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TANDVARDS- OCH Datum Vér beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2013-04-26 1741/2012
FORETAG Sanofi Pasteur MSD
Hemvarnsgatan 13
171 54 Solna

SAKEN
Uppfoljning av beslut inom lakemedelsférmanerna.

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsférmansverket, TLV, finner att Sanofi Pasteur MSD har uppfylit
uppféljningsvillkoret for Zostavax (dnr 598/2010).

TLV beddmer att Zostavax subventionsstatus bér omprovas.

Postadress Besoksadress Telefonnummer Telefaxnummer
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 7 08-5684 20 50 08-5684 20 99
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UTREDNING | ARENDET

Bakgrund till uppféljningen

Zostavax dr ett vaccin mot baltros och dess komplikation postherpetisk neuralgi (PHN), som
orsakas av reaktiverat varicella zostervirus.

Foretaget ansokte ar 2010 om subvention och pris for Zostavax baserat pa en halsoekonomisk
modell. Modellen inkluderar nyttoforlust vid béltros och PHN samt kostnader for lakemedel
och vard.

Utfallet i modellen bygger till stor del pa att patienter som vaccineras med Zostavax loper
mindre risk att fa baltros samt far mildare symtom i de fall baltros uppstar. Baserat pa data
fram till sju ar efter vaccinering antogs i beslutsunderlaget att skyddseffekten kvarstar lang tid
men att den avtar gradvis. Kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar bedomdes da som hog
men inte orimligt hog.

Lakemedelsverket framholl i svar pa fragor i drendet att det var sannolikt, men annu ej visat,
att revaccination pa grund av avtagande effekt skulle komma att behovas. En
uppfoljningsstudie av den pivotala studien for Zostavax (LTPS) pagick och skulle rapporteras
till EMA under 2012.

Foretaget alades att senast den 1 juni 2012 till TLV redovisa resultaten av langtidsstudien
(LTPS) avseende skyddseffektens storlek och varaktighet.

FOretagets rapport

Foretaget inkom vid utsatt tid med ett underlag. Underlaget bestar av rapporten for
langtidsstudien LTPS samt ett foljebrev.

LTPS inkluderar patienter som ingick i den tidigare pivotala studien och foljer dessa som
langst fram till ar tolv. De primara effektmatt som foljs ar incidens av baltros, incidens PHN
samt svarighetsgraden av béaltros. LTPS foljer enbart patienter som fick Zostavax eftersom de
tidigare studierna pa samma patientpopulation avslutades med att de flesta patienterna i
placebogruppen vaccinerades. Darfor saknas data fran nagon placebogrupp fran ar sju ar och
framat. Man blir istallet tvungen av simulera placebosvaret for dessa ar. [-------------------------
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Foretaget framhaller att resultatet av LTPS i stort Gverensstammer med vaccinets effekt hos
personer 70 ar och aldre i de tidigare studierna och att detta ligger i linje med nuvarande alder
pa de personer som deltagit i LTPS.

Foretaget har ocksa framhallit att nu tillgangliga data i stort inte férandrar den information
som fanns tillganglig vid subventionsbeslutet. Nagra tydliga slutsatser om hur lange
vaccineffekter haller i sig kan annu inte dras.

TLV:s utredning

TLV har i utredningen i arendet utdver foretagets rapport utgatt fran information i den PM
som &g till grund for det ursprungliga subventionsbeslutet samt den hélsoekonomiska analys

foretaget da inkom med. Dérutéver har EMA:s bedémning av LTPS ingatt som underlag.

Studien LTPS ger ytterligare information om langtidseffekterna av vaccination med Zostavax.

En nackdel med studien &r dock att ingen placebokontroll finns tillganglig. [---------------------
--------------------------------------- ].
O
------------------------------------------------------------------------------------------------------ ].
S
--------------------------------------------------------------------------- ]. Slutsatser om faktisk

skyddseffekt blir darfor svara att dra, sarskilt da placebogruppen ar simulerad.

Effektdata for skydd mot PHN samt svarighetsgrad av baltrossymtom liknar de for incidens
av baltros. Det vill siga, skyddseffekten &r tydligast under de forsta aren i studien. Aven har
ar slutsatser om storleken pa den eventuellt kvarstaende effekten svara att dra. En
skyddseffekt mot uppkomst av PHN tycks kvarsta for dldre patienter men antalet handelser ar
mycket litet.
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SKALEN FOR BESLUTET

TLV gor féljande beddmning.

Foretaget har kommit in med en uppféljningsrapport inom utsatt tid samt tydligt redovisat de
fragor som ingick i uppfoljningsvillkoret och har darmed uppfyllt villkoret.

De simuleringar av placeboeffekt foretaget gjort indikerar att stora delar av den skyddande
effekten av Zostavax kan ha upphort cirka tio ar efter vaccinering. Det ar mojligt att
vaccineffekten kvarstar, men foretaget har inte visat att sa ar fallet.

Det finns saledes begransat stod for en kvarstaende tydlig skyddseffekt av vaccinet mer an tio
ar efter vaccination. Om ett sadant skydd inte inkluderas i den halsoekonomiska modellen blir
kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar for vaccination av hela den godkénda patientgruppen
hogre an man tidigare antagit. Oavsett om en minskning beror pa att immunforsvaret aldras
och forsvagas och inte pa en faktisk avtagande vaccineffekt ar konsekvenserna ur ett
halsoekonomiskt perspektiv liknande.

Med denna bakgrund framstar det som att subventionen for Zostavax bor omprovas.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsformaner hos TLV. Foljande ledamdoter
har deltagit i beslutet: Foljande ledaméter har deltagit i beslutet: generaldirektoren Stefan
Lundgren (ordférande), férbundsordféranden Elisabeth Wallenius, lakemedelsenhetschefen
Maria Landgren, professorn Per Carlsson, docenten Susanna Wallerstedt och
ldkemedelschefen Karin Lendenius. Féredragande har varit uppféljningskoordinatorn Love
Linnér. I handl&dggningen har dven deltagit hdlsoekonomen Stefan Odeberg, medicinske
utredaren Maria Storey och juristen Ida Nordholm.

Stefan Lundgren

Love Linnér
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