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Datum

2024-12-12

Diarienummer

2406/2024

Novartis Sverige AB

Tandvéards- och lakemedelsformansverket beslutar att nedanstdende liakemedel ska inga i
lakemedelsforménerna for ytterligare ett anvindningsomrade och i ny beredningsform
(granulat i kapslar avsedda att 6ppnas) frdn och med den 13 december 2024 till i tabellen
angivna priser. Tandvards- och ldkemedelsforméansverket faststiller de alternativa
forsdljningspriserna till samma belopp som AIP (apotekens inkopspris). Beslutet géller med
formansbegriansning och villkor enligt nedan.

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

Entresto | Granulat i 6 mg/6 mg Blister, 60 394081 [119,00 168,42
kapslar avsedda kapslar
att Oppnas

Entresto | Granulat i 15 mg/16 mg |Blister, 60 097280 |297,50 353,16
kapslar avsedda kapslar
att Oppnas

Entresto® | Filmdragerad 24 mg/26 mg | Blister, 28 104675 |595,00 658,13
tablett tabletter

Entresto® | Filmdragerad 49 mg/51 mg |Blister, 28 550845 |595,00 658,13
tablett tabletter

Entresto® | Filmdragerad 49 mg/51 mg |Blister, 56 577135 [1190,00 1268,00
tablett tabletter

Entresto® | Filmdragerad 49 mg/51 mg | Blister, 168 585287 |3570,00 3707,50
tablett tabletter

Entresto® | Filmdragerad 49 mg/51 mg | Blister, 168 (3 |448897 |3570,00 3707,50
tablett x 56) tabletter

Entresto® | Filmdragerad 97 mg/103 mg |Blister, 56 466739 |1190,00 1268,00
tablett tabletter

Entresto® | Filmdragerad 97 mg/103 mg | Blister, 168 470817 |3570,00 3707,50
tablett tabletter

Entresto® | Filmdragerad 97 mg/103 mg | Blister, 168 (3 |409547 |3570,00 3707,50
tablett x 56) tabletter

Férmansbegransning
Subventioneras endast for behandling av kronisk symtomatisk hjartsvikt hos barn och
ungdomar med systolisk vansterkammardysfunktion.

Villkor

! Apotekens utforsaljningspris

Postadress

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM

Besoksadress
Fleminggatan 14

Telefonnummer
08-568 420 50
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Foretaget ska tydligt informera om ovanstdende forménsbegransning i all sin
marknadsfoéring och annan information om ldkemedIet.

Upplysning

Entresto filmdragerade tabletter ingér sedan den 1 april 2016 i likemedelsformanerna (dnr
3297/2015) med foljande férmansbegransning; subventioneras endast for behandling av
kronisk symtomatisk hjartsvikt hos vuxna med nedsatt ejektionsfraktion.

Genom detta beslut ar Entresto filmdragerade tabletters subvention férenad med foljande
sammanlagda formansbegransning.

Subventioneras endast for behandling av kronisk symtomatisk hjartsvikt hos vuxna med
nedsatt ejektionsfraktion och behandling av kronisk symtomatisk hjartsvikt hos barn och
ungdomar med systolisk vinsterkammardysfunktion.
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ANSOKAN

Sedan april 2016 omfattas Entresto filmdragerad tablett av 1ikemedelsférménerna for
behandling av kronisk symtomatisk hjartsvikt hos vuxna med nedsatt ejektionsfraktion
(HFrEF) (beslut i arende med dnr 3297/2015).

Den 26 maj 2023 beslutade Europeiska kommissionen om ett utékat godkannande for
Entresto som inkluderar en utékad indikation och en ny beredningsform. Den uttkade
indikationen utgors av behandling av kronisk symtomatisk hjartsvikt hos barn och ungdomar
i aldern ett ar eller dldre med systolisk vinsterkammardysfunktion. Den nya
beredningsformen ar granulat i kapslar avsedda att Oppnas (hddanefter kallat Entresto
granulat).

Novartis Sverige AB (foretaget) har nu ansokt om ett utokat anvindningsomrade inom
lakemedelsforménerna for Entresto, pa sa sitt att 1ikemedlet dven ska subventioneras for
den uttkade indikationen och att den nya beredningsformen ska subventioneras for de barn
och ungdomar som omfattas av den utokade indikationen.

Till stod for sin ansokan har foretaget lamnat in tva kliniska studier genomforda pa barn
respektive vuxna med hjartsvikt. I foretagets underlag ingar dven en hilsoekonomisk analys i
form av en kostnadsjamforelse dar lakemedelskostnaderna for bada beredningsformerna av
Entresto for anvindning hos barn jamférs med liakemedelskostnaderna for relevant
jamforelsealternativ.

SKALEN FOR BESLUTET

Tandvérds- och lakemedelsformansverket (TLV) bedomer att anstkan ska beviljas av
foljande skal:

e Det finns inte skil att anta att behandlingseffekten av Entresto visentligen skiljer sig
at mellan barn med hjartsvikt med systolisk vinsterkammardysfunktion och vuxna
med hjartsvikt med nedsatt ejektionsfraktion.

e Entresto filmdragerade tabletter for behandling av vuxna bedéms déarfor utgora
relevant jamforelsealternativ.

¢ Kostnaden for behandling av barn med Entresto ar ldgre eller samma som kostnaden
for relevant jamforelsealternativ, utom fér en mycket liten grupp barn som har en
hogre kostnad. Vid sammanviagning bedomer dock TLV att kostnaderna ar rimliga for
patientgruppen barn som helhet.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § lagen (2002:160) om likemedelsférmaner
m.m. (nedan férmanslagen) ar uppfyllda till det ansckta priset om likemedlets
anviandningsomrade begrinsas (forménsbegransning) och om TLV:s beslut férenas med
villkor i enlighet med 11 § forméanslagen.

Tillampliga bestimmelser framgar av bilagan till detta beslut.

Lakemedlet Entresto

Entresto anvinds for att behandla kronisk symtomatisk hjartsvikt hos vuxna med nedsatt
ejektionsfraktion och kronisk symtomatisk hjartsvikt hos barn och ungdomar i dldern ett ar
eller dldre med systolisk vinsterkammardysfunktion.
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Hjartsvikt innebar att hjartat inte formar pumpa sa mycket blod som kroppen behéver. Mer
specifikt kinnetecknas kronisk hjartsvikt hos barn med systolisk vinsterkammardysfunktion
av nedsatt ejektionsfraktion, det vill siga att en minskad mangd blod pumpas ut ur vinster
hjartkammare med varje hjartslag. Orsakerna till hjartsvikt hos barn kan vara ménga, men de
vanligaste dr medfodda hjartfel eller hjartmuskelsjukdomar (kardiomyopatier). Hjartsvikt
hos barn ir ett fortskridande tillstdnd som i allménhet innefattar symtom och tecken sdsom
forsamrad tillviaxt, 6dem (svullnad eller vatskeansamling i kroppen), andningsproblem och
nedsatt anstrangningskapacitet. Tillstdndet ar forknippat med frekventa
sjukhusinldggningar, forsamrad livskvalitet, behov av hjarttransplantation och fortida dod.

Entresto innehaller de aktiva substanserna sakubitril och valsartan som verkar pa olika sitt.
Sakubitril blockerar nedbrytningen av natriuretiska peptider som bildas i kroppen.
Natriuretiska peptider gor att natrium och vatten utsondras med urinen, vilket minskar
pafrestningen pa det sviktande hjartat. De sdnker ocksa blodtrycket och minskar bildningen
av arrvavnad (fibros) i hjartat som annars uppstar vid hjartsvikt. Valsartan ar en angiotensin
IT-receptorblockerare och hammar darigenom effekterna av hormonet angiotensin II, som
kan vara skadligt hos individer med hjartsvikt. Valsartan verkar ocksa karlvidgande vilket
sanker blodtrycket.

Behovet av lakemedel for behandling av barn med hjartsvikt ar stort

TLV konstaterar att det finns ett stort behov av godkinda likemedel och motsvarande
beredningsformer for barn med hjartsvikt med systolisk vinsterkammardysfunktion. Detta
mot bakgrund av att det fore godkdnnandet av Entresto saknades godkinda lakemedel for
behandling av hjartsvikt hos barn i EU, liksom att det inte heller fanns nagra
beredningsformer anpassade for denna patientgrupp.

TLV finner inte skal att anta att effekten av Entresto vasentligen skiljer sig at mellan
barn och vuxna med hjartsvikt vilket innebar att Entresto tabletter for behandling av
vuxna ar relevant jamforelsealternativ

Entresto har tidigare beviljats subvention for behandling av kronisk symtomatisk hjartsvikt
hos vuxna med nedsatt ejektionsfraktion (dnr 3297/2015). Foretaget uppger i den aktuella
ansokan att det ar rimligt att anta att anvindning av Entresto inom den pediatriska
indikationen ar kostnadseffektiv. Detta mot bakgrund av att Entresto fér behandling av
vuxna med HFrEF redan ingar i hogkostnadsskyddet, att ansokt pris for Entresto granulat
som hogst motsvarar kostnaden for behandling av vuxna med Entresto filmdragerade
tabletter (hddanefter kallat Entresto tabletter) samt att det utifran foretagets kliniska studier
hos vuxna och barn med hjartsvikt gar att dra slutsatser om att Entresto har kliniska fordelar
dven hos barn.

Nir det giller barn med hjartsvikt har foretaget utfort en randomiserad, dubbelblind studie
av 375 barn med hjartsvikt med systolisk vinsterkammardysfunktion dar
sakubitril/valsartan (Entresto) jamfors med enalapril. Studien, som kallas PANORAMA-HF,
ger stod for en klinisk effekt av sakubitril/valsartan pa sa sitt att forbéattrade symtom,
funktion och livskvalitet observerades fér bdda behandlingsarmarna fran baslinjen till
studiens slut vid vecka 52. Sakerhetsprofilen i PANORAMA-HF stimde 6verens med resultat
som tidigare dokumenterats for vuxna med hjartsvikt och inga nya sidkerhetssignaler
identifierades. Enligt den europeiska lakemedelsmyndighetens (EMA:s) bedomningsrapport
for Entresto vid anvindning hos barn visar biotillginglighetsstudier att Entresto granulat och
Entresto tabletter, tva beredningsformer som anvindes i PANORAMA-HF, ar bioekvivalenta.
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Data fran bide PANORAMA-HF och den redan genomforda registreringsstudien av vuxna
patienter med HFrEF, PARADIGM-HF, utgjorde grund for det utékade godkinnandet for
Entresto vid pediatrisk anvandning. En central del i foretagets ansokan till EMA var att
kunna visa att befintliga data fran vuxna med HFrEF kunde foras 6ver (extrapoleras) till barn
med hjartsvikt med systolisk vinsterkammardysfunktion. EMA bedomde att foretaget
sammantaget hade visat detta utifran fyra kriterier i en strukturerad extrapoleringsplan.
Eftersom Entresto uppfyllde extrapoleringsplanen och kliniskt relevanta forbattringar av
bland annat symtom- och livkvalitetsmatt observerades i PANORAMA-HF, ansag EMA att
barn med hjartsvikt med systolisk vinsterkammarfunktion kunde forvintas ha samma
fordelar av behandling med sakubitril/valsartan som har observerats hos motsvarande vuxna
hjartsviktspatienter.

TLV anser, med stod av EMA:s bedomning, att det inte finns skél att anta att
behandlingseffekten av sakubitril/valsartan visentligen skulle skilja sig at mellan barn med
hjartsvikt med systolisk vinsterkammardysfunktion och vuxna med hjartsvikt med nedsatt
ejektionsfraktion.

Mot denna bakgrund bedéomer TLV att den beredningsform av Entresto som redan ingar i
lakemedelsforménerna, det vill siga Entresto tabletter for behandling av vuxna patienter,
utgor relevant jamforelsealternativ till Entresto granulat och Entresto tabletter for
behandling av barn.

Likemedelskostnaden for behandling av majoriteten barn ér lagre a@n eller samma for
Entresto som motsvarande kostnad for relevant jamforelsealternativ

TLV:s kostnadsjamforelse visar att likemedelskostnaden for behandling av majoriteten av
barn med Entresto ar ldgre an eller samma som motsvarande kostnad for relevant
jamforelsealternativ.

Ansokt pris for Entresto granulat dr 119,00 kronor (AIP) eller 168,41 kronor (AUP), f6r en
forpackning om 60 tabletter i styrkan 6 mg/6 mg respektive 297,50 kronor (AIP) eller 353,16
kronor (AUP) for en forpackning om 60 tabletter i styrkan 15 mg/16 mg.

For tabletterna ar priset redan faststillt och oférandrat for samtliga forpackningar och
styrkor, i enlighet med tabellen pa sidan 1.

Foretaget har lamnat in en kostnadsjamforelse dir kostnaden for behandling av barn med
Entresto granulat eller tabletter jamfors med kostnaden for behandling av vuxna med
Entresto tabletter. Foretagets kostnadsjamforelse visar att kostnaden for behandling av barn
ar liagre eller i nivd med kostnaden for behandling av vuxna med Entresto tabletter.

I TLV:s allménna rad (TLVAR 2003:2) framgéar att om likemedlet som ansékan avser har
samma halsoeffekt som jaimforelsealternativet kan en kostnadsminimeringsanalys vara
tillracklig. Mot bakgrund av att TLV bedomer att det inte finns skél att anta att
behandlingseffekten av Entresto for barn med hjartsvikt visentligen skiljer sig at jamfort
med effekten for vuxna med hjartsvikt, utgar TLV fran en kostnadsjamforelse som grund for
den hilsoekonomiska analysen. I en kostnadsjamforelse jamfors kostnaden for en viss period
mellan tva eller flera alternativ diar dosering eller andra antaganden kan skilja sig at. I TLV:s
kostnadsjamforelse jamfors kostnaden for behandling av barn med Entresto granulat eller
tabletter med kostnaden f6r behandling av vuxna med Entresto tabletter.
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TLV konstaterar att lakemedelskostnaden for barn varierar beroende pé vikt eftersom
doseringen av Entresto granulat och tabletter ar viktberoende. Lakemedelskostnaden for
vuxna varierar inte eftersom doseringen ar densamma oavsett vikt. Enligt produktresumén
for Entresto ska barn som viger mindre dn 40 kg behandlas med Entresto granulat. TLV:s
kostnadsjamforelse visar att lakemedelskostnaden ar lagre for behandling av denna
patientgrupp (41,20 kronor per patient och dag) an kostnaden fér behandling av vuxna
patienter med Entresto tabletter (44,14 kronor per patient och dag).

Barn som véger dtminstone 40 kg kan behandlas med Entresto tabletter. For de barn som
vager over 50 kg visar TLV:s kostnadsjamforelse att 1idkemedelskostnaden for behandling av
denna patientgrupp ar densamma (44,14 kronor per patient och dag) som kostnaden for
behandling av vuxna patienter med Entresto tabletter. For de barn som viger minst 40 kg
men mindre dn 50 kg visar TLV:s kostnadsjamforelse att lakemedelskostnaden for
behandling av denna patientgrupp ar hogre (91,14 kronor per patient och dag) dn kostnaden
for behandling av vuxna patienter med Entresto tabletter. Endast cirka fem barn uppskattas
tillhora denna viktklass. Patientgruppen ar saledes mycket liten.

TLV gor en sammanvigd bedomning av samtliga viktklasser och konstaterar att kostnaden
for behandling av majoriteten av barn med Entresto granulat eller tabletter &r lagre n eller
samma som kostnaden fér behandling av vuxna patienter med Entresto tabletter.

Detta beslut har fattats av Naimnden for lakemedelsformaner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: Tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordférande), 6verldkaren
Margareta Berglund Rodén, 6verldkaren Inge Eriksson, bitradande professor Martin
Henriksson, lakemedelschefen Maria Landgren, docenten Gerd Larfars, professorn Sofia
Kilvemark Sporrong och forskningsansvarige Monica Persson. Arendet har foredragits av
hélsoekonomen Annika Bergman. I den slutliga handlaggningen har dven medicinska
utredaren Anna Westerlund och seniora juristen Elin Borg medverkat.

Staffan Bengtsson

Annika Bergman

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet ska vara skriftligt
och stillas till forvaltningsratten, men skickas till TLV som skickar vidare 6verklagandet till
forvaltningsratten. TLV ska ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den dag klaganden
fick del av beslutet, annars kan 6verklagandet inte provas. I 6verklagandet ska det anges
vilket beslut som 6verklagas och pa vilket sitt beslutet ska andras. Om TLV dndrar det beslut
som overklagats, dverlimnas #ven det nya beslutet till forvaltningsritten. Overklagandet
omfattar dven det nya beslutet.
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BILAGA

Tillampliga bestammelser

Tandvéards- och lakemedelsformansverket beslutar om ett 1akemedel eller en vara som avses i
18 § ska inga i ldkemedelsforménerna och faststiller inkGpspris och forsiljningspris som,
med de undantag som anges i 7 a och 7 b §§, ska tillimpas av Oppenvardsapoteken. (7 § forsta
stycket lagen (2002:160) om likemedelsformaner m.m. (forméanslagen)).

Den som marknadsfor ett likemedel eller en vara som avses i 18 § formanslagen far ansoka
om att lakemedlet eller varan ska inga i lakemedelsférmanerna. S6kanden ska visa att
villkoren enligt 15 § formanslagen ar uppfyllda och ldgga fram den utredning som behévs for
att faststélla ink6pspris och forsiljningspris. (8 § forsta stycket formanslagen).

Ett receptbelagt likemedel ska omfattas av lakemedelsforménerna och inképspris och
forsaljningspris ska faststéllas for lakemedlet under férutsatining att

1. kostnaderna for anviandning av ldkemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 3 kap. 1 §
halso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga frén medicinska, humanitira och
samhillsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgingliga 1ikemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sddan
avviagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta stycket
lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som visentligt mer dndamaélsenliga.

(15 § forménslagen).

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

Ett lakemedel ska vara av god kvalitet och Andamaélsenligt. Likemedlet ar andamalsenligt om
det ar verksamt for sitt &ndamal och vid normal anvindning inte har skadeverkningar som
star i missforhéallande till den avsedda effekten. (4 kap. 1 § forsta stycket lakemedelslagen

(2015:315)

Om det finns sarskilda skal far TLV besluta att ett 1dkemedel eller annan vara ska inga i
lakemedelsforménerna endast for ett visst anvindningsomrade (forménsbegransning).
Mpyndighetens beslut far férenas med andra sirskilda villkor. (11 § formanslagen)

TLV:s beslut giller omedelbart om inte annat beslutas. (27 § forménslagen)

Tandvéards- och lakemedelsformansverket faststiller ett alternativt forsaljningspris, som ska
vara lika med inkopspriset, for alla 1akemedel i ladkemedelsforménerna. (4 § Tandvéards- och
lakemedelsforménsverkets foreskrifter och allmidnna rad (TLVFS 2009:4) om prissdttning av
utbytbara lakemedel och utbyte av ladkemedel m.m.)

Ett beslut om att ett likemedel ska inga i likemedelsformanerna tillampas pa
oppenvardsapoteken tidigast fran och med dagen efter den da beslutet meddelades. (19 §
Tandvérds- och lakemedelsforméansverkets foreskrifter och allminna rad (TLVFS 2008:2)
om ansokan och beslut om likemedel och varor som forskrivs i fodelsekontrollerande syfte)



