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Andreas Engstrom
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SAKEN

Ansokan inom lakemedelsforménerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsforménsverket avslar ansokan om att Koselugo, kapsel, ska inga i
lakemedelsformanerna.

Postadress Bestksadress Telefonnummer
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 14 08-568 420 50
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ANSOKAN

AstraZeneca AB har ansokt om att nedanstadende likemedel ska inga i ladkemedelsformanerna
och att pris faststalls enligt foljande tabell.

Namn Form Styrka Forp. |Varunr. AIP (SEK)
Koselugo Kapsel 10 mg 60 058548 49 387,76
Koselugo Kapsel 25 mg 60 467554 123 469,39

UTREDNING | ARENDET

Koselugo (selumetinib) som monoterapi ar avsett for behandling av symtomatiska,
inoperabla plexiforma neurofibrom (PN) hos pediatriska patienter med neurofibromatos typ
1 (NF1) i dldern 3 ar och uppat.

Selumetinib ar en selektiv himmare av mitogenaktiverade proteinkinas kinas 1 och 2 (MEK
1/2). Genom att blockera MEK-aktiviteten himmar selumetinib cancercellernas delning och
overlevnad.

Foretagets hilsoekonomiska analys baseras pa den enarmade fas II-studien SPRINT.
Foretaget har jamfort resultatet frAin SPRINT-studien indirekt med registerdata fran den sa
kallade Natural History-studien, i vilken patienterna erholl basta understodjande behandling
(best supportive care, BSC). Foretaget har angett att relevant jamforelsealternativ till
Koselugo ar basta understédjande behandling.

I foretagets grundscenario vinner patienter som behandlas med Koselugo 4,21
kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) jamfort med béasta understédjande behandling.
Kostnaden per vunnet QALY uppgar till 1 770 435 kronor i foretagets grundscenario.

Foretaget har fort fram att TLV bor 6verviaga behovet av en utokad betalningsvilja.

SKALEN FOR BESLUTET

Tillampliga bestdmmelser m.m.

Enligt 8 § forsta stycket lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. (nedan
formanslagen) far den som marknadsfor ett 1akemedel eller en vara som avses i 18 § samma
lag ansoka om att likemedlet eller varan ska ingd i lakemedelsformanerna. Sokanden ska visa
att villkoren enligt 15 § forménslagen ar uppfyllda och lagga fram den utredning som behovs
for att faststilla inkopspris och forsaljningspris.

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

1. kostnaderna for anvandning av likemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 3 kap. 1 §
halso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga frin medicinska, humanitira och
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samhillsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga 1ikemedel 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 vasentligt mer andamalsenliga.

I forarbetena till forméanslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande
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, matt i forbattrad halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 43 ff., jfr
prop. 1996/97:60 s. 18 ff.).

Av 27 § formanslagen framgar att TLV:s beslut giller omedelbart om inte annat beslutas.
TLV gor foljande bedémning

TLV bedomer liksom foretaget att relevant jamforelsealternativ utgors av basta
understddjande behandling (BSC) eftersom medicinska behandlingsalternativ saknas for NF1
PN och behandlingen utgors av symtomatisk behandling inklusive symtomreducerande
kirurgi.

Det primira effektméttet (>20% minskning av PN-volym) uppnaddes hos 68% av
patienterna som behandlades med Koselugo i SPRINT-studien. Motsvarande
tumorkrympning observerades inte hos ndgon av patienterna som erholl BSC i NH-studien.
Enligt de indirekta jamforelserna genomforda med propensity score-analys forelag en
statistiskt signifikant battre effekt av Koselugo avseende progressionsfri 6verlevnad (PFS)
jamfort med BSC.

Resultaten av jamforelser vad giller klinisk effekt mellan Koselugo och jaimforelsealternativet
ar forknippade med stora osidkerheter eftersom den pivotala studien ar en enarmad fas II-
studie med omogna data och indirekta jamforelser har anvants.

TLV bedomer att osdkerheten i resultaten i den hédlsoekonomiska analysen ar mycket hog.
Detta beror framst pa att resultaten dr baserade pa en fas II-studie och att den
halsorelaterade livskvaliteten, som QALY-vinsten ar baserad p4, varken ar uppmatt i studien
eller patientrapporterad. Vidare innebar det en osékerhet att sjukdomens heterogenitet inte
fangas i den valda modelleringen. Aven de anpassningar av modellen som foretaget gjort for
att finga effekter av behandling med Koselugo, som skiljer modellen fran gingse partitioned
survival-modeller, ar forknippade med osdkerhet.

P4 grund av den hoga osidkerheten och att kostnaden per QALY ar mycket hog i foretagets
grundscenario kommer TLV inte att presentera ett grundscenario. TLV gor en annan
bedomning an foretaget avseende nyttovikten for den halsorelaterade livskvaliteten i
Koselugo-armen samt lamplig konvergeringstid mellan hilsotillstinden vid avslutad
behandling med Koselugo, vilket leder till en hogre kostnad per vunnet QALY med Koselugo
jamfort med foretagets grundscenario. Nar TLV justerar nyttovikten i Koselugo-armen samt
konvergeringstiden uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka 2,9 miljoner kronor jamfort
med biasta understodjande behandling.
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For att undersoka osakerheterna i analysen har TLV genomfort kianslighetsanalyser dar
kostnaden per vunnet QALY varierar mellan 1,5 — 8,35 miljoner kronor vid jamforelse med
basta understodjande behandling. Resultatet visar tydligt att kostnad per vunnet QALY ar
mycket hog.

Med anledning av de hoga kostnaderna per vunnet QALY i foretagets grundscenario och i
TLV:s analyser har TLV inte ndrmare utrett foretagets forfragan om det ar aktuellt for TLV
att acceptera en hogre kostnad for Koselugo dn vad TLV vanligtvis accepterar.

Kostnaderna per vunnet QALY for Koselugo ar hogre én i de beslut dar TLV har accepterat en
hogre kostnad. Osikerheten i analyserna ar ocksa mycket hog.

Mot den bakgrunden har TLV inte heller gjort en slutlig bedomning av sjukdomstillstdndets
svarighetsgrad, eftersom de hoga kostnaderna per vunnet QALY tydligt 6verstiger den
kostnad som TLV brukar acceptera dven vid mycket hog svarighetsgrad.

Sammantaget bedomer TLV att kostnaderna for anvindning av Koselugo inte ar rimliga och
att kriterierna i 15 § formanslagen inte heller i 6vrigt ar uppfyllda. Ansokan ska darfor avslas.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for 1ikemedelsf6rméaner hos TLV. Féljande ledamoter
har deltagit i beslutet: 6verlidkare Margareta Berglund Rodén (ordf), 6verldkare Inge
Eriksson, universitetslektor Martin Henriksson, docent Gerd Lérfars, lakemedelschef Maria
Landgren, 6verldkare Maria Strandberg och professor Sofia Kilvemark Sporrong. Arendet
har foredragits av medicinske utredaren Jan Wahlstrom. I den slutliga handldggningen har
aven juristen Minna Klintz Syréhn och hilsoekonomen Sofie Sjoborg deltagit. Skiljaktig
mening av forbundsordforanden Elisabeth Wallenius, se nedan.

Margareta Berglund R6dén

Jan Wahlstrom
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SKILJAKTIG MENING

Jag reserverar mig mot beslutet att avsla preparatet Koselugo. Min anledning ar att NF 1 ofta
ar ett mycket svart tillstdnd som har stor paverkan pa livskvalitén. Att leva med alla de
symtom som det innebidra av smaérta, avvikande utseende mm och under hela livet har stor
paverkan. Det dr dessutom ett sillsynt tillstand vilket minskar mojligheten att mota andra i
samma situation och dar fa stod.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas 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 @ndras. Om TLV édndrar det beslut
som overklagats, 6verlimnas dven det nya beslutet till forvaltningsratten. Overklagandet
omfattar dven det nya beslutet.



