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TANDVARDS. OCH Datum Var beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2024-06-13 692/2024
SOKANDE Takeda Pharma AB
Box 30143
104 25 Stockholm

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsforméansverket beslutar att nedanstaende lakemedel fran och med
den 14 juni 2024 ska ing i ldkemedelsforménerna med férandrad formansbegransning i
enlighet med vad som framgar nedan och till oforandrat pris.

Namn Form Styrka | Forp. Varunr. |AIP (SEK) [AUP (SEK)
Takhzyro |Injektionsvatska, 150 mg | Forfylld 408824 |119991,00 |121291,00
|6sning i forfylld spruta, 1 st
spruta

Férmansbegransning

Subventioneras endast for rutinmassig prevention av recidiverande anfall av hereditart
angioodem (HAE) hos patienter med svar sjukdomsbild och minst fyra HAE-anfall i
manaden.

Villkor
Takeda Pharma AB (foretaget) ska tydligt informera om ovanstiende begransning i all sin
marknadsforing och annan information om likemedlet.

Upplysning

Takhzyro med styrka 150 mg ingér sedan den 1 februari 2024 i lakemedelsférménerna (dnr
4125/2023) med foljande formansbegransning: subventioneras endast for rutinmassig
prevention av recidiverande anfall av hereditart angioodem (HAE) hos patienter i aldern 12
ar och dldre med svar sjukdomsbild och minst fyra HAE-anfall i m&naden.

Genom detta beslut subventioneras likemedlet i stillet enligt ovan angiven
forménsbegransning.

Postadress Besodksadress Telefonnummer
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 14 08-568 420 50
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ANSOKAN

Takhzyro 300 mg och 150 mg beviljades den 1 januari 2022 respektive den 1 februari 2024
subvention for rutinméssig prevention av recidiverande (aterkommande) anfall av hereditart
(arftligt) angioodem (HAE) hos patienter i aldern 12 ar och dldre med svar sjukdomsbild och
minst fyra HAE-anfall i manaden (dnr 1087/2021 och dnr 4125/2023).

Den 15 november 2023 beslutade Europeiska kommissionen om ett utokat godkdnnande for
Takhzyro, vilket inkluderar en ny styrka (150 mg) samt en utékad indikation for preventiv
behandling av HAE-anfall hos patienter fran aldern tva ar och aldre.

Foretaget har nu ansokt om att Takhzyro 150 mg ska inga i lakemedelsformanerna med
andrad formansbegransning som dven omfattar patienter fran dldern tva till och med 11 ar
med svar sjukdomsbild och minst fyra HAE-anfall i manaden.

Till stod for sin ansokan har foretaget lamnat in en klinisk fas III-studie kallad SPRING,
genomford pa patientpopulationen barn i dldern tva till och med 11 ar. Foretaget hanvisar
vidare till en kostnadsjamforelse som jamfor behandling med Takhzyro for dldrarna 12 ar och
dldre med akut behandling (dnr 1087/2021). Foretaget uppger att effekten for patienter i
aldern fran tva till och med 11 ar ar jamférbar med effekten for patienter i aldern 12 ar och
dldre, samt att pris per dos dr detsamma mellan dessa tva patientgrupper.

SKALEN FOR BESLUTET

Tandvards- och lakemedelsforménsverket (TLV) bedomer att ansokan ska beviljas av
foljande skal:

e Det finns inte anledning att anta att behandlingseffekten for patienter i aldern tva ar
till 11 &r skiljer sig ndmnvart fran den effekt som tidigare visats hos patienter fran 12
ar.

¢ Den hilsoekonomiska analysen for patienter fran 12 ar och dldre bedoms vara
relevant aven for patienter i dldern tva ar till och med 11 &r. Analysen visar att
kostnaden for behandling med Takhzyro 150 mg avseende alla patienter i dldern tva
ar och dldre med svar sjukdomsbild och minst fyra HAE-anfall i m&naden inte
overstiger den kostnad som TLV vanligtvis bedomer som rimlig vid tillstind med hog
svarighetsgrad.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § lagen (2002:160) om lakemedelsformaner
m.m. (nedan formanslagen) ar uppfyllda till det ansokta priset endast om subventionen
forenas med begransningar och villkor i enlighet med 11 § forménslagen.

Tillampliga bestimmelser framgar av bilagan till detta beslut.

Lakemedlet Takhzyro

Hereditart angioodem (HAE) ar en sillsynt, arftlig sjukdom som visar sig som anfall med
oftast smartsamma svullnader, framst i huden och i mag-tarmkanalens slemhinnor.
Svullnaderna kan ocksé sitta sig i luftviagarna, vilket kan vara livshotande, och i sillsynta fall
aven i andra organ. Om svullnaden drabbar tarmviggen kan det leda till svara, kolikliknande
smartor, illamé&ende, krikningar och diarré. Symtomen debuterar oftast under barndomen
hos pojkar och kring puberteten hos flickor.
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Takhzyro tillhandahélls som injektionsvitska och ar avsett for rutinmassig prevention av
recidiverande (dterkommande) anfall av HAE, hos patienter i aldern tva ar och aldre.

Takhzyro innehaller det verksamma dmnet lanadelumab, som dr en human monoklonal
antikropp. Lanadelumab verkar genom att begrinsa bildandet av proteinet bradykinin som
anses ha en central roll vid HAE. Takhzyro ar avsedd for subkutan administrering. Den
rekommenderade startdosen for pediatriska patienter ar 150 mg lanadelumab och 300 mg
for patienter fran 12 ar och dldre. Doseringsintervallet varierar med aldern: var fjarde vecka
for patienter mellan tva och fem ar och varannan vecka for patienter mellan sex och 11 ar
med mojlighet till utglesning efter sex manader enligt Takhzyros produktresumé.

TLV ser inte skal att géra en annan bedémning av svarighetsgrad, relevant
jamforelsealternativ eller relativ effekt for patienter i aldern tva ar till och med 11 ar
jamfort med patienter fran 12 ar och aldre

TLV har tidigare provat ansokan om subvention for Takhzyro. Takhzyro beviljades d&
subvention for rutinmassig prevention av recidiverande anfall av hereditirt angioodem
(HAE) hos patienter i aldern 12 ar och dldre med svar sjukdomsbild och minst fyra HAE-
anfall i manaden (dnr 1087/2021 samt 4125/2023). For patienter i aldern 12 ar och aldre
bedomde TLV i de tidigare drendena att hereditart angioodem ar ett tillstdnd med hog
svarighetsgrad och att relevant jimforelsealternativ var Berinert, Cinryze och Firazyr for akut
behandling av HAE-anfall. Vidare bedomde TLV vid det tillfillet att preventiv behandling
med Takhzyro leder till en kliniskt relevant reduktion av medelantalet HAE-anfall per manad
jamfort med enbart akut behandling av HAE-anfall.

Aven for patienter i aldern tvA ar till och med 11 &r bedémer TLV att frekventa anfall ofta har
en stor paverkan pa individens upplevda livskvalitet och skolgang. Enligt svenska
behandlingsriktlinjer fran Socialstyrelsen saknas det botande behandling for sjukdomen,
men det finns goda mdjligheter att lindra och forebygga anfallen antingen genom
korttidsprofylax eller genom rutinmassig anfallsprevention. For akuta anfall rekommenderar
Socialstyrelsen att samtliga patienter med HAE alltid bor ha tva doser liakemedel (Berinert,
Cinzyre, Firazyr) till hands for akut behandling. For patienter under 12 &r finns endast
lakemedel for akut behandling for narvarande inom lakemedelsformanerna. TLV konstaterar
darfor att det finns ett stort behov av en preventiv behandling for patienter i dldern tvéa ar till
11 ar med manga frekventa HAE-anfall eftersom det inte finns nagra preventiva lakemedel
inom formanerna for dessa patienter.

Resultatet fran den kliniska studien SPRING visar att preventiv behandling med
lanadelumab leder till en minskning av den genomsnittliga anfallsfrekvensen jamfért med
baslinjen: 1,84 anfall per manad vid baslinjen minskade till 0,08 anfall per ménad till och
med dag 364 vilket motsvarar en minskning med 94 procent. I den kliniska studien HELP for
patienter 12 ar och dldre visade resultat en minskning av den genomsnittliga
anfallsfrekvensen pa 73 procent for styrka 300 mg var fjarde vecka respektive 87 procent for
300 mg varannan vecka. EMA drar slutsatsen att den begransade effektdatan frdn SPRING-
studien avseende patienter i dldern tva ar till och med 11 ar, ar i linje med effektdata fran
HELP-studien for patienter i dldern 12 &r och dldre.

TLV konstaterar vidare, med stod av EMA:s utvarderingsrapport, att den utvarderade
patientpopulationen (patienter med minst fyra HAE-anfall per ménad) aterfinns i den
Kkliniska studien SPRING. I den férra ansokan som avsag patienter i aldersgruppen 12 ar och
aldre (dnr 1087/2021) visade foretaget att effektdata for patienter med minst fyra HAE-anfall
per ménad lag i linje med hela den studerade patientpopulationen. Baserat pa dessa resultat
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bedomer TLV darfor att det inte finns anledning att anta att behandlingseffekten for den
nytillkomna yngre patientgruppen skulle skilja sig namnvirt fran den effekt som tidigare
visats hos dldre patienter.

Sammantaget finns det enligt TLV inte skil att géra en annan bedémning vad giller
svarighetsgrad, val av relevant jamforelsealternativ eller relativ effekt for patienter i aldern
tva ar till och med 11 ar jamfort med patienter fran 12 ar och aldre.

Den halsoekonomiska analysen for patienter fran 12 ar och aldre ar relevant aven for
patienter i aldern tva ar till och med 11 ar

TLV:s grundscenario baseras pa samma hélsoekonomiska analys som anvints i tidigare
drende for Takhzyro (dnr 1087/2021). Analysen baseras pa ett genomsnittligt virde pa
anfallsfrekvensen over hela studieperioden i fas III-studien fér Takhzyro och placebo for att
berzkna skillnaden i totala kostnader mellan Takhzyro och akut behandling av HAE-anfall.
Ett anfall antas vara forenat med kostnader pa mellan cirka 30 000 och 40 000 kronor.
Kostnaderna bestar av akut behandling med Berinert, Cinryze eller Firazyr, samt
vardkostnader sdsom lakarbesok och sjukhusinlidggningar.

Den rekommenderade startdosen for pediatriska patienter dr 150 mg lanadelumab och 300
mg for patienter fran 12 ar och aldre. Priset for Takhzyro ar samma oavsett styrka. Priset for
det relevanta jamforelsealternativet varierar dock mellan de olika styrkorna. Antalet
patienter i dldern tva ar till och med 11 ar, som enligt foretaget kommer att vara aktuella for
behandling med Takhzyro, ar --------- , upp till --- patienter per ar. Dartill 4r den aktuella
behandlingsperioden begransad innan de 6vergar till att behandlas med samma dos som
aldre patienter. TLV bedomer sammantaget att den hialsoekonomiska analysen for patienter
fran 12 ar och &ldre ar relevant dven for de yngre patienterna fran tva ar.

Kostnaderna for Takhzyro 150 mg avseende patienter i aldern tva ar och aldre bedoms
vara rimliga i forhallande till den nytta som behandlingen ger

Behandling med Takhzyro ar forknippat med 6kade kostnader under det forsta halvaret men
blir kostnadsbesparande efter cirka tre ar. TLV har beaktat innehéllet i gillande
sidooverenskommelse mellan regionerna och foretaget. Sidooverenskommelsen som traffats
avseende Takhzyro innebar att kostnaderna for anvandningen av Takhzyro inom
lakemedelsformanerna minskar. TLV:s analyser visar att kostnaden for behandling med
Takhzyro 150 mg avseende alla patienter i dldern tva ar och dldre med svar sjukdomsbild och
minst fyra HAE-anfall i manaden inte overstiger den kostnad som TLV vanligtvis bedomer
som rimlig for tillstdnd med hog svarighetsgrad.

Detta beslut har fattats av Namnden for likemedelsférméaner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: Tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordférande), 6verlakaren
Margareta Berglund R6dén, 6verlakaren Inge Eriksson, universitetslektorn Martin
Henriksson, lakemedelschefen Maria Landgren, docenten Gerd Liérfars och professorn Sofia
Kilvemark Sporrong. Arendet har foredragits av hilsoekonomen Orjan Akerborg. I den
slutliga handlaggningen har dven juristen Patricia Isakson Rivas och medicinska utredaren
Anh Thu Nguyen Hoang deltagit.

Staffan Bengtsson )
Orjan Akerborg



5 (6)

692/2024

Bilaga

Tillampliga bestiimmelser

Tandvards- och ladkemedelsforménsverket beslutar om ett 1akemedel eller en vara som avses i
18 § ska inga i lakemedelsformanerna och faststiller inkopspris och forsaljningspris som,
med de undantag som anges i 7 a och 7b §§, ska tillampas av 6ppenvardsapoteken. (7 § forsta
stycket lagen (2002:160) om likemedelsforméaner m.m. (forméanslagen))

Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § formanslagen far ansoka
om att lakemedlet eller varan ska ingd i lakemedelsformanerna. Sokanden ska visa att
villkoren enligt 15 § formanslagen ar uppfyllda och lagga fram den utredning som behovs for
att faststalla inkopspris och forsaljningspris. (8 § forsta stycket formanslagen)

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

1. kostnaderna for anviandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3 kap. 1 §
halso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska, humanitara och
samhallsekonomiska 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 &ndamaélsenliga.

(15 § forménslagen)

Malet med hilso- och sjukvarden ar en god hélsa och en vard pa lika villkor for hela
befolkningen. Varden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och for den enskilda
manniskans vardighet. Den som har det storsta behovet av halso- och sjukvard ska ges
foretrade till varden. (3 kap. 1 § halso- och sjukvardslagen (2017:30))

Ett lakemedel vara av god kvalitet och Andamalsenligt. Lakemedlet ar andamalsenligt om det
ar verksamt for sitt andamal och vid normal anvandning inte har skadeverkningar som star i
missforhallande till den avsedda effekten. (4 kap. 1 § forsta stycket 1akemedelslagen

(2015:315))

Om det finns sérskilda skil far TLV besluta att ett 1ikemedel eller annan vara ska inga i
lakemedelsforménerna endast for ett visst anvindningsomrade (férmansbegransning).
Myndighetens beslut far forenas med andra sirskilda villkor. (11 § forméanslagen)

Innan Tandvéards- och lakemedelsformansverket meddelar beslut i fragor som avsesi7 §
forménslagen ska sokanden och regionerna ges tillfalle till 6verliggningar med myndigheten.
(9 § forménslagen)

TLV:s beslut giller omedelbart om inte annat beslutas. (277 § formanslagen)

Tandvards- och ladkemedelsforménsverket faststiller ett alternativt forsaljningspris, som ska
vara lika med inkopspriset, for alla 1ikemedel i 1ikemedelsférménerna. (4 § Tandvards- och
lakemedelsforméansverkets foreskrifter och allmidnna rad (TLVFS 2009:4) om prissattning av
utbytbara lakemedel och utbyte av lakemedel m.m.)

Ett beslut om att ett likemedel ska inga i l1akemedelsforménerna tillimpas pa
oppenvardsapoteken tidigast fran och med dagen efter den da beslutet meddelades. (19 §
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Tandvéards- och lakemedelsformansverkets foreskrifter och allmanna rad (TLVFS 2008:2)
om ansokan och beslut om ldkemedel och varor som forskrivs i fodelsekontrollerande syfte)



