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Foretradare: Per-Ake Niska

SAKEN

Ansokan inom lakemedelsformé&nerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsforménsverket, TLV, avslar ansokan om att Wakix, filmdragerad
tablett ska fa inga i lakemedelsforméanerna.
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Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 18 08-5684 20 50
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ANSOKAN

AOP Orphan Pharmaceuticals AG (foretaget) har ansokt om att nedanstaende lakemedel ska
inga i lakemedelsformanerna och att pris faststalls.

Namn |Form Styrka Forp. Varunr. | AIP (SEK)
Wakix | Filmdragerad tablett |4,5 mg 30 tablett(er) |596229 |3 492,00
Wakix |Filmdragerad tablett |18 mg 30 tablett(er) |120781 3 492,00

UTREDNING | ARENDET

Narkolepsi ar en neurologisk sjukdom som innebdar att hjarnan inte kan styra 6ver vakenhet
och somn. Narkolepsi kinnetecknas av dagtrotthet och somnighet som inte gar 6ver,
ofrivilliga attacker av somn och kataplexi, som innebar attacker da patienten plotsligt forlorar
muskelkontroll.

Lakemedlet godkidndes av Europeiska ladkemedelsmyndigheten i mars 2016 och ar
Kklassificerat som sarlakemedel.

Den aktiva substansen i Wakix, pitolisant, verkar genom att fasta vid receptorer i hjarnan
som kallas histamin H3-receptorer. Detta 6kar aktiviteten i vissa hjarnceller som kallas
histaminneuron som behovs for att halla kroppen vaken. Wakix ska anviandas vid lagsta
effektiva dos beroende pa individuellt patientsvar och tolerans enligt ett
upptitreringsschema, utan att 6verskrida dosen 36 mg per dag.

Foretaget anger i subventionsansokan att patienter med narkolepsi fraimst behandlas idag
med kombinationsbehandlingar, vanligen med en kombination av centralstimulantia
modafinil och metylfenidat for att paverka dagsomnigheten och SSRI/SNRI eller
natriumoxibat for att paverka kataplexier.

Foretaget anger vidare att Wakix sannolikt kommer att anvindas som tillaggsbehandling till
befintliga behandlingsalternativ. Manga patienter drabbas av besvarande biverkningar av
befintliga lakemedelsbehandlingar. Vid tillagg av Wakix kan doserna av centralstimulerande
och natriumoxibat hallas sa ldga som mgjligt. Aven for de patienterna med otillracklig effekt
trots kombinationsbehandling kan tillagg av Wakix utgora ett battre behandlingsalternativ.
For nydiagnostiserade patienter anser foretaget att en betydande andel patienter kommer
med fordel att fa borja behandling med Wakix i monoterapi och om effekten inte racker till
kan ytterligare behandlingar komma ifraga.

Foretaget framfor dven att Wakix inte har négon forviantad missbrukspotential, jamfort med
de behandlingar som finns tillgdngliga idag, och att behandlingen darmed ar lamplig for
behandling av narkolepsipatienter med missbruksproblem.

Effekt och sikerhet for pitolisant har utvarderats i flera jamforande kliniska studier samt
forlangningsstudier. Effektméatten som har utvarderats i studierna ar bland annat 6verdriven
dagsomnighet enligt ESS-poing och kataplexifrekvens. Resultaten fran de kliniska studierna
Harmony I och Harmony CTP, som utviarderade pitolisant med doser upp till 36 mg per dag,
visade att substansen har statistiskt signifikant battre effekt jamfort mot placebo avseende
overdriven dagsomnighet enligt ESS-poing och kataplexier. Resultaten fran Harmony I visar
dessutom att pitolisant inte har statistiskt signifikant battre effekt avseende dagsomnighet
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och kataplexier jamfort med modafinil. I Harmony Ibis var maximala dosen for pitolisant 18
mg per dag. Resultaten for kataplexifrekvens 6verensstimde inte med resultaten fran
Harmony I. I Harmony Ibis observerades ingen statistiskt signifikant skillnad mellan
pitolisant och placebo avseende kataplexifrekvens. Aven resultaten mellan modafinilgruppen
och placebo skiljde sig mellan Harmony I och Harmony Ibis avseende kataplexifrekvens.
Langtidsstudier visar att pitolisant har god sikerhetsprofil.

Foretaget har i ansokan bifogat en natverksmetaanalys dar det konstateras att
heterogeniteten ar hog (>50%) vilket 6kar osdkerheterna i tolkningarna av resultaten.
Effekten pa 6verdriven dagsomnighet forefaller dock vara jamforbar mellan modafinil 200-
400 mg per dag, natriumoxibat 9 g per dag och pitolisant i den hogre doseringen 36 mg per
dag. Aven effekten pa kataplexier forefaller jamforbar for natriumoxibat och pitolisant i de
hogre doseringarna. Sikerhetsprofilen for pitolisant har fordelar jamfort med natriumoxibat.

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys som jamfoér behandling med Wakix
med en kombinationsbehandling med modafinil och venlafaxin.

Foretaget antar i sin hilsoekonomiska analys att behandling med Wakix leder till forbattrad
livskvalitet och farre vardbesok jamfort med behandling med modafinil och venlafaxin. I
foretagets grundscenario har patienter som behandlas med Wakix en livkvalitetsvinst pa 1,12
kvalitetsjusterade levnadsar och kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar uppgar till 339 142
kronor.

SKALEN FOR BESLUTET

Den réttsliga regleringen m.m.

15 § lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. (forménslagen). Ett receptbelagt
lakemedel ska omfattas av lakemedelsformanerna och inképspris och forsaljningspris ska
faststillas for ladkemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anviandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 3 kap. 1 §
hélso- och sjukvirdslagen (2017:30), framstar som rimliga frdn medicinska, humanitéra och
samhillsekonomiska synpunkter, och

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

I forarbetena till forménslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgér fran tre grundlaggande
principer: manniskovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla méanniskors lika
varde och for den enskilda manniskans vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den
som har det storsta behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretrade till virden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstriavas en rimlig relation mellan kostnader
och effekt, matt i forbattrad hilsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 43 ff., jfr
prop. 1996/97:60 s. 18 ft.).

I formanslagen stadgas dven foljande

8 § (forsta stycket) Den som marknadsfor ett 1ikemedel eller en vara som avses i 18 § far
ansoka om att likemedlet eller varan ska inga i ldkemedelsformanerna enligt denna lag.
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Sokanden ska visa att villkoren enligt 15 § ar uppfyllda och ldgga fram den utredning som
behovs for att faststilla inkopspris och forsiljningspris.

TLV gor féljande beddmning

Narkolepsi ar en neurologisk sjukdom som innebdar att hjarnan inte kan styra 6ver vakenhet
och somn. TLV bedomer tillstandets svarighetsgrad som hog eftersom det ar en kronisk
sjukdom med stor paverkan pa patienternas livskvalitet.

Den aktiva substansen i Wakix, pitolisant, har en ny verkningsmekanism och ingen forvantad
missbrukspotential.

TLV bedomer att Wakix kan bli aktuell som tillaggsbehandling dé befintlig behandling kan ge
besvirande biverkningar eller otillracklig effekt. Aven monoterapi kan bli aktuell for
nydiagnostiserade patienter eller d& annan behandling inte ar lamplig.

TLV bedomer att det finns flera lakemedelsbehandlingar som &r kliniskt relevanta
jamforelsealternativ. De olika likemedelsbehandlingar TLV bed6mer som kliniskt relevanta
jamforelsealternativ ar centralstimulerande medel, modafinil och/eller metylfenidat i
kombination med SSRI/SNRI-lakemedel och/eller natriumoxibat. Vanligen behandlas
patienter med minst tva av dessa kliniskt relevanta jamforelsealternativ. I TLV:s
halsoekonomiska jamforelse bedomer TLV att det relevanta jamforelsealternativet ar
kombinationsbehandlingen med modafinil och SSRI/SNRI-preparat, till exempel venlafaxin.

TLV bedomer att det finns data som tyder pa att pitolisant och modafinil har jamforbar effekt
pa dagsomnighet. Modafinil har en obetydlig effekt pa kataplexier och anvinds darfor
tillsammans med antikataplektika. Utifran underlaget gar det inte att dra nidgon sédker
slutsats kring pitolisants effekt pa kataplexier jamfort mot modafinil.

TLV bedomer utifrén resultaten frdn en natverksmetaanalys att effekten pa 6verdriven
dagsomnighet for pitolisant i den hogre doseringen ar jamforbar med modafinil och
natriumoxibat i den hogre doseringen. Effekten pa kataplexier forefaller vara jamforbar for
pitolisant och natriumoxibat i de hogre doseringarna. Sakerhetsprofilen for pitolisant har
fordelar jamfort mot natriumoxibat.

TLV bedomer att behandling med Wakix inte leder till ndgon skillnad i antal vardbesck
jamfort med behandling med modafinil och venlafaxin. Det 4r mgjligt att behandling med
Wakix kan leda till en battre livskvalitet pa grund av sdkerhetsprofilen men foretaget har inte
visat detta i underlaget. Avseende effektmétten 6verdriven dagsémnighet och kataplexier
bedomer TLV att livskvaliteten forefaller vara jamférbar med modafinil och venlafaxin.

P& grund av svarigheten i att kvantifiera den halsorelaterade livskvaliteten till f6ljd av
siakerhetsprofilen utifran foretagets underlag bedomer TLV att de hialsoekonomiska
resultaten ar mycket osdkra. TLV presenterar darfor en kostnadsjamforelse i sitt
grundscenario.

Ansokt pris (AUP) per forpackning ar 3 608 kronor for Wakix. Detta motsvarar en
lakemedelskostnad per dag om 120 kronor eller 240 kronor beroende pé dosering.
Motsvarande kostnad for SNRI-preparatet venlafaxin ar cirka 4 kronor per dag och for det
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centralstimulerande medlet modafinil cirka 8 kronor per dag. TLV:s kostnadsjamforelse visar
att lakemedelskostnaden till ansokt pris (AUP) for Wakix blir 10-20 génger hogre jamfort
med likemedelskostnaden for behandling med modafinil och venlafaxin. TLV:s
kanslighetsanalyser visar att vid ett antagande om battre livskvalitet uppgar kostnaden per
kvalitetsjusterat levnadsar till ca 1 620 000 kronor.

TLV bedomer att kostnaden for behandling med Wakix inte ar rimlig i forhallande till nyttan
med behandlingen.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § lagen om lakemedelsforméaner m.m. inte ar
uppfyllda for att Wakix ska inga i lakemedelsformanerna. Ansokan ska darfor avslas.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsformaner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordférande), 6verlikaren
Margareta Berglund R6dén, tidigare medicinske radgivaren Stefan Back, intressepolitiska
chefen Eva-Maria Dufva, professor e.m. Per Carlsson, professorn Eva Swahn och docenten
Gerd Larfars. Arendet har foredragits av hdlsoekonomen Olof Mogard. I den slutliga
handldggningen har dven den medicinska utredaren Gunilla Eriksson deltagit.

Staffan Bengtsson

Olof Mogard

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet ska vara
skriftligt och stallas till forvaltningsratten, men skickas till TLV som skickar vidare
overklagandet till forvaltningsratten. TLV ska ha fatt overklagandet inom tre veckor
fran den dag klaganden fick del av beslutet, annars kan 6verklagandet inte provas. I
overklagandet ska det anges vilket beslut som 6verklagas och pa vilket sitt beslutet
ska dndras. Om TLV andrar det beslut som 6verklagats, 6verlamnas dven det nya
beslutet till forvaltningsritten. Overklagandet omfattar dven det nya beslutet.



