TV BESLUT 1)

TANDVARDS- OCH Datum Vér beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2011-10-07 1117/2011
SOKANDE Novartis Sverige AB
Box 1150
183 11 Téby

SAKEN
Ansokan inom lakemedelsformanerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsférmansverket, TLV beslutar att nedanstaende liakemedel ska inga
i lakemedelsformanerna fran och med den 8 oktober 2011 till i tabellen angivna priser. TLV
faststéller det alternativa forsaljningspriset till samma belopp som AIP.

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

Tasigna® | Kapsel, hard {150 mg | Blister, 112 (4 x |523758 |23619,52 23786,50
28) kapslar

Villkor

Foretaget ska senast den 1 november 2014 inkomma till TLV med en sammanstallning av de da
tillgangliga resultaten fran ENESTnd-studien. Foretaget ska ocksa redovisa hur lakemedlet
doseras i klinisk praxis. Resultaten ska jamféras med de antaganden om klinisk effekt och
dosering som gjorts i denna ansokan.

Postadress Besodksadress Telefonnummer Telefaxnummer
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 7 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)
Tasigna® | Kapsel, hard |150 mg | Blister, 112 (4 x 28) |523758 23619,52
kapslar

UTREDNING | ARENDET

Tasigna &r en tyrosinkinashammare innehallande den aktiva substansen nilotinib. Ansokan
avser styrkan 150 mg som &r godkénd for behandling av vuxna patienter med
nydiagnostiserad Philadelphiakromosompositiv kronisk myeloisk leukemi (KML) i kronisk
fas.

Tasigna i styrkan 200 mg ingar redan i lakemedelsférmanerna med en begransad subvention
till behandling av vuxna med Philadelphiakromosompositiv KML i kronisk och accelererad
fas, med resistens eller intolerans mot tidigare behandling dér Glivec ingatt.

KML é&r en blodcancersjukdom dér blodets vita blodkroppar drabbas. Patienterna ar ofta
symtomfria under lang tid, men om sjukdomen inte behandlas uppkommer med tiden symtom
som trétthet, avmagring, svettningar, skelettsmartor, feber och/eller bukbesvar till fljd av
forstorad mjalte. Om inte sjukdomen behandlas sa ar den forvantade livslangden efter diagnos
3-5ar.

Hos patienter med KML har det uppstatt en forvarvad specifik forandring i arvsmassan i vissa
blodstamsceller. Kromosomférandringen utgoérs av en translokation mellan kromosom 9 och
22, vilket resulterar i hybridgenen BCR/ABL som ger upphov till enzymet tyrosinkinas.
Tyrosinkinas fungerar som en tillvaxt- och dverlevnadssignal for leukemicellerna och driver
pa sa sétt pa sjukdomen. Tyrosinkinashammare verkar genom att blockera BCR/ABL-
proteinet som ger upphov till cellens canceregenskaper.

Enligt produktresumén &r rekommenderad dos av Tasigna 300 mg tva ganger dagligen vid

behandling av vuxna patienter med nydiagnostiserad Philadelphiakromosompositiv KML i
kronisk fas. Tasigna bor tas tva ganger dagligen med cirka 12 timmars mellanrum och skall
inte tas tillsammans med maltid.

Enligt de nationella behandlingsriktlinjerna utarbetade av KML-gruppen, senast uppdaterade
2010, sa utgor Glivec forsta linjens behandling hos alla patienter med KML om inte sarskilda
skal foreligger.
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| studien, ENESTnd, som ligger till grund for godkannandet jamfordes Tasigna mot Glivec
géllande effekt och sékerhet. Patienterna som behandlades i studien var nyligen
diagnostiserade med kronisk myeloisk leukemi i kronisk fas. Tasigna visade statistiskt
signifikant battre effekt an Glivec géllande det primara effektmattet som var betydande
molekylart svar (MMR) vid 12 manader. Biverkningarna stamde val éverrens med
preparatens redan kanda sakerhetsprofiler. Foretaget har d&ven inkommit till EMA med 24
manaders data och studien pagar fortfarande.

Behandling med Tasigna doserat enligt produktresumén innebdr en hdgre kostnad jamfort
med behandling med Glivec. Samtidigt har Tasigna en patagligt battre behandlingseffekt.
Foretaget har inkommit med en hélsoekonomisk kostnad-nytto modell dar Tasigna jamfors
med Glivec. | modellen antas livslang behandling och att behandlingsinitiering sker vid en
genomsnittsalder om 53 ar. Genomsnittsaldern ar beraknad utifran data i KML registret for ar
2002-2006, rapport nr 4. Kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar blir med det antagandet
678 000 kronor.

Landstingens lakemedelsformansgrupp har i ett yttrande till TLV anfort foljande:

”Tasigna &r en ny alternativ behandling vid kronisk myeloisk leukemi. Behandlingseffekten
uppges vara béattre jamfort med Imatinib och den inkrementella kostnaden kan vara
forsvarbar. Totalt &r kostnaden per QUALY hdg.

Landstingens lakemedelsférmansgrupp forordar att Tasigna kan omfattas av
lakemedelsformanerna under forutsattning av Lakemedelsformansnamnd bedémer
totalkostnaden per QUALY som rimlig.”

TLV har haft 6verlaggningar med foretaget.

Landstingens lakemedelsférmansgrupp har avstatt fran dverlaggning med TLV.

SKALEN FOR BESLUTET

Tasigna &r ett Orphan Drug eller sarlakemedel. Innan ett lakemedel kan fa status som
sarlakemedel ska det enligt Europaparlamentets och Réadets forordning (EG) nr 141/2000
goras klart att det anvands mot ett mycket allvarligt medicinskt tillstand, livshotande eller
kroniskt funktionsnedsattande. Hogst fem av 10 000 personer i EU ska vara drabbade vid
ansokningstillfallet. Det far inte heller finnas ndgon annan tillganglig terapi for den aktuella
indikationen eller om det finns ska 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 ldkemedelsférmaner m.m. ska ett receptbelagt lakemedel
omfattas av lakemedelsformanerna och inkdpspris och forsaljningspris ska faststallas for
ldkemedlet under forutsattning
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1.  att kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 2 §
halso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitéra
och samhéallsekonomiska 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 beddma som vasentligt mer &ndamalsenliga.

TLV gor foljande beddmning:

Kronisk myeloisk leukemi (KML) &r en blodcancersjukdom dar blodets vita blodkroppar
drabbas. Sjukdomens svarighetsgrad ar hog och om sjukdomen inte behandlas sa &r den
forvantade livslangden efter diagnos 3-5 ar.

Tasigna &r en tyrosinkinash&mmare som verkar genom att blockera BCR/ABL-proteinet som
ger upphov till cellens canceregenskaper.

Tasigna har i ENESTnd-studien visat battre effekt 4n Glivec baserat pa data for patienter som
behandlats i upp till 24 manader. I den héalsoekonomiska modelleringen galler de mest
patagliga osakerheterna vilken dosering som kommer att forekomma i klinisk praxis samt
huruvida lakemedlets relativa effekt kommer att kvarsta over tid.

TLV anser att genomsnittsaldern med rimliga antaganden kan uppskattas till cirka 56 ar och
att den darmed &ar hogre &n vad foretaget berédknat. Med antagande om att
behandlingsinitiering sker vid 56 ars alder sa uppgar merkostnaden for Tasignabehandling till
ca 770 000 kronor Over patienternas forvantade kvarvarande livstid. Den inkrementella
hélsovinst patienterna far av behandlingen uppgar till 1,07 kvalitetsjusterade levnadsar. Det
innebdr att den berdknade kostnaden per QALY ar ca 720 000 kronor jamfort med Glivec.

Om Tasignas relativa effekt och dosering 6ver tid skulle skilja sig fran uppskattningen i den
hélsoekonomiska modellen sa innebar det att kostnadseffektiviteten for lakemedlet skulle bli
en annan. Foretaget alaggs darfor att senast den 1 november 2014 inkomma till TLV med en
sammanstallning av de da tillgangliga resultaten fran ENESTnd-studien. Foretaget ska ocksa
redovisa hur l&dkemedlet doseras i klinisk praxis. Resultaten ska jamféras med de antaganden om
Klinisk effekt och dosering som gjorts i denna ansokan.

Sammantaget finner TLV att kriterierna i 15 § lagen om lakemedelsférmaner m.m. ar uppfyllda
for att bevilja Tasigna 150 mg subvention. Anstkan ska darfor bifallas. Beslutet ska forenas
med ovan angivna villkor.
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HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsratten i Stockholm. Overklagandet, som ska vara
skriftligt, ska stallas till forvaltningsratten, men ges in till Tandvards- och
lakemedelsformansverket, TLV. TLV maste ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den
dag klaganden fick del av beslutet, annars kan 6verklagandet inte prévas. TLV sander
overklagandet vidare till férvaltningsratten for provning om inte TLV sjélv andrar beslutet pa
det satt som begarts.

Detta beslut har fattats av Lakemedelsformansnamnden hos TLV. Féljande ledaméter har
deltagit i beslutet: Generaldirektor Stefan Lundgren, Hélso- och sjukvardsdirektor Catarina
Andersson-Forsman, Vice férbundsordférande David Magnusson, Docent Susanna
Wallerstedt, Docent Lars-Ake Levin, Chef for halso- och sjukvérdsenheten Gunnar Persson.
Foredragande har varit medicinsk utredare Sophia Brodin och halsoekonom Fredrik Nilsson. |
handlaggningen har dven jurist Marianne Aufrecht-Gustafsson deltagit.

Stefan Lundgren

Sophia Brodin



