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Biogenldec Sweden AB

Kanalvégen 12

194 61 Upplands Vésby

Tandvérds- och lakemedelsformansverket, TLV beslutar att nedanstaende lakemedel ska inga
1 lakemedelsforménerna frdn och med 2014-05-09 till i1 tabellen angivna priser. TLV
faststéller det alternativa forséljningspriset till samma belopp som AIP.

Namn Form Styrka |Forp. Varunr |AIP (SEK) |AUP (SEK)
Tecfidera |Enterokapsel, hard | 240 mg |Blister, 56 [400574 |10 760,00 10 927,00
kapslar
Tecfidera |Enterokapsel, hard | 120 mg |Blister, 14 {392438 |2 690,00 2 791,00
kapslar

Villkor

Foretaget ska senast 1 december 2016 inkomma med en uppdaterad hédlsoekonomisk analys.
Dartill ska en jimforelse mellan data i analysen och anvindning samt effekt av Tecfidera och
relevant jaimforelsealternativ 1 klinisk praxis redovisas.

Postadress

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM

Besodksadress
Fleminggatan 7

Telefonnummer
08-5684 20 50

Telefaxnummer
08-5684 20 99
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ANSOKAN

Biogenldec Sweden AB (foretaget) har ansokt om att nedanstaende lakemedel ska inga i
lakemedelsforménerna och att pris faststélls

Namn Form Styrka |Forp. Varunr. |AIP (SEK)

Tecfidera Enterokapsel, hard |240 mg |Blister, 56 400574 |10 760,00
kapslar

Tecfidera Enterokapsel, hard |120 mg |Blister, 14 392438 |2 690,00
kapslar

UTREDNING | ARENDET

Multipel skleros (MS) dr en autoimmun sjukdom dér kroppens immunceller reagerar mot
myelinet som ligger lindrat runt nervtradarna i centrala nervsystemet. Den inflammation som
uppstér nar immunforsvaret angriper vivnaden kan leda till drrbildning, som far till foljd att
nervsignaler inte kan dverforas som vanligt mellan hjdrnan och resten av kroppen.

I Sverige ér ungefédr 17 500 personer drabbade av MS och sjukdomen ér efter trauma den
vanligaste orsaken till neurologisk funktionsforlust hos unga vuxna. De flesta insjuknar
vanligtvis mellan 20-40 &r alder och kvinnor drabbas dubbelt sa ofta som mén.

MS delas in i olika undergrupper beroende pé hur sjukdomsfoérloppet fortskrider:

e Skovvis forlopande MS (RRMS): Symtomen kommer i skov, det vill sdga patienten
har omvéxlande symtomrika och symptomfattiga perioder. Denna form av MS, sa
kallad RRMS (relapsing-remitting MS”), drabbar 80 procent av alla med MS.

e Sekundirprogressiv MS (SPMS): Hos flertalet patienter med skovvis forlopande MS
sker efter en tid en gradvis forsdmring. Sjukdomen &r dd inne i en sekundér progressiv
fas.

e Primérprogressiv MS: Ungefar 15 till 20 procent av dem som far MS har inte skov.
Istillet okar symtomen och funktionsnedséttningen kontinuerligt. Denna typ av MS ér
idag svar att behandla.

Skov utgdrs av nya eller forvarrade symtom som varar i minst 1-2 dygn. Vanligtvis pagar de
under dagar till veckor for att 6verga i perioder med relativ symtomfrihet under ménader till
ar (remission). Skoven kan antingen helt ga 6ver eller lamna kvarstiende symtom.

Vid akuta funktionsnedséttande skov som t.ex. nedsittning av gdngformagan ges steroider 1
hogdosbehandling. Vid behandling av skovvis forlopande MS anvinds immunomodulerande
lakemedel for att bromsa sjukdomsforloppet. For ndrvarande finns fem lakemedel i forsta
linjens behandling och tre 1 andra linjens behandling inom férmanssystemet.

Tecfidera innehéller den aktiva substansen dimetylfumarat. Den exakta mekanismen &r okdnd,
men dimetylfumarat verkar aktivera proteinet nukledrfaktor (erytroid-hérledd 2)-liknande 2
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(Nrf2). Nrf2 reglerar vissa antioxidanta gener som &r inblandade i att skydda celler fran skada.
Dimetylfumarat har i studier visats kunna reducera inflammation och péaverka aktiviteten pa
immunforsvaret.

Tecfidera ér indicerat for behandling av vuxna patienter med skovvis forlépande multipel
skleros.

Effekten av Tecfidera har studerats i tva placebokontrollerade studier, DEFINE- och
CONFIRM. I CONFIRM har man inkluderat en arm for Copaxone utan att studien designats
for en jaimforande studie med Tecfidera.

I DEFINE var det primédra effektmattet andelen patienter som fatt skov vid studiens slut efter
tva ar (dér skov definierades som nya eller dterkommande neurologiska symptom som inte
var kopplat till feber eller infektion). Andelen patienter som fick ett skov under denna
tvadrsperiod var 27% for Tecfidera och 46% for de patienter som fick placebo. Arlig
skovfrevens var en sekundéar effektparameter och var for patienter som fick Tecfidera 0,17
och 0,36 for placebo, vilket ger relativ riskreduktion pa 53% pa arlig skovfrekvens (ARR).

Andelen patienter som hade tre ménaders progression av funktionsnedséttning var lagre hos
de patienter som hade fétt Tecfidera. Hasardkvoten var runt 0,62 och resultatet var signifikant.
Andelen som hade sex manaders progression var ocksd ldagre hos de patienter som fick
Tecfidera jamfort med placebo. Dessa resultat nddde dock inte statistisk signifikans till
skillnad fran tremanadersmétningarna.

I CONFIRM var det priméra effektmattet arlig skovfrekvens (ARR) efter tva ar. De patienter
som fick placebo hade en ARR pa 0,44. Patienter som fick Tecfidera hade en ARR pé 0,22,
vilket ger relativ riskreduktion av ARR med 44% jamfort med placebo. De patienter som fick
Copaxone hade 0,29 i ARR vilket ger en relativ riskreduktion pa 31%. Andelen patienter som
hade tre respektive sex manaders kvarstdende progression av funktionsnedsittning hade ett
numeriskt battre viarde for de patienter som fick Tecfidera én de som fick placebo och
Copaxone dven om skillnaderna inte var statistisk signifikanta.

Biverkningsprofilen for Tecfidera har studerats hos totalt 2 468 patienter. | CONFIRM
rapporterades biverkningar hos 94% av patienterna 1 Tecfideragruppen, 87% av patienterna 1
Copaxonegruppen och 92% i placebogruppen. Andelen patienter vars biverkningar ledde till
ett behandlingsavbrott var 12% 1 Tecfideragruppen, 10% 1 Copaxonegruppen och 10% i
placebogruppen.

De biverkningar som forekom mer frekvent hos Tecfideragruppen dn Copaxonegruppen var
hudrodnad (31% mot 1,7%), diarré (13% mot 4,0%), illamaende (11% mot 4,3%), dvre
luftvigsinfektion (10.0% mot 7,7%) och 6vre magtarmbesvar (10% mot 1,1%).

De vanligaste biverkningarna (incidens >10 %) for patienter som behandlades med Tecfidera
var hudrodnad och mag-tarmbesvir (dvs. diarré, illamaende, buksmarta, smérta i 6vre delen
av buken). Hudrodnad och mag-tarmbesvér tenderar att borja tidigt under behandlingen hos
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patienterna (fradmst under den forsta manaden), men de kan fortsitta att uppkomma da och da
under hela behandlingen med Tecfidera.

Det finns inga jamforande studier mellan Tecfidera och Extavia. Foretaget har i en indirekt
nétverksanalys (mixed treatment comparison, MTC) jaimfort effekten av Tecfidera &ven med
andra sjukdomsmodifierande ldkemedel vid behandling av skovvis forlopande MS via
placebo som jaimforelse.

I ndtverksanalysen visas att effekten pd ARR ar bittre for Tecifidera dn for de ldkemedel 1
forsta linjen som anvénds for RRMS patienter. Resultatet ar statistisk signifikant. Skillnaden 1
ARR mellan Tecfidera och Extavia var 0,78 (0.65, 0,93). Vid jimforelse mot andra linjens
behandling dr ARR for Tecfidera simre dn for Gilenya och Tysabri. I jimforelse mot Gilenya
ar resultatet pd ARR inte statistiskt signifikant.

Indirekta analyser medfor alltid en extra osdkerhet i utvdrderingen av den kliniska effekten. I
detta fall ar osékerheten sarskilt stor dd resultaten fran olika studier fran de olika ldkemedlen 1
MTC ger en svartolkad bild av hur Extavia och Tecifideras effektmatt relateras i forhallande
till de andra lakemedlen i MTC.

Med anledning av detta bad TLV att foretaget skulle gora en indirekt jamforelse (ITC;
indirect treatment comparison) med bara Extavia och Tecfidera. I de fall dér det kliniska
underlaget tillater det dr det mest 1ampligt att gora en indirekt jamforelse. Forutsattningen ar
att det finns jdmforbara studier for de bada jdmforda interventionerna som har en gemensam
kontrollintervention. Analys for enbart Tecfidera och Extavia inkluderade 8 av de 27 studierna
1 den ursprungliga systematiska oversikten. Enligt foretaget sé dr samtliga resultat i linje med
den ursprungliga analysen. Vidare framfor foretaget att till f61jd av metoden Okar storleken pé
konfidensintervallen nir analysen baseras pad mindre dataméngd.

Resultateten frain MTC och ITC visar att Tecfidera har bittre effekt i arlig skovfrekvens
gentemot Extavia och att detta resultat ar statistiskt signifikant. Andel med 3 ménaders
kvarstdende progression av funktionsnedsdttning var béttre numerisk for Tecfidera &dn
Extavia, men resultatet dr inte statistisk signifikant.

Hutchinson et al' har publicerat en nitverksanalys for likemedel som anvinds vid RRMS. I
jamforelse med ldkemedlen i forsta linjen (interferoner, Copaxone och Aubagio) sd reducerar
Tecifidera signifikant mer den arliga skovfrekvensen.

EMA anger i ”Assessment Report”™ for Tecfidera att baserat pa en historisk jamforelse s dr

det en relativ reduktion for arlig skovfrekvens mellan 44-53% for Tecfidera i jimforelse med

! Hutchinson M, Fox RJ, Havrdova E, Kurukulasuriya NC, Sarda SP, Agarwal S, Siddiqui MK, Taneja A,
Deniz B. Efficacy and safety of BG-12 (dimethyl fumarate)and other disease-modifying therapies for the

treatment of relapsing-remitting multiple sclerosis: a systematic review and mixed treatment comparison. Curr
Med Res Opin. 2014 Apr;30(4):613-27.
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en relativ reduktion pé runt 30% for interferonerna och Copaxone, vilket antyder att Tecfidera
har dtminstone en jaimforbar effekt pa aterfall 1 jimforelse med forstalinjens behandling.

Svenska MS-sillskapet anger i sin bedomningsrapport” att resultaten av de kliniska studierna
med Tecfidera visar att den sjukdomsmodifierande effekten under upp till tvd ars behandling
med Tecfidera ligger pa en nagot hogre niva dn den som visats med betainterferon och
Copaxone. Vidare sdger Svenska MS-séllskapet att risken for allvarliga biverkningar var 1ag
och tolerabiliteten acceptabel. Monitoreringen ar enkel.

I den hélsoekonomiska analysen har foretaget modellerat sjukdomsforloppet genom en
Markovmodell for att jimfora kostnader och effekter for Tecfidera och Extavia vid
behandling av skovvis forlopande MS (RRMS). Patienterna forflyttar sig mellan olika EDSS-
stadier, dér O dr normal neurologisk funktion och 10 &r MS-relaterad dod. Kostnader och
effekter av behandlingen beror pa antalet cykler som en patient ar i ett specifikt EDSS-stadie,
omfattningen av skov, biverkningar samt vilken behandling patenten far.

Resultaten i foretagets hdlsoekonomiska modell visar att behandling med Tecfidera i
jamforelse med Extavia ér kostnadsbesparande ur ett samhillsperspektiv. Besparingen
kommer frén att behandling med Tecfidera antas reducera frekvensen av skov samt
sjukdomsprogression i storre utstrickning dn behandling med Extavia, vilket ger ligre
kostnader relaterade till EDSS-stadier och skov. Denna minskning kompenserar for den hogre
kostnaden for likemedel och behandling som krivs vid behandling med Tecfidera.

Landstingens likemedelsforméansgrupp har inte ldmnat ett yttrande till TLV

SKALEN FOR BESLUTET

Enligt 15 § lagen (2002:160) om ldkemedelsformaner m.m. ska ett receptbelagt ldkemedel

omfattas av ldkemedelsforménerna och inkdpspris och forséljningspris ska faststéllas for

lakemedlet under forutséttning

1.  att kostnaderna for anvandning av likemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 2 §
hélso- och sjukvérdslagen (1982:763), framstar som rimliga frdn medicinska, humanitéra
och samhillsekonomiska synpunkter, och

2.  attdet inte finns andra tillgdngliga likemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sddan avvigning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § lake-
medelslagen (1992:859) ér att bedoma som visentligt mer andamalsenliga.

Enligt 11 § lagen om ldkemedelsforméner m.m. far TLV, om det finns sdrskilda skil, besluta
att ett lakemedel ska inga i 1akemedelsformanerna endast for ett visst anvindningsomréde.
TLV:s beslut far dven forenas med andra sirskilda villkor.

2

http://www.ema.europa.cu/docs/en_GB/document_library/EPAR__ Public_assessment_report’/human/002601/W
C500162070.pdf

3 http://www.mssallskapet.se/Lakemedel_files/Tecfidera20140318.pdf



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR__Public_assessment_report/human/002601/WC500162070.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR__Public_assessment_report/human/002601/WC500162070.pdf
http://www.mssallskapet.se/Lakemedel_files/Tecfidera20140318.pdf
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TLV:s beslutsfattande vilar pé tre grundldggande kriterier: manniskovérdesprincipen — att
varden ska respektera alla manniskors lika virde, behovs- och solidaritetsprincipen — att de
som har de storsta medicinska behoven ska ha mer av vardens resurser én andra
patientgrupper samt kostnadseffektivitetsprincipen — att kostnaderna for att anvénda ett
lakemedel ska vara rimliga frdn medicinska, humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter.

TLV gor foljande beddmning.

Tecfidera ér indicerat for behandling av vuxna patienter med skovvis forlopande MS. TLV
bedomer att behandling med Extavia dr det mest relevanta jaimforelsealternativet till
Tecfidera. Tecfidera vantas komma in som forsta linjens behandling. Enligt TLV:s praxis
brukar en jamforelse goras mot det mest kostnadseffektiva behandlingsalternativet inom
formanerna. De behandlingar som for ndrvarande finns for forsta linjens behandling ar
Interferon beta och Copaxone. Effekten for alla interferon betapreparat och Copaxone har i
huvudsak beddmts vara likvérdig. Extavia ér det billigaste 1dkemedlet i denna grupp.

Baserat pa det medicinska underlaget anser TLV att det dr rimligt att dra slutsatsen att
Tecfidera har en béttre effekt 4n Extavia pd att minska andelen skov for RRMS patienter.
Effekten dr statistisk signifikant béttre i de indirekta analyser som finns mellan Extavia och
Tecfidera. Resultatet &r dock behéftat med stor osdkerhet. Eftersom effekten hos Tecfidera
framstér som béttre pa att minska skov sé ar det dven rimligt att anta att parametrar som
sjukdomsprogression och behandlingsavbrott blir béttre for de patienter som behandlas med
Tecfidera én de som behandlas med Extavia

Resultaten 1 foretagets hilsoekonomiska modell visar att behandling med Tecfidera i
jamforelse med Extavia dr kostnadsbesparande ur ett samhéllsperspektiv. Besparingen
kommer frén att behandling med Tecfidera antas reducera frekvensen av skov samt
sjukdomsprogression 1 storre utstrickning én behandling med Extavia, vilket ger ligre
kostnader relaterade till EDSS-stadier och skov. Denna minskning kompenserar for den hogre
kostnaden for ldkemedel och behandling som krévs vid behandling med Tecfidera.

Daé resultaten i foretagets modell bygger pa osédkra data fran studierna har resultatet fran
kénslighetsanalysen dven legat till grund for TLV:s beslut. Resultaten visar att det dr 61%
sannolikhet att Tecfidera dominerar Extavia, samt 73% sannolikhet att Tecfidera ar
kostnadseffektivt vid en betalningsvilja pa 600 000 kronor.

Osidkerheten kring framfor allt sjukdomsprogression vid behandling med Tecfidera bedoms
emellertid vara si stor att ett beslut om bifall méste forenas med villkor om att komma in med
ytterligare dokumentation som sdkerstiller att anvindningen av Tecfidera forblir
kostnadseffektiv till nuvarande pris. Dokumentationen ska besta av en uppdaterad
hilsoekonomisk analys for behandling med Tecfidera. Analysen ska baseras péd en jamforelse
mellan data 1 analysen och anvindning samt effekt av Tecfidera och relevant
jamforelsealternativ i klinisk praxis redovisas.

Sammantaget, och med hinsyn taget dven till ménniskoviardesprincipen och behovs- och
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solidaritetsprincipen, finner TLV att kriterierna i 15 § lagen om ldkemedelsformaner m.m. &r
uppfyllda for att Tecfidera, enterokapsel, med ovan angivna villkor ska inga 1
lakemedelsforménerna till det ansokta priset. Ansdkan ska darfor bifallas med ovanstdende
villkor.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan &verklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet, som ska vara
skriftligt, ska stéllas till forvaltningsratten, men ges in till Tandvards- och
lakemedelsformansverket, TLV. TLV maéste ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den
dag klaganden fick del av beslutet, annars kan dverklagandet inte provas. TLV sidnder
Overklagandet vidare till forvaltningsritten for provning om inte TLV sjdlv dndrar beslutet pa
det sétt som begirts.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsformaner hos TLV. Foljande ledaméter
har deltagit 1 beslutet: generaldirektéren Stefan Lundgren (ordforande), forbundsordféranden
Elisabeth Wallenius, likemedelsenhetschefen Maria Landgren, professorn Per Carlsson,
docenten Ellen Vinge och likemedelschefen Karin Lendenius. Féredragande har varit
medicinske utredaren Wing Cheng. I handldggningen har dven deltagit hilsoekonomen Sofie
Larsson och juristen Lena Telerud.

Stefan Lundgren

Wing Cheng



