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TANDVARDS. OCH Datum Var beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2019-03-21 3062/2018

SOKANDE Novartis Sverige AB
Box 1218
S-164 28 Kista
SAKEN
Ansokan inom likemedelsforméanerna
BESLUT
Tandvards- och likemedelsforménsverket, TLV, beslutar att nedanstiende lakemedel ska
inga i ladkemedelsférmanerna fran och med 2019-03-22 till i tabellen angivna priser. TLV
faststiller det alternativa forsaljningspriset till samma belopp som AIP.
Namn Form Styrka | Forp. Varunr. |AIP (SEK) |AUP (SEK)
Mekinist | Filmdragerad tablett | 0,5 mg | Burk, 7 tabletter |397672 2 189,78 2 279,83
Mekinist | Filmdragerad tablett | 0,5 mg | Burk, 30 tabletter | 374194 9 384,75 9 618,7
Mekinist | Filmdragerad tablett | 2 mg Burk, 7 tabletter |413819 8 759,1 8 980,53
Mekinist | Filmdragerad tablett | 2 mg Burk, 30 tabletter | 178273 37 539 38 336,03
Postadress Bestksadress Telefonnummer Telefaxnummer

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM

Fleminggatan 18

08-5684 20 50

08-5684 20 99
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ANSOKAN

Novartis Sverige AB (foretaget) har ansokt om att lakemedlet Mekinist, ska inga i
lakemedelsformanerna, aven for adjuvant behandling av malignt melanom, i enlighet med
tabell pa sida 1.

UTREDNING | ARENDET

Mellan 6verhuden (epidermis) och laderhuden (dermis) finns sa kallade melanocyter som
utsondrar hudens pigment och som skyddar andra celler fran bland annat solens ultravioletta
stralning. Vid malignt melanom i huden blir melanocyterna cancerogena och bildar tumorer.

Arligen drabbas cirka 4 000 personer av malignt melanom i Sverige. Cirka 45 procent av
dessa patienter uppvisar nagon typ av mutation i genen for enzymet BRAF. Detta enzym
medverkar i en viktig signalvig som styr bland annat celldelning och celld6d. Malignt
melanom indelas i fyra olika stadier. Stadium I och II har ingen kiand spridning. Stadium III
innebar regional spridning till narmsta dranerande lymfkortelstation. Stadium IV ar det mest
avancerade stadiet med fjarrmetastaser det vill sdga dottertumorer i andra delar av kroppen.

Kirurgi har en central roll vid behandlingen av malignt melanom forutsatt att radikalkirurgi
ar mojlig. Det forekommer dock alltid en risk for aterfall Aven efter total resektion av
melanom.

Enligt indikationen for Mekinist ska behandling ges i kombination med Tafinlar. Bade
Mekinist och Tafinlar ar tabletter. Mekinist ingar i lakemedelsformanerna sedan juni 2016
med begransad subvention. Begransningen avser behandling av patienter med icke-
opererbart eller metastaserat melanom med en BRAF V600-mutation. Tafinlar ingar i
lakemedelsforménerna sedan 2014 med generell subvention.

I augusti 2018 fick Mekinist i kombination med Tafinlar ett utokat marknadsforings-
godkannande till att omfatta d&ven adjuvant behandling av vuxna patienter med melanom i
stadium III med en BRAF V600-mutation som genomgétt en fullstandig resektion (kirurgiskt
avlagsnande) av tumoren. Vid adjuvant behandling av melanom, ska patienterna behandlas
under maximalt 12 ménader. Om en patient far sjukdomsaterfall eller upplever oacceptabla
biverkningar ska behandlingen avbrytas i fortid. Denna ansokan avser den utokade
indikationen.

Inom ramen for den tidigare ansokan for Mekinist (dnr 3948/2015) tecknades en
sidooverenskommelse mellan foretaget och regionerna. Sidooverenskommelsen omfattar all
forsiljning av Mekinist inom lakemedelsférméanerna och gor att behandlingskostnaden
minskar. Innehallet i sido6verenskommelsen har tillforts detta drende.

Enligt foretaget ar det mest relevanta jamforelsealternativet till behandling med
kombinationen Mekinist och Tafinlar att patienten endast observeras utan att fa ndgon aktiv
behandling.

Effekten av Mekinist i kombination med Tafinlar som adjuvant behandling av malignt
melanom har studerats i fas I1I-studien COMBI-AD. Studiedata visar att kombinationen
Mekinist och Tafinlar signifikant forlanger tiden till sjukdomséaterfall eller d6d jamfort med
placebo (hasardkvot 0,47). Vid tidpunkten for analysen var mediantiden for aterfall eller dod
inte uppnadd i behandlingsgruppen men var 16,6 manader i placebogruppen. Det har dven
noterats en trend mot minskad risk for totalmortalitet i behandlingsgruppen.
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Foretaget har dven, pa TLV:s begiran, kommit in med en indirekt jamforelse av effektmattet
aterfallsfri 6verlevnad mellan PD-1-hdmmaren Keytruda och kombinationen Mekinist och
Tafinlar. Analysen visar jamforbar effekt mellan alternativen.

I foretagets hilsoekonomiska underlag jamfors kombinationsbehandlingen Mekinist och
Tafinlar med om patienten endast observeras. Foretaget antar att patientpopulationen har en
genomsnittlig alder pa 50 ar och att tidshorisonten ar 30 ar. Den drivande parametern i
analysen ar aterfallsfri 6verlevnad. I de halsoekonomiska berakningarna antar foretaget att
fran manad 50 (maximal uppfoljningstid i COMBI-AD) och framaét ar risken for aterfall
densamma oavsett om patienten fatt adjuvant behandling med Mekinist och Tafinlar eller
endast observerats. Med beaktande av innehallet i sidooverenskommelsen uppgar kostnad
per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till cirka 335 000 kronor och vinsten av
kvalitetsjusterade levnadsar till 1,57 i foretagets grundscenario nar Mekinist i kombination
med Tafinlar jamfors med observation.

SKALEN FOR BESLUTET

Den réttsliga regleringen m.m.

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

1. kostnaderna for anviandning av lakemedlet, med beaktande av bestammelserna i 3 kap. 1 §
halso- och sjukvardslagen (2017:30), 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 till forménslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlaggande
principer: manniskovardesprincipen - att virden 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 hélso- och sjukvarden ska ges foretrade till varden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstrivas 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.).

8 § (forsta stycket) Den som marknadsfor ett liakemedel 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 inkdpspris och forsaljningspris.

10 § Tandvards- och likemedelsformansverket far pa eget initiativ besluta att ett lakemedel
eller en annan vara som ingér i ladkemedelsformanerna inte langre ska inga i férmanerna.

11 § Om det finns sérskilda skal far Tandvards- och likemedelsformansverket besluta att ett
lakemedel eller annan vara ska ingé 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 tillstindets svarighetsgrad som mycket hog. Utan adjuvant behandling
aterinsjuknar en majoritet av de opererade patienterna med fjairrmetastasering (stadium IV-
sjukdom) inom fem ar.

TLV delar foretagets bedomning att observation ar ett relevant jamforelsealternativ till
kombinationen Mekinist och Tafinlar. TLV bedémer att 4ven Opdivo och Keytruda kan
utgora relevanta jimforelsealternativ. Opdivo och Keytruda har varit foremal for nationell
upphandling som resulterat i en sekretessbelagd reducering av lakemedelskostnaden. De
avtalade sekretessbelagda priserna ar inte kinda for TLV. TLV har darmed inte tillrackligt
underlag att dra exakta slutsatser om hur behandlingskostnaden for kombinationen Mekinist
och Tafinlar forhaller sig till motsvarande kostnad for Opdivo eller Keytruda. Darfor
presenteras endast en 6vergripande jamforelse mot Opdivo och Keytruda.

Effekten av kombinationen Mekinist och Tafinlar pa aterfallsfri 6verlevnad som visades i
studien COMBI-AD bedoms som kliniskt relevant. Den observerade trenden for minskad
mortalitetsrisk behver bekriftas vid senare uppfoljningar.

I den hilsoekonomiska analysen dar Mekinist i kombination med Tafinlar jamférs med
observation ar den storsta osdkerheten den langsiktiga effekten av behandlingen. TLV
bedomer foretagets antagande om likstilld aterfallsrisk fran ménad 50 och framat som
rimligt. Detta da det saknas underlag som stodjer ndgon kvarvarande effektfordel av
behandling med kombinationen Mekinist och Tafinlar jamfért med observation efter denna
tidpunkt. For att battre aterspegla svenska forhéallanden utgar TLV fran att
patientpopulationen har en genomsnittlig alder pa 64 ar. For att fanga hela tidsperspektivet
baseras TLV:s analyser pa en tidshorisont pa 35 ar.

Med beaktande av innehéllet i sidooverenskommelsen uppgar kostnaden per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar till cirka 400 000 kronor och vinsten av kvalitetsjusterade
levnadsar till 1,28 i TLV:s grundscenario nir Mekinist i kombination med Tafinlar jamfors
med observation. I TLV:s grundscenario ir vinsten av kvalitetsjusterade levnadsar ldagre an i
foretagets grundscenario, vilket resulterar i en hogre kostnad per vunnet kvalitetsjusterat
levnadsar i TLV:s analyser. Resultatet ar relativt okansligt for 1angsiktiga effekter av Mekinist
och Tafinlar och kénslighetsanalyser indikerar robusta resultat.

PD-1-hdmmarna Opdivo och Keytruda har liknande studieresultat som kombinationen
Mekinist och Tafinlar vid adjuvant behandling av malignt melanom. Studierna omfattar
patienter badde med och utan BRAF V600-mutation. TLV bedomer att behandlingseffekterna
av Opdivo och Keytruda ar jamforbara. Foretagets indirekta jamforelse visar jamforbar effekt
mellan Keytruda och kombinationen Mekinist och Tafinlar. Utifran detta gor TLV
bedomningen att behandlingseffekterna av kombinationen Mekinist och Tafinlar och PD-1-
hammarna Opdivo och Keytruda ar jamforbara. TLV presenterar en jamforelse mot Opdivo
och bedomer den vara representativ aven for Keytruda.

TLV har inom ramen for kliniklakemedelsuppdraget tagit fram ett halsoekonomiskt
kunskapsunderlag dar Opdivo jamfordes med observation (dnr 1121/2018). I utredningen
inom kliniklakemedelsuppdraget baserades likemedelskostnaden av Opdivo pa foretaget
BMS angivna pris. Detta pris anviands dven i denna utredning.
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TLV bedomer det sannolikt att en andel patienter som behandlas med Mekinist och Tafinlar
kommer justera ned dosen, hur stor andel ar dock osdkert. Viss dosjustering med Opdivo kan
inte uteslutas, omfattningen torde dock vara mer begransad. Sammantaget forefaller
behandlingskostnaden per manad for Opdivo och kombinationen Mekinist och Tafinlar (till
AUP) vara i nivd med varandra. For bdda behandlingarna ar maximal behandlingslédngd 12
maéanader. Aven kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar samt vinsten av
kvalitetsjusterade levnadsar for kombinationen Mekinist och Tafinlar respektive Opdivo
jamfort med det gemensamma jamforelsealternativet observation forefaller vara i nivd med
varandra.

Opdivo och Keytruda tas som en intravenos infusion under 6vervakning av lakare. Mekinist
och Tafinlar ar tabletter som kan tas i hemmet. Enligt TLV:s bedomning finns det ett behov
av sortimentsbredd i form av en peroral beredningsform. TLV bedémer att en utokad
sortimentsbredd okar sjukvardens mojligheter att individanpassa behandlingen pa ett mer
optimalt satt.

Sammantaget och med hansyn tagen till manniskovardesprincipen och behovs- och
solidaritetsprincipen bedomer TLV att forutsiattningarna i 15 § formanslagen ar uppfyllda for
att Mekinist som adjuvant behandling av malignt melanom ska ingé i lakemedelsforménerna.
Vid denna bedomning finner TLV, med stod av 10 § forménslagen, skal att besluta att
Mekinist ska subventioneras utan begransning.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for likemedelsf6rméaner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: Tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson, 6verldkaren Margareta
Berglund Rodén, o6verldakaren Inge Eriksson, intressepolitiska chefen Eva-Maria Dufva,
universitetslektorn Martin Henriksson, overldkaren Maria Strandberg och docenten Gerd
Larfars. Arendet har foredragits av den medicinska utredaren Nima Salari och
hilsoekonomen Hannah Folkesson. I den slutliga handl:iggningen har #ven juristen Asa
Carnefeldt Levin deltagit.

Staffan Bengtsson

Nima Salari

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet ska vara skriftligt
och stillas till forvaltningsritten, 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 sitt beslutet ska dndras. Om TLV dndrar det beslut
som oOverklagats, overlamnas dven det nya beslutet till forvaltningsratten. Overklagandet
omfattar dven det nya beslutet.



