagets kostnadsjamforelse
Foretaget har utgatt fran foljande antaganden:

¢ Sannolikheten att en anhorig lyckas med behandlingen antas vara [--------------- ] med
Glucagon Novo Nordisk och [----------- ] med Bagsimi.
Sannolikheten att en bekant lyckas med behandlingen antas vara [------------ ] med
Glucagon Novo Nordisk och [----------- ] med Bagsimi.

e Ytterligare atgird efter lyckat behandlingsforsok antas vara [----------- 1 for bade

Bagsimi och jamforelsealternativet.
e I de fall nar ingen ytterligare behandling ges eller i de fall glukagonbehandling miss-

lyckas aker [----------- ] av patienterna med ambulansen till akutmottagning.
o [ ] kontrolleras av ambulanspersonal men behéver sedan inte uppsoka akut-
mottagning. [----------- ] av patienterna blir inlagda pa sjukhuset efter akutvard.

41.2 Resultatet i foretagets kostnadsjamforelse

Enligt foretagets kostnadsjamforelse ar Baqsimi kostnadsbesparande jamfort med Glucagon
Novo Nordisk for behandling av en hindelse med svar hypoglykemi om 1 151 kronor.

Resultatet dterfinns i tabell 4.
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Tabell 4 Resultat i féretagets kostnadsminimeringsanalys

Kostnader (SEK)

Bagsimi

Glucagon Novo
Nordisk

minskning)

Skillnad (6kning/

Lakemedelskostnad

1

Kostnad for akutsjukvard (ej hospitalisering)

kluderad)

Kostnad fér hospitalisering (akutbehandling in-

Totala kostnader

-1 151 kr

413

Foretagets kanslighetsanalyser

Foretaget har utfort envigskinslighetsanalyser diar en parameter justeras i taget. Foretagets
kanslighetsanalyser redovisas i tabell 5.

Den parameter som har storst inverkan pa resultatet, enligt foretaget, var andelen patienter
som inte behovde folja med ambulansen till akutmottagningen. En hogre andel patienter som

inte behover folja med ambulansen till akutmottagningen leder till en storre kostnadsbespa-

ring for Bagsimi, enligt foretaget.

Tabell 5 Resultat i foretagets kanslighetsanalyser

Kénslighetsanalys (Grundvarde) Varde Resultat

(hogre/lagre)
Andel behandlingsférsok utford av nar- [----- [-1] 1097 kr
stédende

[----] 1179 kr
Sannolikhet fér lyckad behandling (nar- [----- [-1] 797 kr
staende)

[-----] 1270 kr
Sannolikhet for lyckad behandling (be- [--] [-----] 797 kr
kant)

[-----] 1270 kr
"Action after successful attempt” [----- [-----] 819 kr

[-----] 2 005 kr
Av de som kontrolleras av ambulansvard; | [----- [-1] 1338 kr
andel slappta direkt

[-----] 539 kr
Av de som kontrolleras av ambulansvard; | [----- [-----] 433 kr
andel till akutvard

[----] 1278 kr
Andel som far slutenvard/blir inlagda efter | [---] [-----] 1191 kr
akutsjukvardsbesok

[--] 1125 kr

*hypotetiska varden som ej uppgivits av Delfipanel
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Foretaget har dven utfort tre scenarieanalyser diar andelen lyckade behandlingsférsok baseras
pa utlatande fran en Delfipanel i stillet for studien av Yale et al [9]. I scenario 1 antas att an-
delen lyckade behandlingsforsok ar [----------- Jrespektive [--------- ] vid anvandning av injicer-
bart glukagon. Kanslighetsanalyser baserade pa sceanrio 1 redovisas i tabell 6.

Tabell 6 Resultat i foretagets kanslighetsanalyser med utgangspunkt fran scenario 1

Kénslighetsanalys (Grundvarde) Varde Resultat

(hogrel/lagre)
Andel behandlingsférsok utford av nar- [---] [-1] 938 kr
stédende

[-=---] 1 054 kr
Sannolikhet fér lyckad behandling (nar- [----] [-----] 797 kr
staende)

[-----] 1151 kr
Sannolikhet férlyckad behandling (be- [--] [-----] 797 kr
kant)

[-----] 1151 kr
"Action after successful attempt” [----] [-----] 705 kr

[-----] 1810 kr
Av de som kontrolleras av ambulansvard; | [-----] [-----] 1189 kr
andel slappta direkt

[-----] 444 kr
Av de som kontrolleras av ambulansvard; | [----] [-----] 346 kr
andel till akutvard

[-----] 1 133kr
Andel som far slutenvard/blir inlagda efter | [---] [-1] 1 052 kr
akutsjukvardsbesok

[--] 990 kr

*hypotetiska varden som ej uppgivits av Delfipanel

4.2 TLV:s kostnadsjamforelse

Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedoms vara jamférbar har TLV utgatt fran en kost-
nadsjamforelse som grund for den hilsoekonomiska utvarderingen. Resultatet i TLV:s kost-
nadsjamforelse redovisas i tabell 7.

I TLV:s kostnadsjamforelse ar ldkemedelskostnaden for behandling av en svar hypoglykemi
med Bagsimi cirka 1 065 kronor AUP, vilket ska jamforas med lakemedelskostnaden for Gluca-
gon Novo Nordisk pa cirka 211 kronor AUP.

TLV:s kostnadsjamforelse visar att kostnaden for behandling med Baqsimi dr hogre adn kost-
naden for jamforelsealternativet.

Tabell 7 Resultat i TLV:s kostnadsjamférelse

Lakemedel Beredningsform Styrka Férpacknings- Pris per
storlek behandling
(AUP)
Baqsimi Naspulver i endosbehallare 3 mg 1 endosbehallare 1 065,31 kr
Glucagon Novo Injektionsflaska och forfylld 1mg 1 endos 210,63 kr
Nordisk spruta, | + 1l (Hypokit)
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TLV:s bedomning: TLV:s kostnadsjamforelse visar att kostnaden for behandling med
Bagsimi ar hogre an kostnaden for jamforelsealternativet.

4.3 Budgetpaverkan

Foretaget rdknar med en fullskalig férsiljning pa [ ]. Foretaget
har baserat denna skattning pa data fran Socialstyrelsens likemedelsregister som visar att
8 559 uttag av glukagon gjordes under 2020. Foretaget argumenterar att patientgruppen ar
densamma for nasalt glukagon (Bagsimi) som for injicerbart glukagon (Glucagon Novo Nor-
disk) och att det ar rimligt att [

TLV:s diskussion

Om Bagsimi skulle inkluderas i likemedelsforménerna ar det troligt att Bagsimi skulle komma
att ta andelar fran den befintliga marknaden for Glucagon Novo Nordisk. Enligt foretagets Del-
fipanel ar glukagon underforskrivet och underanvint idag vilket skulle kunna innebéra att fo-
retagets forviantade fullskaliga forsiljning kan vara underskattad.

| TLV:s bedémning: Bagsimi bedéms ta andelar av befintlig marknad.

4.4 Samlad bedomning av resultaten

TLV anser att det finns fordelar med den enklare administreringen av Baqsimi och att dessa
kan vara till nytta for patienten. TLV bedomer daremot att det inte ar visat att den enklare
administreringen som Bagsimi erbjuder skulle leda till en storre sannolikhet att lyckas med
glukagonbehandlingen.

Mot bakgrund av att den kliniska effekten ar jaimforbar har TLV utgatt frin en kostnadsjamfo-
relse som grund for den hilsoekonomiska bedomningen. I TLV:s kostnadsjamforelse jamfors
lakemedelskostnanden for Baqsimi pa 1 065 kronor AUP med likemedelskostnaden for Gluca-
gon Novo Nordisk pa 211 kronor AUP.

TLV:s kostnadsjamforelse visar att kostnaden for behandling med Baqgsimi ar hogre dn kost-
naden for jamforelsealternativet.
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5 Subvention och prisnivaer i andra lander

5.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander

TLV har inte identifierat ndgon rekommendation géllande anvindningen av Bagsimi (gluka-
gon) hos National Institute for Health and Care Excellence (NICE) i Storbritannien eller Scot-
tish Medicines Consortium (SMC).

5.2 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 ladkemedelsomradet. Detta ar en del
av TLV:s bakgrundsanalyser och avser den internationella marknaden for aktuell produkt.

Information om eller jamforelser med andra landers priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att férdjupa forstaelsen for marknaden och stédja arbetet med att sidkerstilla
fortsatt god tillgang till 1ikemedel inom formanerna. Inom ramen fér bakgrundsanalysen ar
information om bl. a. pris, forsiljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamforbara lan-
der vardefull.

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

Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in.

Tabell 8 Priser for Bagsimi i andra europeiska lander [------===-==----- ].

Land

Subventionsstatus (ja/nej)

-]
-]

]

-]
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6 Regler och praxis

6.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande principer: manni-
skovardesprincipen - att varden 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 varden 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 sammanvagning gors av de tre principerna vid faststdllandet 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.

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 framgar av bilaga 1.

6.3 Praxis

Buccolam (dnr 1485/2013)

Buccolam ar en munhalel6sning som tillhandahalls i forfyllda endossprutor. Lakemedlets in-
dikation ar behandling av langvariga, akuta krampanfall (epiliepsianfall) hos spadbarn, sma-
barn, barn och ungdomar fran 3 méanaders alder till <18 ar. TLV bedomde att den kliniska
effekten var likvardig mellan Buccolam och rektalt diazepam. Foretaget motiverade det hogre
priset mellan Buccolam och jamforelsealternativet med att skillnaden i administreringssatt in-
nebar att behovet av ambulanstransporter och sjukhusvard minskade till foljd av att lakemed-
let ges pa ritt satt oftare vid anvindning av Buccolam jamfort med rektalt diazepam. Till stod
for detta inkom foretaget med resultaten fran en Delfipanel.

TLV noterade att det saknades vetenskapliga studier som utvarderade skillnaden mellan olika
administreringssatt vid akuta epilepsianfall och att orsaken till detta sannolikt var att det var-
ken kan anses etiskt eller praktiskt genomforbart att krava en vetenskaplig studie av admini-
streringssitt vid behandling av akuta krampanfall som ar nist intill oméjliga att forutse.

TLV bedomde att den vetenskapliga nivan for foretagets motiveringar var lagre dn vad TLV
normalt sett kraver for att visa skillnader i klinisk effekt, biverkningar o.d. men att foretaget
vidtagit de dtgarder som varit mojliga och rimliga for att visa att behandlingen tillfor ytterligare
nytta forpatienten. TLV bedomde darfor att Buccolam sammantaget gav en storre patientnytta
an rektalt diazepam till en lagre total behandlingskostnad till foljd av enklare administrering
och ansag darfor att kostnaderna for Buccolam var rimliga i forhéallande till nyttan.

Epistatus (dnr 1892/2019)

Epistatus ar en munhélel6sning som tillhandahalls i forfyllda endossprutor. Lakemedlets in-
dikation ar behandling av1angdragna, akuta konvulsiva epileptiska anfall hos barn och ungdo-
mar i dldrarna tio till arton ar och far endast administreras av féralder eller vardare till patient
som har fatt diagnosen epilepsi. Buccolam bedémdes vara aktuellt jamforelsealternativ. Fore-
taget angav att Epistatus har fordelar som underliattar administrering jamfort med Buccolam.
TLV ansag att dessa fordelar kunde innebéra nytta for patienten, men foretaget inte kommit
in med nagot underlag som visade detta. TLV bedémde att det fanns osidkerheter i foretagets
hélsoekonomiska analys. Foretaget grundade delvis sina antaganden om anfallsfrekvens, for-
brukning och reservdoser pa en brittisk Delfipanel som inte med sidkerhet bedomdes dterspegla
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svensk klinisk praxis. Mot bakgrund av att kostnaden for Epistatus 6versteg kostnaden f6r Buc-
colam och eftersom foretaget inte bedomdes ha visat att Epistatus har battre effekt bedomde
TLV att kostnaden for anvindning av Epistatus inte var rimlig i forhallande till nyttan med
behandlingen.

7 Sammanvagning

Patienter med diabetes som behandlas med insulin eller insulinfrisdttande ldkemedel riskerar
att utveckla ett sa lagt blodsocker (svar hypoglykemi), att neurologiska symtom sdsom med-
vetsloshet och kramper, kan uppkomma. Detta kan utanfor sjukvarden behandlas genom att
en narstaende eller annan individ ger patienten glukagon.

Bagsimi innehéller den aktiva substansen glukagon for nasal administrering vid svara hypo-
glykemier. Glukagon aktiverar leverns nedbrytning av glykogen och hojer darmed blodsocker-
koncentrationen.

TLV bedomer, i likhet med foretaget, att Glucagon Novo Nordisk ar relevant jamforelsealter-
nativ till Bagsimi. Det ar den enda glukagonbehandling som finns tillgdnglig inom likemedels-
forménerna for svenska patienter idag. Glucagon Novo Nordisk ges i form av en intramuskular
eller subkutan injektion.

TLV bedomer, baserat pa studieresultaten i de kliniska studier foretaget har skickat in, att det
ar rimligt att anta att lyckade behandlingar med injicerat eller nasalt glukagon ger jamforbar
effekt, och att nasalt glukagon ar Andamalsenligt som behandling av svara hypoglykemier.

Foretaget har dven inkommit med studier som simulerar administrering av glukagon pa en
docka for att visa att Baqsimi ar ldttare att anvinda dn raddningskit dar en injektionslosning
ska blandas till och sedan injiceras.

TLV anser att dessa simuleringsstudier dr behaftade med osidkerheter avseende i vilken ut-
strackning enkelheten i nasal administrering leder till fler lyckade behandlingar utifran klinisk
effekt. Sammantaget bedomer TLV att det inte ar visat att nasalt glukagon leder till en storre
sannolikhet att lyckas med behandling av en svar hypoglykemi utifran simuleringsstudierna.

Ansokt pris for Bagsimi ar 999,08 kronor AIP, vilket motsvarar 1 065,31 kronor AUP for en
forpackning i styrkan 3 mg. Bagsimi naspulver utgors av en endosbehéllare vilket innebar att
lakemedelskostnaden for en behandling motsvarar 1 065,31 kronor.

Foretaget har kommit in med en kostnadsminimeringsanalys som jamfor Bagsimi med Gluca-
gon Novo Nordisk for behandling av svar hypoglykemi. Foretagets analys baseras pa att effek-
ten bedomts vara jamforbar mellan behandlingarna men antar att den enklare
administreringen av Bagsimi leder till en storre sannolikhet att lyckas med behandlingen vilket
medfor lagre vardkostnader dn jaimforelsealternativet. Enligt foretagets hilsoekonomiska ana-
lys dr Bagsimi kostnadsbesparande jamfort med Glucagon Novo Nordisk med 1 151 kronor.

Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedoms vara jamférbar har TLV utgatt fran en kost-
nadsjamforelse som grund for den hilsoekonomiska bedomningen. I TLV:s kostnadsjamfo-
relse jamfors lakemedelskostnaden for Bagsimi pad 1065 kronor AUP med
lakemedelskostnaden for Glucagon Novo Nordisk pa 211 kronor AUP. TLV:s kostnadsjamfo-
relse visar att kostnaden for behandling med Bagsimi ar hogre dn kostnaden for jamforelseal-
ternativet.

Sammantaget bedomer TLV att kostnaderna for anvandning av Bagsimi inte ar rimliga och att

kriterierna i 15 § formanslagen inte heller i 6vrigt ar uppfyllda. Ansokan ska darfor avslas.
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Bilagor

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

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansoka om att lakemedlet
eller varan ska ingd i ladkemedelsforménerna enligt denna lag. S6kanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och lagga fram den utredning som behdvs for att faststilla inkopspris
och forsaljningspris.

10 § Tandvards- och lakemedelsformansverket fir pa eget initiativ besluta att ett 1akemedel
eller en annan vara som ingar i ladkemedelsformanerna inte lingre ska inga i formanerna.

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

15 § Ett receptbelagt lidkemedel ska omfattas av ladkemedelsformanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststallas for lakemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anvindning 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 tillgéngliga 1dkemedel 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 viasentligt mer &ndamalsen-
liga.
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