TLV

Var beteckning

TANDVARDS- OCH

LAKEMEDELSFORMANSVERKET 606/2008
SOKANDE NOVARTIS SVERIGE AB
Box 1150
183 11 Taby
SAKEN

Ansokan inom lakemedelsformanerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV beslutar att nedanstaende lakemedel ska inga
i lakemedelsformanerna fran och med 2008-09-09 till i tabellen angivna priser.

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

GALVUS |Tablett 50 mg |Blister, 60 108551 408,17 463,50
tabletter

GALVUS |Tablett 50 mg |Blister, 90 108562 612,26 671,50
tabletter

GALVUS |Tablett 50 mg |Blister, 30 108540 |204,09 254,00
tabletter

Villkor

Foretaget ska senast den 1 juli 2011 inkomma med underlag

1. som belyser andelen patienter med hypoglykemier eller antal hypoglykemier per ar —
nivan jamfort med alternativa lakemedelsbehandlingar

2. som belyser tid till insulinbehandling (férdréjning) jamfort med alternativa
lakemedelsbehandlingar

3. som redovisar QALY -vikter baserade pa svenska forhallanden.

4. som belyser det genomsnittliga antalet extra lakarbesok som foranleds av
leverfunktionstester.

Postadress Besoksadress Telefonnummer Telefaxnummer
Box 55,171 11 SOLNA Sundbybergsvagen 1 08-5684 20 50 08-5684 20 99
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ANSOKAN

NOVARTIS SVERIGE AB (foretaget) har ansokt om att nedanstaende lakemedel ska inga i
lakemedelsformanerna och att pris faststalls

Namn Form Styrka |Forp. Varunr. |AIP (SEK)
GALVUS |Tablett 50 mg |Blister, 60 tabletter |108551 |408,17
GALVUS |Tablett 50 mg |Blister, 90 tabletter |108562 |612,26
GALVUS |Tablett 50 mg |Blister, 30 tabletter |108540 |204,09

UTREDNING | ARENDET

Galvus ar ett lakemedel som anvénds vid behandling av aldersdiabetes (diabetes mellitus typ
2). Vid diabetes typ 2 ar kostbehandling och motion centralt for att halla nere blodsockret.
Om detta inte racker kan lakemedel ordineras. Vanliga lakemedel ar tabletter som okar
frisattningen eller kansligheten for insulin. Efter en tid behdver manga patienter tillagg av
ytterligare lakemedel for att uppna tillfredsstallande blodsockerkontroll. Med tiden kravs ofta
insulinbehandling dven vid diabetes typ 2 eftersom tablettbehandling blir otillracklig pa grund
av sviktande insulinproduktion.

Galvus (vildagliptin) ar en DPP-4-hammare (dipeptidylpeptidas-4-hdmmare). Galvus har
godkénts i kombination med metformin, sulfonureider (SU) eller glitazoner for att forbattra
blodsockerkontrollen hos patienter med diabetes typ 2. Sedan tidigare ingdr DPP-4-
hammaren, Januvia (sitagliptin) i lakemedelsférmanen.

Galvus ges som till&gg till SU, metformin eller glitazonbehandling upphov till kliniskt
relevanta minskningar av HbAlc (minskningen var 0,51 — 0,97 % i medeltal ndr 50 mg gavs 2
ganger dagligen).

Det finns for narvarande ingen direkt jamforelse mellan Galvus och Januvia. Foretaget har
inkommit med en jamférelse mellan tva studier dar Galvus respektive Januvia gavs som
tillagg till metforminbehandling. Gemensamt for dessa studier ar att fordndringen i HbAlc
jamfors med fortsatt monoterapi efter 24 veckor. | samtliga fall uppnaddes en signifikant
minskning av HbA1c efter kombinationsbehandling jamfort med fortsatt monoterapi.
Numeriskt var forandringen storre for Galvus, i kombination med metformin, jamfért med
forandringen for Januvia, i kombination med metformin, (-1,1% respektive -0,7% i jamforelse
mot placebogrupperna). Kombinerades Galvus med pioglitazon var férandringen i HbAlc
densamma som foér kombinationen Januvia och pioglitazon (-0,7% i bada fallen i jamfcrelse
mot placebogrupperna). Doseringen var 100 mg per dag for bade Galvus och Januvia.

Foretaget har skickat in en prisjamforelse dar Galvus i kombination med antingen metformin
eller i kombination med en glitazon jamfors med priset for Januvia i samma
kombinationsbehandlingar. Med det anstkta priserna blir kostnaden for behandling med
Galvus enligt foretaget inte dyrare &n kostnaden for behandling med Januvia. Dygnskostnaden
for Galvus i kombination med SU blir lagre an ovanstaende kombinationsalternativ.
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Landstingens lakemedelsformansgrupp har i ett yttrande forordat att Galvus ska inga i
lakemedelsformanerna. Gruppen har anfort:

Galvus verkar i nulaget vara ett intressant lakemedel inom en grupp dar vi nu fatt flera
konkurrenter. Landstingens lakemedelsformansgrupp hade hoppats pa en viss konkurrens
mellan produkterna men den har tyvérr uteblivit.

| vantan pa data som visar morbiditet och mortalitet hos de patienter som anvander lakemedlet
tycker Landstingens lakemedelsformansgrupp att lakemedlet &nda bor finnas inom
lakemedelsformanerna bakom den forsta linjens terapi vid diabetes typ 2.

Vid en kommande produktgenomgang far pristolerens och varde appliceras pa detta
lakemedel.

TLV har haft 6verlaggningar med Novartis Sverige AB.

SKALEN FOR BESLUTET

Enligt 15 § lagen (2002:160) om lakemedelsformaner 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 bestimmelsernai 2 §
halso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitara
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 bedéma som vasentligt mer andamalsenliga.

TLV gor foljande bedémning.

Det mest relevanta behandlingsalternativet till Galvus ar Januvia. Bada ar relativt nya
lakemedel. Det saknas darfor direkt jamforande studier mellan de bada produkterna. En
indirekt jamforelse tyder pa att effekten av Galvus &r likvardig med Januvia. Aven
Lakemedelsverket gor den bedémningen. Det pris som foretaget begér for Galvus éverstiger
inte priset for Januvia och i vissa behandlingskombinationer ar kostnaden for behandlingen
med Galvus lagre & med Januvia.

Vid en sammantagen beddémning anser TLV att Galvus uppfyller forutsattningarna i 15 §
lagen om lakemedelsformaner m.m. for att tillsvidare fa inga i lakemedelsformanerna till det
begérda priset. Ansokan ska darfor bifallas.

Ett beslut om subvention av Galvus bor dock foérenas med samma villkor som beslutet for
Januvia.
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Till detta kommer att enstaka fall av leverfunktionsnedsattning har rapporterats enligt
L&kemedelsverkets monografi 6ver Galvus. Leverfunktionstester kravs darfor regelbundet
under pagaende behandling. Foretaget bor darfor ocksa alaggas att komma in med ett
underlag som belyser det genomsnittliga antalet extra lakarbesék som féranleds av
leverfunktionstester.

Galvus kommer att inga i den nu pagaende genomgangen av lakemedel mot diabetes.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Lansratten i Stockholms lan. Overklagandet, som ska vara
skriftligt, ska stéllas till lansratten, men ges in till Tandvards- och lakemedelsférmansverket,
TLV. TLV maste ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den dag klaganden fick del av
beslutet, annars kan dverklagandet inte prévas. TLV sénder 6verklagandet vidare till
lansratten for provning om inte TLV sjélv andrar beslutet pa det satt som begarts.

Detta beslut har fattats av Lakemedelsformansnamnden hos TLV. Féljande ledamoter har
deltagit i beslutet.f.d. generaldirektdr Axel Edling, professor Per Carlsson, professor Olof
Edhag, docent Lars-Ake Levin, 6verlakare Rurik Léfmark, specialist i allmanmedicin Malin
Andreé (skiljaktig), professor Rune Dahlqvist, docent Ellen Vinge (skiljaktig), dverlékare
Gunilla Melltorp, f.d. riksdagsledamot Ingrid Andersson, vice forbundsordférande David
Magnusson. Féredragande har varit Bjorn Sodergard. | handlaggningen har aven deltagit
chefsjurist Anna Marta Stenberg, Joakim Ramsberg och Mikael Moutakis.

Axel Edling

Bjorn Sodergard

Ellen Vinge och Malin André var skiljaktiga och ville avsla ansokan. De anforde foljande
som skal for detta.

Foretaget har inte inkommit med nagon regelréatt halsoekonomisk vérdering av Galvus med
berdkning av kostnad per QALY utifran egna data. | stéllet gors en indirekt jamforelse med
redan godkanda Januvia, med motiveringen att verkningsmekanismen for de ingaende
substanserna vildagliptin respektive sitagliptin &r densamma, och de kliniska effekterna i allt
vasentligt tycks vara jamforbara.

Vi anser att kostnadseffektiviteten for Galvus starkt kan ifragasattas pa samma grund som nar
det géller Januvia. For Januvia visade kénslighetsanalyser att kostnaden per QALY i hég grad
drivs av vilka siffror som anvénds for frekvensen av hypoglykemier i den hélsoekonomiska
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berakningsmodellen. De siffror som anvandes i modellen hamtades fran en enda klinisk studie
déar sitagliptin jamfordes med sulfonylureapreparatet glipizid som tillagg till metformin (1). |
den studien tillampades ovanligt generdsa granser for diagnosen hypoglykemi. Det innebar att
man fangade upp en hel del episoder av lindrig hypoglykemi, som inte kravde assistans av
annan person eller av sjukvarden. Det resulterade i en ovanligt hog frekvens av
"hypoglykemiepisoder” for saval glipizid (32%) som for sitagliptin (5%), vilket kan jamforas
med vardet 0,1-1% (mindre vanlig)som anges i produktresumén for Januvia i kombination
med metformin, och 1% som anges i produktresumén for Galvus som tillagg till metformin.
Om sadana lindrigare episoder i den héalsoekonomiska modellen ges samma kostnad som for
medelsvara eller allvarliga episoder av hypoglykemi, far man en kraftig dverskattning av
preparatens kostnadseffektivitet. Kanslighetsanalyser visade att om berdkningarna hade utgatt
fran hypoglykemifrekvensen i andra studier, sa hade glipizid varit 6verlagset sitagliptin
(Januvia). Sannolikt skulle man resultatet blivit detsamma vid en jamférelse mellan glipizid
och vildagliptin (Glavus).

Dessvérre finns det ingen enhetlig definition av begreppet hypoglykemi i kliniska
lakemedelsstudier, vilket innebar att kriterierna varierar ganska avsevart fran en studie till en
annan. Det finns liknande problem vid diagnossattning av hypoglykemi enligt ICD, vilket har
betydelse vid epidemiologiska studier av diabetesbehandling via sjukvardens journaler eller
kvalitetsregister (2).

Vi menar att kostnadseffektiviteten for Galvus ar betydligt 6verskattad, och att Galvus inte
ska ingd i lakemedelsformanen.
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