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TANDVARDS- OCH Datum Var beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2016-04-21 3574/2015
SOKANDE Nigaard Pharma AS, Norge filial
Medicon Village
223 81 Lund

SAKEN
Ansokan inom lakemedelsformanerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV, beslutar att nedanstaende lakemedel ska inga
i lakemedelsformanerna fran och med 2016-04-22 till i tabellen angivna priser. TLV
faststéller det alternativa forsaljningspriset till samma belopp som AIP.

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

Xadago |Filmdragerad |100 mg Blister, 100 {047943 |2 683,78 2 783,71
tablett tabletter

Xadago |Filmdragerad |50 mg Blister, 100 |545736 |2 683,78 2 783,71
tablett tabletter

Xadago |Filmdragerad |50 mg Blister, 30 106219 |811,27 873,75
tablett tabletter

Xadago |Filmdragerad |100 mg Blister, 30 |542507 |811,27 873,75
tablett tabletter

Begréansningar
Subventioneras endast som tilldggsbehandling till levodopa hos patienter med ”On-off”-
syndrom trots optimal behandling med levodopa.

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

Postadress Besodksadress Telefonnummer Telefaxnummer
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 7 08-5684 20 50 08-5684 20 99
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ANSOKAN

Nigaard Pharma AS (foretaget) har ansokt om att lakemedlet Xadago, filmdragerad tablett ska
inga i lakemedelsformanerna i enlighet med tabell pa sida 1.

UTREDNING | ARENDET

Lakemedlet Xadago &r indikerat for patienter med Parkinsons sjukdom som tillaggsterapi till
en stabil dos av levodopa hos patienter i mellan- till sent stadium med symtomfluktuationer.
Parkinsons sjukdom beror pa att dopaminproducerande nervceller forstors, vilket leder till att
hjarnan far svart att kontrollera kroppens rorelser. Vid behandling av Parkinsons sjukdom
ersétts vanligen dopaminet med substansen levodopa som omvandlas till dopamin i kroppen.
Xadago innehaller substansen safinamid som hammar enzymet monoaminoxidas B (MAO-B)
som bryter ned dopamin.

Patienter som behandlats med levodopa under flera ar drabbas ofta av symtomfluktuationer,
vilket karaktédriseras av ett vixlande mellan att vara stel och ororlig i ett sa kallat "OFF”
stadium och dverrérlig med slangande och vridande rorelser, vilket bendmns dyskinesi.
Patienter med snabba fluktuationer i ldkemedelseffekten under dagen har ett s kallat "ON-
OFF” syndrom.

Xadago har studerats som tillaggsbehandling till levodopa i tva fas Il1-studier (studie 016 och
SETTLE) och en forlangningsstudie (studie 018) hos patienter med symtomfluktuationer i
sent stadium av Parkinsons sjukdom. Xadago har visats 0ka tiden som patienterna befinner sig
i ON stadiet med 0,5 till 1 timme per dag. De vanligaste biverkningarna var dyskinesi,
huvudvark och skakningar. Dyskinesi drabbade 21 till 31 procent av patienterna som
behandlades med Xadago och 13 procent av de som fatt placebo.

Foretaget har angett att Xadago bor jamforas med lakemedlet Azilect som innehaller
substansen rasagilin. Rasagilin h&mmar liksom safinamid enzymet MAO-B och anvénds for
behandling av samma patientgrupp. | Sverige finns ytterligare en MAO-B hdammare, selegilin.
Detta lakemedel rekommenderas dock inte av Swedish Movement Disorder Society
(SWEMODIS) till patienter med snabba symtomfluktuationer pa grund av risk for
biverkningar.

Foretaget har gjort en indirekt jamforelse mellan safinamid och rasagilin som inte visade pa
nagra statistiskt signifikanta skillnader mellan preparaten vad géller effekt eller biverkningar.
Foretaget har sedan anvént sig av dessa icke-signifikanta skillnader for att rékna fram
skillnader i kostnader och livskvalitet mellan Xadago och Azilect i en hdlsoekonomisk
modell.

Rasagilin finns sedan 1 mars 2016 i generisk form. En prisjamforelse har gjorts av TLV
mellan Xadago och priset for periodens vara (PV) i april for generiskt rasagilin. PV-priset vid
beslutstillfallet i april ar priset pa Rasagiline Sandoz. Foretaget har ansokt om AUP-priser for
Xadago som &r identiska med PV-priserna for motsvarande forpackningar av Rasagiline
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Sandoz. Xadago 30 st forpackning jamfors mot Rasagiline Sandoz 30 st forpackning och
Xadago 100 st forpackning mot Rasagiline Sandoz 112 st férpackning.

SKALEN FOR BESLUTET
Lag (2002:160) om lakemedelsférmaner m.m. (férmanslagen).

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsformanerna och inkdpspris och
forséljningspris ska faststéllas for lakemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestdmmelserna i 2 § hélso-
och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitéara och
samhallsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgangliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sadan
avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 8 forsta stycket
lakemedelslagen (2015:315) &r att bedéma som vasentligt mer andamalsenliga.

| forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlaggande principer:
manniskovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och
for den enskilda manniskans vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har
det storsta behovet av halso- och sjukvarden ska ges foretrade till varden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader
och effekt, matt i forbattrad halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr
prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

8 § Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansoka om att
lakemedlet eller varan ska inga i lakemedelsformanerna enligt denna lag. S6kanden ska visa
att villkoren enligt 15 § &r uppfyllda och 1dgga fram den utredning som behdvs for att
faststélla inkdpspris och forséljningspris.

11 § Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och lakemedelsformansverket besluta att ett
lakemedel eller annan vara ska ingd i lakemedelsformanerna endast for ett visst
anvandningsomrade.

Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.

TLV gor foljande bedémning

Den 6kning i ON tid som setts for safinamid vid tillaggsbehandling av Parkinsons patienter
som star pa behandling med levodopa beddms vara kliniskt relevant. Biverkningsprofilen
beddms ocksa vara godtagbar.

TLV anser i likhet med foretaget att relevant jamforelsealternativ till Xadago ar substansen
rasagilin som har en liknande verkningsmekanism och anvénds for behandling av samma
patientgrupper. Xadago bor dock jamféras med det rasagilin som har l1&gst kostnad vid
beslutstillfallet och inte med originalprodukten Azilect.
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Utifran avsaknaden av statistiskt signifikanta skillnader mellan Xadago och rasagilin i den
indirekta jamforelsen som foretaget gjort och en granskning av de studier som ligger till grund
for jamforelsen bedomer TLV att bade effekt och biverkningar for safinamid och rasagilin ar
jamfoérbara.

Foretaget havdar utifran produktresuméerna for Xadago och rasagilin att delvis andra
patientgrupper kan behandlas med Xadago. Detta galler bland annat patienter med mattligt
nedsatt leverfunktion. Patienter med nedsatt leverfunktion har endast studerats i begrénsad
omfattning i de kliniska studierna for Xadago och det saknas direkta och indirekta jamforelser
mellan Xadago och rasagilin for denna patientgrupp. TLV anser darfor att det i dagslaget inte
gar att uttala sig om eventuella skillnader mellan Xadago och Azilect vad galler behandling av
patienter med mattligt nedsatt leverfunktion.

Foretaget anser ocksa att produktresumén for Xadago till skillnad fran rasagilin indikerar att
patienter kan behandlas med Xadago samtidigt som de behandlas med antidepressiva
lakemedel. TLV beddmer att det inte ar nagon tydlig skillnad mellan de bada skrivningarna i
produktresuméerna géllande samtidig behandling med antidepressiva lakemedel, eftersom det
inte gar att saga att skrivningen bor administreras med forsiktighet och skrivningen bor
anvandas i lagsta mojliga dos skiljer sig at. Eftersom rasagilin funnits lange pa marknaden
har biverkningar i samband med antidepressivbehandling setts i klinisk vardag, nagot som
annu inte gar att uttala sig om for Xadago. Inget av lakemedlen uppvisade dock sadana
biverkningar i de kliniska studierna som Iag till grund for godkannandet. TLV anser darfor att
det inte &r tillrackligt visat att risken for eventuella biverkningar vid samtidig anvéndning av
antidepressiva lakemedel skiljer sig at for Xadago och rasagilin.

Dértill anser foretaget att Xadago kan minska problemet med att dyskinesier 6kar vid 6kad
ON tid eftersom safinamid &ven foreslagits ha icke-dopaminerga verkningsmekanismer.
Foretaget har dock inte visat pa nagra skillnader i dyskinesier mellan safinamid och rasagilin.
EMA slar i sin rapport fast att den enda verkningsmekanism som tillforlitligt visats ha
relevans for behandlade patienter &r hamningen av MAO-B enzymet’. Det finns darmed inget
kliniskt relevant underlag for foretagets pastaende att safinamid och rasagilin skiljer sig at vad
géller ON tid med problematiska dyskinesier.

TLV bedomer darfor att det i dagslaget inte finns nagot som talar for att Xadago skulle kunna
anvandas av andra patientgrupper an rasagilin eller att Xadago skulle ha en battre effekt eller
biverkningsprofil hos patienter som inte uppnatt tillracklig effekt eller inte tolererat rasagilin.

Foretaget kom in med en halsoekonomisk modell som jamforde kostnader och livskvalitet
mellan Xadago och Azilect utifran icke-signifikanta skillnader i effekt och biverkningsprofil.
Eftersom skillnaden i effekt och biverkningsprofil mellan safinamid och rasagilin var icke-
signifikanta anser TLV att foretagets halsoekonomiska modell inte &r relevant att titta narmare
pa i denna ansokan. Istallet har TLV gjort en enkel prisjamforelse mellan Xadago och
rasagilin.

! EMA/CHMP, Assessment report Xadago. 2014
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TLV anser att priset pa Xadago ska jamféras med priset pa periodens vara (PV) av generiskt
rasagilin vid beslutstillfallet i april, som &r det pris som Rasagiline Sandoz har. TLV
konstaterar att de ansokta priserna for Xadago &r identiska med priserna for motsvarande
forpackningar av Rasagiline Sandoz. Kostnaden fér Xadago beddms dérfor vara rimlig i
forhallande till dess nytta.

Xadago ska darfor inga in lakemedelsférmanerna med en formansbegransning till samma
patientgrupper som for rasagilin. Begransningen har fortydligats och lyder: “Subventioneras
endast som tilldggsbehandling till levodopa hos patienter med ~On-off”’-syndrom trots
optimal behandling med levodopa.”

TLV bedémer att kostnaden for Xadago endast ar rimlig vid en jamforelse med det billigaste
tillgangliga generiska rasagilinet pa marknaden. Eftersom det nyligen uppstatt generisk
konkurrens for rasagilin kommer troligtvis priset pa generiskt rasagilin att sjunka framaover.
Det ar darfor troligt att kostnaden for Xadago kommer vara for hog redan manaden efter
beslutstillfallet.

For att TLV ska kunna sakerstélla att Xadago aven fortsattningsvis har en rimlig kostnad i
forhallande till dess nytta planerar TLV att omprdva pris och subventionsstatus for Xadago i
samband med att takpriset faststélls for generiskt rasagilin. TLV anser att detta ar en rimlig
tidpunkt att omprdéva subventionsstatus for Xadago eftersom den generiska marknaden for
utbytbarhetsgruppen anses vara véletablerad nér takpriset faststalls.

Forskrivare uppmanas att folja begransningen pa Xadago och rasagilin och fortsatta forskriva
de billigaste produkterna inom lakemedelsférmanerna.

Sammantaget och med hénsyn tagen till ménniskovardesprincipen och behovs- och
solidaritetsprincipen, bedomer TLV att kriterierna i 15 § formanslagen ar uppfyllda till det
ansoOkta priset endast om subventionen, med stod av 11 § formanslagen, forenas med de
begransningar och villkor som anges under ”Beslut” pa sid. 1. Ansékan ska darfor beviljas
med angivna begransningar och villkor.

Se nedan hur man éverklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsformaner hos TLV. Féljande ledamdéter
har deltagit i beslutet: generaldirektéren Stefan Lundgren (ordférande), éverlakaren
Margareta Berglund Rédén, professorn Per Carlsson, férbundsordféranden Elisabeth
Wallenius, medicinska radgivaren Stefan Back och professorn och 6verlakaren Susanna
Wallerstedt. Foredragande har varit medicinska utredaren Susanne Johansson. | den slutliga
handlaggningen har dven halsoekonomen Katarina Ericson och juristerna Anna Mard och
Martin SGderstam deltagit.
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Stefan Lundgren

Susanne Johansson

HUR MAN OVERKLAGAR

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



