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SOKANDE Merck AB
Box 3033
169 70 Sverige
SAKEN
Ansokan inom lakemedelsférménerna
BESLUT
Tandvards- och lidkemedelsforméansverket, TLV, beslutar att nedanstaende ldkemedel ska
ingd i lakemedelsformanerna fran och med 2018-03-23 till i tabellen angivna priser. TLV
faststaller det alternativa forsiljningspriset till samma belopp som AIP.
Namn Form Styrka |Forp. Varunr. |AIP (SEK) [|AUP (SEK)
Mavenclad Tablett 10mg |[1st 130242 |22 972,80 23 478,51
Mavenclad Tablett 10mg |4 st 155121 |91 891,20 92 937,45
Mavenclad Tablett 10mg |6st 137721 |137 836,80 |138 883,05
Postadress Besodksadress Telefonnummer Telefaxnummer

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 18
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ANSOKAN

Merck AB har ansokt om att lakemedlet Mavenclad, tablett, ska inga i lakemedelsforméanerna
i enlighet med tabell péa sida 1.

UTREDNING | ARENDET

Multipel skleros (MS) ar en autoimmun sjukdom dar immunsystemet av okdnd anledning
angriper den egna nervvavnaden. Det ar en kronisk, neurologisk sjukdom dar omraden i det
centrala nervsystemet (hjirnan och ryggmairgen) drabbas av aterkommande inflammationer.
I samband med detta uppstér storningar av neurologiska funktioner, dar de specifika
symtomen beror pa var den aktuella inflammationsharden sitter. I Sverige har cirka 17 500 —
18 500 personer MS.

Mavenclad som innehaller den aktiva substansen kladribin ar godkéand for vuxna patienter
med hogaktiv skovvis MS som definieras av kliniska eller bilddiagnostiska fynd.

Mavenclad ar en tablettbehandling som administreras i tva behandlingskurer under det
forsta och det andra behandlingsaret. Darefter krivs ingen ytterligare behandling ar tre och
ar fyra. Aterinsittning av Mavenclad efter fyra &r har inte studerats.

Det medicinska underlaget i arendet bestar av kliniska data fran studierna CLARITY, en
placebokontrollerad fas-III studie som inkluderade patienter med skovvis forlopande MS och
en uppfoljningsstudie, CLARITY EXTENSION, dar patienter som fullbordat CLARITY-
studien hade mojlighet att inkluderas.

Den placebokontrollerade fas ITI-studien CLARITY har visat att behandling med Mavenclad
innebar minskad skovfrekvens samt att nistan 50 procent av de patienter som fick
Mavenclad var mindre benégna till sjukdomsprogression. Uppfoljningsstudien CLARITY
EXTENSION ger stod for att nyttan av den ursprungliga behandlingen kvarstod under
ytterligare tva ar.

Foretaget anger att Gilenya (fingolimod) och Tysabri (natalizumab) dr de mest relevanta
jamforelsealternativen till Mavenclad. Foretaget har genom en indirekt jamforelse med
natverksmetaanalys studerat den relativa skillnaden i effekt mellan Mavenclad och ett antal
sjukdomsmodifierande ldkemedel. Denna indirekta jaimforelse kunde inte pavisa nagra
statistiskt signifikanta skillnader i effekt mellan Mavenclad och Tysabri eller Gilenya.

Foretaget har inkommit med halsoekonomiska analyser for att utviardera
kostnadseffektiviteten for Mavenclad mot dess jamforelsealternativ. I modellen ror sig
patienten mellan olika hélsostadier som motsvarar en EDSS-nivé (Expanded disability status
scale). EDSS ér ett sjukdomsspecifikt funktionsmétt som gar fran o till 10, dar ”0” innebéar en
normal funktionsstatus och ”10” innebar MS-relaterad dod. En cykel i modellen motsvarar
ett ar. Under den cykelperioden riskerar en patient att drabbas av skov (en
forsamringsperiod), forflyttas till ett annat EDSS-stadie eller dod. Foretagets modell tar inte
hansyn till kostnad eller effekt av efterfoljande behandlingar. Modellens tidshorisont ar som
langst tio ar.

Foretaget presenterar tva olika grundscenarier for jamforelser mot Tysabri respektive
Gilenya. Bdda dessa analyser visar att behandling med Mavenclad ar kostnadsbesparande
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och férknippat med en hogre nytta dn behandling med Gilenya. Dessa analyser bygger pa
data fran foretagets indirekta jamforelse.

Foretaget har dven efter begiran fran TLV inkommit med hilsoekonomiska analyser for att
utvardera Mavenclad mot MabThera (rituximab). Foretagets analyser inkluderar indirekta
kostnader och i en majoritet av dessa ar behandling med Mavenclad dominant i jamforelsen,
vilket innebar att behandling med Mavenclad ar forknippat med en hogre nytta till en lagre
kostnad. MabThera ar ett lakemedel som trots avsaknad av godkand indikation anvands
inom MS-omradet. Foretaget har framfort de stora osdkerheter som denna jamforelse ar
forknippad med. Detta beror framst pa att det inte finns placebokontrollerade och
randomiserade fas III studier for MabThera inom MS, inklusive for den nu utviarderade
indikationen.

SKALEN FOR BESLUTET

Den rattsliga regleringen m.m.

15 § lagen (2002:160) om likemedelsférmaner m.m. (forménslagen). Ett receptbelagt
lakemedel ska omfattas av 1ikemedelsférménerna och inkdpspris och forsiljningspris ska
faststillas for lakemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anvindning av likemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3 kap. 1 §
hélso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska, humanitira och
samhillsekonomiska 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 d&ndamalsenliga.

I forarbetena till forménslagen 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 hilso- och sjukvarden ska ges foretrade till virden 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. 43 ff., jfr
prop. 1996/97:60 s. 18 ff.).

I formanslagen stadgas dven foljande

8 § (forsta stycket) Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far
ansoka om att lakemedlet eller varan ska ingd i lakemedelsformanerna enligt denna lag.
Sokanden ska visa att villkoren enligt 15 § ar uppfyllda och ldgga fram den utredning som
behovs for att faststilla inkopspris och forsaljningspris.

TLV gor féljande beddmning

MS ar en kronisk och gradvis fortskridande neurologisk sjukdom. MS anses vara den
vanligaste orsaken till neurologiskt handikapp hos yngre vuxna. Vanliga symtom ar att man
blir svagare eller far simre kontroll 6ver vissa muskler, kinselstorningar, forsamrad balans,
synrubbningar, sluddrigt tal, smarta, svar trétthet och depression. Patienter med MS har
kraftigt nedsatt livskvalitet. TLV bedomer att sjukdomens svarighetsgrad ar hog.
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TLV har utrett huruvida MabThera skulle kunna vara ett kliniskt relevant
jamforelsealternativ. Anvindningen av MabThera inom den nu utvirderade indikationen ar
inte helt klarlagd. Det rader dven osdkerhet om effekten av behandling med MabThera inom
nu utviarderad indikation och nationell rekommendation kring anvindningen av MabThera
saknas for denna indikation. Darfor anser TLV istéllet att det 4dr Gilenya och Tysabri som
utgor kliniskt relevanta jamforelsealternativ till Mavenclad. TLV har i ett tidigare drende
angett att det saknas direkt jaimforande studier mellan Gilenya och Tysabri, men utifran
tillgdnglig data bedomdes behandlingseffekten for dessa lakemedel vara likvardig (dnr
1103/2011). Lakemedlet Tysabri kraver dock fler vardbesok och ar siledes forknippat med
hogre vardkostnader. TLV bedomer darfor att det mest relevanta jamforelsealternativet till
Mavenclad for denna ansokan ar Gilenya.

TLV bedomer att resultat fran de pivotala, randomiserade kliniska studierna har visat att
kladribin ar effektivt jamfort med placebo med avseende pa minskad skovfrekvens samt
sjukdomsprogression. TLV bedomer att det utifran foretagets indirekta jamforelse inte gar att
avgora om det foreligger nagra skillnader i effekt mellan Mavenclad och Gilenya. Den
indirekta jaimforelsen kunde inte pavisa nagra statistiskt signifikanta skillnader i effekt.
Darutover skiljer sig de ingdende studierna i den indirekta jaimforelsen betriaffande design
och utfallsmatt varfor det rader osédkerhet i tolkning av resultaten.

TLV:s grundscenario bygger pa en kostnadsminimeringsanalys i jamforelsen mot Gilenya. En
kostnadsminimeringsanalys bygger pa ett antagande om att behandlingarna ar effektmassigt
lika och studerar darfor enbart skillnader i kostnad mellan behandlingarna.

I TLV:s grundscenario antas en tidshorisont pa fyra ar. Effekten av Mavenclad har inte
studerats bortom denna tidsperiod. Darutéver tillkommer likemedelskostnader for
behandling med Mavenclad enbart under forsta och andra behandlingséret. Detta kan
jamforas med Gilenya som administreras kontinuerligt (rekommenderad dos uppgar till en
kapsel 0,5 mg Gilenya per dag). Aterinsittning av Mavenclad efter fyra &r har inte studerats.
Tidshorisonten pa fyra ar kan tolkas som att det inte gar att avgora om det foreligger ndgon
skillnad i kostnad eller effekt bortom denna tidsperiod.

I TLV:s grundscenario ar behandling med Mavenclad forknippad med en kostnadsbesparing
pa motsvarande ungefar 200 000 kronor per patient. Detta innebar att behandling med
Mavenclad antas tillfora samma nytta for patienten som behandling med Gilenya, men till en
lagre kostnad.

TLV bedomer att osikerheterna kring de halsoekonomiska resultaten for jamforelsen mot
Gilenya ar medelhdga. Det finns en osdkerhet kring de relativa skillnaderna i effekt mellan
Mavenclad och Gilenya. Kostnadsminimeringsanalysen tar inte hansyn till kostnad och effekt
av efterféljande behandling. Det finns dven en osédkerhet kring vilken kvarvarande
behandlingseffekt som kan antas for Mavenclad efter fyra ar. Trots dessa osdkerheter
bedomer TLV att kostnaderna for Mavenclad ar rimliga i forhéllande till den nytta
behandlingen medfor.

Sammantaget och med hiansyn tagen till manniskovardesprincipen och behovs- och
solidaritetsprincipen bedémer TLV att kriterierna i 15 § lagen om lakemedelsformaner m.m.
ar uppfyllda for att Mavenclad ska inga i ldkemedelsformanerna. Ansékan ska darfor bifallas.
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Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsformaner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordforande), overlakaren
Margareta Berglund Rodén, overlakaren Inge Eriksson, forbundsordforanden Elisabeth
Wallenius, universitetslektorn Martin Henriksson och overlakaren Maria Strandberg.
Arendet har foredragits av halsoekonomen Konstantin Macheridis. I den slutliga
handliaggningen har 4ven medicinska utredaren Lena von Schéele, hilsoekonomen Jenny
Berg och juristen Marlene Andersson deltagit.

Staffan Bengtsson

Konstantin Macheridis

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 begarts.



