I I_-V BESLUT 1(4)

TANDVARDS- OCH Datum Var beteckning
1682/2016

LAKEMEDELSFORMANSVERKET 27 oktober 2016

SOKANDE Almirall ApS
Strandvejen 102B
2900 Hellerup
Danmark

SAKEN

Ansokan inom lakemedelsforménerna

BESLUT

Tandvéards- och lakemedelsforméansverket, TLV, avsladr ansokan om att Sativex,
munhalespray, ska inga i lakemedelsformanerna.
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ANSOKAN

Almirall ApS (foretaget) har ansokt om att lakemedlet Sativex, munhalespray, ska inga i
lakemedelsférmanerna och att pris faststalls.

Produkt Styrka Forp AIP (SEK) | AUP (SEK)

Sativex munhdlespray | 27+25 mg/ml | 3 x 10 ml spraybehallare | [---------- 1 | [~ ]

UTREDNING | ARENDET

Multipel skleros (MS) ar en kronisk, autoimmun sjukdom som drabbar nervceller i det
centrala nervsystemet (CNS). Spasticitet drabbar omkring 60 % av MS-patienter. Spasticitet
ar en motorisk avvikelse som karaktariseras av hastighetsberoende okning i toniska
strackreflexer med Gverdrivna senreflexer. Svarighetsgraden av spasticitet vid MS varierar
mellan individer och under sjukdomsforloppet/tiden.

Sativex ar indicerat som behandling for att lindra symtom hos vuxna patienter med mattlig
till allvarlig spasticitet orsakad av multipel skleros (MS), och som inte har svarat
tillfredsstillande pa annan medicinering mot spasticitet och uppvisar en kliniskt signifikant
forbattring av symtom relaterade till spasticitet under en inledande forsoksbehandling.
Sativex ar ett munhalespray som innehéller cannabis sativa.

Foretaget har inkommit med resultat fran en randomiserad placebokontrollerad studie, flera
observationella studier samt en review-artikel. I de observationella studierna sags dessutom
ett stort antal avhopp (36 — 50 %), vilket ocksa medfor mycket sméa patientpopulationer och
darmed storre osidkerhet. Det primira effektmattet i den placebokontrollerade studien ar
forandring i poang pa NRS'-skalan. Resultaten visade en statistiskt signifikant skillnad
mellan Sativex och placebo, till Sativex fordel.

Den hilsoekonomiska utviarderingen baseras pad en Markovmodell dar Sativex utover
standardbehandling jamfors med placebo utover standardbehandling. Modellerings-
horisonten ar fem &ar. Kostnadseffektiviteten drivs framfor allt av antaganden kring klinisk
effekt efter den pivotala studiens slut (fyra méanader), samt tidshorisont (kopplad till
behandlingslédngd). Priset for Sativex som anvéands i den hilsoekonomiska modellen ar [------
----] kronor per férpackning (3 sprayflaskor a 10 ml). Foretaget berdknar kostnaden per
kvalitetsjusterat levnadsar till 375 000 kronor.

TLV har haft 6verlaggning med foretaget.

! Numerical Rating Scale
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SKALEN FOR BESLUTET

Lag (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. (formanslagen).

15 § Ett receptbelagt 1ikemedel ska omfattas av likemedelsformanerna och inkopspris och
forsiljningspris  ska  faststidllas  for  likemedlet under  fOrutsidttning  att
1. kostnaderna for anvindning av likemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 2 § hilso-
och sjukvardslagen (1982:763), framstir som rimliga fran medicinska, humanitdra och
samhillsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga 1ikemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sddan
avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta stycket
lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som viasentligt mer dandamalsenliga.

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgdr frdn tre grundliggande principer:
manniskovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och
for den enskilda manniskans viardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har
det storsta behovet av hilso- och sjukvirden ska ges foretrade till vdrden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstriavas en rimlig relation mellan kostnader
och effekt, mitt i forbattrad hilsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr

prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

8 § Den som marknadsfor ett lidkemedel eller en vara som avses i 18 § far ansoka om att
lakemedlet eller varan ska ingé i l1idkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa
att villkoren enligt 15 § ar uppfyllda och ldgga fram den utredning som behévs for att
faststilla ink6pspris och forsaljningspris.

TLV gor foljande bedémning

TLV bedomer att tillstindet for den aktuella patientgruppen medfor besvar for patienterna
och att svarighetsgraden adr medelh6g. Eftersom Sativex dr en tilliggsbehandling till
existerande behandling mot spasticitet hos MS-patienter, ddr annan medicinering inte har
haft effekt, gor TLV bedémningen att relevant jaimforelsealternativ ar ingen behandling.

TLV bedomer sammantaget att de kliniska data som foretaget har inkommit med ar av
bristfallig kvalitet och innebdr stora osidkerheter. Foretagets observationella studier ar
okontrollerade samt i ett fall var studien retrospektiv, vilket gor att resultaten bor tolkas med
forsiktighet. I den placebokontrollerade studien inkluderas endast de patienter som uppnar
en viss niva av effekt. Detta studieuppldgg innebar en risk for bias till Sativex fordel, genom
att effekten av Sativex riskerar att 6verskattas.

NRS-skalan &ar ett matt som inte ar validerat i samma utstrickning som exempelvis
Ashworth-skalan, vilket dr det mest anvidnda mattet for att mita spasticitet. NRS-skalan ar
dessutom baserad pa patienternas skattning, medan Ashworth-skalan ar baserad pa den
behandlande likarens skattning. Sjdlvskattningsmétt anses ofta medfora hogre grad av
osikerhet an skattningar gjorda av den behandlande lakaren. Spasticitet matt med
Ashworth-skalan finns som ett sekundiart effektméatt i studien. Resultatet visade en icke
signifikant skillnad mellan Sativex och placebo.

Osikerheten i resultaten ar mycket hog och ligger framst i att det kliniska underlaget inte ar
av tillrackligt god kvalitet for att stodja antaganden kring langtidseffekter. TLV:s analyser ger
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en kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar mellan 525 000 och 950 000 kronor, beroende pa
antaganden kring effekter efter den pivotala studiens slut. Vid ytterligare kianslighetsanalyser
kring tidshorisont (kopplat till behandlingslingd) okar den inkrementella
kostnadseffektkvoten till 6ver 1 000 000 kronor per kvalitetsjusterat levnadsar.

De hilsoekonomiska resultaten dr mycket kinsliga for antaganden kring behandlingseffekter.
Foretaget har i sin hilsoekonomiska utviardering antagit en konstant bibehallen effekt efter
den pivotala studiens slut (vid fyra manader) i upp till fem ar. Existerande langtidsdata som
foretaget lamnat in som stod for detta antagande kring behandling av spasticitet hos MS-
patienter stracker sig endast over ett ar, omfattar relativt sma och selekterade patientgrupper
och ar av rent deskriptiv natur. Darfor ar det inte mojligt att gora nagra siakra antaganden
kring behandlingseffekter efter fyra ménader, och TLV bedomer de gjorda antagandena som
orimliga. Dessutom &r resultaten mycket kinsliga for antaganden kring tidshorisont och
behandlingslangd, vilket 6kar osidkerheten ytterligare.

TLV bedomer att osdkerheterna i resultaten dr mycket stora och att den skattade kostnaden
per kvalitetsjusterat levnadsar ar alltfor hog i forhallande till tillstdndets svarighetsgrad. Mot
denna bakgrund bedomer TLV att foretaget inte har visat att kostnaden fér behandling med
Sativex ar rimlig i forhallande till den nytta som erhalls.

Sammantaget och med hansyn tagen till manniskovardesprincipen och behovs- och
solidaritetsprincipen bedomer TLV att kriterierna i 15 § lagen om ldkemedelsformaner m.m.
inte ar uppfyllda for att Sativex ska inga i lakemedelsforméanerna.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsforméner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: Generaldirektoren Stefan Lundgren, 6verlakaren Margareta Berglund
Rodén, medicinske radgivaren Stefan Back, professorn Per Carlsson, forbundsordféranden
Elisabeth Wallenius, professorn/overldkaren Susanna Wallerstedt och f.d. 1akemedelschefen
Karin Lendenius. Foredragande har varit medicinska utredaren Eva Maria Palsdottir. I den
slutliga handlaggningen har dven medicinska utredaren Ebba Gregory, hilsoekonomerna
Jenny Berg och Katarina Gerefalk samt juristen Cecilia Tornblom deltagit.

Stefan Lundgren

Eva Maria Palsdottir

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet ska vara skriftligt
och stillas till forvaltningsratten, men maéste skickas till TLV. TLV ska ha fatt 6verklagandet
inom tre veckor fran den dag klaganden fick del av beslutet, annars kan 6verklagandet inte
provas. TLV skickar vidare overklagandet till forvaltningsratten for prévning om inte TLV
sjalv andrar beslutet pa det satt som begirts.



