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TANDVARDS- OCH Datum Var beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2019-06-13 2610/2018
SOKANDE Astellas Pharma a/s

Kajakvej 2, DK-2770 Kastrup, Danmark

SAKEN

Ansokan inom lakemedelsforménerna
BESLUT

Tandvards- och likemedelsforménsverket, TLV, beslutar att Xtandi ska kvarvara i
lakemedelsformanerna med oforindrad subventionsstatus. Xtandi ska darfor dven
fortsattningsvis subventioneras med begransningen och villkoret nedan. TLV faststéller det
alternativa forséljningspriset till ssmma belopp som AIP.

Namn Form Styrka |Férp. |Varunr. |AIP (SEK)
Xtandi Kapsel, mjuk  [40mg [112 st. |524257 |25 000

Begransning

Subventioneras endast for 1) behandling av metastaserad kastrationsresistent prostatacancer
hos vuxna mén som ar asymtomatiska eller har milda symtom efter svikt pa androgen
deprivationsterapi och hos vilka kemoterapi dnnu inte ar kliniskt indicerat. 2) behandling av
metastaserad kastrationsresistent prostatacancer hos vuxna méan vars sjukdom har
progredierat under eller efter docetaxelbehandling.

Villkor
Foretaget ska tydligt informera om ovanstdende begransning i all sin marknadsforing och
annan information om lakemedlet.

Postadress Besodksadress Telefonnummer Telefaxnummer
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 18 08-5684 20 50 08-5684 20 99
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ANSOKAN

Xtandi ingar sedan juli 2015 (dnr 4852/2014) i ladkemedelsforméanerna. Vid en omprovning i
november 2017 (dnr 2626/2017) begransades Xtandis subvention till de da befintliga
indikationerna.

Foretaget har kommit in med underlag som avser utokad indikation f6r Xtandi som innebar
behandling av hogrisk icke-metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (CRPC) hos
vuxna man. Foretaget har nu ansokt om att Xtandi, kapslar, ska subventioneras for hela dess
godkinda indikation till oférandrat pris.

Xtandi har utvarderats inom FINOSE. FINOSE ar ett samarbete om hialsoekonomiska
utvarderingar mellan tre nordiska myndigheter i Finland, Norge och Sverige: Fimea, Statens
Legemiddelverk och TLV. Huvuddelen av TLV:s utredning av Xtandi bygger pa vad som
redovisas i den rapport som skrivits inom FINOSE. Det finns dven ett nationellt underlag
som huvudsakligen omfattar de delar som beror pris och subvention i Sverige. Bada
underlagen publiceras pa TLV:s hemsida.

UTREDNING | ARENDET

Prostatacancer ar den vanligaste cancerformen i Sverige och utgor den mest frekventa
cancerrelaterade dodsorsaken bland man.

Xtandi ar ett oralt lakemedel som innehaller substansen enzalutamid.

Foretaget framhéller att androgendeprivationsterapi (ADT) ar det mest relevanta
jamforelsealternativet for den nya indikationen.

Jamforelsen mot behandling med ADT utgors av den randomiserade, direkt jamforande fas
I1I-studien PROSPER. Studien utvarderar effekt och sikerhet av Xtandi i kombination med
ADT jamfort med enbart ADT. Studien 14g till grund for godkdnnandet av den indikation som
ar foremal for provning i arendet. Behandling med Xtandi i kombination med ADT har i
denna studie visat battre effekt an ADT avseende det primara effektmattet metastasfri
overlevnad (MFS).

Inom ramen for en tidigare ansokan for Xtandi (dnr 4852/2014) tecknades en
sidooverenskommelse mellan foretaget och regionerna. Denna sido6verenskommelse
forlangdes i samband med en prissdnkningsansokan for Xtandi (dnr 532/2017) och forfaller i
sin helhet den 31 maj 2020 (dnr 1555/2019). Sido6verenskommelsen omfattar all forséaljning
av Xtandi inom likemedelsforménerna och gor att kostnaden for anvindning minskar.
Innehallet i sido6verenskommelsen har tillforts detta drende.

Foretagets ansokta pris (AIP/AUP) dr samma som det av TLV redan faststéllda priset.
Likemedelskostnaden (faststillt AUP) for Xtandi utan hansyn tagen till innehéllet i
sidooverenskommelsen ar cirka 27 800 kronor per manad. Denna kostnad reduceras till foljd
av sidooverenskommelsen. Likemedelskostnaden for ADT uppgar till cirka 600 kronor per
manad.
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Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk utviardering som jamfér behandling med
Xtandi i kombination med ADT med enbart behandling med ADT. Nar sjukdomen gar 6ver
till ett metastatiskt tillstand antas patienter som tidigare fatt Xtandi i kombination med ADT
overga till att enbart behandlas med ADT. Patienter som tidigare behandlats med enbart ADT
antas da fa Xtandi i kombination med ADT.

Effektdata som anvinds i den hidlsoekonomiska analysen baseras huvudsakligen pa fas I11-
studien PROSPER. I foretagets grundscenario uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat
levnadsar for Xtandi i kombination med ADT till cirka 700 000 kronor, utan hansyn tagen
till sidooverenskommelsen. Foretaget antar i denna berakning att patienter som behandlas
med Xtandi i det icke-metastatiska skedet lever ett ar langre an patienter som behandlas med
Xtandi i det metastatiska skedet.

SKALEN FOR BESLUTET

Den rattsliga regleringen m.m.

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

1. kostnaderna for anvindning av likemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3 kap. 1 §
hélso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska, humanitira och
samhallsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga 1akemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sidan
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 utgér fran tre grundlaggande
principer: manniskovardesprincipen - att varden 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 virden 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.).

I formdanslagen stadgas dven foljande

8 § (forsta stycket) Den som marknadsfor ett lakemedel 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 forsiljningspris.

11 § Om det finns sérskilda skal far Tandvards- och likemedelsformansverket besluta att ett
lakemedel eller annan vara ska ingd i ldkemedelsférmanerna endast for ett visst
anvandningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.
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TLV gor foljande bedémning

TLV bedomer att hogrisk icke-metastaserad CRPC éar ett tillstind med mycket hog
svarighetsgrad, da sjukdomen leder till en for tidig dod.

TLYV finner inte skal att gora en annan bedomning av subventionen for den patientgrupp for
vilken Xtandi ingar i formanerna.

TLV bedomer i likhet med foretaget att det mest relevanta jamforelsealternativet ar
behandling med androgendeprivationsterapi (ADT), da det speglar den nuvarande
anvandningen.

TLV ifragasiatter foretagets analys, eftersom foretaget antar en betydande 6verlevnadsvinst
vid behandling med Xtandi i kombination med ADT i det icke-metastatiska skedet jAmfort
med behandling med enbart ADT. TLV anser att det inte dr mgjligt att dra den slutsatsen
utifran det kliniska underlaget.

Senast tillgdngliga data for total 6verlevnad (OS) fran den kliniska studien PROSPER,
(interimanalys 2), visade en liten icke signifikant skillnad mellan behandlingsgrupperna
mellan ménad 20 och 44. Darefter visades ingen skillnad mellan Kaplan-Meier-kurvorna for
behandlingsgrupperna.

En mer relevant extrapolering av 6verlevnad skulle vara att anvanda Kaplan-Meier-kurvorna
fran interimanalys 2 och darefter anta en overlevnad pa samma niva. En sddan modellering
vore i linje med OS-data fran PROSPER och EMA:s slutsats att det ar okdnt om Xtandi ar
lampligast att behandla med i den icke-metastatiska eller metastatiska fasen.

Foretaget har inte anpassat modellen sé att en sidan modellering ar tekniskt mgjlig. Det star
dock Kklart att en sddan analys skulle visa att antalet vunna kvalitetsjusterade levnadsar ar
betydligt farre dn vad foretaget berdknat.

En ytterligare svaghet med foretagets hilsoekonomiska analys ar att den utgar frén att
samtliga patienter som endast behandlas med ADT i det icke-metastatiska skedet far Xtandi i
det metastatiska skedet. I studien PROSPER fick dock ingen av patienterna som behandlats
med enbart ADT i det icke-metastatiska skedet behandling med Xtandi i det metastatiska
skedet och inte mer dn 58 procent fick l1akemedlet Zytiga.

Eftersom behandlingstiden med Xtandi ar betydligt langre i det icke-metastatiska skedet 4n i
det metastatiska ar behandlingskostnaden motsvarande hogre. Utan en betydande
overlevnadsvinst gar det inte utifran underlaget att dra slutsatsen att den 6kade kostnaden av
behandling med Xtandi vid den nya indikationen hogrisk icke-metastaserad CRPC star i
rimlig relation till hilsovinsten. Foretaget har inte visat att en sddan 6verlevnadsvinst
existerar.

Sammantaget bedomer TLV att forutsattningarna i 15 § forménslagen inte ar uppfyllda for
Xtandi ska inga i lidkemedelsformanerna med utokad subvention. Xtandi ska darfor kvarvara
i lakemedelsformanerna med oférdndrad subventionsstatus.
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Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsformaner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordférande), overlakaren
Margareta Berglund Rodén, 6verldkaren Inge Eriksson, universitetslektorn Martin
Henriksson och professorn Eva Swahn. Foredragande har varit seniora hialsoekonomen
Stefan Odeberg. I den slutliga handl:iggningen har Aven juristen Asa Carnefeldt Levin
deltagit.

Staffan Bengtsson

Stefan Odeberg

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet ska vara skriftligt
och stillas till forvaltningsratten, 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 sétt beslutet ska dndras. Om TLV éndrar det beslut
som overklagats, 6verlamnas dven det nya beslutet till forvaltningsratten. Overklagandet
omfattar dven det nya beslutet.



