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UTREDNING | ARENDET

Bakgrund till uppfoljningen

Tecfidera beviljades generell subvention i maj 2014 med villkor (dnr 2879/2013).
Uppfoljningsvillkoret innebar att Biogen Sweden AB (foretaget) senast 1 december 2016 ska
inkomma med en uppdaterad hilsoekonomisk analys. Dartill ska foretaget inkomma med en
jamforelse mellan data i analysen och anvindning samt effekt av Tecfidera och relevant
jamforelsealternativ i klinisk praxis redovisas.

Foretagets material

Foretaget har inkommit med en uppfoljningsrapport som bestar av tva delar. Den forsta
delen ar en uppdaterad hilsoekonomisk analys. Den andra delen ar en jamforelse mellan
data i analysen och anvandning samt effekt av Tecfidera och relevant jamforelsealternativ i
Kklinisk praxis.

Uppdaterad hdlsoekonomisk analys

Foretaget har inkommit med en uppdaterad hilsoekonomisk analys. Modellen liknar den
modell som inkom till TLV vid subventionstillfallet for Tecfidera (dnr 2879/2013). Foretaget
har sedan uppdaterat modellen med nya effektdata fran en ny systematisk litteratursokning
och nitverksmetaanalys (NMA, ocksé kallad MTC "Mixed Treatment Comparison”). Utifran
NMA:n utforde foretaget dven en direkt metaanalys.

Foretaget genomforde en systematisk litteratursokning och en NMA for att majliggora
uppdaterade hilsoekonomiska analyser av 1akemedel i forsta behandlingslinjen vid skovvis
forlopande multipel skleros. De likemedel i forsta behandlingslinjen som omfattades av den
systematiska litteratursokningen var dimetylfumarat (Tecfidera), Interferon beta-1a (30 pg,
Avonex), Interferon beta-1a (22 pg eller 44 ug, Rebif), PEG Interferon beta-1a (Plegridy),
Interferon beta-1b (Betaseron, Betaferon, Extavia), glatirameracetat (Copaxone) och
teriflunomid (Aubagio).

Effektmatten som identifierades fran den systematiska litteratursokningen och som
analyserades i NMA:n och den direkta metaanalysen var arlig skovfrekvens och
sjukdomsprogression. Data pa arlig skovfrekvens och sjukdomsprogression anviandes sedan i
den uppdaterade hilsoekonomiska analysen. Enligt foretaget ar kostnaderna for Tecfidera
rimliga i forhéllande till dess nytta jamfort med Aubagio, bade for hela patientpopulationen
och i den behandlingsnaiva patientgruppen. Jamfort med Extavia bedomer foretaget att
Tecfidera har en ldgre kostnad till en battre effekt.
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Jamforelse mellan data i analysen och anvdndning samt effekt av Tecfidera och relevant
jamforelsealternativ i klinisk praxis

Foretaget har redovisat data pa effekt fran den svenska IMSE V studien, en studie som utgar
fran information pa Tecfidera registrerad i det svenska kvalitetsregistret for neurologiska
sjukdomar. Utfallsmétt sisom sjukdomsprogression (grad av funktionsnedsattning matt med
EDSS) och livskvalitetsmattet EQ-5D hade i studien forbattrats over tid for patienterna vid 12
manader.

Foretaget har aven inkommit med uppfoljningsdata pa Tecfidera fran uppfoljningsstudien
ENDORSE. Studien foljer upp patienter fran Tecfideras fas III-studier DEFINE och
CONFIRM. En interimanalys av den pagaende uppfoljningsstudien ENDORSE visade pa att
patienter som behandlades med Tecfidera hade en fortsatt 1dg kumulativ arlig skovfrekvens
efter 5 ars behandling. Under samma period var merparten av patienterna fria fran EDSS-
progression, bekriftad efter 24 veckor. En annan analys fran samma uppfoljningsstudie, men
som studerade behandlingsnaiva patienter i fas I1I-studierna DEFINE och CONFIRM, visade
en lagre kumulativ arlig skovfrekvens efter 7 ars behandling. Under samma period var dven
merparten av de behandlingsnaiva patienterna fria frain EDSS-progression, bekréftad efter 24
veckor.

Foretaget har aven berdknat tickningsgraden av IMSE V genom att granska antalet patienter
som behandlas med Tecfidera i ladkemedelsregistret. Tackningsgraden anses hog.

Foretaget har ocksa inkommit med en jamforande analys av den svenska
patientpopulationen som behandlas med Tecfidera, med data fran IMSE V studien, och den
patientkohort som anvénds i den hilsoekonomiska analysen, med data fran Tecfideras
registreringsstudier DEFINE och CONFIRM. Enligt foretaget liknar studiepopulationerna
varandra. Den storsta skillnaden visades i EDSS medelvirde vid baslinjen som var ldgre i den
svenska populationen jamfort med populationen i modellen.

Dessutom har foretaget inkommit med en jamférande analys av lakemedelsanvindning for
Tecfidera och andra jamforelsealternativ. Under ECTRIMS i London i september 2016
presenterades data fran lakemedelsregistret for tid till avslutad behandling f6r patienter som
paborjat behandling med Tecfidera, interferonbehandlingar och Copaxone. Tolv ménader
efter behandlingsstart var det farre patienter som stod pa Tecfidera i jamforelse med
interferonbehandlingar som hade avslutat sin behandling. Liknande skillnad visades i den
behandlingsnaiva patientgruppen och i gruppen som statt pa minst en behandling tidigare.
Foretaget gjorde sedan liknande analyser i jamforelse mot Aubagio och Gilenya. Liknande
resultat visades for Gilenya och Aubagio som for Tecfidera efter 12 manader.

Baserad pa IMSE rapporterna tog foretaget dven fram orsakerna till avhopp for Tecfidera,
Aubagio och Gilenya. Avhopp pa grund av biverkningar var hogst for Aubagio, foljt av
Tecfidera och lagst for Gilenya. Avhopp pa grund av avsaknad av effekt var hogst for Gilenya,
foljt av Aubagio och lagst for Tecfidera.
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TLV:s utredning

Tecfidera, kapslar, innehaller den aktiva substansen dimetylfumarat. Tecfidera ar indicerat
for behandling av vuxna patienter med skovvis forlopande multipel skleros. Priset pa
Tecfidera ar cirka 140 000 kronor per patient och ar.

Sammantaget visar materialet en god bild av anvandningen av Tecfidera, den kliniska
effekten idag och 6ver tid for Tecfidera samt relationen mellan kostnad och effekt for
Tecfidera i forhallande till 6vriga jamforelsealternativ.

Den framsta orsaken till att Tecfideras beslut forenades med ett uppfoljningsvillkor var pa
grund av stora osdkerheter i effektparametern sjukdomsprogression. TLV anser att foretagets
uppdaterade NMA och direkta metaanalys ar forenade med stora osidkerheter. Foretaget har
inte visat att det foreligger statistiskt sakerstillda effektskillnader mellan Tecfidera och
ovriga jamforelsealternativ. Effekten avseende bland annat sjukdomsprogression mellan
Tecfidera och 6vriga jamforelsealternativ som anviands i den uppdaterade hialsoekonomiska
analysen visar endast pa numeriska skillnader till Tecfideras fordel.

Foretagets uppdaterade hialsoekonomiska modell ar kanslig for forandringar i
effektparametern sjukdomsprogression. Foretaget har aven gjort ett flertal antaganden i
modellen som TLV ifragasatter. Med TLV:s mer konservativa antaganden kan kostnaden per
vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) bli hogre 4n vad som angivits av foretaget.
Huruvida relationen mellan kostnad och effekt for Tecfidera kan anses fortsatt rimlig far
dirmed anses osikert och en nirmare utredning av underlaget behovs for att avgora detta.

Flertalet av analyserna som gjorts avseende anvindning, effekt idag och over tid samt de
jamforande analyserna over likemedelsanvandning mellan olika jamforelsepreparat visar att
Tecfidera ar ett effektivt likemedel, som har en stor anvandning samt uppvisar goda resultat
i klinisk praxis.

Priset for Tecfidera ligger dock hogt bland forsta linjens preparat vid behandling av skovvis
forlopande multipel skleros och forséljningen ar fortsatt hog. Den relativa effekten for
Tecfidera i forhéllande till 6vriga jamforelsepreparat far dessutom anses osiker, vilket
resulterar i ytterligare osdkerheter kring huruvida Tecfidera kan anses fortsitta ha en rimlig
relation mellan kostnad och effekt till dess nuvarande pris.

Fragan om Tecfidera i fortsattningen ska inga i ldkemedelsformanerna kan darfor komma att
tas upp till omprovning.
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SKALEN FOR BESLUTET

TLV gor féljande beddmning

Foretaget har inkommit med det underlag som efterfragades i uppfoljningsvillkoret i ratt tid.
TLV bedomer darmed att foretaget har uppfyllt uppfoljningsvillkoret som stélldes for
produkten vid subventionstillfallet.

TLV erinrar om verkets mojlighet att omprova fragan om subvention av Tecfidera enligt 10 §
lagen (2002:160) om likemedelsformaner m.m.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsforméner hos TLV. Foljande ledamoéter
har deltagit i beslutet: Overldkaren Margareta Berglund R6dén (ordforande),
lakemedelschefen Maria Landgren, oppositionslandstingsradet Dag Larsson, professorn Per
Carlsson, forbundsordféranden Elisabeth Wallenius, professorn/6verlidkaren Susanna
Wallerstedt och fd ladkemedelschefen Karin Lendenius. Arendet har foredragits av
hélsoekonomen Katarina Ericson. I den slutliga handldggningen har 4ven medicinska
utredaren Gunilla Eriksson och juristen Katarina Zackrisson Persson deltagit.

Margareta Berglund R6dén

Katarina Ericson



