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SAKEN

Omprovning av beslut inom lakemedelsformanerna

BESLUT

Tandvards- och lidkemedelsforméansverket, TLV, beslutar att nedanstaende ldkemedel ska
fortsatta ingd i lakemedelsformanerna med nedanstdende begransningar och villkor.

Beslutet trader ikraft den 2 december 2016.

Namn Form Styrka Forp. Varunr. |AIP AUP
(SEK) | (SEK)
Xolair® Pulver och vatska |150 mg | Injektionsflaska |004863 |3575,00 |3692,75
till och ampull 1 x
injektionsvatska, (1+11)
16sning
Xolair® Injektionsvatska, |150 mg | Forfylld spruta, 1 |028268 | 3575,00 |3692,75
16sning x 1 ml

Begrénsning

Subventioneras for behandling av patienter med svar, allergisk astma samt for patienter med
svar kronisk spontan urtikaria som inte fatt tillracklig effekt av behandling med antihistamin
i hog dos och leukotrienantagonist.

Villkor
Foretaget ska tydligt informera om ovanstdende begransning i all sin marknadsforing och
annan information om likemedlet.

Postadress Besodksadress Telefonnummer Telefaxnummer
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 18 08-5684 20 50 08-5684 20 99
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BAKGRUND

TLV har omprovat subventionsstatus av Xolair for indikationen kronisk spontan urtikaria pa
grund av att TLV inte har provat relationen mellan kostnad och effekt for anvindningen av
Xolair for den indikationen. TLV omprovar endast Xolair i styrkan 150 mg. Xolair finns dven
i styrkan 75 mg men dar ar indikationen endast som tilliggsbehandling for battre kontroll av
svar, allergisk astma.

Xolair beviljades generell subvention 2006 da ldkemedlet enbart hade indikation som
tillaggsbehandling for battre kontroll av svar, allergisk astma. Sedan dess har Xolair fatt en
ny indikation godkind, som tillaggsbehandling av kronisk spontan urtikaria. Omproévningen
avser endast Xolair for indikation kronisk spontan urtikaria.

Xolair anviands, utover som tilliggsbehandling for battre kontroll av svar, allergisk astma,
som tillaggsbehandling av kronisk spontan urtikaria. Kronisk spontan urtikaria definieras
som i stort sett daglig forekomst av nasselutslag/urtikariella kvaddlar och klada under minst
sex veckor utan kiand orsak. Sjukdomsaktiviteten vid kronisk spontan urtikaria kan bland
annat matas med Urticaria Activity Score under en vecka (UAS7). Patienten dokumenterar
dagligen antal utslag och kladintensitet och kan for respektive parameter fa mellan 0 och 3
poang. Maximalt antal poang per dag ar saledes 6 och maximalt antal poang for en vecka
(UAS7 score) ar 42. Svar urtikaria har en poing mellan 28-42 och mattlig urtikaria 16-27.

Xolair innehaller den aktiva substansen omalizumab. Omalizumab ar en rekombinant DNA-
deriverad humaniserad monoklonal antikropp. Omalizumab binder till IgE (immunoglobulin
E) och sidnker nivaerna av fritt IgE. IgE ar en antikropp som ar involverad i allergiska
reaktioner. Rekommenderad dosering vid indikationen kronisk spontan urtikaria ar 300 mg
(dvs tva sprutor 4 150 mg) som subkutan injektion var fjarde vecka.
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UTREDNING | ARENDET

Fas III-programmet for omalizumab baseras pa tre studier varav tvd undersokt effekt och
sdkerhet av omalizumab hos patienter som inte svarat pa behandling med Hi-antihistamin.
Den tredje, GLACIAL-studien?, undersokte patienter som inte svarat pa Hi-antihistamin i
doser upp till fyra gdnger den normala, H2-antihistamin och/eller leukotrienantagonist
(LTRA).

Totalt inkluderade de tre studiena 978 patienter med kronisk spontan urtikaria. Studierna
var placebokontrollerade. Deras totala behandlingslangd var 12 veckor for studie 2 och 24
veckor for studie 1 och studie 3 med 16 veckors uppfoljningstid.

Relevant effektvariabel var skattning av kladintensitet pa en skala 0—21 efter 12 veckors
behandling. Skalan gick fran o (inget kliande) till 21 (maximalt kliande). Statistiskt
sdkerstillda effekter, som dven bedomdes vara kliniskt relevanta, uppnéddes vid behandling
av vuxna over 18 ar med 300 mg Xolair var fjirde vecka dar kladan pa denna skala minskade
med mellan 4,5 och 5,8 podng mer jamfort med de patienter som fick tillaggsbehandling med
placebo. Hos de patienter som erhéll Xolair och som uppvisade effekt kvarstod densamma
efter 24 veckors behandling.

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk modell som primart undersoker skillnader i
kostnad och effekt mellan Xolair som tillagg till standardbehandling och standardbehandling
ensamt. Patiententpopulationen motsvarar patienter fran fas III-programmet for Xolair och
storsta delen av informationen i modellen ar hamtad frain GLACIAL-studien.

De Kkliniska effektparametrarna i modellen dr behandlingseffekt (responders),
sjukdomséterfall, avbruten behandling och spontan remission. Kliniska data fran GLACIAL-
studien anvindes som primar killa i den hilsoekonomiska modellen. Féretaget modellerar
bland annat med fler responders och farre behandlingsavbrott hos patienter som far Xolair
som tilliggsbehandling jamfort med patienter som enbart far standardbehandling. Detta
leder i sin tur till en forbattrad livskvalitet och minskade sjukvardskostnader hos patienter
som far Xolair.

SKALEN FOR BESLUTET

Lag (2002:160) om likemedelsférmaner m.m. (férmanslagen).

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

1. kostnaderna for anvandning av likemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 2 § halso-
och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitiara och
samhallsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga likemedel 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 vasentligt mer Andamalsenliga.

! Kaplan A, Ledford D, Ashby M, Canvin J, Zazzali JL, Conner E, Veith J, Kamath N, Staubach P, Jakob T, Stirling RG, Kuna P,
Berger W, Maurer M, Rosén K. Omalizumab in patients with symptomatic chronic idiopathic/spontaneous urticaria despite
standard combination therapy. J Allergy Clin Immunol. 2013 Jul;132(1):101-9.
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I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlaggande principer:
manniskovirdesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och
for den enskilda manniskans viardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har
det storsta behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretrade till varden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader
och effekt, mitt i forbattrad hilsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr

prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

8 § Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansoka om att
lakemedlet eller varan ska inga i lakemedelsformanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa
att villkoren enligt 15 § 4r uppfyllda och lagga fram den utredning som behovs for att
faststilla inkopspris och forsaljningspris.

10 § Tandvards- och likemedelsformansverket far pa eget initiativ besluta att ett lakemedel
eller en annan vara som ingéar i lakemedelsformanerna inte langre ska inga i féormanerna.

11 § Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och lakemedelsforménsverket besluta att ett
lakemedel eller annan vara ska inga i ldkemedelsformanerna endast for ett visst
anvandningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.

TLV gor féljande beddmning

Svenska vardprogram for behandling av kronisk spontan urtikaria baseras pé en
behandlingstrappa som kommer fran europeiska behandlingsriktlinjer.2

Xolair anvands for indikationen kronisk spontan urtikaria som tilliggsbehandling till
standardbehanding. Standardbehandling definieras i behandlingstrappan som Hi-
antihistamin upp till 4 gdnger normaldos samt LTRA (och/eller H2 antihistamin). Relevant
jamforelsealternativ till Xolair som tilliggsbehandling till standardbehandling bed6mer TLV
ar ingen behandling som tillagg till standardbehandling, det vill siga enbart
standardbehandling. TLV konstaterar att ciklosporin kommer pa samma behandlingssteg
som Xolair i behandlingstrappan men att ciklosporin ar olampligt som jamforelsealternativ
pa grund av svara biverkningar.

TLV bedomer att endast en av fas III-studierna, GLACIAL-studien, har undersokt relevant
patientgrupp enligt behandlingstrappan. TLV bedomer vidare att Xolair har visat effekt pa
symtomen vid kronisk spontan urtikaria och effekten kvarstar under behandlingen men avtar
efter avslutad behandling. Effekten bedoms av TLV som kliniskt relevant men mattlig.
Biverkningsprofilen ar ocksa acceptabel och jamforbar med placebo i studierna.

Priset for Xolair ar 7 385,50 kronor (AUP) per 4 veckor motsvarande ungefar 47 400 kronor
under en rekommenderad 6 manader ldng behandlingsperiod. Foretaget har modellerat
relationen mellan kostnad och effekt hos patienter som star pa standardbehandling och
Xolair med patienter som enbart star pa standardbehandling.

TLV:s uppskattade kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar ar 125 069 kronor for svar
urtikaria om de indirekta kostnaderna inkluderas, det vill siga om det férutom alla direkta
kostnader ocksa tas hansyn till att behandlingen forvantas minska patienternas sjukfranvaro.

2 Zuberbier T. Aberer W, Asero R et al. The EAAC/GA2LEN/EDF/WAO guideline for the definition, classification, diagnosis,
and management of urticaria: the 2013 revision and update. Allergy. 2014; 69: 868-87.
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Utan indirekta kostnader ar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 337 207
kronor. For mattlig urtikaria ar den uppskattade kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat
levnadsar 396 269 kronor med indirekta kostnader och 630 108 kronor utan indirekta
kostnader.

Svarighetsgraden hos patienter med mattlig urtikaria bedoms som ldg, och dir ar den
skattade kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar for hog. Svarighetsgraden hos
patienter med svar urtikaria bedoms som medelhog, och dar ar den skattade kostnaden per
vunnet kvalitetsjusterat levnadsar rimlig.

Den mest rimliga relationen mellan kostnad och effekt for Xolair vid kronisk spontan
urtikaria ar sdledes for patienter med svdr urtikaria. Darfor bedomer TLV att Xolair ska
subventioneras med en begrinsning till patienter med svar allergisk astma samt for patienter
med svar kronisk spontan urtikaria som inte uppnatt fullgod effekt med hog dos antihistamin
och leukotrienantagonist.

Sammantaget och med hansyn tagen till mdnniskovardesprincipen och behovs- och
solidaritetsprincipen, bedomer TLV att kriterierna i 15 § formanslagen ar uppfyllda till det
aktuella priset endast om subventionen, med stod av 11 § forménslagen, forenas med de
begransningar och villkor som anges under "Beslut” pa sid. 1. Xolair ska darfor ingd i
lakemedelsformanerna med angivna begransningar och villkor.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for likemedelsférméaner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: Generaldirektoren Stefan Lundgren, 6verlikaren Margareta Berglund
Rodén, medicinske radgivaren Stefan Back, professorn Per Carlsson, forbundsordféranden
Elisabeth Wallenius, professorn/6verlidkaren Susanna Wallerstedt och fd likemedelschefen
Karin Lendenius. Arendet har foredragits av hialsoekonomen Katarina Ericson. I den slutliga
handldggningen har dven medicinske utredaren Jonas Lindblom och juristen Cecilia
Toérnblom deltagit.

Stefan Lundgren

Katarina Ericson
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HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan dverklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet ska vara skriftligt
och stillas till forvaltningsratten, men maste skickas till TLV. TLV ska ha fatt overklagandet
inom tre veckor fran den dag klaganden fick del av beslutet, annars kan 6verklagandet inte
provas. TLV skickar vidare 6verklagandet till forvaltningsratten for prévning om inte TLV
sjalv andrar beslutet pa det siatt som begirts.



