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TANDVARDS. OCH Datum Vér beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2021-08-26 1201/2021

SOKANDE Celgene AB
Box 1014
164 21 Kista
SAKEN
AnsoOkan inom likemedelsforménerna
BESLUT
Tandvards- och lakemedelsforméansverket beslutar att nedanstidende likemedel ska inga i
lakemedelsformanerna fran och med den 27 augusti 2021 till i tabellen angivna priser.
Tandvards- och lakemedelsformansverket faststiller det alternativa forséljningspriset till
samma belopp som AIP.
Namn Form Styrka Forp. Varunr. |AIP (SEK) |AUP (SEK)
Inrebic Kapsel, hard |100 mg 120 kapslar 441331 |36 454,26 37 229,60

Begransningar

Subventioneras endast for patienter som har intermediarrisk-2 eller hogrisk myelofibros och

som ar Januskinas (JAK)-hammarnaiva.

Villkor

Foretaget ska tydligt informera om ovanstaende begransning i all sin marknadsforing och
annan information om lakemedlet.

Postadress
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM

Bestksadress
Fleminggatan 18

Telefonnummer
08-5684 20 50
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ANSOKAN

Celgene AB (foretaget) har ansokt om att det 1akemedel som anges i tabellen pa sidan 1 ska
inga i lakemedelsformanerna.

UTREDNING | ARENDET

Myelofibros ar en sallsynt form av blodcancer som kiannetecknas av arrvivnad i benmargen
(fibros) och forstorad mjalte (splenomegali).

Inrebic (fedratinib) ar avsett for behandling av sjukdomsrelaterad splenomegali eller symtom
hos vuxna patienter med primar myelofibros, post-polycytemia vera myelofibros eller post-
essentiell trombocytemi myelofibros som ar Januskinas (JAK)-hdmmarnaiva eller har
behandlats med Jakavi (ruxolitinib).

Inrebic ar en kinashammare med aktivitet mot Janus-associerad kinas 2 (JAK2). Inrebic
dampar aktiviteten i den s.k. JAK/STAT-signaleringsvigen, vilket hAmmar proliferation av
cancercellerna.

Enligt det nationella virdprogrammet for myeloproliferativ neoplasi ska intermediarrisk-2
eller hogrisk myelofibros behandlas med Jakavi, forutsatt att allogen
stamcellstransplantation inte ar aktuell.

Foretaget har endast kommit in med underlag for patienter som har intermediarrisk-2 eller
hogrisk myelofibros och som dr JAK-hdmmarnaiva. Pa grund av det har Tandvards- och
lakemedelsverket (TLV) endast prévat subventionen for denna patientgrupp.

Foretaget anger att behandling med Jakavi ar det relevanta jimforelsealternativet, da Jakavi
ar den enda godkidnda JAK-hdmmaren och anvinds som standardbehandling av patienter
med myelofibros i Sverige. Kostnaden for Jakavi har av TLV tidigare bedomts vara rimlig i
forhéllande till den nytta det ger vid behandling av patienter med intermediarrisk-2 eller
hogrisk myelofibros (dnr 2927/2013).

Effekten och sikerheten av Inrebic har undersokts i studien JAKARTA, en randomiserad,
dubbel-blind, placebokontrollerad fas 3-studie som jamforde Inrebic med placebo hos
patienter med intermediar-2 eller hogrisk myelofibros. JAKARTA-studien visade en
statistiskt signifikant och kliniskt relevant reduktion av mjiltens storlek och av symtombdérda
vid behandling av myelofibros med Inrebic jamfort med placebo.

D4 det saknas studier som direkt jimfor Inrebic med Jakavi har foretaget genomfort en
indirekt jamforelse (frimst med metoderna MAIC och NMA) baserad pa data fran studierna
JAKARTA, COMFORT-I och COMFORT-II. Sammanfattningsvis visade resultaten ingen
statistiskt sdkerstalld skillnad i effekt mellan Inrebic och Jakavi. For reduktion av mjiltens
storlek fanns dock i samtliga analyser en numerisk fordel for Inrebic, medan en numerisk
fordel fanns for Jakavi vad galler symtomminskning.

Foretaget antar jamforbar effekt mellan Inrebic och Jakavi, och har darfor inkommit med en
hélsoekonomisk analys i form av en kostnadsminimeringsanalys dar skillnader i kostnader
jamfors mellan behandling med Inrebic och Jakavi. I kostnadsminimeringsanalysen
inkluderas kostnader for respektive lakemedel samt testkostnader. For Inrebic inkluderar
foretaget kostnader for analys av tiaminnivaer infér behandling med Inrebic samt kostnader
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for preventiv behandling med vitamin B1 (tiamin). Det beror pé att patienter med tiaminbrist
inte ska behandlas med Inrebic innan tiaminnivaerna ar aterstallda till normala nivéer.

Foretagets kostnadsminimeringsanalys visar att kostnaden for Inrebic ar lagre dn den for
Jakavi. Enligt rekommenderad dos uppgar den totala kostnaden for Inrebic till 1 841 300
kronor vid ansokt AUP. Motsvarande kostnad for Jakavi ar 1 849 000 kronor enligt dosen 30
mg per dag. De totala kostnaderna ar beraknade under en behandlingsperiod pa 4,07 ar,
baserat pa data over behandlingslangd fran Comfort-1I-studien.

SKALEN FOR BESLUTET

Tillampliga bestammelser m.m.

Enligt 8 § forsta stycket lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. (nedan
formanslagen) far den som marknadsfor ett 1ikemedel eller en vara som avses i 18 § samma
lag ansoka om att lakemedlet eller varan ska inga i ladkemedelsférmanerna. Sokanden ska visa
att villkoren enligt 15 § forméanslagen ar uppfyllda och liagga fram den utredning som behovs
for att faststélla ink6pspris och forsiljningspris.

Av 15 § formanslagen framgar att ett receptbelagt 1ikemedel ska omfattas av
lakemedelsforménerna och inkopspris och forsiljningspris ska faststillas for lakemedlet
under forutsattning att

1. kostnaderna for anviandning av likemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3 kap. 1 §
halso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran 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 virden 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 efterstrivas en rimlig relation mellan kostnader
och effekt, mitt i forbattrad hilsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 43 ff., jfr
prop. 1996/97:60 s. 18 ff.).

Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och lakemedelsformansverket enligt 11 §
forménslagen besluta att ett lakemedel eller annan vara ska ingd i lakemedelsformanerna
endast for ett visst anvandningsomrade (formansbegransning).

Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.

Av 27 § formanslagen framgar att TLV:s beslut géller omedelbart om inte annat beslutas.
TLV gor foljande bedémning

TLV bedomer att det underlag som foretaget till TLV har inkommit med enbart avser

patienter med intermediarrisk-2 eller hogrisk myelofibros. I denna grupp bedomer TLV i
likhet med foretaget att behandling med Jakavi ar det relevanta jamforelsealternativet. TLV
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har i tidigare beslut (dnr 2927/2013) bedomt att kostnaden for anviandningen av Jakavi for
denna patientgrupp ar rimlig i férhallande till nyttan av behandlingen.

TLV bedomer att Inrebic i JAKARTA-studien visats ha en statistiskt signifikant och kliniskt
relevant battre effekt dn placebo med avseende pa reduktion av mjaltens storlek och av
symtomborda vid behandling av intermediirrisk-2 och hogrisk myelofibros.

TLV bedomer att de indirekta jamforelserna mellan Inrebic och Jakavi ssmmantaget inte
visar nagra statistiskt sikerstillda skillnader i effekt matt som reduktion av mjaltstorlek och
symtomminskning. De indirekta jamforelserna ar behéaftade med ett antal osdakerheter, men
det ar en fordel att ett antal olika statistiska metoder anvénts.

TLV bedomer utifran det befintliga underlaget att effekten av Inrebic och Jakavi for
behandling av intermediérrisk-2 och hogrisk myelofibros hos JAK-hdmmarnaiva patienter ar
jamforbar.

TLV har utrett om kostnaden for Inrebic ar rimlig i forhallande till kostnaden for Jakavi. I
TLV:s grundscenario uppgar kostnaden for Inrebic till 1 858 200 kronor, enligt
rekommenderad dos och ans6kt AUP. Det som skiljer TLV:s kostnadsberdkningar fran
foretagets berakningar ar att TLV inkluderar kostnader for analys av tiaminnivaer bade infor
behandling och kontinuerligt under behandling med Inrebic, vilket ar i enlighet med
produktresumén.

Lakemedelskostnaden for Jakavi paverkas av valet av dos. Mediandosen for Jakavi i Comfort-
II-studien var 30 mg men i TLV:s beslut att inkludera Jakavi i lakemedelsformanerna (dnr
20927/2013) ansags dosen 31 mg vara rimlig. TLV kommer darfor presentera ett
kostnadsspann for Jakavi baserat pa dosen 30 respektive 31 mg per dag. Kostnaden for
Jakavi uppskattas till mellan 1 849 000 och 1 955 700 kronor for den dagliga dosen 30
respektive 31 mg. Behandlingslingden dr densamma i TLV:s analys som i foretagets, det vill
sdga 4,07 ar.

I TLV:s grundscenario ligger kostnaden for Inrebic inom kostnadsspannet for Jakavi. Vid
antagande om dosen 30 mg for Jakavi ar kostnaden for Inrebic endast marginellt hogre an
den for Jakavi. TLV bedomer darfor sammantaget att kostnaden for Inrebic ar rimlig for den
patientgrupp som TLV utvarderat.

Eftersom foretaget endast inkommit med underlag for en del av Inrebics indikation kan TLV
inte bevilja generell subvention. Subventionen maste sdledes begrinsas till den patientgrupp
for vilken foretaget inkommit med underlag. Detta utgors av patienter som har
intermediérrisk-2 eller hogrisk myelofibros och som ar JAK-hdmmarnaiva.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forménslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset endast om subventionen férenas med begransningar och villkor i enlighet med 11 §
forménslagen. Ansokan ska darfor bifallas med f6ljande begransningar och villkor.
Subventioneras endast for patienter som har intermediarrisk-2 eller hogrisk myelofibros och
som ar Januskinas (JAK)-hdmmarnaiva. Foretaget ska tydligt informera om ovanstidende
begrinsning i all sin marknadsféring och annan information om lakemedlet.

Se nedan hur man 6verklagar.
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Detta beslut har fattats av Namnden for likemedelsforméaner hos TLV. Féljande ledamoter
har deltagit i beslutet: Tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordférande), 6verlakaren
Margareta Berglund R6dén, forbundsordféranden Elisabeth Wallenius, 6verldkaren Inge
Eriksson, universitetslektorn Martin Henriksson, docenten Gerd Larfars och 6verlidkaren
Maria Strandberg. Arendet har foredragits av hdlsoekonomen Ida Ahlin. I den slutliga
handlaggningen har dven medicinska utredaren Jan Wahlstrom och juristen Minna Klintz

Syréhn deltagit.

Staffan Bengtsson
Ida Ahlin

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 pé vilket satt beslutet ska dndras. Om TLV édndrar det beslut
som overklagats, 6verlimnas dven det nya beslutet till forvaltningsratten. Overklagandet

omfattar dven det nya beslutet.



