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Ansokan inom lakemedelsférméanerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsférmansverket, TLV, beslutar att nedanstdende ldkemedel ska
inga i lakemedelsférmanerna fran och med 2016-06-17 till i tabellen angivna priser. TLV
faststéller det alternativa forsaljningspriset till samma belopp som AIP.

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

Mekinist |Filmdragerad |0,5mg |Burk, 7 397672 |2 546,25 2 643,42
tablett tabletter

Mekinist |Filmdragerad |2 mg Burk, 7 413819 |10 185,00 10 434,95
tablett tabletter

Mekinist |Filmdragerad [0,5mg |Burk, 30 374194 |10912,50 11 177,00
tablett tabletter

Mekinist |Filmdragerad |2 mg Burk, 30 178273 |43 650,00 44 569,25
tablett tabletter

Begrénsningar

Subventioneras endast vid behandling i kombination med dabrafenib av vuxna patienter med
icke-resektabelt eller metastaserat melanom med en BRAF V600-mutation.

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

Telefaxnummer
08-5684 20 99

Telefonnummer
08-5684 20 50

Besoksadress
Fleminggatan 7

Postadress
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM
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Novartis Sverige Aktiebolag (foretaget) har ansokt om att nedanstaende lakemedel ska inga i

lakemedelsférmanerna och att pris faststalls.

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

Mekinist Filmdragerad 0,5mg Burk, 7 397672 |2 546,25
tablett tabletter

Mekinist Filmdragerad 2 mg Burk, 7 413819 |10 185,00
tablett tabletter

Mekinist Filmdragerad 0,5mg Burk, 30 374194 |10912,50
tablett tabletter

Mekinist Filmdragerad 2 mg Burk, 30 178273 |43 650,00
tablett tabletter

UTREDNING | ARENDET

Malignt melanom &r den sjatte vanligaste tumdrsjukdomen hos méan och den femte
vanligaste hos kvinnor i Sverige. Malignt melanom delas in i fyra olika stadier varav I11 och
IV metastaserat. Prognosen for metastaserat malignt melanom ar mycket dalig.

Hudmelanom innehaller en stor mangd mutationer. BRAF-mutationer forekommer i cirka
50 procent av alla melanomfall och den vanligaste &r BRAF V600-mutationen.

Mekinist innehaller trametinib och ar avsett for behandling som monoterapi eller i
kombination med BRAF-hdammaren dabrafenib (Tafinlar) av vuxna patienter med melanom
som inte gar att operera eller som metastaserat och som har BRAF V600-mutation. Ansokan
galler kombinationsbehandling med dabrafenib. Enligt foretaget skulle cirka 250 patienter i
Sverige kunna vara aktuella for kombinationsbehandling.

Rekommenderad dos av Mekinist &r 2 mg en gang dagligen. Den rekommenderade dosen av
Tafinlar, vid anvandning i kombination med Mekinist, ar 150 mg tva ganger dagligen.

Enligt aktuella behandlingsrekommendationer bér palliativ behandling med PD-1-hammare
(sa kallad immunterapi) dévervagas som forsta behandling till patienter som har spritt, icke
operabelt malignt melanom men befinner sig i gott allmantillstand. En patient med BRAF-
mutation bor om mojligt fa behandling med BRAF-hammare.

I den huvudstudie (COMBI-d) som lag till grund fér godkannandet av
kombinationsbehandlingen Mekinist samt dabrafenib uppmaéttes signifikanta skillnader i
total 6verlevnad (OS), progressionsfri 6verlevnad (PFS), samt antal patienter som svarade pa
behandlingen (ORR) jamfdrt med behandling med enbart dabrafenib. Sédkerhetsprofilen for
kombinationsbehandlingen i studien var relativt lik den vid monoterapi med dabrafenib, men
skivepitelcancer var mindre vanligt i kombinationsgruppen jamfort med i gruppen som
behandlades med enbart dabrafenib.

Den tid i median under vilken patienterna behandlades var lika lang som median PFS. |
kombinationsgruppen behandlades hélften av patienterna i mer &n ett ar.
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Foretaget har lamnat in en halsoekonomisk analys dar kombinationsbehandling med
Mekinist i kombination med Tafinlar jamférs mot behandling med enbart Tafinlar som férsta
linjens behandlingar. Modellen stéller de extra kostnaderna fér behandling med Mekinist i
kombination med Tafinlar mot behandlingens halsovinst.

Modellen foretaget anvander for sina analyser ar en sa kallad partioned survival modell med
tre olika stadier: progressionsfritt tillstand (PFS), progredierat tillstand (PD) och ddd. |
modellen anvands 6verlevnadsdata fran COMBI-d for att avgora nar patienterna ror sig fran
det progressionsfria stadiet till det progredierade stadiet eller till dod. Dessa matt har sedan
extrapolerats med parametriska dverlevnadskurvor for att stracka sig 6ver modellens
tidshorisont. Aven livskvalitetsvikter, dosintensiteter och data éver biverkningar hamtas fran
COMBI-d. Modellens tidshorisont ar patientens livstid eller som mest 30 ar.

Foretaget anvander de dosintensiteter som uppmattes i COMBI-d. Detta innebér att lagre
doseringar anvands i kostnadsberdkningarna an de som rekommenderas enligt SPC.

I modellen antas vissa patienter som har progredierat ga vidare till andra linjens behandling.
Pa grund av osékerheter i hur patienter kommer att behandlas i nasta steg i klinisk praxis
antar foretaget lika stora kostnader for andra linjens behandling i bada
behandlingsgrupperna. Andra vardkostnader som anvands i modellen ar kostnader for
biverkningar, manatliga kostnader for melanomrelaterad vard i progressionsfritt respektive
progredierande stadie, samt en engangskostnad i samband med dod

Foretaget antar att patienter far behandling till progression, eller maximalt tva ar. TLV
bedomer att det ar osékert hur behandlingsldangden kommer att se ut i klinisk praxis. TLV
antar i sina analyser att patienter behandlas till progression, eller i maximalt tre ar.

TLV har haft trepartsdverlaggningar med féretaget och landstingen. Inom ramen for dessa
Overlaggningar har foretaget och landstingen kommit éverens om en sidodverenskommelse
om riskdelning kring behandlingslangd. Detta eftersom det finns en osdkerhet kring hur
lange patienter som far Mekinist i kombination med Tafinlar kommer att behandlas.

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

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

1. kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestdmmelserna i 2 § halso-
och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitara och
samhaéllsekonomiska 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 § forsta stycket
lakemedelslagen (2015:315) ar att bedéma som vasentligt mer andamalsenliga.

| forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlaggande principer:
manniskovéardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla méanniskors lika varde och
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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 férbattrad halsa och forhéjd 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. Sokanden ska visa
att villkoren enligt 15 § ar uppfyllda och lagga fram den utredning som behovs for att
faststalla inkopspris och forsaljningspris.

11 § Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och lakemedelsformansverket besluta att ett
lakemedel eller annan vara ska inga i lakemedelsformanerna endast for ett visst
anvandningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.

TLV gor féljande beddmning

Svarighetsgraden bedoms som mycket hog for de patienter som enligt den godkanda

indikationen ar aktuella for behandling med Mekinist i kombination med dabrafenib.
Tillstandet &r fortskridande (progredierade), saknar bot och leder till en for tidig dod.
Behandlingen ar palliativ och syftar till att lindra symptom och foérlanga livet.

TLV beddmer att kombinationsbehandling med BRAF+MEK framst skulle vara en ersattning
for behandling med enbart BRAF-hammare fér patienter med BRAF-mutation och aggressiv
sjukdom. Det mest relevanta jaAmforelsealternativet bedéms darfor vara behandling med
enbart dabrafenib.

TLV anser att effektfordelar fér Mekinist i kombination med dabrafenib ar visat jamfért med
behandling med enbart dabrafenib.

TLV beddmer osékerheten i de halsoekonomiska resultaten utan sidodverenskommelse som
mycket hog. Det ar ocksa osakert hur lange patienter som far Mekinist i kombination med
dabrafenib kommer att behandlas i klinisk praxis.

Inom ramen for formanslagens mojligheter till verlaggningar har TLV fort en dialog med
bade landstingen och foretaget kring de stora osakerheter som ar forknippade med
underlaget. Overlaggningarna har resulterat i en sidodverenskommelse om riskdelning kring
behandlingslangd, som foretaget och landstingen avser att teckna. Genom riskdelningen i
sidobverenskommelsen sakerstélls att kostnaderna per QALY inte éverstiger den kostnad
som TLV bedémer som rimlig for behandling av sjukdomar med denna svarighetsgrad.

Sidotdverenskommelsen mellan foretaget och landstingen kommer innebéra att
osakerheterna minskar samt att behandlingskostnaden minskar. Darmed reduceras
kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar. En rimlig uppskattning ar att kostnaden per
kvalitetsjusterat levnadsar reduceras till 760 000-960 00O kr utan indirekta kostnader.

Behovs- och solidaritetsprincipen ar en grundregel for hela sjukvarden som syftar till att mer
av vardens resurser ska ges till de mest behévande (se prop. 2001/02:63 s. 44 jfr med prop.
1996/97:60 s. 20 f.). Det sjukdomstillstdnd som inkluderas i indikationen for Mekinist
bedomer TLV har en mycket hog svarighetsgrad. Alla bedomningar gors pa gruppniva. TLV
ar dock medvetna om att svarighetsgraden for enskilda patienter kan skilja sig fran denna
bedémning.
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Det medicinska behovet ar stort liksom osdkerheten rérande hur lange patienter behandlas
med Mekinist. Den 6verenskommelse som tecknas mellan landstingen och foretaget ar en
forutsattning for gallande subvention. TLV erinrar om myndighetens mdjlighet att omprova
fragan om subvention samt att pa eget initiativ &ndra ett tidigare faststéallt pris, om
forutsattningarna for subvention &ndras.

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

Mot bakgrund av de radande osédkerheterna kring behandlingslangd kommer TLV att folja
samtliga patienter som inkluderas i sido6verenskommelsen mellan foretaget och landstingen
for att inhdmta kunskap om hur behandling ser ut med Mekinist i klinisk praxis.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsformaner hos TLV. Féljande ledamoter
har deltagit i beslutet: Generaldirektdren Stefan Lundgren (ordférande), éverlakaren
Margareta Berglund RAdén, oppositionslandstingsradet Dag Larsson, professorn Per
Carlsson, forbundsordféranden Elisabeth Wallenius, docenten Ellen Vinge, fd
lakemedelschefen Karin Lendenius. Féredragande har varit halsoekonomen Johanna
Ringkvist. | den slutliga handlaggningen har &ven medicinska utredaren Maria Storey,
héalsoekonomen Stefan Odeberg samt juristen Anna Mard deltagit.

Stefan Lundgren

Johanna Ringkvist

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan dverklagas hos Forvaltningsratten i Stockholm. Overklagandet ska vara skriftligt
och stéllas till forvaltningsratten, men maste skickas till TLV. TLV ska ha fatt 6verklagandet
inom tre veckor fran den dag klaganden fick del av beslutet, annars kan éverklagandet inte
provas. TLV skickar vidare dverklagandet till férvaltningsratten for prévning om inte TLV
sjalv andrar beslutet pa det satt som begarts.
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