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ANSOKAN

Janssen-Cilag AB (foretaget) har ansokt om att nedanstaende likemedel ska inga i
lakemedelsforménerna och att pris faststélls

Namn Form Styrka Forp. Varunr. |AIP (SEK) | AUP (SEK)
ZYTIGA Tablett 250 mg 120 tablett(er) |057556 |29947,81 |30 115,00

UTREDNING | ARENDET

Prostatacancer dr Sveriges vanligaste cancerform. Tumoren dr kinslig for manligt
konshormon, testosteron.

Zytiga ér tillsammans med prednison eller prednisolon indicerat for behandling av
metastaserad kastrationsresistent prostatacancer hos vuxna mén vars sjukdom har progredierat
under eller efter en docetaxelbaserad kemoterapi.

Den aktiva substansen i Zytiga dr abirateronacetat. Substansen blockerar ett enzym, CYP17
(170-hydroxylas/C17,20-1yas) vilket leder till att testosteron inte kan produceras i testikel-,
binjure- och prostatatumdrvavnad.

Den rekommenderade dosen dr 1000 mg, dvs. 4 tabletter 4 250 mg, en ging dagligen. Zytiga
ska ges tillsammans med 14gdos prednison eller prednisolon.

Zytiga dr studerat i kombination med prednisolon/prednison for behandling av patienter med
metastaserad kastrationsresistent prostatacancer. I registreringsstudien inkluderades

1195 patienter som tidigare genomgétt en eller tvd kemoterapibehandlingar (inkl. docetaxel-
behandlingar).

Patienterna randomiserades till Zytiga 1000 mg, 4 tabletter 4 250 mg en géng dagligen, plus

5 mg prednisolon tvéa génger dagligen eller placebo plus 5 mg prednisolon 2 ganger dagligen.
Randomiseringen stratifierades bland annat med avseende pa patienternas funktionsstatus,
upplevd smirta, antal tidigare kemoterapier och PSA viérde (prostataspecifikt antigen). Zytiga
gavs i cykler om 28 dagar. Studien var randomiserad, dubbelblind och placebokontrollerad.

Studiens priméra effektmaétt var total Gverlevnad. Med total 6verlevnad avséags tiden frén
randomisering fram till dod oavsett orsak. I en analys som genomfordes efter att 552 dodsfall
1akttagits hade 42 procent 1 Zytiga-gruppen och 55 procent 1 placebo-gruppen avlidit. Ett
statistiskt signifikant hdgre medianvérde for total 6verlevnad sags 1 Zytiga-gruppen jamfort
med placebo-gruppen. Medianerna 1 total 6verlevnad var 14,8 manader for Zytiga och

10,9 ménader for placebo. Zytiga uppvisade dven en signifikant riskkvot for mortalitet pa
0,65 (hazard ratio) jamfort med placebo-gruppen.

En uppdaterad analys visade total 6verlevnad i median 15,8 méinader 1 Zytiga-gruppen och
11,2 ménader 1 placebo-gruppen (signifikant riskkvot 0,74).
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Aven studiens sekundira effektmétt som PSA progression, radiologisk progressionsfri
overlevnad och totalt PSA var statistiskt signifikanta till Zytigas fordel.

Foretaget har jaimfort kostnadseffektiviteten for Zytiga dels mot cabazitaxel och dels mot
ingen behandling alls, det vill sdga endast symtomlindrande behandling med prednisolon/
prednison.

For att utvdrdera kostnadseffektiviteten har foretaget 1dmnat in en hilsoekonomisk modell
baserad péa resultaten for en subgrupp i registreringsstudien. Subgruppen bestod av patienter
som inte genomgatt mer @n en foregdende kemoterapi. Jamfort med ingen behandling alls
medfor Zytiga langre 6verlevnad, battre livskvalitet och hogre kostnader. De tva viktigaste
faktorerna i foretagets hdlsoekonomiska modell &r lingden pa behandlingen och berdknad
okad livslidngd.

Langden pa behandlingen paverkar de sammanlagda kostnaderna 1 hog grad och har dirfor en
relativt stor inverkan pa kostnadseffektiviteten. Att behandla med Zytiga kostar 1 000 kronor
per dag och patient. I modellen har foretaget riknat med att man avbryter behandling med
Zytiga vid progression enligt protokollet 1 registreringsstudien.

Grundscenariot i1 foretagets hidlsoekonomiska modell berdknar forlingd dverlevnad till fem
manader. Zytiga medfor utover det en hojd hélsorelaterad livskvalitet pa 0,045 gentemot
behandling med endast prednisolon/prednison, enligt estimat fran registreringsstudien. Den
beriknade behandlingsvinsten &r 0,38 kvalitetsjusterade levnadsar, baserat pa en uppskattad
forlangd overlevnad pa fem ménader for patienter som behandlas med Zytiga.

Foretagets grundscenario 1 modellen ger en uppskattad kostnad per QALY (kvalitetsjusterat
levnadsar) pa 1 135 000 kronor.

TLV har haft 6verliggning med foretaget.

Pé overldggningen lamnade foretaget in nya uppgifter om tiankt behandlingslédngd i svensk
klinisk praxis. Uppgifter om hur linge patienter behandlas med Zytiga hdmtades fran en
fransk studie publicerad som poster och fran en padgdende uppfoljning av behandlade patienter
pa Karolinska Universitetssjukhuset i Solna.

Foretaget hade dven samlat in namnunderskrifter gillande utséttningskriterier fran
processledare vid de sex svenska regionala cancercentra. Dessa kompletterades senare med
skriftliga behandlingsrutiner frn en del sjukvardsregioner och en del enskilda landsting.

Med det som grund anforde foretaget att lingden pa behandlingen i praxis skulle vara kortare
an vad man tidigare rdknat med och limnade @ven in en hélsoekonomisk modell baserat pa en
kortare behandlingstid.
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SKALEN FOR BESLUTET

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

omfattas av likemedelsformanerna och forséljningspris faststéllas for lakemedlet under forut-

séttning

1.  att kostnaderna for anvindning av ldkemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 2 §
hilso- och sjukvérdslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitéra
och samhiéllsekonomiska synpunkter, och

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

TLV gor foljande beddmning.

Zytiga dr tillsammans med prednison eller prednisolon indicerat for behandling av
metastaserad kastrationsresistent prostatacancer hos vuxna mén vars sjukdom progredierat
under eller efter en docetaxelbaserad kemoterapi.

Foretaget har jimfort kostnadseffektiviteten for Zytiga dels mot cabazitaxel och dels mot
endast symtomlindrande behandling med prednisolon/prednison. Endast en mindre andel av
den berdknade patientpopulationen behandlas med cabazitaxel 1 dagsldget. Cabazitaxel har
heller inte provats av TLV och dédrmed é&r det inte utrett om det &r ett kostnadseffektivt
lakemedel. TLV bedomer dérfor att det mest relevanta jimforelsealternativet endast ér
symtomlindrande behandling med prednisolon/prednison.

Kombinationsbehandling med Zytiga och ldg dos prednisolon/prednison har i registrerings-
studien visat forlingd total 6verlevnad med 3,9 minader i median jamfort med placebo 1
kombination med prednisolon/prednison. Studien visar en signifikant riskkvot for mortalitet
pa 0,65 mellan Zytiga och placebo. Det berdknade medelvérdet for 6kad dverlevnad &r i
huvudanalysen 5,3 manader nér 6verlevnadsdata frén studien extrapoleras over tid.

Foretagets analys med ett resultat pa en 6kad kostnad med 1 135 000 kronor per QALY for
Zytiga grundas pa att det finns strikta rutiner for utsittning av lakemedlet vid progression
aven for patienter med initial respons. En kostnad pa 1 135 000 kronor per QALY ligger dver
vad TLV kunnat acceptera som kostnadseffektivt.

Foretaget har raknat med att man avbryter behandling med Zytiga vid progression i enlighet
med registreringsstudien. TLV beddmer det som osannolikt att likemedlet sétts ut sa snart
sjukdomen progredierat for de patienter som initialt svarat pa behandlingen. Enbart tva
manaders forlingd behandling ger en kostnadseffektivitetskvot pa 1 268 000 kronor per
QALY och TLV beddmer att det dr det mest troliga resultatet vid full subvention.

Eftersom utfallet i hog utstrickning ar kénsligt for behandlingens ldngd paverkar osdkerheten
enligt TLV:s bedomning 1 huvudsak kostnaden per QALY uppat.

Zytiga ér ett likemedel som ger en positiv effekt pa Gverlevnad och patienternas hilso-
relaterade livskvalitet. Trots att metastaserad kastrationsresistent prostatacancer ar en sjukdom
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med en hog svérighetsgrad anser TLV att behandling med Zytiga inte ar kostnadseffektiv till
det ansokta priset. Vid en samlad bedomning finner TLV dédrmed att Zytiga inte uppfyller
forutséttningarna i 15 § lagen om likemedelsformaner m.m. for att ingd i
lakemedelsforménerna. Ansokan ska darfor avslés.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet, som ska vara
skriftligt, ska stillas till forvaltningsrétten, men ges in till Tandvérds- 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 sénder
overklagandet vidare till forvaltningsrétten for provning om inte ndmnden sjilv dndrar
beslutet pa det sétt som begérts.

Detta beslut har fattats av Ndmnden for lakemedelsforméner hos TLV. Foljande ledaméter
har deltagit i beslutet. Halso- och sjukvardsdirektor Catarina Andersson Forsman
(ordforande), lakemedelschef Stefan Back, hélso- och sjukvardsdirektdr Mats Bojestig, vice
forbundsordforande David Magnusson, landstingsdirektér Gunnar Persson och docent
Susanna Wallerstedt. Foredragande har varit medicinsk utredare Gunilla Eriksson och
hilsoekonom Jonathan Lind Martinsson. I handlaggningen har dven deltagit jurist Johanna
Mornefilt, medicinsk utredare Laila Straubergs och senior medicinsk rddgivare Rune
Dahlqvist.

Catarina Andersson Forsman

Gunilla Eriksson



