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Lakemedelsformansnamnden Datum Var beteckning
2007-03-02 1976/2006
SOKANDE BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Box 5200
167 15 Bromma
SAKEN
Ansokan inom lakemedelsformanerna
LAKEMEDELSFORMANSNAMNDENS BESLUT
Lakemedelsformansnamnden beslutar att nedanstaende lakemedel ska ingd i
lakemedelsformanerna fran och med 2007-03-03 till i tabellen angivna priser.
Namn Form Styrka |Forp. Varunr. AIP AUP
(SEK) (SEK)
Sprycel |Filmdragerad |20 mg |Blister, 56 052205 | 18923,93| 19 091,00
tablett tabletter
Sprycel |Filmdragerad |20 mg |Blister, 60 x 1 052214 | 20275,64| 2044250
tablett tabletter (endos)
Sprycel |Filmdragerad |20 mg |Plastburk, 60 052223 | 20275,64| 2044250
tablett tabletter
Sprycel |Filmdragerad |50 mg |Blister, 56 052232 | 37 847,86| 38 015,00
tablett tabletter
Sprycel |Filmdragerad |50 mg |Blister, 60 x 1 052242 | 40551,28| 40 718,50
tablett tabletter (endos)
Sprycel |Filmdragerad |50 mg |Plastburk, 60 052251 | 40551,28| 40 718,50
tablett tabletter
Sprycel |Filmdragerad |70 mg |Blister, 56 052260 | 37847,86| 38 015,00
tablett tabletter
Sprycel |Filmdragerad |70 mg |Blister, 60 x 1 052269 | 40551,28| 40 718,50
tablett tabletter (endos)
Sprycel |Filmdragerad |70 mg |Plastburk, 60 052278 | 40551,28| 40 718,50
tablett tabletter
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ANSOKAN

BRISTOL-MYERS SQUIBB AB (foretaget) har ansokt om att nedanstaende lakemedel ska
inga i lakemedelsférmanerna och att pris faststalls

Namn Form Styrka |Forp. Varunr. AIP
(SEK)
Sprycel |Filmdragerad |20 mg |Blister, 56 052205 18 923,93
tablett tabletter
Sprycel |Filmdragerad |20 mg |Blister, 60 x 1 052214 20 275,64
tablett tabletter (endos)
Sprycel |Filmdragerad |20 mg |Plastburk, 60 052223 20 275,64
tablett tabletter
Sprycel |Filmdragerad |50 mg |Blister, 56 052232 37 847,86
tablett tabletter
Sprycel |Filmdragerad |50 mg |Blister, 60 x 1 052242 40 551,28
tablett tabletter (endos)
Sprycel |Filmdragerad |50 mg |Plastburk, 60 052251 40 551,28
tablett tabletter
Sprycel |Filmdragerad |70 mg |Blister, 56 052260 37 847,86
tablett tabletter
Sprycel |Filmdragerad |70 mg |Blister, 60 x 1 052269 40 551,28
tablett tabletter (endos)
Sprycel |Filmdragerad |70 mg |Plastburk, 60 052278 40 551,28
tablett tabletter

UTREDNING | ARENDET

Sjukdomen

Kronisk myeloisk leukemi (KML) &r en form av blodcancer. Férekomsten ar 1ag, den globala
incidensen anges till ett till tva fall per 100 000 individer. Antalet nya fall i Sverige &r ca 80
per ar. Medianaldern &r drygt 60 ar, 10 procent av patienterna ar under 20 ar.

Sjukdomen leder till en oreglerad tillvéxt av vita blodkroppar som skadar nybildningen av
normala blodkroppar. Det &r bristen pa normalt fungerande blodkroppar som ger upphov till
symtomen pa sjukdomen. Sjukdomen &r férknippad med en kromosomfarandring vilken ger
upphov till den sa kallad Philadelphiakromosomen. Diagnosen KML stélls genom att i blod
och benmarg pavisa forekomsten av denna kromosom. Vad som orsakar sjukdomen &r inte
kant, arftliga faktorer och joniserad stralning férmodas vara av betydelse.

Patienter med KML ér ofta utan symtom under lang tid och cirka en tredjedel av fallen
upptacks i samband med hélsokontroller och utan att patienten har haft nagra besvar av
sjukdomen. Utan behandling utvecklas sa smaningom symtom som trotthet, avmagring,
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svettningar, skelettsmartor, feber och — pa grund av forstorad lever och mjalte — buksmartor.
Symtomen kan vanligen hanteras val med symtomatisk terapi, men sjukdomen 6vergar forr
eller senare, i genomsnitt efter 3-4 ar, i en accelererad fas som f6ljs av en blastkris, det vill
sdga sjukdomen har Gvergatt fran en kronisk till en akut fas och man ser ett stort antal omogna
blodceller. Hos ett fatal patienter sker detta under forsta eller andra aret efter diagnos.
Mediandverlevnaden vid enbart symtomatisk terapi ar cirka 3%z ar.

KML i blastkris kan te sig antingen som en akut myeloisk leukemi (AML), eller akut
lymfatisk leukemi (ALL) beroende pa vilket cellslag som omfattas. Den myeloiska &r
vanligast medan den lymfatiska bara utgor ndgon procent av KML i blastkris.

Sprycel &r &ven godkant for behandling av Philidelphiapositiv ALL.

Gangse behandling

Behandlingen av KML torde till storsta del ske enligt de behandlingsriktlinjer som utarbetats
av Svenska KML-gruppen. | dag galler tva behandlingsstrategier, antingen en behandling som
syftar till remission (att bota patienten fran sjukdomen eller forhindra att sjukdomen
forvarras) eller en palliativ behandling (halla patienten sa besvarsfri som mojligt).

Syftet med remissionsbehandling &r att forlanga tiden till blastkris samt i vissa fall bota
patienten. For patienter med nydiagnostiserad KML i kronisk fas finns i dag tva
huvudalternativ: antingen att inga i och fa behandling enligt protokollet for en av de tva
studier av lakemedlet imatinib (Glivec) som for narvarande pagar i Sverige eller att fa
standardbehandling med imatinib.

Allogen stamcellstransplantation &r dock fortfarande den enda med sékerhet botande
behandlingen for KML. Indikationen for behandlingen har dock andrats i och med
introduktionen av imatinib. Allogen stamcellstransplantation &r darfér en andra linjens
behandling hos de flesta patienter under 60 ar om det finns en lamplig donator.

Aven om imatinib &r effektivt i behandlingen av nydiagnostiserad KML s& ar utvecklingen av
resistens ett betydande problem. Tva-arsincidensen for resistens ar beréknad till 80 procent
for patienter med en sjukdom i blastfas, 40-50 procent i accelererad fas och atminstone 10
procent i kronisk fas.

Klinisk effekt

Lakemedlets kliniska effekt har dokumenterats i féljande studier:

o Fyra enarmade, okontrollerade, 6ppna fas 11-studier med patienter med KML i kronisk
fas, accelererad fas och myeloid blastfas och som antingen var resistenta eller
intoleranta mot imatinib.

o En randomiserad icke-jamforande fas Il-studie med patienter i kronisk fas med
terapisvikt pa initial behandling med 400 eller 600 mg imatinib.

o En dos-responsstudie med patienter i kronisk och accelererad fas.

Som matt pa behandlingseffekt anvands de hematologiska och cytogenetiska
svarsfrekvenserna. Hematologiskt svar anger effekten avseende forekomsten av leukemiceller
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i perifert blod, cytogenetiskt svar forekomsten av philadelphiakromosomférande metafaser i
benméarg. Tidigare studier har visat en koppling mellan behandlingseffekt och tiden fram till
dess att sjukdomen forvarras (progress), vilket ar en variabel som i sin tur ar kopplad till
Overlevnad.

Resultaten visar att Sprycel har en behandlingseffekt for patienter resistenta mot den gangse
behandlingen med imatinib (Glivec). Man forvantar sig darmed att Sprycel ska ge patienterna
en forlangd dverlevnad. Hur stor 6verlevnadsvinst patienterna kommer att géra ar svart att
uttala sig om utifran hittills tillgangliga studieresultat.

Halsoekonomi

| foretagets halsoekonomiska analys gors tva jamforelser. | den ena jamfors Sprycel 70 mg
tva ganger dagligen med imatinib 400 mg tva ganger dagligen for patienter som &r resistenta
mot lagre doser av imatinib. | den andra analysen jamfors Sprycel med ingen behandling alls.
Denna senare analys gors pa patienter som uppvisat intolerans mot imatinib.

I modellen bromsar Sprycel sjukdomsforloppet béttre an imatinib for patienter som uppvisat
resistens mot lagre doser av imatinib. Samtidigt &r behandlingskostnaden per dag lagre med
Sprycel an med imatinib om respektive lakemedel ges i ovan angivna doser.

| grundscenariot beraknas de totala sjukvardskostnaderna per QALY bli 65 200 kronor hogre
med Sprycel jamfort med den hogre dosen imatinib. Kostnaden uppstar eftersom patienterna
antas leva ungefar ett halvar langre med Sprycel och darmed generera kostnader under en
langre tid. Dessa kostnader gor att totalkostnaden for en patient som behandlas med Sprycel
ar hogre an om patienten skulle behandlas med imatinib.

For patienter som inte tolererar imatinib ar jamforelsealternativet snarare ingen behandling.
De totala sjukvardskostnaderna per QALY blir da cirka 670 000 kronor. Antalet patienter som
inte tolererar imatinib &r ungefar en fjardedel s manga som de som ar resistenta, och Sprycel
ar for dessa patienter ett mycket angeldget behandlingsalternativ.

Landstingens lakemedelsformansgrupp
Landstingens lakemedelsférmansgrupp har i sitt yttrande anfort:

Lakemedelsformansgruppen ser ett varde i att ytterligare ett lakemedel tillfors
behandling av KML. Da Sprycel godkants for behandling vid terapisvikt av Glivec, ar vi
positiva till att Sprycel inkluderas i formanen pa den godkéanda indikationen.

Landstingens Lakemedelsformansgrupp forordar med hanvisning till ovanstaende att
Sprycel skall omfattas av lakemedelsférmanerna vid behandling av KML vid
terapisvikt.

SKALEN FOR BESLUTET

Sprycel &r ett Orphan Drug eller sarlakemedel. Innan ett lakemedel kan fa status som
sarlakemedel skall det enligt Europaparlamentets och Radets forordning (EG) nr 141/2000
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goras klart att det anvands mot ett mycket allvarligt medicinskt tillstand, livshotande eller
kroniskt funktionsnedséttande. Hogst fem av 10 000 personer i EU skall vara drabbade vid
ansokningstillfallet. Det far inte heller finnas ndgon annan tillganglig terapi for den aktuella
indikationen eller om det finns skall lakemedlet vara till stor nytta for dem som lider av detta
tillstand. Angelagenhetsgraden for dessa lakemedel anses vara hog.

Enligt 15 § lagen (2002:160) om lakemedelsférmaner m.m. ska ett receptbelagt lakemedel

omfattas av lakemedelsformanerna och forsaljningspris faststéllas for lakemedlet under forut-

séttning

1.  att kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestdmmelsernai 2 §
hélso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitéra
och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2.  att det inte finns andra tillgangliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sadan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § lake-
medelslagen (1992:859) &r att bedoma som vasentligt mer &ndamalsenliga.

Sprycel har visats ha effekt i behandling av patienter som ar resistenta eller intoleranta till
géangse behandlingsalternativ. Kostnaden per dag &r lagre &n for gangse alternativ, imatinib i
hog dos, men pé grund av den 6kade dverlevnaden resulterar behandlingen i en direkt kostnad
per kvalitetsjusterat levnadsar. | jamforelse med patienter behandlade med imatinib blir
kostnaden 65 000 kronor, i jamforelse med patienter utan behandling 670 000 kronor. Den
behandlade sjukdomen har hdg svarighetsgrad och kostnaden ligger inte éver den kostnad
namnden i andra motsvarande fall kunnat acceptera. Sammantaget finner
Lakemedelsformansnamnden att Sprycel ska omfattas av lakemedelsformanerna.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Lansratten i Stockholms lan. Overklagandet, som skall vara
skriftligt, skall stéllas till lansratten, men ges in till Lakemedelsférmansnamnden. Namnden
maste ha fatt dverklagandet inom tre veckor fran den dag klaganden fick del av beslutet,
annars kan dverklagandet inte provas. Namnden sénder dverklagandet vidare till l&nsratten for
prévning om inte namnden sjalv andrar beslutet pa det satt som begérts.

Detta beslut har fattats av f.d. generaldirektor Axel Edling, professor Per Carlsson, professor
Olof Edhag, docent Lars-Ake Levin, 6verlakare Rurik Léfmark, specialist i allmanmedicin
Malin Andre, professor Rune Dahlqvist, docent Ellen Vinge, specialist i allmanmedicin Bengt
Silfverhielm, f.d. riksdagsledamot Ingrid Andersson, vice férbundsordférande David
Magnusson. Foredragande har varit Anders Wessling.

Axel Edling
Anders Wessling
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