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ANSOKAN
Janssen-Cilag AB har ansokt om att nedanstaende likemedel ska inga i
lakemedelsforménerna och att pris faststalls.
Namn Form Styrka | Forp. Varunr. |AIP (SEK)

IMBRUVICA |Filmdragerad tablett | 560 mg | 28 tablett(er) | 459405 |64416,63

UTREDNING | ARENDET

Mantelcellslymfom (MCL) ar en vanligen aggressiv och spridd cancersjukdom som péaverkar
B-lymfocyter vilka normalt finns i lymfkorteln.

Den aktiva substansen i Imbruvica, ibrutinib, ar en hdmmare av enzymet Brutons tyrosinkinas
(BTK). Bindningen av ibrutinib till BTK i elakartade B-celler leder till att den maligna cellens
Overaktiva signalvégar stangs av och att antalet cancerceller minskar.

Imbruvica finns som héard kapsel i styrkan 140 mg och som filmdragerad tablett i styrkorna
140 mg, 280 mg, 420 mg samt 560 mg. Imbruvica kapsel 140 mg samt Imbruvica tablett i
styrkorna 140 mg, 280 mg, 420 mg ingar idag i ldkemedelsforméanerna med begrinsning till
patienter med kronisk lymfatisk leukemi som tidigare fatt behandling eller som har en
kromosomavvikelse; 17p-deletion eller en genmutation; TP53-mutation.

Den aktuella subventionsansokan for Imbruvica galler endast styrkan 560 mg, filmdragerad
tablett vid behandling av recidiverande eller refraktart (R/R) MCL. Styrkan 560 mg
filmdragerad tablett ar endast avsedd att anviandas vid indikationen MCL.

Subventionsansokan avser hela den godkinda indikationen recidiverande och refraktar
(R/R) MCL. Foretaget har dock dven argumenterat for subvention med begransning till
patienter med cytostatikarefraktar sjukdom eller f6r vilka behandling med rituximab-

baserade cytostatikakombinationer (kemoimmunterapi) av andra skil inte ar lampliga.

Foretaget anser att kemoimmunterapi i form av BR (bendamustin i kombination med
rituximab) eller R-CHOP (rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, och prednison) ar de mest
relevanta jamforelsealternativen till Imbruvica avseende hela indikationen R/R MCL. Vid
cytostatikarefraktar MCL anser foretaget att basta stodjande behandling (best supportive
care, BSC) ar det mest relevanta jamforelsealternativet. Detta beror pa att foretagets
tillfragade kliniska expert uppskattat att anvindningen av andra tillgingliga aktiva
behandlingsalternativ vid cytostatikarefraktar sjukdom ar ytterst begransad i klinisk praxis.

Det kliniska underlaget for Imbruvica bygger pa fas I1I-studien MCL3001 (RAY), dar
siakerhet och effekt av Imbruvica har utvarderats i jaimforelse med Torisel (temsirolimus) hos
patienter med R/R MCL.

Det finns inga direkt jimforande studier som utvarderat den relativa effekten av Imbruvica
jamfort med kemoimmunterapi vid MCL, och det saknas helt studier for BSC vid MCL.
Foretaget skattar saledes den relativa effekten mellan Imbruvica och jamforelsealternativen
med hjalp av indirekta analyser. Jimforelsen mellan Imbruvica och kemoimmunterapi ar
baserad pa en Bucheranalys. Bucheranalysen baseras pa de tva fas I1I-studierna RAY samt
OPTIMAL, den senare i vilken effekt och sikerhet for Torisel har utviarderats i jamforelse
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med provarens val av kemoterapi i monoterapi hos patienter med R/R MCL. Jamforelsen
med BSC vid cytostatikarefraktar sjukdom ar baserad pa en indirekt metod dar patienter som
inte svarat pa aktiv behandling (ej uppnadd objektiv responsfrekvens, ORR) med Imbruvica
eller Torisel i RAY-studien anvénds for att generera en hypotetisk jamforelsearm som ska
motsvara BSC. Avseende subgruppen cytostatikarefraktéra patienter har foretaget dven
kommit in med underlag i form av en matchad indirekt jamforelse mot bortezomib. Analysen
baseras pa RAY-studien samt pa den enarmade studien PINNACLE som utvarderat effekt
och sakerhet for bortezomib vid R/R MCL. Foretaget anser dock inte att bortezomib utgor ett
relevant jamforelsealternativ.

Foretagets hilsoekonomiska analyser baseras i huvudsak pa ovan nimnda indirekta
jamforelser av den relativa effekten mellan Imbruvica och tillampade jamforelsealternativ:
BR/R-CHOP vid R/R MCL, samt BSC och bortezomib vid cytostatikarefraktar MCL.

Lakemedelskostnaderna for Imbruvica uppgar ménatligen (28-dagar) till ungefar 63 000
kronor vid ansékt AUP. Kostnaden &r hogre 4n den genomsnittliga ldkemedelskostnaden for
savil BR som bortezomib per manad (28-dagar). BR respektive bortezomib kostar i
genomsnitt cirka 27 000 respektive 38 000 kronor per manad (28-dagar). Administrering av
BR och bortezomib sker dock pa klinik och darfor tillkommer administreringskostnader.
Enligt foretagets berakningar uppgar kostnaden for administrering av BR respektive
bortezomib i genomsnitt till 13 000 respektive 34 000 kronor per ménad (28-dagar).
Behandling med BSC innefattar inte likemedelstillforsel men kostar, enligt foretaget, cirka
11 000 kronor i manaden (28-dagar). Behandling med Imbruvica, bortezomib, och BSC ska
enligt foretaget fortlopa fram till progression medan behandling med BR ska avslutas efter 24
veckor.

SKALEN FOR BESLUTET

Den rattsliga regleringen m.m.

15 § lagen (2002:160) om likemedelsforméaner m.m. (forménslagen). Ett receptbelagt
lakemedel ska omfattas av 1ikemedelsférménerna och inképspris och forsaljningspris ska
faststillas for lakemedlet 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, humanitira och
samhallsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga 1akemedel 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 visentligt mer andamaélsenliga.

I forarbetena till forménslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlaggande
principer: manniskovardesprincipen - 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 virden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader
och effekt, matt i forbattrad halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 43 ff., jfr
prop. 1996/97:60 s. 18 ft.).
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I formanslagen stadgas dven foljande

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

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

TLV gor féljande beddmning

TLV bedomer svarighetsgraden for MCL som mycket hog da tillstdndet ar fortskridande,
saknar bot och leder till kort forvantad aterstdende livslangd med kraftigt forsamrad
livskvalitet.

Med beaktande av vardprogrammet och utldtande av TLV:s kliniska expert bedomer TLV att
det mest relevanta jamforelsealternativet vid R/R MCL ar kemoimmunterapi i form av BR.

Vid cytostatikarefraktir MCL bedomer TLV att bortezomib ar det mest relevanta
jamforelsealternativet. Bortezomib bedoms vara ett kostnadseffektivt alternativ da
originallikemedlet Velcade (bortezomib) subventioneras utan begransning. Att den faktiska
anviandningen av bortezomib vid cytostatikarefraktar MCL uppskattas vara mycket
begriansad i Sverige beror enligt TLV:s bedomning pa att Imbruvica forskrivs i relativt hog
utstrackning vid MCL utanfor subventionsbegransningen. Enligt TLV:s bedomning beror det
pé att Imbruvica ar forknippad med en hogre responsfrekvens jamfort med ovriga aktiva
behandlingar vid cytostatikarefraktir sjukdom, samtidigt som Imbruvica ar det likemedel
som har mest omfattande dokumentation vid MCL. En 6vrig fordel ar att Imbruvica ges i
tablettform medan bortezomib ges pa sjukhus (intravenost eller subkutant). Om Imbruvica
inte hade funnits tillgangligt 4r dock TLV:s bedomning att en alternativ icke-
cytostatikabaserad aktiv behandling hade varit aktuellt i den cytostatikarefraktéara
situationen, och bortezomib bedoms da vara det mest relevanta aktiva
behandlingsalternativet. Bedomningen baseras pa svenska och europeiska
behandlingsriktlinjer, utldtande av TLV:s kliniska expert, samt pa TLV:s genomgang av
forskrivningen av Imbruvica vid MCL.

Till f61jd av den uppskattade laga faktiska anvindningen av bortezomib i klinisk praxis idag
bedomer TLV att dven BSC ar ett mojligt jamforelsealternativ for gruppen
cytostatikarefraktira patienter.

TLV bedomer att det baserat pa befintligt underlag inte gar att avgéra om Imbruvica har en
effektfordel jamfort med BR eller andra alternativa kemoimmunterapier vid R/R MCL. Naiva
jamforelser mellan effekten av Imbruvica och effekten av kemoimmunterapi i form av BR och
R-BAC, utifran identifierade publicerade studier for denna typ av behandling, ger inte heller
stod for en effektfordel for Imbruvica.

Vid TLV:s halsoekonomiska utvardering avseende hela indikationen R/R MCL redovisas
inget grundscenario da det utifréan tillgingliga data saknas beldgg for att Imbruvica har en
effektfordel jamfort med BR. Kanslighetsanalyser som trots denna slutsats inkorporerar en
effektfordel for Imbruvica visar att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar ar hogre
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an vad TLV normalt accepterar for en patientpopulation med mycket hog svarighetsgrad.
TLV bedomer att kostnaden for behandling med Imbruvica vid R/R MCL inte ar rimlig.

Avseende subgruppen cytostatikarefraktira patienter bedomer TLV, baserat pa foretagets
matchade indirekta analys, att Imbruvica ar en mer effektiv behandling dn bortezomib. Naiva
indirekta jamforelser, aven matchade sddana, ar dock forknippade med en mycket hog
osakerhet.

TLV bedomer att metoden som foretaget anvander for att generera en hypotetisk kontrollarm
som ska motsvara behandling med BSC ar forknippad med en inneboende skevhet. Detta da
resultatet framst avspeglar skillnader mellan armarna som beror pd inneboende skillnader i
sjukdomen, och darmed olika prognos, snarare an effekten av tva olika behandlingar i tva
jamforbara patientpopulationer. Enligt TLV:s bedomning dr metoden for oséker for att
kunna anvindas som underlag for en jamforelse med BSC.

I TLV:s grundscenario avseende subgruppen med cytostatikarefraktar MCL uppgar
kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till cirka 1,028 miljoner kronor for
Imbruvica jamfort med bortezomib. Majoriteten av TLV:s kinslighetsanalyser visar dock att
kostnaden per vunnet QALY kan vara hogre. TLV bedomer att administreringskostnaderna
for bortezomib ar lagre an vad foretaget antagit. TLV bedomer att foretaget inte har visat att
det ansokta priset for Imbruvica star i rimlig relation till dess fordelar jamfort med
bortezomib eller BSC vid cytostatikarefraktar MCL.

Sammantaget och med hansyn tagen till manniskovardesprincipen och behovs- och
solidaritetsprincipen bedomer TLV att kriterierna i 15 § lagen om ldkemedelsformaner m.m.
inte ar uppfyllda for att Imbruvica ska inga i lakemedelsforménerna. 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), overlakaren
Margareta Berglund R6dén, 6verlakaren Inge Eriksson, universitetslektorn Martin
Henriksson, professorn Eva Swahn och forbundsordféranden Elisabeth Wallenius.
Foredragande har varit seniora medicinska utredaren Hanna Zirath. I den slutliga
handlaggningen har dven héilsoekonomen Isak Nilsson och juristen Lisa Norberg deltagit.

Staffan Bengtsson

Hanna Zirath

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet ska vara
skriftligt och stéllas till forvaltningsratten, men skickas till TLV som skickar vidare
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overklagandet till forvaltningsratten. TLV ska ha fatt 6verklagandet inom tre veckor
fran den dag klaganden fick del av beslutet, annars kan 6verklagandet inte provas. I
overklagandet ska det anges vilket beslut som overklagas och pa vilket sitt beslutet
ska dndras. Om TLV éndrar det beslut som 6verklagats, 6verlamnas aven det nya
beslutet till forvaltningsratten. Overklagandet omfattar 4ven det nya beslutet.



