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Var beteckning

4655/2013

Janssen-Cilag AB

Box 7073

192 07 Sollentuna

Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV beslutar att nedanstaende lakemedel ska inga
i lakemedelsformanerna fran och med 2014-06-25 till i tabellen angivna priser. TLV
faststéller det alternativa forséljningspriset till samma belopp som AIP.

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

Invokana |Filmdragerad |100 mg |Blister, 30 547129 |397,55 452,50
tablett tabletter

Invokana |Filmdragerad |100 mg |Blister, 90 129010 |1192,66 1263,50
tablett tabletter

Invokana |Filmdragerad |[300 mg |Blister, 30 135362 |511,86 569,00
tablett tabletter

Invokana |Filmdragerad |300 mg |Blister, 90 458746 |1535,59 1613,50
tablett tabletter

Begransningar

Subventioneras endast som tillagg till behandling med metformin.

Villkor

Foretaget ska i all sin marknadsféring och annan information tydligt informera om
ovanstaende begransning.

Postadress
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM

Besoksadress

Fleminggatan 7

Telefonnummer
08-5684 20 50

Telefaxnummer
08-5684 20 99



ANSOKAN

4655/2013

Janssen-Cilag AB (foretaget) har ansokt om att nedanstaende ldkemedel ska ingd i

lakemedelsférmanerna och att pris faststélls

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

Invokana Filmdragerad |100 mg Blister, 30 547129 397,55
tablett tabletter

Invokana Filmdragerad |100 mg Blister, 90 129010 |1192,66
tablett tabletter

Invokana Filmdragerad |300 mg Blister, 30 135362 |511,86
tablett tabletter

Invokana Filmdragerad |300 mg Blister, 90 458746 | 1535,59
tablett tabletter
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UTREDNING | ARENDET

Invokana &r en sa kallad natriumglukos kotransportér 2 (SGLT2)-hdammare. Den aktiva
substansen ar kanagliflozin och lakemedlet ar avsett att anvéndas for behandling av vuxna
patienter fran 18 ar med diabetes typ 2. Lakemedlet minskar aterresorptionen av glukos i
njurarna.

Invokana har bade indikationen monoterapi (nér enbart kost och motion inte ger adekvat
glykemisk kontroll hos patienter till vilka anvandning av metformin anses olamplig pa grund
av intolerans eller kontraindikationer) och tillaggsbehandling (tillsammans med andra
glukossankande lakemedel inklusive insulin nér dessa tillsammans med kost och motion inte
ger adekvat glykemisk kontroll).

Den rekommenderade startdosen &r 100 mg en gang om dagen. Dosen kan 6kas till 300 mg en
gang om dagen.

Enligt Lakemedelsverkets behandlingsrekommendationer fran 2010 ska behandling av
diabetes typ 2 individualiseras. Metformin anvands i forsta hand. Sulfonureider (SU) och/eller
insulin &r de lakemedel som oftast anvénds i andra hand i stéllet for/i kombination med
metformin. Darefter finns inga bestamda riktlinjer utan behandlingen individualiseras efter
patientens behov.

Invokana har utvarderats i nio kliniska studier med totalt omkring 10 000 vuxna som hade
diabetes typ 2.

I placebokontrollerade provningar har Invokana (kanagliflozin) studerats som monoterapi,
dubbelterapi tillsammans med metformin, dubbelterapi tillsammans med sulfonureid,
trippelterapi tillsammans med metformin och en sulfonureid, trippelterapi tillsammans med
metformin och pioglitazon, och som tilldggsbehandling tillsammans med insulin.
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Invokana har dven jamforts med glimepirid (SU) som dubbelterapi tillsammans med
metformin och jamfordes med sitagliptin (DPP-4-hdmmare) som trippelterapi tillsammans
med metformin och sulfonureid.

Vid monoterapi ar glimepirid (SU) relevant jamforelsealternativ till Invokana (kanagliflozin).
Vid tillaggsbehandling &r Forxiga (dapagliflozin) relevant jamforelsealternativ till Invokana
eftersom dessa tva lakemedel tillhér gruppen SGLT2-hammare.

Enligt det kliniska underlaget fran foretaget har kanagliflozin i monoterapi ingen statistiskt
signifikant battre effekt efter 26 veckor avseende sankning av HbAlc jamfort med
glibenklamid (SU).

Enligt en natverksmetaanalys som foretaget har bifogat ansdkan ar det inte visat att
kanagliflozin vid tillaggsbehandling har battre effekt avseende sénkning av HbAlc jamfort
med dapagliflozin 10 mg.

TLV har utfort en justerad indirekt jamforelse (adjusted indirect comparison, AIC) for
tillaggsbehandling enligt random effects model. Vid 26 veckors behandling har
placebokontrollerade studier anvants i jamforelsen, och vid 52 veckors behandling har studier
dar kanagliflozin och dapagliflozin jamforts med sulfonureider anvants. Resultaten vid 26
veckors behandling visar att kanagliflozin i styrkan 300 mg har statistiskt sakerstéllt battre
HbAlc-sankande effekt jamfort med dapagliflozin 10 mg, men inte vid 52 veckors
behandling.

Foretaget har anvant en annan statistisk metod, fixed effects model, och har kommit fram till
att bada styrkorna av kanagliflozin har béttre effekt an dapagliflozin 10 mg vid 26 veckors
behandling. Det finns argument bade for och emot de bada alternativa statistiska metoderna.
Foretaget framhaller att jamforelsen vid 52 veckors behandling ar forenad med storre
osakerhet eftersom olika sulfonureider anvandes i jamforelserna med kanagliflozin respektive
dapagliflozin, och att dostitreringsmetoderna var olika.

Vid 26 veckors behandling visar kanagliflozin 100 mg statistisk signifikant battre effekt
avseende sankning av HbAlc jamfort med dapagliflozin 10 mg med den ena statistiska
metoden men inte med den andra.

I den justerade indirekta jamforelsen utford av TLV ingdr dven en analys dar de tva olika
styrkorna av kanagliflozin sammanvagdes. Vid bade 26 och 52 veckors behandling visade
resultaten att kanagliflozin inte har samre HbAlc-sédnkande effekt &n dapagliflozin.

Det ansokta priset for Invokana (kanagliflozin) &r hogre an priset for SU.

Jamfort med Forxiga (dapagliflozin) 10 mg &r det ansokta priset for Invokana 100 mg l&agre,
och for 300 mg hogre. Foretaget beddmer att 100 mg kommer forskrivas i stérre utstrackning
an 300 mg, bland annat for att patienten forst provar 100 mg, och att endast de som inte
uppnar 6nskad effekt forskrivs 300 mg. Foretaget argumenterar aven ifran hur forsaljningen
sett ut i USA. Foretaget menar att genomsnittskostnaden av Invokana darmed blir l&gre an for
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Forxiga. Detta galler s lange forskrivningen av 300 mg inte dverstiger 60 procent av den
totala forskrivningen av Invokana.

TLV har haft dverlaggningar med foretaget.

SKALEN FOR BESLUTET

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

omfattas av lakemedelsformanerna och inkdpspris och forsaljningspris ska faststallas for

lakemedlet under forutsattning

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) ar att bedoma som vasentligt mer &ndamalsenliga.

TLV:s beslutsfattande vilar pa tre grundlaggande kriterier: manniskovardesprincipen — att
varden ska respektera alla manniskors lika varde, behovs- och solidaritetsprincipen — att de
som har de storsta medicinska behoven ska ha mer av vardens resurser &n andra
patientgrupper samt kostnadseffektivitetsprincipen — att kostnaderna for att anvénda ett
lakemedel ska vara rimliga fran medicinska, humanitara och samhallsekonomiska synpunkter.

Om det finns sarskilda skal far TLV besluta att ett ldkemedel ska inga i
lakemedelsformanerna endast for ett visst anvandningsomrade (begransning). TLV far ocksa
forena sina beslut med andra sérskilda villkor. Dessa méjligheter framgar av 11 § lagen om
lakemedelsformaner m.m. En begransning maste vara utformad sa att den far ett genomslag i
den Kliniska vardagen och darmed utgor ett verksamt instrument for att begransa
anvandningen av lakemedlet till de patienter dar anvandningen framstar som kostnadseffektiv.

Endast om en sadan begransning kan goras med tillracklig sakerhet kan det vara motiverat att
goOra begransningar av subventionen.

TLV gor foljande bedémning.

Invokana tillhdr gruppen SGLT2-hd&mmare och &r avsett for behandling av diabetes typ 2.
Invokana kan ges som monoterapi till patienter som inte uppnar tillracklig kontroll av
blodsockernivan med enbart kost och motion och som inte kan ta metformin. Invokana kan
ocksa anvandas som tillagg till andra diabetesldkemedel, inrdknat insulin, nar dessa lakemedel
tillsammans med motion och kost inte ger tillracklig kontroll av patientens diabetes. Enligt
Lakemedelsverkets behandlingsrekommendationer &r metformin forstahandsval vid
behandling av diabetes typ 2, oftast foljt av SU och/eller insulin. Darefter finns det inte nagra
bestdamda riktlinjer utan behandlingen individualiseras efter patientens behov.

Det saknas direkt jamférande studier bade vid monoterapi och vid tillaggsterapi mot relevant
jamforelsealternativ. Indirekta jamforelser har ofta ett lagre bevisvarde &n direkt jamférande
studier eftersom de &r forenade med stor osakerhet.
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Invokana har inte studerats i ndgon direkt jamférande studie vid indikationen monoterapi. | en
indirekt jamforelse har kanagliflozin (Invokana) i monoterapi inte visat statistiskt signifikant
béattre effekt avseende HbAlc-sankning jamfort med glibenklamid. Priset for Invokana &r
hogre an priset for SU. Foretaget har inte visat att Invokana vid monoterapi har en béttre
effekt &n SU, och darmed inte heller visat att det &r ett kostnadseffektivt alternativ vid
monoterapi. Invokana kan darfor inte beviljas generell subvention.

Gallande tillaggsbehandling har foretaget inkommit med en nédtverksmetaanalys och det &r
inte visat att kanagliflozin (Invokana) vid tillaggsbehandling har béttre effekt avseende
séankning av HbAlc jamfort med dapagliflozin 10 mg (Forxiga).

En indirekt jamforelse ar férenad med betydligt hogre osékerhet &n en direkt jamforande
Klinisk studie. Men en justerad indirekt jamforelse (AIC, adjusted indirect comparison) ar mer
transparent och har darfor hogre trovérdighet an en natverksmetaanalys.

Enligt en justerad indirekt jamforelse (AIC) vid tillaggsbehandling utford av TLV forefaller
kanagliflozin (Invokana) 100 mg ha en jamforbar HbAlc-sdnkande effekt som dapagliflozin
10 mg (Forxiga). Jamforelsen visar ocksa att kanagliflozin 300 mg vid tillaggsbehandling har
en statistiskt sékerstélld battre HbAlc sdnkande effekt jamfért med dapagliflozin 10 mg vid
26 veckors behandling.

Jamfort med Forxiga 10 mg ar det ansokta priset for Invokana 100 mg lagre, och for
300 mg hogre. Foretaget beddmer att Invokana 100 mg kommer att forskrivas i hdgre
utstrackning &n Invokana 300 mg. Behandlingskostnaden &r totalt sett likvardig den av
Forxiga.

Sammantaget, och med hansyn taget aven till manniskovardesprincipen och behovs- och
solidaritetsprincipen, finner TLV att Invokana uppfyller kriterierna i 15 § lagen om
lakemedelsformaner m.m. for att bevilja begransad subvention med stod av 11 §, till de
patienter som forskrivs Invokana som tillagg till behandling med metformin. Ansdkan ska
darfor beviljas i enlighet med ovanstaende begransning.

Beslutet ska, med stod av 11 §, forenas med ett villkor om att foretaget i all sin
marknadsforing och annan information tydligt ska informera om ovanstaende begransning.

TLV kommer dven kontinuerligt félja upp fordelningen av forséljningen av de tva styrkorna,
100 mg och 300 mg. Finns TLV vid ett senare tillfalle att forsaljningen visar nagot annat an
det foretaget har uppskattat har TLV mojlighet till omproévning av drendet.
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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 dverklagandet inte provas. TLV sander
overklagandet vidare till forvaltningsratten for prévning om inte TLV sjalv andrar beslutet pa
det sétt som begarts.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsformaner. Féljande ledaméter har deltagit i
beslutet: generaldirektoren Stefan Lundgren (ordférande), medicinske radgivaren Stefan Back,
halso- och sjukvardsdirektoren Margareta Berglund Rodén, professorn Per Carlsson, docenten
Susanna Wallerstedt och f.d. landstingsdirektéren Gunnar Persson. FGredragande har varit
Gunilla Eriksson. | handlaggningen har dven deltagit halsoekonomen Martin Eriksson och
juristen Katarina Zackrisson Persson.

Stefan Lundgren

Gunilla Eriksson



