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Lakemedelsformansnamnden Datum Var beteckning
2007-02-20 1154/2006
SOKANDE JANSSEN-CILAG AB
Box 7073
192 07 SOLLENTUNA
SAKEN

Ansokan inom lakemedelsférmanerna

LAKEMEDELSFORMANSNAMNDENS BESLUT
Lakemedelsformansnamnden beslutar att nedanstaende lakemedel ska inga i
lakemedelsformanerna fran och med den 21 februari 2007 till i tabellen angivet pris.

Namn Form Styrka |Forp. Varunr AIP AUP
(SEK) (SEK)
Velcade® |Pulver till 3,5mg |Injektions- |017195 | 10850,00| 11 017,00
injektionsvatska, flaska,
I6sning 1x3,5 mg
Postadress Besdksadress Telefonnummer Telefaxnummer

Box 55,171 11 SOLNA Sundbybergsvagen 1 08-5684 20 50 08-5684 20 99
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ANSOKAN
JANSSEN-CILAG AB (foretaget) har ansokt om att nedanstaende lakemedel ska inga i
lakemedelsformanerna och att pris faststalls.

Namn Form Styrka Forp. Varunr AIP
(SEK)
Velcade® Pulver till 3,5mg Injektionsflaska, [017195 10 850,00
injektionsvatska, 1x3,5 mg
16sning

UTREDNING | ARENDET

Bakgrund

LFN beslutade den 12 oktober 2004 att Velcade skulle ingd i lakemedelsformanerna till den
30 september 2006. | skélen for beslutet angavs att Velcade kunde férvéntas erbjuda ett
effektivt behandlingsalternativ till en grupp patienter som saknade sadana. Vidare ansag
namnden att den halsoekonomiska analysen visade en rimlig relation mellan kostnaden och
hélsovinsten for den aktuella patientgruppen. Eftersom Velcade hade getts
marknadsforingstillstand pa ett underlag som var begransat med hanvisning till sarskilda skal,
begransades subventionen till tva ar, da ett mer fullstandigt underlag kunde forvantas
foreligga.

Foretaget har nu ansokt om subvention av Velcade pa nytt.

Sjukdomen

Velcade dr ett lakemedel for behandling av multipelt myelom (MM), en cancerform som
angriper benmérgen. Det &r den nast vanligaste formen av blodcancer och incidensen ar
berdknad till 4,4 fall per 100 000 invanare och ar i Europa. | Sverige insjuknar arligen
500-550 personer.

Forloppet for MM karaktariseras av en asymptomatisk eller subklinisk fas, antagligen
mangarig, innan diagnosens stalls. En kronisk fas under flera ar féljs av en aggressiv slutfas.
MM leder till fortskridande sjuklighet och slutligen dod till f6ljd av nedsatt immunférsvar och
orsakar betydande skelettdestruktion, anemi, njursvikt och, mindre vanligt, neurologiska
komplikationer. Overlevnaden sedan diagnosen stallts &r 6 till 12 manader utan behandling,
med kemoterapi tre ar. Cirka 25 procent av patienterna éverlever 5 ar eller langre, mindre &n 5
procent langre an 10 ar.

Patienterna som efter den initiala behandlingen far aterfall eller vars sjukdom pa nytt forvarras
svarar i varierande grad pa konventionell behandling. For varje behandling minskar
sannolikheten for att patienten ska svara pa behandling, vidare kortas den tid under vilken
patienten gor det. Overgangen fran att svara till att inte svara kan komma redan efter en
behandling, men den kan dven komma forst efter flera. Fran det att patienten slutat att svara
pa konventionella behandlingar &r dverlevnaden kort och patienterna far under denna period



3(9)
2007-02-20 1154/2006

oftast endast lindrande vard. Prognosen for patienterna &r dalig, behandlingsalternativen fa
eller inga och dverlevnaden endast 6 till 9 manader.

Gangse behandling

Behandlingen av MM innefattar tre klasser av lakemedel: kortikosteroider, alkylerande medel,
antracykliner. Pa senare tid har aven talidomid kommit till anvandning. Ett femte
behandlingsalternativ for patienter under 65 ar ar kemoterapi i hdgdos och
benmadrgstransplantation. Velcade representerar en ny mekanism i behandlingen av MM.

Det finns inga faststallda nationella riktlinjer for behandlingen av multipelt myelom. Enligt de
riktlinjer som utarbetats inom Stockholms lans landsting (SLL) baseras valet av behandling i
forsta hand pa alder. Patienter 6ver 70 ar behandlas foretradesvis med konventionell
mefalanterapi, eventuellt i kombination med prednisolon. Patienter under 65 ar behandlas
med hogdosterapi innefattande hogdossteroider, alkylerande medel och antracykliner i
kombination med benmargs eller stamcellstransplantation, vilket visat sig ge en forlangd
éverlevnad pa i genomsnitt 12-15 manader. Dessa behandlingsrekommendationer
dverensstammer vasentligen med de rekommendationer som utarbetats av en nordisk
samarbetsgrupp, Nordiska Myelomatose Studie Gruppen (NMSG) 2001.

Enligt riktlinjerna inom SLL kan man for patienter som uppnatt en respons/platafas 6vervaga
behandling med interferon, da behandlingen enligt flera studier forlanger tiden till dess att
sjukdomen pa nytt forvérras De biverkningar, framfor allt i form av kronisk trotthet, som
patienter ofta drabbas av maste dock beaktas och séattas i relation till forvantad terapivinst.
Enligt NMSG 2001 ger interferonbehandlingen en forlangd platafas men ingen forlangd
overlevnad. Behandlingens ogynnsamma effekter pa livskvalitet leder till att man inte vill
rekommendera interferon som tillagg till melfalan vid den inledande behandlingen av
sjukdomen.

Behandlingsrekommendationen fran SLL vid aterfall eller forvarrad sjukdom &r att om det
gatt mer an ett ar sedan foregaende behandling aterinsétta denna. Man konstaterar att
jamforande studier mellan olika cytostatikabehandlingar vid aterfall eller fornyad sjukdom
saknas. Om patienten inte svarar pa cytostatikabehandling rekommenderar man talidomid
eller Velcade. Man konstaterar dock att eftersom det saknas randomiserade studier av
talidomid &r det svart att bedoma om behandlingen okar 6verlevnad eller livskvalitet hos
MM-patienter i nagot skede av sjukdomen.

Rekommendationerna fran NMSG vid terapisvikt dr behandling med pulsar av steroider i
hogdos for patienter som kan forvantas tolerera behandlingen. Enbart steroidpulsbehandling
kan anvandas, men preliminara data tyder pa att kombinationsbehandling kan vara att foredra.

Den sammanfattande rekommendation som NMSG ger ar foljande: Vid svikt pa melfalan-
baserad behandling rekommenderas hdgdos steroidpulsbaserad terapi och omvaént.
Behandlingsforsok med talidomid kan rekommenderas. Personlig erfarenhet av ett begrénsat
antal behandlingsregimer bor efterstravas for att minimera komplikationerna av dessa. |
senare skeden av sjukdomen &r det sarskilt viktigt att bedoma behandlingsmal och
individualisera cytotoxisk och palliativ terapi utifran patientens symtom och status.”
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Behandlingsrekommendationerna far sagas spegla en situation dar det efter den inledande
behandlingen saknas ett sjalvklart behandlingsalternativ. Lakemedelsverket skriver i sin
monografi for Velcade ... multipelt myelom, ett tillstdnd dar behovet av fler terapeutiska
mojligheter lange varit stort”. De behandlingsrekommendationer som redovisats ovan
tydligg0r detta behov.

Klinisk effekt

Lakemedlets kliniska effekt har dokumenterats i féljande studier:

Studie Rando- | Dubbel- | Jamforelse Antal patienter | Kommentar

miserad | blind med
M-039 ja nej Dexametason i | 333 resp. 336 Fas 3 studie
hdgdos

M-024 ja nej - 54 total Fas 2 studie

M-025 nej nej - 202 totalt Fas 2 studie

M-029 - Uppfoljningsstudie
till M-024 och M-
025

Det ursprungliga godkéannandet som ett tredje linjens behandlingsalternativ var baserat pa
studierna M-024 och M-025. Godké&nnande som ett andra linjens behandlingsalternativ &r
baserat framst pa den slutforda Fas 3 studien M-039, men dven med stod av de resultat som
framkommit i uppféljningen av patienter i studierna M-024 och M-025.

Studien M-039, som ligger till grund for godkédnnandet av Velcade som en andra linjens
behandling, &r en randomiserad, jdmforande studie med dexametason i htgdos och med totalt
669 patienter jamt fordelade pa de tva behandlingsregimerna. Patienterna hade multipelt
myelom som forvarrats efter 1-3 tidigare behandlingar. Av patienterna i studien hade 98 %
fatt steroider, 91 % alkylerare, 77 % antracyklin och 49 % talidomid. Kemoterapi i hogdos
med efterfoljande stamcellstransplantation eller annan liknande behandling hade getts till 68
% av patienterna.

| studien skulle inga 620 patienter - det antal som behdvdes for att man under studien skulle fa
462 fall av progression, vilket behdvdes for att man med tillracklig statistisk sakerhet skulle
kunna fastlagga en skillnad i tid till progression. Man hade i forvag beslutat att nar man natt
halften av det forvantade antalet patienter med forvérrad sjukdom gdra en interimsanalys.
Denna kom att visa att tiden fram till dess att sjukdomen pa nytt forvarrades var vasentligt
langre for Velcade an for dexametason, 6,2 respektive 3,5 manader, och hoggradigt
signifikant (p<0,0001). Man avbrot da studien och alla patienter som behandlades med
dexametason erbjdds behandling med Velcade, &ven de som inte hade en forvarrad sjukdom.
En konsekvens av att studien avbrots i fortid ar att uppfoljningstiden for 6verlevnad ar mycket
kort.
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Total dverlevnad och 1-ars-6verlevnad var signifikant battre for Velcade (hazard ratio 0,57
respektive 0,53). Andelen patienter som svarade pa behandling var hogre (38 % mot 18 %,
p<0,0001). Tiden fran forsta behandling och till dess att patienten svarade pa behandling var
densamma for Velcade och dexametason medan den tid under vilken behandlingen gav effekt
var langre for Velcade.

De vanligaste biverkningarna av Velcade var illaméaende, diarré, forstoppning, trotthet, perifer
neuropati (férandringar i nervbanorna, i detta fall med smarta som foljd), krékningar, feber
och trombocytopeni (brist pa blodpléattar; kar blédningsrisken). | den jamforande studien
med dexametason (M-039) var anvandningen av Velcade férenad med en hogra andel
allvarliga biverkningar (77 respektive 60 % av patienterna) och likasa var andelen
behandlingsavbrott pa grund av biverkningar hogre (37 respektive 29 %).

| den europeiska lakemedelsmyndighetens (EMEA) utvérderingsrapport for Velcade kommer
man i sin sammanfattning fram till att for patienter med multipelt myelom och som har gatt
igenom atminstone en tidigare behandling ar behandlingsvinsterna av Velcade sadana att de
overvager de risker som ar férenade med anvandandet av produkten, som har en forutsédgbar
och relativt hanterbar sékerhetsprofil. Resultaten fran Fas 3-studien bekréftar den kliniska
nytta som Fas 2-studierna pekade pa och som lag till grund for att godkéanna Velcade i
behandlingen av patienter som inte langre svarade pa behandling. Resultaten fran Fas 3-
studien utgor stod for att Velcade kan vara till nytta i behandlingen av patienter i tidigare
skeden av sjukdomen.

Det finns emellertid kvarstaende tveksamheter med hansyn till att Velcade endast har jamforts
med dexametason och inte med andra mojliga behandlingsalternativ, vilket kan leda till att
Velcade uppfattas som ett alternativ till benmadrgstransplantation och andra effektiva
behandlingsregimer.

I den utvardering som den engelska myndigheten National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) gjort av Velcade noterar man att den enda studie som legat till grund for
att godkanna anvandningen av Velcade redan efter ett forsta aterfall ar den studie dar Velcade
jamfors med dexametason i hogdos. Studien &r den storsta randomiserade studie som gjorts av
patienter med multipelt myelom som drabbats av aterfall. Den visade att patienter som
behandlades med Velcade i hdgre grad svarade pa behandlingen, hade langre tid till dess att
sjukdomen pa nytt forvarrades och hade en hogre total verlevnad i jamforelse med
dexametason. Man noterade vidare att patienter med Velcade i hdgre utstrackning drabbades
av perifera neuropatier, och problem frdn mag-tarmkanalen, men i mindre utstrackning
drabbades av nedbrytning av benvavnad och infektioner.

Vad galler upplaggningen av den jamforande studien mot dexametason konstaterar NICE att
doseringen av dexametason var lagre &n i andra studier och att patienterna tidigare behandlats
med kortikosteroider vilket kan ha paverkat hur patienterna svarade pa behandlingen med
dexametason. Trots detta finner man att studien gett beldgg for att Velcade i monoterapi &r
effektivare &n dexametason.
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Halsoekonomi

Foretaget har konstruerat en Markovmodell for att analysera kostnaderna och effekterna av
Velcade jamfort med talidomid och dexametason i hdgdos hos patienter som fatt aterfall i
MM efter forsta linjens behandling. Med hansyn till vad som rekommenderas och anvands i
klinisk praxis far jamférelserna bedomas vara relevanta om &n inte uttdmmande. Vidare
kvarstar fragan om effekten av talidomid ar densamma som eller battre &n effekten av
dexametason i hogdos.

Den genomsnittliga 6verlevnaden med Velcade ar i modellen 35,6 manader och 24,5 manader
med dexametason i hégdos. Behandling med Velcade forefaller 6ka den genomsnittliga
éverlevnaden med drygt 11 manader jamfort med dexametason i hdgdos. Det finns ingen
direkt jamforande studie av talidomid och velcade och det saknas ocksa tillforlitlig
information om talidomid jamfort med dexametason i hogdos. Talidomid antogs darfor ha
samma effekt som dexametason i hogdos, dvs. en genomsnittlig 6verlevnad pa 24,5 manader.

Varaktigheten av behandlingseffekten antas i modellen vara 3 ar for Velcade, men det &r inte
kéant hur 1ang den &r i verkligheten.

Foretaget uppger sig ha sokt i den vetenskapliga litteraturen efter nyttovikter for MM men
inte funnit nagra for patienter som aterfallit efter forsta linjens behandling. | fyra kliniska
prévningar har nyttovikter for nyligen diagnostiserad MM matts varav tre med mappningar
fran ett sjukdomsspecifikt frageformular till EQ-5D och ett med EQ-5D. Nyttovikterna
varierade i studierna mellan 0,60 och 0,81. En av studierna antog, baserat pa nyttovikter fran
annan intensiv kemoterapi, att nyttovikten for patienter som inte svarar pa behandlingen &r
0,644. | foretagets halsoekonomiska modell antas nyttovikten vara 0,81 fore aterfall och 0,644
efter.

Foretaget har inte gjort nagon sarskild uppskattning av nyttoforlusten av biverkningar
eftersom man menar att biverkningarna var samma i alla behandlingarna, de var 6vergaende
och nyttoskattningarna av kemoterapi inkluderade alla aspekter av behandlingen, inklusive
biverkningar.

For de olika behandlingarna som jamfors beréknas kostnaderna vara 272 000 for Velcade,
141 000 for talidomid och 7 700 for dexametason i hdgdos.

Foretaget har genomfort en retrospektiv kostnadsanalys av behandlingen av MM vid sjukhus
(kostnaden for annan vard &r alltsa inte med). Patienter som initierat forstahandsbehandling
for MM under 2001 foljdes till doden eller i maximalt 5 ar. Totalt 114 patienter identifierades,
varav 31 fortfarande levde i slutet av 2005, och av dessa inkluderades 94 i studien. Den
genomsnittliga aldern var 79 ar. Den genomsnittliga kostnaden for en patient med MM &r ca
13 000 kronor i manaden. Kostnaden 6kar med behandlingsstegen och den storsta 6kningen ar
mellan andra och tredje linjens behandling. Biverkningar &r en stor del av kostnaderna,
sammanlagt 34 procent av totala kostnaderna.
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Jamfort med talidomid 6kar 6verlevnaden med velcade med 11,1 m&nader. Kostnaderna tkar
samtidigt med nastan 250 000 kronor, vilket leder till en kostnad per QALY pa drygt 390 000
kronor.

Jamfort med dexametason i hogdos 6kar 6verlevnaden lika mycket, men skillnaden i
kostnader ar storre vilket leder till en kostnad per QALY pa ca 625 000 kronor.

Envégs kanslighetsanalyser genomfordes for alla variabler. De variabler som mest paverkade
resultatet var nyttovikterna och varaktigheten i behandlingseffekt och kostnaderna for
behandlingarna. Om nyttovikterna sattes 14 procent lagre an i grundmodellen steg kostnaden
per QALY till ca 475 000 kronor jamfort med talidomid.

Landstingens lakemedelsformansgrupp
Gruppen har yttrat sig i &rendet och forordar, mot bakgrund av att Velcade &r ett lakemedel
som forskrivs pa rekvisition, att Idkemedlet inte ska omfattas av lakemedelsformanerna.

SKALEN FOR BESLUTET

Enligt 15 § lagen (2002:160) om ldkemedelsférmaner m.m. ska ett receptbelagt lakemedel

omfattas av lakemedelsformanerna och forsaljningspris faststallas for lakemedlet under forut-

sattning

1. att kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestdimmelserna i 2 §
hélso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitéara
och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2. att det inte finns andra tillgadngliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sadan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § lake-
medelslagen (1992:859) ar att bedoma som vasentligt mer &ndamalsenliga.

Lakemedelsformansnamnden gor foljande bedémning.

Velcade, som &r godként for andra linjens behandling av multipelt myelom, har jamforts med
dexametason i hogdos. Valet av jamforelselakemedel har féretaget motiverat med att det inte
finns ndgon uttalad standardbehandling, att dexametason &r ett av de mest accepterade
alternativen och att dexametason ar speciellt utvecklat for att utgora ett andra linjens
behandlingsalternativ.

Utredningen visar att tiden fram till dess att sjukdomen pa nytt forvarrades var véasentligt
langre for Velcade an for dexametason. Aven total éverlevnad och 1-ars-6verlevnad var béttre
for Velcade. Andelen patienter som svarade pa behandling var hogre. Tiden fran forsta
behandling och till dess att patienten svarade pa behandling var densamma for Velcade och
dexametason medan den tid under vilken behandlingen gav effekt var langre for Velcade.
Sakerheten i bedomningen att VVelcade har en battre behandlingseffekt an dexametason far
beddmas som hdg.

Det ska dock noteras att effekten av Velcade inte har studerats i jamforelse med andra
behandlingar som skulle kunna utgoéra alternativ till Velcade. Forutom
kombinationsbehandlingar av godkanda lakemedel skulle talidomid forskrivet pa licens kunna
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utgora alternativ. Samtidigt ska konstateras att ingen enskild behandlingsregim framstar som
det mest relevanta alternativet. Flera alternativ finns och valet mellan dessa forefaller att till
en betydande del ske utifran lokal erfarenhet och praxis.

Behandlingskostnaden for Velcade ar berdknad till 270 000 kronor, vilket kan jamféras med
7 700 kronor for dexametason i hogdos eller 140 000 kronor for talidomid, ett
licenslakemedel och darmed far det angivna beloppet ses som osékert. Behandlingskostanden
for Velcade &r saledes hogre an for redovisade alternativa behandlingar, sannolikt galler detta
aven for andra alternativa behandlingar.

Terapiomradet cancer har annu inte behandlats i genomgangen av lakemedelssortimentet och
Lakemedelsformansnamnden har heller inte beviljat subvention for nagra andra lakemedel for
behandling av multipelt myelom. Den i sammanhanget principiella fragan om kostnaden per
kvalitetsjusterat levnadsar ar rimlig i forhallande till sjukdomens svarighetsgrad har dock
behandlats tidigare, aven i fall dar kostnaden och sjukdomens svarighetsgrad som har ar hog
och osédkerheten i underlaget betydande.

Den kliniska studie som gjorts med Idkemedlet visar att VVelcade i jamforelse med
dexametason i hdgdos har en god effekt i form av forlangd tid till dess att sjukdomen
forvarrades, forlang total éverlevnad och 1-arséverlevnad. Osakerheten i dessa resultat &r
liten. Behandlingskostnaden for patienter som svarar pa behandlingen och gar igenom det
totala antalet behandlingsomgangar, sex stycken, ar 260 000 kronor, en hog kostnad i
jamférelse med behandlingen med dexametason, 7 700 kronor.

Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar &r beraknad till 625 000 kronor, vilket ar en
hog kostnad. Enligt Lakemedelsformansnamnden framstar denna kostnad emellertid som
rimlig med hansyn till att sjukdomen har en hog svarighetsgrad och ar ett lakemedel som ska
anvandas inom ett angeldget omrade. Sammantaget finner Lakemedelsférmansnamnden att
Velcade ska omfattas av lakemedelsférmanerna.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan dverklagas hos Lansratten i Stockholms lan. Overklagandet, som ska vara
skriftligt, ska stallas till lansratten, men ges in till Lakemedelsformansnamnden. Namnden
maste ha fatt dverklagandet inom tre veckor fran den dag klaganden fick del av beslutet,
annars kan dverklagandet inte provas. Namnden sénder 6verklagandet vidare till lansratten for
prévning om inte namnden sjalv andrar beslutet pa det satt som begérts.
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Detta beslut har fattats av f.d. generaldirektor Axel Edling, professor Per Carlsson, professor
Olof Edhag, docent Lars-Ake Levin, éverlakare Rurik Léfmark, specialist i allmanmedicin
Malin André, professor Rune Dahlgvist, docent Ellen Vinge, specialist i allmanmedicin Bengt
Silfverhielm, ekonomen Jan-Erik Nyberg, vice forbundsordféranden David

Magnusson. Foredragande har varit Anders Wessling. | handldggningen har dven deltagit
Joakim Ramsberg.

Axel Edling
Anders Wessling





