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Tandvards- och likemedelsformansverket, TLV beslutar att nedanstdende ldkemedel ska ingé
i lakemedelsforménerna fran och med 2013-10-04 till i tabellen angivna priser. TLV
faststéller det alternativa forséljningspriset till samma belopp som AIP.

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

Bosulif Filmdragerad tablett | 500 mg | Blister, 28 492377 |33 684,86 33 852,00
tabletter

Bosulif Filmdragerad tablett | 100 mg | Blister, 28 |479904 |8 421,22 8 588,00
tabletter

Villkor

Foretaget ska inkomma med en férnyad hélsoekonomisk analys som inkluderar data frdn den
studie som ligger till grund for det fullstandiga marknadsgodkidnnandet. Analysen ska baseras
pé aktuell och kommande klinisk anvéindning. Materialet ska redovisas till TLV senast den 1

juni 2019.

Postadress
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM

Besodksadress
Fleminggatan 7

Telefonnummer
08-5684 20 50

Telefaxnummer
08-5684 20 99
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ANSOKAN
Pfizer AB (foretaget) har ansokt om att nedanstaende ldkemedel ska ingé i
lakemedelsforménerna och att pris faststélls
Namn Form Styrka |Forp. Varunr. |AIP (SEK)
Bosulif Filmdragerad tablett 500 mg | Blister, 28 492377 |33 684,86
tabletter
Bosulif Filmdragerad tablett 100 mg |Blister, 28 479904 |8421,22
tabletter

UTREDNING | ARENDET

Kronisk myeloisk leukemi (KML) &r en form av blodcancer. Varje ar diagnostiseras i Sverige
cirka 80 nya fall med KML. Hos patienter med KML har det uppstétt en forvirvad specifik
forandring i arvsmassan i vissa blodceller. Kromosomforandringen utgdrs av att delar av
kromosom 9 och 22 byter plats med varandra, vilket resulterar 1 hybridgenen BCR/ABL.
Detta leder till en 6kad aktivitet i enzymet tyrosinkinas vilket fungerar som en tillvéxt- och
Overlevnadssignal for leukemicellerna och pa sa sitt driver pa sjukdomen. Det speciella
utseendet pd den 22:a kromosomen har gett upphov till bendmningen
”Philadelphiakromosomen”.

Sjukdomen kan delas in i tre kliniska faser: kronisk fas, accelererad fas och blastfas. De flesta
patienter diagnostiseras i kronisk fas. Om sjukdomen l&dmnas obehandlad riskerar den att
Overgé till blastfas/blastkris, vilket liknar akut leukemi och tydligt 6kar risken for allvarliga
infektioner och blddningar. Overgingen mellan kronisk fas och blastfas sker ibland via en
accelererad fas.

Den svenska KML-gruppen' har utarbetat nationella riktlinjer for behandling av patienter med
KML. Enligt dessa utgdr imatinib och nilotinib forsta linjens behandling hos alla patienter.
Av dessa ger nilotinib, under de forsta behandlingséren, en snabbare och djupare reduktion av
antalet leukemiceller dn imatinib, vilket synes medfora en nagot minskad risk for
sjukdomsprogression. Mot detta kan végas att erfarenheterna kring langtidseftekter och
langtidssékerhet dnnu &r storst for imatinib. Sammantaget anser KML-gruppen att bigge
lakemedlen utgdr fullgoda behandlingsalternativ vid nydiagnosticerad KML 1 kronisk fas.

Bosulif innehaller den aktiva substansen bosutinib och anvénds for att behandla vuxna med
kronisk myeloisk leukemi (KML) och ges till patienter som &r
’Philadelphiakromosompositiva” (Ph+). Bosutinib dr en tyrosinkinashdmmare och hjélper till
att kontrollera tillvixten och spridningen av leukemiceller vid KML genom att blockera
enzymernas verkan.

" Grupp av KML-intresserade likare frin hela Sverige. Bland dessa finns regionalt utsedda representanter fran
samtliga sjukvardsregioner. Svenska KML-gruppens huvuduppgifter ér att utarbeta och fortlopande uppdatera
nationella riktlinjer for diagnostik och behandling av KML
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EMA beviljade Bosulif ett villkorligt godkénnande trots avsaknad av fas Ill-studier da det
fanns ett stort medicinskt behov av farmakologiska alternativ och att nyttan i och med att
produkten omedelbart blir tillgédnglig pa marknaden Gvervéger riskerna.

Bosulif undersoktes i en fas I/II studie med 570 patienter som hade Ph+ KML som tidigare
behandlats med minst en tyrosinkinashdmmare (TKI). Fran studien var det resultaten fran 52
patienter som var det frimsta skilet att bevilja villkorligt godkénnande enligt EMA.

Av de 52 patienter som ndmndes ovan var 36 patienter i kronisk fas. 21 av dessa patienter
behandlades med Bosulif efter behandlingssvikt pa imatinib och ytterligare en andra
generationens TKI varav nio patienter fick betydande cytogenetisk respons (MCyR) eller
battre. 15 patienter i kronisk fas hade endast fatt imatinib och nio av dessa patienter fick en
betydande cytogenetisk respons eller béttre.

Resterande 16 patienter av totalt 52 patienter hade en framskriden sjukdom (5 patienter med
KML i accelererad fas och 11 patienter med KML 1 blastfas). Av de 5 patienterna med
sjukdom 1 accelererad fas uppnadde 4 en betydande behandlingsduration som varierade
mellan 46 och 114 veckor. Av de 11 patienterna med sjukdom i blastfas kvarstod 3 patienter
pa behandling 1 mer &n 24 veckor med betydande respons.

De allvarligaste biverkningarna vid behandling av Bosulif var trombocytopeni, anemi, diarré
och utslag samt neutropeni och forhdjd halt av lever- och matsméltningsenzymer. EMA
beddmde att de biverkningar som Bosulif dr forknippat med var acceptabla med tanke pé det
stora medicinska behovet hos patienter for vilka Bosulif ar avsett.

Den godkénda indikationen innebér att Bosulif kan komma in som behandling 1 andra linjen
och senare linjers behandling. Det finns inga jdmforande studier mellan Bosulif, dasatinib och
nilotinib. Foretaget har inkommit med en indirekt analys for andra linjens behandling for att
bedoma effekten mellan Bosulif, dasatinib och nilotinib. Enligt denna dr kumulativ MCyR,
progressionsfri 6verlevnad och total 6verlevnad vid 2 ar relativt likvardigt mellan de tre
lakemedlen. Foretaget har gjort en indirekt analys for tredje linjens behandling. Enligt
foretaget ar bilden mer komplex i den hér jaimforelsen dé patienter i studierna ar olika sjuka
samt att effektmétningen &r olika i de olika studierna. Dock drar foretaget utifrén tillgéngliga
data slutsatsen att bade Bosulif, dasatinib och nilotinib har effekt i tredje linjens behandling,
samt att denna ter sig som relativt likvirdig mellan preparaten.

Foretaget hdavdar att behandling med Bosulif for indikerad patientpopulation kommer att ske
till en lagre kostnad och med en hogre livskvalitet for patienten 4n med nuvarande
behandlingsalternativ. Foretaget har gjort kostnadsberékningar vid antagande om att den
totala behandlingstiden med TKI for patienten blir oférdndrad, samt om den forldngs nigot.
TLV har gjort kompletterande berdkningar.

Den rekommenderade dosen av Bosulif &r 500 mg och innebér en dagskostnad pd 1 209 kr per
tablett och behandlingsdag. TLV konstaterar att behandling med 600 mg ger en hogre
kostnad, 1 516 kr. I den kliniska fas 2-provningen 6kades dosen for 15,2 % av patienterna till
600 mg en gang dagligen. Utifran denna fordelning konstaterar TLV att kostnaden for Bosulif
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1 genomsnitt skulle vara 1 256 kr per behandlingsdag vilket fortfarande &r en ldgre kostnad dn
for jamforelsealternativen. TLV har i1 den totala kostnadsanalysen dven tagit hdansyn till att
ytterligare kassation av lakemedel kan uppsté nér patienten byter ladkemedel.

Foretaget har redogjort for 6vriga behandlingskostnader som uppkommer i form av bland
annat vardbesok, blodtransfusion, rontgen, CT-scan, RNA-analys och benmérgsprov. Den
totala resursatgdngen dr avhéngig patienternas sjukdomsfas men ockséd behandlingssvar.
Foretaget anser att Bosulif for den relevanta patientpopulationen ger ett bittre
behandlingssvar, vilket innebér att vissa undersokningar genomfors i mindre utstrdckning
vilket 1 sin tur innebdr minskade kostnader.

Ett battre behandlingssvar innebér dven en hogre livskvalitet. Foretaget har gjort berdkningar
pa hur manga kvalitetsjusterade levnadsar detta skulle kunna innebéra utifran tidigare
publicerade nyttovikter. Deras sitt att rdkna tar dock inte hdnsyn till hur sjukdomen utvecklar
sig over tid.

Foretaget har i sina berdkningar antagit att Bosulif har en positiv effekt pa patientens
produktivitet i det fall 1ikemedlet ger upphov till en forlingd behandling och dverlevnad.
TLV har i sina berékningar antagit att en effekt pa produktiviteten uteblir. Bdde foretagets och
TLV:s utrdkningar ger en ligre behandlingskostnad per dag for Bosulif &n dasatinib och
nilotinib. Berdkningarna visar ocksé att om den totala behandlingstiden pd TKI for patienterna
blir den samma med Bosulif, s& ar kostnaden for behandling med Bosulif lagre. Om Bosulif
skulle innebira en forlingd behandling med TKI sé skulle de totala kostnaderna kunna bli
storre med Bosulif. Detta beror pa hur linge patienten star pa behandling med
jamforelsealternativet och Bosulif.

Landstingens likemedelsformansgrupp har inte ldmnat nigot yttrande till TLV.

SKALEN FOR BESLUTET

Enligt 15 § lagen (2002:160) om ldkemedelsforméner m.m. ska ett receptbelagt lakemedel
omfattas av ldkemedelsforménerna och inkdpspris och forséljningspris ska faststéllas for
lakemedlet under forutséttning

1. att kostnaderna for anvdndning av ldkemedlet, med beaktande av bestimmelsernai?2 §
hilso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitira och
samhéllsekonomiska synpunkter, och

2. att det inte finns andra tillgéingliga likemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sddan
avvigning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses 1 4 § ldkemedelslagen
(1992:859) dr att bedoma som vésentligt mer dndamalsenliga.

Enligt 11 § lagen (2002:160) om likemedelsformaner m.m. far TLV besluta att ett lakemedel
ska ingd 1 formanerna endast for ett visst anvindningsomrade. Myndighetens beslut far ocksa
forenas med sérskilda villkor.
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Bosulif dr ett sdrldkemedel. Innan ett lakemedel kan fa status som sarldkemedel ska det enligt
Europaparlamentets och Radets forordning (EG) nr 141/2000 goras klart att det anvinds mot
ett mycket allvarligt medicinskt tillstdnd, livshotande eller kroniskt funktionsnedséttande.
Hogst fem av 10 000 personer 1 EU ska vara drabbade vid ansdkningstillfdllet. Det far inte
heller finnas ndgon annan tillgéinglig terapi for den aktuella indikationen eller om det finns
ska likemedlet vara till stor nytta for dem som lider av detta tillstdnd. Angeldgenhetsgraden
for dessa ldkemedel anses vara hog.

TLV gor foljande beddmning.

Kronisk myeloisk leukemi dr en sjukdom med hog svarighetsgrad. Bosulif dr indicerat for
behandling av kronisk myeloisk leukemi som tidigare behandlats med en eller flera
tyrosinkinashdmmare och for vilka imatinib, nilotinib och dasatinib inte dr ldmpliga
behandlingsalternativ.

Vid utvérdering av Bosulif dr det lampligt att jamfora med dasatinib (Sprycel) och nilotinib
(Tasigna) da dessa ér alternativ i behandlingslinjer efter imatinib (Glivec).

Enligt utredningsprotokoll fran den godkdnnande myndigheten EMA framgér att Bosulif har
visat sig vara effektivt nir det géller att kontrollera KML hos patienter dir imatinib, dasatinib
och nilotinib inte 4r ldmpliga behandlingsalternativ. Med tanke pé bland annat det stora
medicinska behovet hos dessa patienter har darfor Bosulif blivit godként trots att det bara
finns data fran en fas 1/2-studie.

Jamforelsen mellan Bosulif, dasatinib och nilotinib bygger frimst pd en indirekt jimforelse,
vilket alltid medfor viss osdkerhet. Vid denna jimforelse forefaller det vara rimligt att anta
likvirdig effekt for andra linjens behandling. For tredje och senare linjers behandling ar
studieuppldggen for olika och tillgangen pa data for bristfallig for att dra sékra slutsatser om
de tre lakemedlens effekt. Det finns forhoppningar om att Bosulif i aktuella behandlingslinjer
kan ge ett bittre svar for de patienter som omfattas av indikationen, &n vad de hade fatt med
ovriga TKI. EMA har med anledning av detta beviljat ett villkorat godkénnande trots att
tillracklig data saknas.

Foretaget har inkommit med berdkningar for kostnader och nyttor under olika antaganden om
behandlingstid. TLV har gjort kompletterande berdkningar. Kostnaden per behandlingsdag ar
lagre med Bosulif. Givet samma behandlingslédngd och effekt dr behandling med Bosulif
dérfor kostnadsbesparande.

Det finns en betydande osédkerhet kring hur det faktiska utfallet kommer att bli 1 klinisk
vardag. Om effekten och anvindningen i klinisk vardag inte stimmer éverens med
anvindningen i den kliniska studien kan frdgan om ldkemedlets kostnadseffektivitet komma i
ett annat lage.

Bosulif dr den forsta TKI att bedomas for tredje linjens anvindning. Foretaget har ldmnat in
det underlag som for nirvarande finns tillgéngligt. Sammantaget finner TLV att foretaget har
visat att Bosulif dr kostnadseffektiv givet dessa forutséttningar, men osdkerheten ér stor pa
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grund av avsaknad av klinisk data och fas 3-studier. Osdkerheten kan dock accepteras om
beslutet forenas med ett villkor om att foretaget ska inkomma med kompletterande uppgifter
sa fort dessa finns att tillga.

Med hénsyn till att godkédnnandet fran EMA ir i ett mycket tidigt skede och forenat med
villkor om uppf6ljning samt da osdkerheten 1 det kliniska underlaget medfor osédkerheter i
lakemedlets kostnadseffektivitet ska ett beslut om bifall forenas med ett villkor. Villkoret
innebaér att foretaget ska komma in med en uppdaterad hilsoekonomisk analys dér hansyn
tagits till effekterna frdn den kliniska studie som foretaget blivit dlagd av EMA att gora for att
fa ett fullstindig godkénnande.

Sammanfattningsvis finner TLV att ansdkan uppfyller forutséttningarna i 15 § lagen om
lakemedelsforméaner m.m. for att inga i ldkemedelsformanerna till det begirda priset med
ovan angivet villkor. Ansdkan ska dérfor bifallas.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan dverklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet, som ska vara
skriftligt, ska stéllas till forvaltningsratten, men ges in till Tandvards- och
likemedelsforménsverket, TLV. TLV maste ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fréan den
dag klaganden fick del av beslutet, annars kan 6verklagandet inte provas. TLV sénder
Overklagandet vidare till forvaltningsrétten for provning om inte TLV sjilv dndrar beslutet pa
det sétt som begirts.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsformaner hos TLV. Foljande ledaméter
har deltagit 1 beslutet: sjukvérdsdirektoren Catarina Andersson Forsman (ordforande),
medicinske radgivaren Stefan Back, forbundsordforanden Elisabeth Wallenius,
lakemedelsenhetschefen Maria Landgren, hdlsoekonomen Ingemar Eckerlund, docenten
Susanna Wallerstedt och fd landstingsdirektoren Gunnar Persson. Foredragande har varit den
medicinske utredaren Wing Cheng och hédlsoekonomen Martin Eriksson. I handldggningen
har @ven juristen Marianne Aufrecht-Gustafsson deltagit.

Catarina Andersson Forsman

Wing Cheng



