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SOKANDE Janssen-Cilag AB
Box 7073
192 07 Sollentuna
SAKEN
AnsoOkan inom likemedelsforménerna
BESLUT
Tandvards- och lakemedelsforméansverket beslutar att nedanstidende likemedel ska inga i
lakemedelsformanerna fran och med den 1 oktober 2022 till i tabellen angivna priser.
Tandvards- och lakemedelsformansverket faststiller det alternativa forséljningspriset till
samma belopp som AIP.
Namn Form Styrka |Forp. Varunr. |AIP (SEK) |AUP (SEK)
Imbruvica Filmdragerad 560 mg |28 459405 |64 416,63 65 462,88
tablett tabletter

Begransningar

Subventioneras endast till patienter med mantelcellslymfom (MCL) som inte svarar

tillfredsstéllande pa rituximab-baserade cytostatikakombinationer eller av andra skl inte
bedoms vara lampliga for behandling med kemoimmunoterapi.

Villkor

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

Postadress

Bestksadress

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 14

Telefonnummer
08-568 420 50
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ANSOKAN

Imbruvica finns som hard kapsel i styrkan 140 mg och som filmdragerad tablett i styrkorna
140 mg, 280 mg, 420 mg samt 560 mg. Den nu aktuella ansokan avser filmdragerade
tabletter i styrkan 560 mg. Denna styrka ar endast godkind for att anvindas som monoterapi
for behandling av vuxna patienter med recidiverande eller refraktart mantelcellslymfom
(R/R MCL).

Janssen-Cilag AB (foretaget) har nu ansokt om att en begransad patientgrupp inom
indikationen MCL ska inga i ladkemedelsforméanerna, ndmligen behandling av patienter med
cytostatikarefraktirt MCL eller for vilka behandling med rituximab-baserade
cytostatikakombinationer (kemoimmunterapi) av andra skal inte ar lampliga.

UTREDNING | ARENDET

Mantelcellslymfom (MCL) dr en tumorform som utgar fran immunsystemets B-lymfocyter.
MCL debuterar ofta som spridd sjukdom. Obehandlad har MCL i allménhet ett snabbt
forlopp.

Den aktiva substansen i Imbruvica, ibrutinib, 4r en haimmare av enzymet Brutons
tyrosinkinas (BTK). Bindningen av ibrutinib till BTK i tumorceller leder till att 6veraktiva
signalvagar stings av och att antalet cancerceller minskar.

Det kliniska underlaget for Imbruvica bygger huvudsakligen péa fas I1I-studien RAY, dar
siakerhet och effekt av Imbruvica har utvarderats i jaimforelse med Torisel (temsirolimus) hos
patienter med R/R MCL. Foretaget har &ven kompletterat ansokan med data fran en
langtidsuppfoljning av Imbruvica. Data kommer fran poolad analys av tre kliniska studier
(fas II-studierna PCYC-1104 och SPARK och fas III-studien RAY) med en maximal
uppfoljningstid pa nistan 10 ar.

Foretaget anser att det relevanta jamforelsealternativet till Imbruvica utgors av bortezomib.

Det finns inga direkt jamforande studier som utviarderat den relativa effekten av Imbruvica
jamfort med bortezomib. Foretaget skattar i stillet den relativa effekten mellan Imbruvica
och bortezomib genom indirekta jamforelser. Foretaget har utfort matchade justerade
indirekt jamforelser utan ankare (unanchored matching adjusted indirect comparisons,
MAIC). Analysen baseras pa RAY-studien samt pa den enarmade studien PINNACLE som
utvirderat effekt och sikerhet for bortezomib vid R/R MCL.

I foretagets kostnadsnyttoanalys dar Imbruvica jamfors med bortezomib uppskattar foretaget
kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) till cirka 900 000 kronor.
Lakemedelskostnaden for Imbruvica uppskattas till cirka 63 000 kronor (AUP) per 28 dagar.

Inom ramen for mojligheten till 6verldggning, som ges i lagen (2002:160) om
lakemedelsformaner m.m. (nedan forméanslagen), har TLV haft trepartsoverldggningar med
foretaget och regionerna kring de osdkerheter som ar forknippade med underlaget.
Trepartsoverlaggningarna har resulterat i en sidooverenskommelse mellan foretaget och
regionerna. Sidooverenskommelsen omfattar all f6rsiljning av Imbruvica inom
lakemedelsformanerna fran den 1 oktober 2022. Genom sidooverenskommelsen atar sig
foretaget att betala en del av kostnaden for anvandningen av Imbruvica till regionerna.
Underlag till sidooverenskommelsen har tillforts detta arende och utgor dairmed en del av
beslutsunderlaget.
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SKALEN FOR BESLUTET

Tillampliga bestammelser m.m.

Enligt 8 § forsta stycket i formanslagen far den som marknadsfor ett 1ikemedel eller en vara
som avses i 18 § samma lag ansoka om att l1akemedlet eller varan ska inga i
lakemedelsforménerna. Sokanden ska visa att villkoren enligt 15 § formanslagen ar uppfyllda
och lagga fram den utredning som behovs for att faststilla ink6pspris och forsaljningspris.

Av 15 § formanslagen framgar att ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av
lakemedelsforménerna och inkopspris och forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet
under forutsattning att

1. kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3 kap. 1 §
halso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska, humanitara och
samhallsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga 1akemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sidan
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 till forméanslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande
principer: ménniskovardesprincipen - 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 sjukvarden ska ges foretrade till virden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader
och effekt, matt i forbattrad hilsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 43 ff., jfr
prop. 1996/97:60 s. 18 ff.).

Innan Tandvéards- och lakemedelsformansverket meddelar beslut i fragor som avsesi7 §
forménslagen ska sokanden och regionerna enligt 9 § samma lag ges tillfalle till
overlaggningar med myndigheten.

Om det finns sdrskilda skil far Tandvards- och lakemedelsformansverket enligt 11 §
forménslagen besluta att ett lakemedel eller annan vara ska ingé i lakemedelsformanerna
endast for ett visst anviandningsomrade (formansbegransning).

Myndighetens beslut far forenas med andra sirskilda villkor.
Av 27 § formanslagen framgar att TLV:s beslut giller omedelbart om inte annat beslutas.

TLV gor féljande beddmning

I Sverige insjuknar 80—100 individer arligen i MCL. Obehandlad har MCL i allménhet ett
snabbt forlopp, men viss heterogenitet avseende sjukdomsforlopp forekommer. Sjukdomen
svarar initialt vanligen pa behandling med kemoterapi, men vid aterfall ar sjukdomen
generellt mer resistent mot kemoterapi. For patienter med tidig sjukdomsprogression (<24
manader) ar prognosen i regel simre. TLV bedomer att svarighetsgraden for den
patientgrupp som ansokan avser ar mycket hog da tillstandet ar fortskridande, saknar bot
och leder till kort forvantad aterstdende livslaingd med kraftigt forsdmrad livskvalitet.
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Rekommendationer géllande standardbehandling saknas i stort sett vid aterfall av MCL och
val av behandling paverkas av alder, eventuell samsjuklighet, vilka behandlingar patienten
erhéllit tidigare och tidpunkt for aterfall i forhéllande till forgaende behandling.

TLV har i tidigare beslut (dnr 2522/2019) rérande subvention for patienter med MCL
bedomt att relevant jamforelsealternativ vid refraktir sjukdom i forsta hand utgors av
behandling med bortezomid. TLV gor motsvarande bedomning i nuvarande arende.
Bortezomib i form av generika finns tillgangligt som rekvisitionslakemedel till avtalade priser
och originallakemedlet Velcade (bortezomib) subventioneras utan begransning.

Den faktiska anvindningen av bortezomib vid behandling av refraktar MCL har av TLV
emellertid tidigare konstaterats vara begriansad i Sverige, ndgot som forklarats av att
Imbruvica forskrivs i relativt hog utstrackning trots avsaknad av subvention. Enligt tidigare
bedomning beror det pa att Imbruvica ar forknippad med en hogre responsfrekvens jamfort
med Ovriga aktiva behandlingar, samtidigt som Imbruvica ar det likemedel som har mest
omfattande dokumentation vid MCL. Om Imbruvica inte hade funnits tillgangligt ar dock
TLV:s bedomning att en alternativ icke-cytostatikabaserad aktiv behandling hade varit
aktuellt i den cytostatikarefraktéra situationen. En jamforelse mot best supportive care (BSC)
bedoms darfor vara mindre relevant dn bortezomib.

Baserat pa foretagets matchade indirekta analys bedomer TLV att Imbruvica ar en mer
effektiv behandling dn bortezomib. Resultaten avseende relativ effekt for OS och PFS utifran
foretagets matchade indirekta jamforelse (MAIC) forefaller rimliga, aven om indirekta
jamforelser av studier, &ven matchade sddana, alltid ar forknippade med en mycket hog
osakerhet.

TLV:s bedomning ar att den hédlsoekonomiska analysen omgardas av hog osakerhet. Detta
beror framst pa osdkerheter gillande relativ effekt da antaganden baseras pa sma
studiepopulationer och indirekta jamforelser. TLV har justerat foretagets antaganden
gillande relativ effekt, vilket leder till en hogre kostnad per QALY i TLV:s grundscenario
jamfort med foretagets grundscenario.

TLV kan konstatera att sidooverenskommelsen, som tréaffats avseende Imbruvica, innebar att
kostnaden for anviandningen av Imbruvica inom likemedelsformanerna minskar. Med
beaktande av innehéllet i sidooverenskommelsen uppgér kostnaden per QALY till 970 000
kronor. Den uppskattade kostnaden per QALY ar forknippad med osdkerhet. For att
undersoka osdkerheterna i analysen har TLV genomfort ett flertal kanslighetsanalyser.

Aven med beaktande av ovan nimnda osikerheter i analysen bedomer TLV sammantaget att
kostnaden per vunnet QALY for Imbruvica jamfort med bortezomid ar i niva med den
kostnad per QALY som TLV bedémer som rimlig for behandling av tillstind med mycket hog
svarighetsgrad.

Eftersom foretaget endast ansokt om subvention for en begransad patientpopulationen inom
Imbruvicas hela godkianda indikation avseende MCL begransas subventionen till denna
patientgrupp.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § formanslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset endast om subventionen férenas med formansbegransning och villkor i enlighet med
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11 § forménslagen. Ansokan ska darfor bifallas med f6ljande forménsbegransning och villkor.
Subventioneras endast till patienter med MCL som inte svarar tillfredsstéllande pa
rituximab-baserade cytostatikakombinationer eller av andra skil inte bedoms vara lampliga
for behandling med kemoimmunoterapi.

Sidooverenskommelsen mellan regionerna och foretaget borjar gilla den 1 oktober 2022,
varfor TLV finner att beslutet ska borja galla forst den 1 oktober 2022.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for likemedelsforméaner hos TLV. Féljande ledamoter
har deltagit i beslutet: Tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordférande), 6verlakaren
Margareta Berglund R6dén, forbundsordforanden Elisabeth Wallenius, overldakaren Inge
Eriksson, universitetslektorn Martin Henriksson, lakemedelschefen Maria Landgren,
docenten Gerd Larfars och professorn Sofia Kilvemark Sporrong. Arendet har foredragits av
medicinska utredaren Sofi Eriksson. I den slutliga handldggningen har dven hilsoekonomen
Hannah Almgqvist och juristen Elin Borg deltagit.

Staffan Bengtsson

Sofi Eriksson
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HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan dverklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet ska vara skriftligt
och stillas till forvaltningsratten, men skickas till TLV som skickar vidare 6verklagandet till
forvaltningsratten. TLV ska ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den dag klaganden
fick del av beslutet, annars kan 6verklagandet inte provas. I 6verklagandet ska det anges
vilket beslut som 6verklagas och pé vilket satt beslutet ska dndras. Om TLV édndrar det beslut
som overklagats, 6verlamnas dven det nya beslutet till forvaltningsratten. Overklagandet

omfattar dven det nya beslutet.



