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Ansokan inom lakemedelsforménerna

BESLUT

Tandvards- och lidkemedelsforméansverket, TLV, beslutar att nedanstaende lakemedel ska
ingd i lakemedelsformanerna fran och med 2016-11-25 till i tabellen angivna priser. TLV
faststaller det alternativa forsaljningspriset till samma belopp som AIP.

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

Uptravi Filmdragerad 14_00 Blister, 60 |[080632 35 172,89 35 922,60
tablett mikrogram | tabletter

Uptravi Filmdragerad 12_00 Blister, 60 [463311 35 172,89 35 922,60
tablett mikrogram | tabletter

Uptravi Filmdragerad 20_0 Blister, 140 |562401 82 773.15 83 819,40
tablett mikrogram | tabletter

Uptravi Filmdragerad 10_00 Blister, 60  [390548 35 172,89 35 922,60
tablett mikrogram | tabletter

Uptravi Filmdragerad 80_0 Blister, 60 |035514 35 172,89 35 922.60
tablett mikrogram | tabletter

Uptravi Filmdragerad 20_0 Blister, 60 | 158281 35 172,89 35 922.60
tablett mikrogram | tabletter

Uptravi Filmdragerad 60_0 Blister, 60 484594 35 172,89 35 922.60
tablett mikrogram | tabletter

Uptravi Filmdragerad 16_00 Blister, 60 |[598861 35 172,89 35 922,60
tablett mikrogram | tabletter

Uptravi Filmdragerad 40_0 Blister, 60 |076740 35 172,89 35 922,60
tablett mikrogram | tabletter

Begransningar

Subventioneras endast for patienter med pulmonell arteriell hypertension hos vuxna

patienter med WHO-funktionsklass III, som tillagg till endotelinreceptorantagonist (ERA)
och/eller fosfodiesteras 5-hdmmare (PDE 5-hdmmare), eller som monoterapi till patienter
for vilka dessa behandlingar inte ar lampliga.

Villkor

Foretaget ska tydligt informera om ovanstdende begransning i all sin marknadsforing och
annan information om likemedlet.

Postadress

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM

Bestksadress

Fleminggatan 18

Telefonnummer
08-5684 20 50

Telefaxnummer
08-5684 20 99
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ANSOKAN

Actelion Pharmaceuticals Sverige AB (foretaget) har ansokt om att lakemedlet Uptravi ska
inga i ldkemedelsférmanerna och att pris faststills i enlighet med tabell pa sida 1.

UTREDNING | ARENDET

Pulmonell arteriell hypertension (PAH) ar en sjukdom som leder till 6kat flodesmotstand i
lungpulsadderns mindre karl (arterioler), vilket leder till nedsatt funktion pa lungor och hjarta
och risk for fortidig dod. PAH delas in i fyra olika WHO-funktionsklasser beroende pa graden
av fysisk funktionsnedsittning.

Uptravi innehéller substansen selexipag och ar avsett for langtidsbehandling av PAH hos
vuxna patienter med WHO-funktionsklass IT-III, antingen som kombinationsbehandling till
patienter med otillracklig sjukdomskontroll trots behandling med ERA och/eller PDE 5-
hammare, eller som monoterapi till patienter for vilka dessa behandlingar inte ar lampliga.

Beredningsformen for Uptravi (selexipag) ar filmdragerad tablett. Den rekommenderade
underhallsdosen ar 200—1 600 mikrogram tva ganger dagligen.

Enligt Socialstyrelsens kunskapsdatabas 6ver ovanliga diagnoser och vardprogrammet for
behandling av PAH i Vastra Gotalandsregionen rekommenderas behandling med ERA, PDE
5-hammare, stimulerare av 16sligt guanylatcyklas (SGC-stimulerare) och/eller syntetiska
prostacykliner (PRO) antingen som monoterapi eller kombinationsbehandling.

Foretaget har uppgett att jamforelsealternativet till Uptravi (selexipag) ar Ventavis (iloprost)
som tillagg till ERA och/eller PDE 5-hammare i bAde WHO-funktionsklass II och III.
Foretagets motivering dr att Ventavis (iloprost) ar den PRO som utgor det formodade
forstahandsvalet vid tillaggsbehandling for patienter som inte far tillracklig effekt med ERA
och/eller PDE 5-hdmmare och ar den enda PRO som administreras via inhalation (inte
invasivt).

Resultatet fran den pivotala GRIPHON-studien, visar att Uptravi (selexipag) har en battre
effekt med avseende pa kompositméttet morbiditet och mortalitet, antal sjukhusinlaggningar
pé grund av PAH och sex minuters gangstriacka i jamforelse med placebo. Dock var dodlighet
oavsett orsak, som forsta handelse, till fordel for placebo.

EMA konstaterar i sitt utredningsprotokoll att behandling med Uptravi (selexipag) inte
minskar dodligheten. Baserat pa statistiska analyser och modeller har EMA:s vetenskapliga
kommitté CHMP dragit slutsatsen att den negativa effekten pa mortalitet troligen beror pa
studiedesign, informativ censurering och skillnad i exponeringstid mellan
behandlingsgrupperna.

Det saknas direkt jamforande studier mellan Uptravi (selexipag) och Ventavis (iloprost).
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Foretaget har inkommit med en halsoekonomisk analys baserat p4 en markovmodell dar
kostnader och effekter i form av kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) utvarderas for
patienter med PAH. Ett livstidsperspektiv har anvants som tidshorisont.
Patientkaraktaristika ar hamtade frdin GRIPHON-studien dar bade patienter i WHO-
funktionsklass II och III inkluderas.

Ansokt pris fran foretaget ar 35 922,60 kronor i AUP for en forpackning med 60 tabletter
oavsett styrka. Ansokt pris for upptitreringsforpackningen med 140 tabletter ar 83 819,40
kronor i AUP. Det innebar att den totala lakemedelskostnaden per patient (inklusive
upptitreringskostnader) dr 538 309 kronor det forsta aret och 437 361 kronor per ar
efterfoljande ar.

SKALEN FOR BESLUTET

Lag (2002:160) om lakemedelsférmaner m.m. (férmanslagen).

15 § Ett receptbelagt likemedel ska omfattas av 1ikemedelsforménerna och inképspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anvandning av likemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 2 § halso-
och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitira och
samhallsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga likemedel 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 &ndamalsenliga.

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande principer:
manniskovirdesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika virde och
for den enskilda manniskans viardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har
det storsta behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretrade till varden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstravas 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 1akemedel eller en vara som avses i 18 § far ansoka om att
lakemedlet eller varan ska inga i lakemedelsformanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa
att villkoren enligt 15 § 4r uppfyllda och ligga fram den utredning som behovs for att
faststilla inkopspris och forsaljningspris.

9 § Innan Tandvéards- och ldkemedelsformansverket meddelar beslut i fragor som avsesi?7 §
ska s6kanden och landstingen ges tillfalle till 6verlaggningar med myndigheten.

11 § Om det finns sérskilda skal far Tandvards- och likemedelsformansverket besluta att ett
lakemedel eller annan vara ska ingd i ldkemedelsférmanerna endast for ett visst
anvandningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.
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TLV gor féljande beddmning

TLV bedomer, i likhet med foretaget, att Ventavis (iloprost) utgor ett relevant
jamforelsealternativ till Uptravi (selexipag) for patienter i WHO-funktionsklass III eftersom
bada dessa liakemedel ar godkanda for denna funktionsklass. For funktionsklass IT bedomer
TLV att relevant jaimforelsealternativ ar ingen tilliggsbehandling utéver ERA och/ eller PDE
5-hammare, eftersom Ventavis (iloprost) inte har godkand indikation for denna WHO-
funktionsklass. Det har inte heller framkommit i utredningen att Ventavis (iloprost) skulle ha
nagon anvandning utanfor indikation som kan beaktas i detta arende.

Uptravi (selexipag) har visat battre effekt jamfort med placebo med avseende pa
kompositméattet morbiditet och mortalitet, antal sjukhusinldggningar pa grund av PAH och
sex minuters gangstriacka i jamforelse med placebo. TLV bedomer osidkerheten i studien som
medelhog da det forekommer viss osdkerhet gillande dodligheten. Vidare skiljer sig
patientpopulationen i GRIPHON-studien fran patientdata som ar registrerad i det svenska
PAH-registret (SPAHR). I GRIPHON-studien ar andelen kvinnor hogre, patienterna ar
generellt yngre och har battre hélsostatus (sett till fysisk kapacitet mitt i sex minuters
gangstriacka) samt fordelning av patienterna inom respektive WHO-funktionsklass ar
annorlunda. Evidenslaget ar svagt for Ventavis (iloprost), eftersom det saknas kliniska
langtidsstudier.

TLV bedomer vad giller den indirekta jamforelsen att vi inte kan dra nagra generella
slutsatser betraffande skillnad i effekt mellan Uptravi (selexipag) och Ventavis (iloprost).
TLV gor darfor i denna utredning antagandet att Uptravi (selexipag) inte ar simre an
Ventavis (iloprost).

TLV bedomer att Uptravis beredningsform (tablett) utgor en fordel gentemot dagens
lakemedelsalternativ som antingen ges intravendst eller som inhalation. Férdelen med tablett
som beredningsform ar dven nagot som framforts av TLV:s experter samt framkommit i
kliniska nyttovarderingar fran landstingen.

Uptravi (selexipag) ar kostnadsneutralt i jamforelse med Ventavis (iloprost) vad giller de
direkta ldkemedelskostnaderna extrapolerat 6ver en livstids tidshorisont for patienter i
WHO-funktionsklass III. TLV bedomer darfor att Uptravi (selexipag) ar kostnadsneutralt till
likvardig effekt jamfort med Ventavis (iloprost) for patienter i WHO-funktionsklass I11I.

I foretagets hilsoekonomiska modell ar kostnaden per vunnet QALY cirka 2 600 000 kronor
for Uptravi (selexipag) jamfort med ingen tillaggsbehandling for patienter i WHO-
funktionsklass II. TLV bedomer att kostnaden for patienter i WHO-funktionsklass II inte stéar
i rimlig proportion till den nytta som Uptravi (selexipag) tillfor.

Sammantaget och med hansyn tagen till manniskovardesprincipen och behovs- och
solidaritetsprincipen, bedomer TLV att kriterierna i 15 § forméanslagen ar uppfyllda till det
ansokta priset endast om subventionen, med stéd av 11 § formanslagen, forenas med de
begriansningar och villkor som anges under "Beslut” pa sid. 1. Ansokan ska darfor beviljas
med angivna begransningar och villkor.
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Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsforméner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: generaldirektoren Stefan Lundgren (ordforande), overlakaren
Margareta Berglund R6dén, oppositionslandstingsradet Dag Larsson, universitetslektorn
Martin Henriksson, pressekreteraren Eva-Maria Dufva, professorn/6verliakaren Susanna
Wallerstedt och fd lakemedelschefen Karin Lendenius. Foredragande har varit
hélsoekonomen Nathalie Eckard. I den slutliga handlaggningen har dven den medicinska
utredaren Jenny Johansson och juristen Annica Willner deltagit.

Stefan Lundgren

Nathalie Eckard

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet ska vara skriftligt
och stillas till forvaltningsriatten, 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 6verklagandet till forvaltningsratten for prévning om inte TLV
sjalv andrar beslutet pa det satt som begirts.



