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Var beteckning

3953/2014

100 74 Stockholm

Tandvérds- och lakemedelsformansverket, TLV beslutar att nedanstaende lakemedel ska inga
1 lakemedelsforménerna frdn och med 2015-04-01 till 1 tabellen angivna priser. TLV
faststéller det alternativa forséljningspriset till samma belopp som AIP.

Namn Form Styrka |Forp. Varunr |AIP (SEK) |AUP (SEK)

Zelboraf Filmdragerad |240 mg |Blister, 56x1 [438759 |14 111,46 14 278,50
tablett tabletter

Villkor

Foretaget ska senast den 31 december 2017 inkomma till TLV med uppgift om hur Zelboraf
och Tafinlar doseras i klinisk praxis.

Postadress

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM

Besodksadress
Fleminggatan 7

Telefonnummer
08-5684 20 50

Telefaxnummer
08-5684 20 99
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ANSOKAN
Roche AB (foretaget) har ansokt om att nedanstaende lakemedel ska inga i
lakemedelsforménerna och att pris faststélls.
Namn Form Styrka Forp. Varunr. |AIP (SEK)
Zelboraf | Filmdragerad (240 mg | Blister, 56 x 1 438759 |14 111,46
tablett tabletter

UTREDNING | ARENDET

Zelboraf innehéller vemurafenib och &r avsett att anviandas for att behandla patienter vars
melanom har spridit sig till andra delar av kroppen eller inte kan tas bort med kirurgi.
Lakemedlet kan enbart anvindas for behandling av melanom som har en foéréndring
(mutation) i den sa kallade "BRAF”-genen.

Malignt hudmelanom var den sjétte vanligaste tumorsjukdomen i Sverige ar 2011. Incidensen
av sjukdomen okar. Medianaldern vid diagnos av melanom &r 60 ar hos kvinnor och 64 ar hos
min. Tidig upptackt har stor betydelse for att minska mortaliteten vid sjukdomen.

Ultraviolett (UV) strilning anses vara den viktigaste omgivningsfaktorn involverad i
uppkomst av melanom, men det dr oklart vilka vagldngder inom UV-omradet som &r
betydelsefulla.

Hudmelanom innehéller en stor mdangd mutationer, framfor allt melanom som har uppkommit
1 solbelyst hud. BRAFV600-mutationer dr de vanligaste kdnda mutationerna i
melanomtumorer och de upptrader pa ett tidigt stadium. Zelboraf ar en sa kallad BRAF-
hdmmare och verkar genom att blockera proteinet BRAF som normalt medverkar till att
stimulera celldelning.

I den kliniska studie som lag till grund for registreringen av Zelboraf visade Zelboraf béttre
effekt 4n jamforelsealternativet (dakarbazin) avseende total dverlevnad (OS) och
progressionsfri overlevnad (PFS) vid behandling av den aktuella patientgruppen. Den
genomsnittliga doseringen i denna studie var ligre &n rekommenderad dosen enligt
produktresumén. Sdkerhetsprofilen av Zelboraf anségs vid registreringen vara acceptabel och
generellt hanterbar. Biverkningar kan dock leda till dossénkningar och behandlingsavbrott.

Den europeiska registreringsmyndigheten EMA har konkluderat att effekten avseende OS och
PFS var likvardig for de tva i Sverige registrerade BRAF-hdmmarna Zelboraf och Tafinlar,

baserat pa indirekta jamforelser.

Priset for Zelboraf ar 14 278,50 kronor per forpackning (56 tabletter).
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Foretaget har utfort en kostnadsminimeringsanalys dér kostnaden for behandling med
Zelboraf jamfors med kostnaden for behandling med Tafinlar. Analysen omfattar endast den
faktiska ldkemedelskostnaden. Foretaget antar alltsd att inga skillnader betrdffande
vardkostnader och resursutnyttjande eller 6vriga kostnader foreligger mellan dessa ldkemedel.

Foretaget har baserat ldkemedelsatgdngen pa dosering enligt kliniska studier (RDI).

SKALEN FOR BESLUTET

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

omfattas av ldkemedelsforménerna och inkdpspris och forséljningspris ska faststéllas for

lakemedlet under forutséttning

1.  att kostnaderna for anvindning av ldkemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 2 §
hélso- och sjukvardslagen (1982:763), framstir som rimliga frdn medicinska, humanitéra
och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2.  att det inte finns andra tillgéngliga ldkemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sddan avvigning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § like-
medelslagen (1992:859) ér att bedoma som vésentligt mer andamalsenliga.

TLV gor foljande beddmning.

De patienter som omfattas av de godkénda indikationerna for Zelboraf har drabbats av en hog
svarighetsgrad av sjukdomen. Prognosen for metastaserat malignt melanom ar mycket dalig,
sdrskilt nédr sjukdomen spridit sig bortom den regionala lymfkortelstationen.

TLV bedomer att det relevanta jamforelsealternativet till Zelboraf ar Tafinlar. Bada dessa
lakemedel d&r BRAF-hdmmare och de har samma indikation. TLV har antagit likvérdig klinisk
effekt for Zelboraf som for Tafinlar.

TLV anser att det dr befogat att jamfora kostnaden vid dosering enligt produktresumé.
Aven om en viss dosering har observerats i en klinisk studie s ar det inte sikert att detta blir
den verkliga dosen nér ldkemedlet anvinds 1 klinisk praxis.

Vid berdkning utifrén rekommenderad dos for bada 1dkemedlen enligt produktresumén,
overstiger kostnaden for behandling med Zelboraf kostnaden for behandling med Tafinlar
(med cirka 2 600 kronor per patient och period om 28 dagar). Vid antagande om dosering
enligt Relative Dose Intensity (RDI), det vill sdga doseringen i studien, har behandling med
Zelboraf ddremot en ldgre kostnad (cirka 5 700 kronor) dn behandling med Tafinlar.

Det foreligger osékerhet géllande hur Zelboraf doseras men TLV anser att det kan vara rimligt
att anta att Zelboraf 1 hogre grad én Tafinlar behover dossédnkas. Darfor bedomer TLV att
doserna som anvénds i den pivotala studien kan ge en mer réttvisande bild av anvindningen
jamfort med dosering utifran produktresumén. Emellertid sa kvarstar en hog osdkerhet om hur
mycket dosen sénks i genomsnitt och hur detta paverkar de totala kostnaderna vid anvéndning
av Zelboraf. Déarfor kopplas subventionen till ett uppfoljningsvillkor 1 form av att foretaget
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senast den 31 december 2017 ska inkomma till TLV med uppgifter om hur Zelboraf och
Tafinlar doseras 1 klinisk praxis.

TLV:s beslutsfattande vilar pé tre grundldggande kriterier: ménniskovérdesprincipen - att
véarden ska respektera alla ménniskors lika vérde, behovs- och solidaritetsprincipen — att de
som har de storsta medicinska behoven ska ha mer av vardens resurser @n andra patient-
grupper samt kostnadseffektivitetsprincipen — att kostnaderna for att anvianda ett 1akemedel
ska vara rimliga fran medicinska, humanitira och samhillsekonomiska synpunkter.

Behovs- och solidaritetsprincipen ar en grundregel for hela sjukvarden som syftar till att mer
av vardens resurser skall ges till de mest behévande (se prop. 2001/02:63 s. 44 jfr med prop.
1996/97:60 s. 20 f.). TLV bedomer svarighetsgraden av sjukdomen som hog for de patienter
som omfattas av de godkinda indikationerna for ladkemedlet.

Trots stora osékerheter betrdffande doseringsforfarandet anser TLV att det &r rimligt att anta
att behandling med Zelboraf inte kostar mer &n behandling med Tafinlar. For att hantera
osdkerheten kopplas beslutet med ett uppfoljningsvillkor.

Sammantaget och med hédnsyn tagen till mdnniskovérdesprincipen och behovs- och
Solidaritetsprincipen finner TLV att kriterierna i 15 § lagen om likemedelsformaner m.m. ar
uppfyllda for att Zelboraf med stéd av 11 § ska ingd i ldkemedelsformanerna till det ansdkta
priset med det ovan beskrivna villkoret. Ansokan ska darfor bifallas med ovan beskrivna
villkor om uppf6ljning.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan dverklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet, som ska vara
skriftligt, ska stéllas till forvaltningsratten, men ges in till Tandvards- och
lakemedelsformansverket, TLV. TLV maste ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den
dag klaganden fick del av beslutet, annars kan 6verklagandet inte provas. TLV sdnder
overklagandet vidare till forvaltningsritten for provning om inte TLV sjdlv dndrar beslutet pa
det sétt som begirts.

Detta beslut har fattats av Likemedelsformansndmnden hos TLV. Foljande ledaméter har
deltagit 1 beslutet: generaldirektoren Stefan Lundgren (ordforande), forvaltningschefen
Margareta Berglund R6dén, oppositionslandstingsradet Dag Larsson, forbundsordféranden
Elisabeth Wallenius, professorn Per Carlsson, docenten Susanna Wallerstedt, samt
lakemedelschefen Karin Lendenius. Foredragande har varit medicinska utredaren Maria
Storey och hédlsoekonomen Sara Dalin. I handldggningen har dven deltagit juristen Lena
Telerud.

Stefan Lundgren
Maria Storey



