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Verzenios  
(abemaciklib)  
 

Utvärderad indikation 

Verzenios är indicerat för behandling av kvinnor med hormonreceptorpositiv (HR-positiv), 
human epidermal tillväxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2-negativ) lokalt avancerad eller me-
tastaserande bröstcancer i kombination med en aromatashämmare eller fulvestrant som initial 
endokrinbaserad behandling, eller som tidigare fått endokrin behandling. 
 
Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska endokrin behandling kombineras med en LHRH-
agonist (luteiniserande hormonfrisättande hormonagonist). 
 
 
  
Förslag till beslut 

Bifall 
 
 
 

 
 

Förslag till beslut presenteras för Nämnden för läkemedelsförmåner som är beslutfat-
tare. Det slutliga beslutet kan skilja sig från förslaget i detta underlag. 
 
Vissa uppgifter har utelämnats i detta underlag, eftersom de bedömts omfattas av sek-
retess med stöd av 30 kap 23 § offentlighets- och sekretesslagen (2009:400). 
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Översikt 

Produkten 

Varumärke Verzenios 

Aktiv substans abemaciklib 

ATC-kod L01XE50 

Beredningsform Filmdragerade tabletter  

Företag Eli Lilly Sweden AB 

Typ av ansökan Nytt läkemedel  

Sista beslutsdag 2019-09-01 (sista nämnd 2019-08-29) 

Beskrivning av sjukdomen 

Sjukdom och användningsområde Lokalt avancerad eller metastaserad bröstcancer  

Sjukdomens svårighetsgrad Mycket hög 

Relevant jämförelsealternativ Ibrance (palbociklib) och Kisqali (ribociklib) 

Antal patienter i Sverige 

Företaget uppskattar antalet patienter lämpliga för 
behandling med Verzenios i kombination med aro-
tamashämmare till [---] stycken, och i kombinat-
ion med fulvestrant till [---] stycken år 2021.  

Beskrivning av marknaden 

Företagets prognostiserade  
försäljningsvärde per år  
(fullskalig försäljning) 

[----------] kronor 

 

Ansökta förpackningar  

Produkt Styrka Förp.strl. AIP (SEK) AUP (SEK) 

Verzenios 50 mg 28 filmdragerade tabletter (endos) 13 122,11 13 430,80 

Verzenios 50 mg 28 filmdragerade tabletter 13 122,11 13 430,80 

Verzenios 50 mg 56 filmdragerade tabletter 26 244,21 26 815,34 

Verzenios 100 mg 28 filmdragerade tabletter (endos) 13 122,11 13 430,80 

Verzenios 100 mg 28 filmdragerade tabletter 13 122,11 13 430,80 

Verzenios 100 mg 56 filmdragerade tabletter 26 244,21 26 815,34 

Verzenios 100 mg 168 filmdragerade tabletter 78 732,63 79 778,88 

Verzenios 150 mg 28 filmdragerade tabletter (endos) 13 122,11 13 430,80 

Verzenios 150 mg 28 filmdragerade tabletter 13 122,11 13 430,80 

Verzenios 150 mg 56 filmdragerade tabletter 26 244,21 26 815,34 

Verzenios 150 mg 168 filmdragerade tabletter 78 732,63 79 778,88 

Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket (TLV) 

Arbetsgrupp: Sara Emrooz (medicinsk utredare), Hannah Folkesson (hälsoekonom) och Åsa Carnefeldt Levin (jurist). 

Detta underlag för beslut är framtaget av arbetsgruppen inom ramen för TLV:s arbete. Förslag till beslut presenteras för Nämn-

den för läkemedelsförmåner som är beslutfattare. Det slutliga beslutet kan därför skilja från förslaget i detta underlag. 

Diarienummer: 503/2019 
 
Postadress: Box 225 20, 104 22 Stockholm 

Besöksadress: Fleminggatan 18, 1 trappa, Stockholm 

Telefon: 08 568 420 50 

www.tlv.se 
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Pris- och kostnadsbegrepp som används av TLV 
 

Inom förmånen  

 

Ansökt/fastställt AIP eller 
AUP  

Dessa begrepp anges alltid om det gäller ett pris som TLV 
ska fastställa eller ett pris som TLV har fastställt.   
  
Begreppet listpris används inte.  

Kostnaden för läkemedlet efter 
återbäring  

Begreppet används när TLV beskriver kostnaden för an-
vändning av en produkt efter återbäring, då en sidoöver-
enskommelse har tillförts ärendet.   
 
Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/läkeme-
delskostnad efter återbäring används inte.  

Pris för läkemedel/ pris för 
förbrukningsartikel  

Begreppet används när TLV talar om pris per förpack-
ning/pris per enhet.  

Läkemedelskostnad/ kostnad 
för förbrukningsartikel  

Begreppet används när TLV talar om förbrukningen för 
en viss period/cykel.    

Behandlingskostnad  Används detta begrepp bör det framgå vad som ingår i 
begreppet, exv. läkemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet används inte om TLV endast talar om 
läkemedelskostnaden.  

   
Receptbelagda läkemedel utan förmån/receptfria läkemedel  

 

Apotekens försäljningspris  Begreppet används när TLV talar om receptfria läkeme-
del samt receptbelagda läkemedel som inte ingår i för-
månen och som då inte har ett av TLV fastställt pris.   
 
Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-
ellt pris används inte.  

   
Klinikläkemedel och medicinteknik   

 

Avtalat pris  Begreppet används när landstingen har upphandlat en 
produkt och då det avtalade priset är tillgängligt för TLV 
(ej sekretessbelagt).   
 
Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris används 
inte.  

Företagets pris  Begreppet används för de produkter som inte har upp-
handlats eller då det avtalade priset är sekretessbelagt.   
 
Begreppen företagets listpris/grundpris, offentligt pris, 
grundpris eller officiellt pris används inte.  
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TLV:s bedömning och sammanfattning 

 

Förslag till beslut: Bifall 

 

• Bröstcancer är den vanligaste tumörsjukdomen hos kvinnor och utgör cirka 30 procent 
av all cancer hos kvinnor. Cirka 20–25 procent av de kvinnor som haft bröstcancer får 
återfall där den förväntade överlevnaden är cirka 2 år.   

• Verzenios (abemaciklib) är en så kallad CDK 4/6 hämmare och är indicerad för be-
handling av kvinnor med hormonreceptorpositiv (HR-positiv), human epidermal till-
växtfaktorreceptor 2-negativ (HER2-negativ) lokalt avancerad eller metastaserande 
bröstcancer i kombination med en aromatashämmare eller fulvestrant som initial en-
dokrinbaserad behandling, eller som tidigare fått endokrin behandling. 

• TLV bedömer att svårighetsgraden för den utvärderade indikationen, är mycket hög. 
Tillståndet är progredierande och saknar bot, samt är förknippat med nedsatt livskva-
litet och förtida död. 

• De mest relevanta jämförelsealternativen till Verzenios bedöms vara Ibrance och 
Kisqali. Båda alternativen har liknande indikationer som Verzenios och är subvention-
erade för de aktuella patientgrupperna. 

• Effekt och säkerhet av Verzenios i kombination med aromatashämmare och fulvestrant 
har studerats i studien MONARCH 3 respektive MONARCH 2. Det primära effektmåt-
tet i både studierna bestod av progressionsfri överlevnad vilket uppmättes med statist-
iskt signifikant fördel för Verzenios i kombination med endokrin behandling jämfört 
med enbart endokrin behandling. Totalöverlevnad som utgjorde ett av de sekundära 
effektmåtten i studierna MONARCH, var varken mogen (uppnådde inte 50 procent 
händelser) eller statistiskt signifikant.   

• Det finns inga direkt jämförande studier mellan Verzenios, Ibrance och Kisqali. Den 
relativa effekten mellan preparaten utgörs istället av dels en oberoende justerad indi-
rekt jämförande studie, dels av företagets egna nätverksmetaanalyser.  Resultaten av 
den oberoende studien och företagets egna studier är enhetliga och visar på jämförbar 
effekt mellan Verzenios, Ibrance och Kisqali i kombination med endokrin behandling.  

• Eftersom det finns en sidoöverenskommelse (vars återbäringsnivå omfattas av sekre-
tess) mellan regionerna och det företag som marknadsför Ibrance respektive Kisqali, 
gör TLV en kostnadsjämförelse via företagens hälsoekonomiska modeller samt ett ge-
mensamt jämförelsealternativ. 

• Även i utredning av Verzenios har TLV inom ramen för förmånslagens möjligheter till 
överläggningar haft trepartsöverläggningar med företaget och regionerna. Trepartsö-
verläggningarna har resulterat i att regionerna och företaget enats om att teckna en 
sidoöverenskommelse som gör att kostnaden för användning minskar. Underlag till 
sidoöverenskommelsen har tillförts detta ärende och utgör därmed en del av besluts-
underlaget.  

• Med beaktande av innehållet i sidoöverenskommelsen för Verzenios uppgår kostnaden 
per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår i TLV:s kostnadsjämförelse till 870 000 kronor. 
Denna kostnad är i nivå med motsvarande kostnad per vunnet kvalitetsjusterat lev-
nadsår för Ibrance respektive Kisqali. Baserat på resultatet i kostnadsjämförelsen be-
dömer TLV att kostnaden för Verzenios är jämförbar med kostnaden för Ibrance och 
Kisqali.  

• Med hänsyn tagen till sidoöverenskommelsen mellan företag och regionerna bedömer 
TLV att kostnaden för Verzenios är rimlig i förhållande till den nytta behandlingen 
medför.  

• Sammantaget bedömer TLV att förutsättningarna i 15 § förmånslagen är uppfyllda för 
att Verzenios ska ingå i läkemedelsförmånerna.  
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1 Medicinskt underlag 

1.1 Bröstcancer [1] 

Bröstcancer är den vanligaste tumörsjukdomen hos kvinnor och utgör cirka 30 procent av all 
cancer hos kvinnor. År 2015 upptäcktes cirka 9 400 bröstcancerfall hos kvinnor. Incidensen av 
bröstcancer ökar, vilket delvis beror på den screening som utförs. Den åldersstandardiserade 
incidensen i bröstcancer har nära fördubblats sedan 1960 räknat per 100 000 kvinnor. I abso-
luta tal var ökningen ännu mer påtaglig; från 2 406 diagnoser 1960 till 8 490 insjuknanden 
2012. Studerar man insjuknande över tid uppdelat på olika åldersgrupper ser man att inciden-
sen ökat mest i åldrarna 50–59 år och 60–69 år. En måttlig ökning ses också i alla övriga ål-
dersgrupper. Tidigare var insjuknandet högst bland de äldsta kvinnorna medan det nu är 
gruppen 60–69 år som har den högsta incidensen. Hälften av alla nyinsjuknanden i bröstcan-
cer drabbar kvinnor över 65 år. 
 
Av de kvinnor som har haft bröstcancer får 20–25 procent återfall. Hos vissa återkommer can-
cern i det tidigare operationsområdet men vanligtvis är återfallet i form av metastaser i skelet-
tet, lungorna och levern (så kallade fjärrmetastaser). För en majoritet av de personer som får 
återfall av bröstcancer är överlevnaden cirka 2 år. 15–25 procent av patienterna lever efter 5 år 
och vissa kan överleva 10 år eller mer med god livskvalitet. Sedan åtskilliga år har antalet av-
lidna av bröstcancer i Sverige legat mellan 1 400–1 500 per år, och av dem har nästan alla haft 
metastaserad sjukdom. Systemiska återfall med fjärrmetastaser anses med konventionella be-
handlingar i allmänhet vara en obotbar sjukdom. 
 
Inför valet av läkemedelsbehandling är det viktigt att fastställa hormonreceptorstatus och 
HER2-status (human epidermal tillväxtfaktorreceptor 2). Dessa faktorer är även prognostiska 
och avgör hur effektiv en specifik behandling kan förväntas vara. Ett överuttryck av HER2 
(HER2-positiv) leder till en ökad aggressivitet hos tumören, högre risk för återfall och ökad 
dödlighet. Cirka 85 procent av alla diagnostiserade bröstcancrar uttrycker östrogenreceptorer 
(ER). Via dessa receptorer kan det kvinnliga könshormonet östrogen bindas till tumörcellerna 
och stimulera till celldelning vilket leder till tumörtillväxt. Många av patienterna som uttrycker 
östrogenreceptorer på bröstcancercellerna har även progestronreceptorer (PgR). Tumörceller 
med ER och/eller PgR, det vill säga hormonreceptorpositiva tumörceller (HR-positiva) svarar 
på behandling med endokrina läkemedel såsom aromatashämmare och tamoxifen. HR-positiv 
och HER2-negativ bröstcancer har bäst prognos och är den vanligaste formen då den utgjorde 
77 procent av alla nya fall år 2015. Den HER2-positiva cancerformen utgjorde 14 procent och 
den trippelnegativa typen (ER-/PgR-/HER2-) 9 procent av alla nyupptäckta bröstcancrar [2]. 
 

1.2 Läkemedlet 

Verzenios innehåller den aktiva substansen abemaciklib. Läkemedlet fick baserat på EMA1:s 
rekommendation, marknadsgodkännande från den Europeiska kommissionen den 27:e sep-
tember 2018.  

 

Verzenios är indicerat för behandling av kvinnor med hormonreceptorpositiv (HR-positiv), 
human epidermal tillväxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2-negativ) lokalt avancerad eller me-
tastaserande bröstcancer i kombination med en aromatashämmare eller fulvestrant som initial 
endokrinbaserad behandling, eller som tidigare fått endokrin behandling. 
 
Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska endokrin behandling kombineras med en LHRH-
agonist (luteiniserande hormonfrisättande hormonagonist). 

                                                        
1 European Medicines Agency 
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Abemaciklib är en potent och selektiv hämmare av cyklinberoende kinas 4 och 6 (CDK4 och 
CDK6), med högst aktivitet mot cyklin D1/CDK4 i enzymanalyser. Abemaciklib förhindrar fos-
foryleringen av retinoblastomprotein (Rb) vilket blockerar cellcykelns progression från G1- till 
S-fasen i celldelningen och leder till hämmad tumörtillväxt. I östrogenreceptorpositiva bröst-
cancercellinjer hämmar abemaciklib varaktigt en återgång av Rb fosforyleringen, vilket resul-
terade i cellåldrande och apoptos.  

 

Behandling med Verzenios ska sättas in och övervakas av läkare med erfarenhet av cancerbe-
handling. I kombination med endokrin behandling är den rekommenderade dosen av Verze-
nios 150 mg två gånger dagligen. För hantering av vissa biverkningar kan behandlingsavbrott 
och/eller dosminskning bli nödvändigt. Verzenios finns i olika styrkor om 50, 100 och 150 mg 
som möjliggör eventuella dosminskningar som ska ske med 50 mg minskning åt gången. 
 
Verzenios ska tas kontinuerligt så länge patienten har klinisk nytta av behandlingen eller tills 
oacceptabla biverkningar uppkommer.  
 

1.3 Behandling och svårighetsgrad 

 

De behandlingsrekommendationer som nämns i detta avsnitt är i huvudsak hämtade från det 
nationella vårdprogrammet för bröstcancer [1] och rör behandling av metastaserad sjukdom 
för patienter med HR-positiv och HER2-negativ bröstcancer. 
 
Lokalt avancerad eller metastatisk bröstcancer är ett obotligt sjukdomstillstånd och nuvarande 
behandlingsstrategier syftar på att förlänga överlevnaden och samtidigt förbättra livskvaliteten 
samt lindra symptomen. I första hand bör patienter med metastaserad bröstcancer behandlas 
inom kliniska studier och i andra hand enligt rekommendationerna i det nationella vårdpro-
grammet. Behandling av lokalt avancerad eller metastaserad HR-positiv och HER2-negativ 
bröstcancer kan delas in i tre huvudsakliga kategorier; endokrin behandling (eller hormonbe-
handling), målriktad behandling och kemoterapi. Behandling inom varje kategori kan ges an-
tigen i monoterapi eller i kombination med behandling från en annan kategori.  
 
Vårdprogrammet rekommenderar endokrin behandling som förstahandsvalet för patienter 
med avancerad eller metastaserad bröstcancer som har verifierat HR-positiva tumörer (un-
dantaget aggressiva återfall/speciellt i viscerala organ ”visceral kris”). Endokrinbehandling 
kan i huvudsak delas in i:  
 

- Östrogenreceptorblockerare (eller selektiv estrogen receptor-modulerare) 

som tamoxifen 

- Östrogenreceptornedreglerare som fulvestrant 

- Östrogen deprivationsterapi via äggstocksablation (genom kirurgi eller strål-

ning) eller ovariell suppression med GnHR analoger som goserelin, triptorelin, 

leuprorelin)  

- Aromatashämmare som blockerar omvandlingen av androgen till östrogen tex 

icke-steroid aromatashämmaren anastrozol och letrozol och steroidala aroma-

tashämmaren exemestan  

- Progestin som Megestrolacetat  
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Figur 1. Rekommendationer för endokrin behandling vid metastaserad bröstcancer (källa: Nationella vård-
programmet för bröstcancer 2019) 

 
MBE: metastaserad bröstcancer, AI: aromatashämmare, ooforektomi: kirurgiskt borttagande av en eller båda äggstockarna, TAM: 
tamoxifen. 

 
Vårdprogrammets rekommendationer för endokrin behandling kombinerat med CDK 4/6 in-
hibition (palbociklib och ribociklib i kombination med aromatashämmare) baseras på EMA:s 
godkännande och TLV:s beslut2. Samtidigt skriver Vårdprogrammet att kombinationen av ful-
vestrant och palbociklib synes i vissa situationer mer logisk, i enlighet med EMA:s godkän-
nande för palbociklib; eftersom man påvisat effekt av fulvestrant vid 
östrogenreceptormutationer, som synes relativt frekvent förekommande i metastassituat-
ionen. Aromatashämmare har bristande effekt i denna situation.  

 

Företaget anger Ibrance (palbociklib) och Kisqali (ribociklib) som de mest relevanta jämförel-
sealternativen eftersom båda har liknande indikationer som Verzenios och är subventionerade 
för samma patientgrupper.  
 

TLV:s bedömning: TLV instämmer med företaget i valet av jämförelsealternativ och anser 
att det bör vara Ibrance och Kisqali.  

 

Lokalt avancerad och metastaserad bröstcancer som är HR-positiv och HER2-negativ anses 
vara ett obotligt sjukdomstillstånd där det främsta målet med behandlingen är att förlänga 
livet och öka livskvaliteten samt lindra symtomen. Tillståndet är progredierande och leder till 
kraftigt sänkt fysisk och psykisk livskvalitet samt förtida död.  
 

TLV:s bedömning: TLV bedömer svårighetsgraden som mycket hög. Tillståndet saknar bot 
och leder till en för tidig död. 

 
                                                        
2 Diarienummer 3686/2016, https://tlv.se/beslut/beslut-lakemedel/generell-subvention/arkiv/2018-02-26-ibrance-mot-
spridd-brostcancer-ingar-i-hogkostnadsskyddet.html  

https://tlv.se/beslut/beslut-lakemedel/generell-subvention/arkiv/2018-02-26-ibrance-mot-spridd-brostcancer-ingar-i-hogkostnadsskyddet.html
https://tlv.se/beslut/beslut-lakemedel/generell-subvention/arkiv/2018-02-26-ibrance-mot-spridd-brostcancer-ingar-i-hogkostnadsskyddet.html
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1.4 Klinisk effekt och säkerhet   

 

Effekt och säkerhet av abemaciklib studerades i 3 pivotala studier; MONARCH 1 [3] där anti-
tumöraktivitet och säkerhetsprofilen av abemaciklib i monoterapi undersöktes i patienter med 
HR+/HER2– metastatisk bröstcancer som hade fått flera tidigare behandlingslinjer. MO-
NARCH 2 undersökte effekt och säkerhet av abemaciklib i kombination med fulvestrant i pa-
tienter som hade progredierat på tidigare endokrin behandling det vill säga uppvisat 
endokrinresistens. MONARCH 3 undersökte effekt och säkerhet av abemaciklib i kombination 
med aromatashämmare som initial behandling i HR+/HER2– lokalt avancerat och metasta-
serad bröstcancer. 
 
Studierna MONARCH 3 och 2 det vill säga de studier där abemaciklib studerades i kombinat-
ionsterapi med aromatashämmare och fulvestrant (i enighet med Verzenios godkända indikat-
ion), sammanfattas i tabellen nedan; 
 
Tabell 1 Sammanfattning över aktuella studier 

Studie Studiedesign 
Jämförelse- 
alternativ 

Studiepopulat-
ion 

Utfall 

MONARCH 3 final 
PFS: a randomized 
study of abemaciklib as 
initial therapy for ad-
vanced breast cancer. 
 
Johnston, et al., 2019 
 
MONARCH 3 [4] 

Randomiserad/ 
dubbelblind/ fas 
III 
 

Aktiv kontroll: 
abemaciklib + 
aromatashäm-
mare/  
 
Placebo:  
placebo +  
aromatashäm-
mare 

HR+/HER- mBC 
med ingen tidi-
gare endokrin 
behandling  
 
Antal pat. i aktiv 
kontroll: 328 
 
Antal pat. i pla-
cebogrupp: 165 

Median uppföljningstid: 
26,7 månader 
 
Statistiskt signifikant 
längre PFS (primärt ef-
fektmått) 28,2 vs 14,8 
månader till fördel för stu-
diegrupp (HR= 0, 54, 95 
% KI: 0, 42–0, 70, p= 0, 
000002). 

MONARCH 2: Abema-
ciklib in Combination 
With Fulvestrant in 
Women With 
HR+/HER2- Advanced 
Breast Cancer Who 
Had Progressed While 
Receiving Endocrine 
Therapy. 
 
Sledge, et al, 2017 
 
MONARCH-2 [5] 

Randomiserad/ 
dubbelblind/ fas 
III 

Aktiv kontroll: 
abemaciklib + 
fulvenstrant  
 
Placebo:  
placebo +  
fulvenstrant 

HR+/HER- mBC 
med endokrinre-
sistens.  
 
Antal pat. i aktiv 
kontroll: 446 
 
Antal pat. i pla-
cebogrupp: 223 

Median uppföljningstid: 
19,5 månader 
 
Statistiskt signifikant 
längre PFS (primärt ef-
fektmått) 16,4 vs 9,3 må-
nader till fördel för 
studiegrupp (HR= 0, 55, 
95 % KI: 0, 45–0, 68, 
p<0.0000001). 

 
MONARCH 3 
 

Metod 
MONARCH 3 är en randomiserad, dubbelblindad, placebokontrollerad, fas III-studie som ut-
värderar effekt och säkerhet av abemaciklib i kombination med en icke-steroid aromatashäm-
mare (anastrozol eller letrozol) mot placebo i postmenopausala kvinnor. Kvinnorna i studien 
hade HR-positiv, HER2-negativ lokalt avancerad eller metastatisk bröstcancer som inte fått 
någon tidigare systemisk behandling för denna sjukdom.  
 
Patienter som inkluderades i studien var över 18 år och hade en ECOG PS3 ≤ 1. Patienterna 
hade dokumenterade HR-positiv4 och HER25-negativ, lokoregional eller metastatisk bröstcan-
cer som inte var lämplig för kurativ kirurgi.  

                                                        
3 Eastern Cooperative Oncology Group, performance status (funktionsstatus).  
4 Med immunohistokemi (IHC) i enlighet med ASCO riktlinjer (Hammond et.al 2013). 
5 Med IHC eller in-situ hybridization i enlighet med ASCO riktlinjer (Wolff et.al 2013). 
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Patienter exkluderades om det hade fått tidigare kemoterapi eller endokrin behandling för 
avancerad eller metastatisk bröstcancer. Tidigare (neo) adjuvant6 endokrin behandling accep-
terades om patienterna hade varit sjukdomsfria i över 12 månader före randomisering. Tidi-
gare (neo) adjuvant kemoterapi var tillåten. Visceral kris7, lymfatisk spridning, CNS-
metastaser, inflammatorisk bröstcancer och tidigare behandling med CDK 4/6-hämmande lä-
kemedel utgjorde ytterligare exklusionskriterier.  
 
493 patienter randomiserades i förhållandet 2:1 till att få antigen abemaciklib i kombination 
med en icke-steroid aromatashämmare eller aromatashämmare plus placebo. Abemaciklib ad-
ministrerades som en oral dos om 150 mg två gånger dagligen. Aromatashämmaren gavs dag-
ligen enligt dess specifika rekommenderade dos oavsett om behandling skedde i samband med 
abemaciklib eller placebo. Behandlingen fortsatte fram till sjukdomsprogression.  
 
Baslinjens demografiska egenskaper, inklusive ålder (median 63 år, intervall 32–88 år), etni-
citet, region och ECOG-funktionsstatus (60 % hade en baslinje ECOG PS = 0 och 40 % hade 
en baslinje ECOG PS = 1) var balanserade mellan behandlingsarmarna. Cirka 39 procent av 
patienterna hade fått kemoterapi och 44 procent hade fått antihormonell behandling som 
(neo) adjuvant terapi. Tid sedan diagnos, histologi, sjukdomsstadium, histopatologisk klass, 
HR- och HER2-status var också välbalanserade mellan grupperna. 
 
Det primära effektmåttet i studien var av prövaren bedömd progressionsfri överlevnad (PFS) 
utvärderad i enlighet med RECIST 1.18. Huvudsakliga sekundära effektmått bestod av objektiv 
responsfrekvens (ORR), klinisk nytta (CBR9) och total överlevnad (OS). Även responsduration, 
säkerhet och livskvalitet mättes som sekundära effektmått. Förändringar i tumörstorleken un-
dersöktes som ett explorativt effektmått.  
 
Resultat 
Progressionsfri överlevnad, PFS   
PFS definierades som tiden från randomisering till tiden till progression eller död oavsett or-
sak. Den finala PFS-analysen genomfördes enligt tidigare planering vid 246 events (50%)10.  
Median uppföljningstid var 27 månader. Vid den finala analysen (data cut-off 3:e november 
2017) var median PFS 28,2 månader för abemaciklib-gruppen och 14,8 månader för kontroll-
gruppen (HR= 0, 54, 95 % KI: 0, 42–0,70, p= 0, 000002). Det finala PFS-resultatet var i linje 
med den oberoende bedömningen (ej uppnådd vs. 19 månader (HR= 0,46, 95 KI: 0,34–0,64, 
P <0,000001) samt med resultatet från interimanalysen genomförd på data cut-off 9 månader 
tidigare (31 januari 2017).  
 
Figur 2. PFS enligt prövare (vänster) och oberoende kommittee (höger)  

 

                                                        
6 Neoadjuvant behandling är behandling med cytostatika eller endokrin behandling före operation. Detta används främst vid 
större cancrar med eller utan spridning. Syftet är att möjliggöra operation och att begränsa ingreppet. 
7 Aggressiva återfall/speciellt i viscerala (inre) organ. 
8 Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, version 1.1.  
9 Clinical benefit rate = CR (complete response) +PR (partial response) +SD (stable disease) ≥ 6 månader 
10 138 (42%) events i studiearmen vs. 108 (66%) i kontrollarmen.  
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Subgruppsanalyser visade att kombinationen abemaciklib med aromatashämmare var för-
knippad med längre PFS för samtliga studerade subgrupper jämfört med behandling med en-
bart aromatashämmare.  
 
Tabell 2. Forest plot för PFS i olika pre-specificerade subgrupper, ITT-population, MONARCH3, final cut-off. 

 
Totalöverlevnad, OS 
OS definierades som tiden från randomisering till tiden för död, oavsett orsak. En uppdaterad 
OS-analys genomfördes som planerat vid tiden för den finala PFS-analysen. Incidensen hade 
ökat till 93 händelser (19%) där 63 händelser (19%) inträffade in studiearmen och 30 händelser 
(18%) i kontrollarmen, HR = 1,06; 95 % KI: 0,68–1,63, p= 0,80.  
 
Tabell 3. Uppdaterad OS-analys, 3 november 2017 
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MONARCH-2 
 
Metod  
MONARCH 2 är en randomiserad, dubbelblindad, placebokontrollerad fas III-studie som ut-
värderar effekt och säkerhet av abemaciklib i kombination med fulvestrant jämfört med ful-
vestrant i kvinnor med HR-positiv, HER2-negativ lokalt avancerad eller metastatisk 
bröstcancer.  
 
Kvinnorna som inkluderas i studien var 18 år eller äldre och hade ECOG PS ≤ 1. Patienterna 
hade olika menopausal status (pre- eller perimenopausala kvinnor fick en gonadotropin-fri-
sättande hormonagonist). Patienterna hade HR-positiv och HER2-negativ bröstcancer där 
HR-positivitet definierades som antingen ER-positivitet och / eller PgR-positivitet. Sjukdo-
men hos de inkluderade patienterna var lokalt avancerad eller metastatisk och var inte aktuell 
för kurativ operation. Återfall eller progression tilläts om det skedde under eller inom 1 år efter 
avslutad (neo) adjuvant endokrinterapi. Ingen efterföljande endokrinterapi var tillåten. Åter-
fall efter metastatisk behandling i första linje tilläts med en östrogen- eller aromatashämmare 
men inte med kemoterapi.  
 
De viktigaste exklusionkriterierna bestod av visceral kris, lymphangitisk spridning, CNS-me-
tastas eller inflammatorisk bröstcancer. Tidigare icke- (neo) adjuvant kemoterapi, fulvestrant, 
everolimus eller CDK 4/6-hämmare tilläts inte <7 dagar före randomisering. 
 
ITT-populationen bestod av 669 patienter som fördelades slumpmässigt med förhållandet 2:1 
till att antingen få abemaciklib i kombination med fulvestrant eller placebo i kombination med 
fulvestrant.  I Tabell 4 redovisas de huvudsakliga patient- och sjukdomskarakteristikan vid 
baslinjen; 
 
Tabell 4. Patient- och sjukdomskarakteristika vid baslinjen i studien MONARCH 2 
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Det primära effektmåttet i studien var PFS mätt av prövaren. De huvudsakliga sekundära ef-
fektmåtten utgjordes av OS, ORR, responsduration, klinisk nytta (CR + PR + SD ≥ 6 månader); 
säkerhet och livskvalitet.  
 
Resultat  
Progressionsfri överlevnad (PFS) 
PFS censurerades vid randomiseringsdatum om baslinje- eller post-baslinjebedömningar sak-
nades (och patienten inte hade dött). Uppföljningsbrister eller återkallande av samtycke cen-
surerades vid datum för den senaste adekvata tumörbedömningen, liksom progression eller 
död efter ≥ 2 misslyckade utvärderingar. De Skillnader som observerades för PFS mellan 
prövarbedömning och den oberoende bedömningen berodde mestadels på oenigheter gällande 
de anatomiska platserna för skelettskador.   
 
Figur 3. Kaplan-Meier kurvor för PFS av A) prövaren och B) oberoende kommitteen  
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Tabell 5. PFS i olika subgrupper, MONARCH 2 

 
 
Sekundära effektmått - Totalöverlevnad (OS) 
Data för OS var inte mogen vid tiden för analysen och uppvisade ingen statistiskt signifikant 
fördel för kombinationen abemaciklib-fulvestrant jämfört med behandling med enbart ful-
vestrant. Cirka 20 procent av populationen hade dött i båda behandlingsarmarna vid analysti-
den. OS-data avser analysen som baserades på data cut-off i februari 2017. Studien förväntas 
vara slutförd under senare halvan av 2021.   
 
Figur 4. OS med det pre-specificerade kravet på p-värde = 0,00012 uppfyllde inte kriterierna för statistik 
signifikans.  
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Biverkningar  
Säkerhetsprofilen för abemaciklib omfattar patienter som behandlats med abemaciklib i kom-
bination med aromatashämmare (MONARCH 3), i kombination med fulvestrant (MONARCH 
2) samt abemaciklib i monoterapi (MONARCH 1). Abemaciklibs säkerhetsprofil, oberoende av 
val av endokrin partner eller i monoterapi, är konsekvent och de vanligaste biverkningarna11 
består av diarré (11,7 %), infektioner (6,2 %), neutropeni (25,4 %), febril neutropeni (0,8 %), 
illamående och kräkningar (3,3 %) och nedsatt aptit (1,3 %).   
 
I motsats till de två godkända CDK 4/6-hämmarna palbociklib (Ibrance) och ribociklib 
(Kisqali) där neutropeni var det övergripande toleransproblemet, är behandling med abemaci-
klib förknippad med högre frekvens av diarré som kan kräva dosminskning eller behandlings-
avbrott. Incidensen av diarré var högst under den första månaden av behandling med 
abemaciklib och sjönk sedan. Få patienter behövde avbryta behandlingen på grund av diarré. 
 
På grund av den låga graden av behandlingsavbrott och dödsfall orsakad av biverkningar, an-
sågs emellertid den totala säkerhets/toxicitetsprofilen för abemaciklib vara acceptabel och bi-
verkningarna kunde oftast hanteras genom lämpliga riskminimeringsåtgärder. 
 

TLV:s bedömning: Studiedata från fas III studierna MONARCH 2 och MONARCH 3 visar 
att kombinationsbehandling med abemaciklib och aromatashämmare respektive fulvestrant 
leder till en statistiskt signifikant förlängning av progressionsfri överlevnad (13,4 respektive 
7,1 månaders förlängning). TLV bedömer detta som en kliniskt relevant skillnad. TLV bedömer 
emellertid att de omogna data för totalöverlevnad innebär osäkerheter i Verzenios långsiktiga 
effekt avseende överlevnad. 

 

De klinisk relevanta jämförelsealternativen till Verzenios är som tidigare beskrivet de övriga 
CDK 4/6-hämmarna Ibrance och Kisqali. Eftersom det saknas direkt jämförande studier mel-
lan Verzenios och dessa två läkemedel behöver skillnader i effekt och säkerhet jämföras indi-
rekt. Petrelli, et al. 2019 genomför en oberoende justerad indirekt jämförelse mellan Verzenios, 
Ibrance och Kisqali. Därtill har företaget gjort egna nätverksmetaanalyser för att jämföra effekt 
och säkerhet av Verzenios med Ibrance och Kisqali i kombination med aromatashämmare 
samt Verzenios och Ibrance i kombination med fulvestrant. Dessa metaanalyser redovisas i 
korthet senare i detta avsnitt.  
 
Petrelli, et al., 2019 [6] 
I denna oberoende studie jämfördes effekt och säkerhet av Verzenios, Ibrance och Kisqali mot 
varandra i en justerad indirekt analys. Sammanlagt ingick sex studier12 som inkluderade totalt 
3 74313 patienter. Studiens syfte var att jämföra effekten i form av PFS och ORR samt biverk-
ningsprofilen14 av varje behandlingsregim jämfört med övriga behandlingsalternativ.  De in-
kluderade studierna var randomiserade fas III-studier som jämförde något CDK 4/6-
hämmande läkemedel i kombination med endokrinterapi (aromatashämmare eller ful-
vestrant) mot endokrinterapi enbart eller med placebo. Studierna omfattade patienter med 
ER-positiv metastatisk bröstcancer i första eller andra linjens behandling som rapporterar ef-
fekt (OS och /eller PFS och / eller ORR) samt biverkningar. Pågående studier med endast pre-
liminära data eller observationsstudier uteslöts. Tre jämförelser genomfördes; 
  
palbociklib vs ribociklib  
palbociklib vs abemaciklib 
ribociklib vs abemaciklib 

                                                        
11 Av grad 3 och 4 
12 MONARCH 2, MONARCH 3, MONALEESA 2 (ribociklib+AI vs AI), MONALEESA 3 (ribociklib+fulvestrant vs fulvestrant), 
PALOMA 2 (palbociklib+AI vs AI) och PALOMA 3 (palbociklib+fulvestrant vs fulvestrant).  
13 1827 in första linjens behandling och 1916 patienter i andra linjens behandling.  
14 Av grad 3–4 som förekommer hos minst 5 % av patienterna i interventionsarmar.  
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Inklusion- och exklusionskriterier varierade inte systematiskt mellan studierna. Baslinjeka-
rakteristika varierade något mellan olika studier men var sammanfattningsvis jämförbara och 
variationen mellan studierna liknade den inneboende variationen som fanns i de individuella 
studierna. Andel patienter med nyupptäckt metastatisk bröstcancer (de novo) var liknande i 
studier som utvärderade första linjens behandling i kombination med aromatashämmare 
(34%, 37% och 39% för palbociklib, ribociklib och abemaciklib-studier [7, 8] [4]). Vid andra 
linjens behandling, omfattade endast ribociklib + fulvestrant placebo-studien [9] patienter 
med de-novo metastatisk sjukdom (20 % respektive 17,4%). Alla studier som utvärderade 
andra linjens behandling hade fulvestrant + placebo som kontrollarm.  
 
Avseende PFS- och ORR-analys, var de CDK 4/6-hämmande läkemedlen likvärdiga i både 
första och andra linjens behandling. 
 
Tabell 6. Jämförande effekt av palbociklib, ribociklib och abemaciklib. 

Justerad  
jämförelse 

PFS, HR (95 % CI) 
1a linjen 
CDK 4/6-hämmare i kombi-
nation med aromatashäm-
mare 

2a linje 
CDK 4/6-hämmare i Kombi-
nation med fulvestrant 

palbociklib vs  
ribociklib 

1, 04 (95% CI 0, 73–1, 46) 0, 78 (95% CI 0, 57–1, 07) 

palbociklib vs  
abemaciklib 

1, 07 (95% CI 0, 75–1, 54) 0, 84 (95% CI 0, 61–1, 14) 

ribociklib vs  
abemaciklib 

1, 04 (95% CI 0, 71–1, 52) 1, 07 (95% CI 0, 81–1, 43) 

P-värdet för  
heterogenitet  

0, 99, I2 = 0% 0, 29, I2 = 19% 

 
Det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad i ORR i dessa tre jämförelser avseende första 
eller andra linjens behandling. 
 
Alla grad 3-4-toxiciteter var likvärdiga för samtliga CDK 4/6-hämmarna med minskad risk för 
diarré för palbociklib jämfört med abemaciklib (relativ risk [RR] 0,13, 95% KI: 0,02-0,92; P = 
0,04).  
 
Nätverksmetaanalys (företagets) för Verzenios i kombination med aromatashämmare  
Via en systematisk litteraturgranskning (SLR) identifierade företaget arton randomiserade kli-
niska studier som hade rapporterat data för minst ett effektmått i enlighet med MONARCH 3 
(som till exempel PFS, OS, ORR, CBR eller CR). Studierna var kopplade till MONARCH 3 via 
de gemensamma komparatorerna anastrozol och letrozol. Anastrozol och letrozol antogs ha 
likvärdig effekt. På grund av begränsad tillgång till studiedata kunde inget statistiskt test för 
heterogenitet genomföras i NMA: n. 
 
Progressionsfri överlevnad 
Åtta av de inkluderade studierna rapporterade data för PFS. Abemaciklib i kombination med 
anastrozol/letrozol visade en lägre risk för sjukdomsprogression eller död jämfört med 
anastrozol/letrozol i monoterapi (-------------------------------15----------------------------------). 
Liknande HR-estimat observerades för både palbociklib-anastrozol/letrozol och ribociklib-
anastrozol/letrozol, Figur 5. 
 
Total överlevnad  
Femton av de inkluderade studierna rapporterade data för OS. Tre av studierna 
(MONALEESA 2 [8], MONARCH 3) hade omogna OS-resultat och därmed osäker behand-

                                                        
15 (------------------------------) 
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lingseffekt avseende OS. Förutom behandling med megestrol som visade statistiskt signifi-
kant större risk för död jämfört med anastrozol/letrozol, kunde ingen statistiskt signifikant 
skillnad observeras i OS för de övriga behandlingarna.  
 
Fulvestrant 500 mg, ribociklib-anastrozol/letrozol och palbociklib-anastrozol/letrozol visade 
alla en trend till större OS-effekt jämfört med anastrozol/letrozol men skillnaden var inte 
statistiskt signifikant.  
 
Figur 5. Behandlingseffekt i form av PFS (till vänster) och OS (till höger) jämfört med anastrozol/letrozol. 

 

 
Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offentlighets- och 
sekretesslagen 
 

 
Effektmåtten ORR (rapporterade i 17 studier) var inte statistiskt signifikant för någon av be-
handlingarna jämfört med anastrozol/letrozol. 
 
Nätverksmetaanalys (företagets) för Verzenios i kombination med fulvestrant  
Företaget genomförde en NMA för att jämföra effekten av abemaciklib i kombination med ful-
vestrant med övriga behandlingar för samma patientgrupp som ingick i studien MONARCH 2. 
Nitton studier identifierades. Studierna var randomiserade, hade en gemensam komparator 
med studien MONARCH 2 samt rapporterade data för antingen OS, PFS, ORR eller CBR. Stu-
dien som utvärderade effekten av Kisqali i kombination med fulvestrant mot behandling med 
enbart fulvestrant (MONALEESA 3) ingick inte i denna analys då studien inte var publicerad 
vid tidpunkten för denna analys.  
 
Progressionsfri överlevnad (PFS) 
Fjorton studier redovisade data för PFS och kunde därmed ingå i denna analys. Figur 6 visar 
forest plot för alla behandlingar som ingick i nätverket via den gemensamma komparatorn 
fulvestrant 500 mg. Abemaciklib i kombination med fulvestrant (-------------------------------) 
och palbociklib i kombination med fulvestrant (----------------------------) visade båda en lägre 
HR för progression eller död jämfört med enbart fulvestrant 500 mg.  
 
Subgruppsanalyser för patienter som inte fått tidigare kemoterapi för metastatisk sjukdom 
(subgrupp i PALOMA 3 och ITT-populationen i MONARCH 2) visade på statistiskt signifikant 
lägre risk för sjukdomsprogression eller död för både abemaciklib-fulvestrant (-----------------
-----------) och palbociklib-fulvestrant (----------------------------) jämfört med fulvestrant 500 
mg16. Det fanns dock ingen statistiskt signifikant skillnad mellan behandlingsregimerna i 
denna subgruppsanalys (----------------------------). 
 
Totalöverlevnad (OS) 
Resultat för OS redovisades i sjutton av de i NMA:n inkluderade studierna. OS-data var inte 
mogen i åtta av studierna inklusive MONARCH 2 och PALOMA 3 [10] vilket resulterar i hög 
grad av osäkerhet i behandlingseffekten avseende OS. Ingen av behandlingarna visade en stat-
istiskt signifikant behandlingsfördel jämfört med enbart fulvestrant 500 mg. Kombinations-
behandlingar med abemaciklib och fulvestrant (----------------------------) respektive 
palbociklib och fulvestrant (----------------------------) visade en trend till lägre dödlighet jäm-
fört med behandling med enbart fulvestrant 500 mg men behandlingseffekten var inte statist-
iskt signifikant, Figur 6.  
 
 

                                                        
16 Kombinationen palbociklib med fulvestrant 500 mg jämfört med fulvestrant 500 mg hade något högre HR och bredare kredi-
bilitetsintervall i denna subgruppsanalys jämfört med base case analysen som baserades på ITT-populationen från PALOMA 3 
vilket reflekterar det minskade patientunderlaget i denna analys. 
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Figur 6. Behandlingseffekt i form av PFS (till vänster) och OS (till höger) jämfört med fulvestrant 500 mg 

 

 
Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offentlighets- och 
sekretesslagen 
 

 
TLV:s diskussion 
Slutsatser baserat på PFS och ORR-resultaten från den oberoende indirekt justerade analysen 
samt företagets egna nätverksmetaanalyser pekar på att Ibrance, Kisqali och Verzenios i kom-
bination med endokrinterapi (aromatashämmare och fulvestrant) har jämförbar effekt i både 
första och andra linjens behandling av patienter med avancerad ER-positiv bröstcancer. Där-
emot skiljer sig biverkningsprofilen mellan preparaten där palbociklib och ribociklib är asso-
cierade med minskad risk för diarré respektive ökad risk för neutropeni jämfört med 
abemaciklib 
 
Evidensen för jämförbar effekt för samtliga tre preparaten är mer tydlig avseende kombinat-
ionen med aromatashämmare (i första linjen) än kombinationen med fulvestrant (i andra lin-
jen). I kombinationen med aromatashämmare var studiernas patientpopulationer enhetliga i 
större utsträckning än i studierna med fulvestrant, även kontrollarmarna uppvisade resultat 
som var mer lika än för de andra studierna.  
 
I kombinationen med fulvestrant i andra linjens behandling skiljde sig studierna något mer 
både avseende patientpopulationer och resultat. Patienterna i MONARCH 2 hade endast fått 
en tidigare linje av endokrinterapi och 59 procent hade fått enbart adjuvant eller neoadjuvant 
endokrinterapi. Ingen patient i MONARCH 2 hade fått kemoterapi för metastatisk sjukdom. 
MONALEESA 3 inkluderade dels endokrinkänsliga patienter (för behandling i första linjen) 
dels endokrinresistenta patienter (som behandlades i andra linjen). PALOMA 3 inkluderade 
patienter som var resistenta/refraktära till endokrin behandling; cirka hälften av patienterna 
hade fått två eller flera tidigare endokrina behandlingsregimer för metastatisk sjukdom (jäm-
fört med MONARCH 2 och MONALEESA 3) och en tredjedel av patienterna i PALOMA 3 hade 
fått kemoterapi för metastatisk sjukdom. Dessa skillnader i studiepopulationerna förklarar de 
observerade skillnaderna i PFS-resultaten för kontrollarmarna (patienter som behandlades 
med enbart fulvestrant) i MONARCH 2 och PALOMA 3, där patienter i MONARCH 2 levde 
längre utan progression jämfört med patienter i PALOMA 3 (9,3 vs 4,6 månader) trots samma 
behandling. En illustration över patientunderlagen i de olika studierna visas i Figur 7.  
 
Numerära skillnader mellan behandlingseffekten med respektive läkemedel förefaller således 
bero på olikheter i de undersökta patientpopulationerna.  
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Figur 7. Grafisk illustration över patientunderlagen i studier för CDK 4/6-hämmare i kombination med  
endokrin behandling.  

 
AI: aromatashämmare 

 

TLV:s bedömning: Baserat på den oberoende justerade jämförelsen och med stöd av före-
tagets egna jämförelser (nätverksmetaanalyser), bedömer TLV att effekten av Verzenios i kom-
bination med aromatashämmare och fulvestrant kan anses vara jämförbar med både Ibrance 
och Kisqali för samma indikationer som i det aktuella underlaget.   
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2 Hälsoekonomi 

Enligt TLV:s bedömning är Ibrance och Kisqali relevanta jämförelsealternativ till Verzenios. 
Effekten av Verzenios, Ibrance och Kisqali bedöms av TLV som jämförbar både i kombination 
med aromatashämmare och fulvestrant.  
 
För både Ibrance och Kisqali finns en sidoöverenskommelse mellan regionerna och företagen 
som marknadsför respektive produkt. Sidoöverenskommelserna tecknades i samband med 
subventionsansökan för Ibrance respektive Kisqali (dnr 3686/2016 och dnr 1781/2017). Åter-
bäringsnivåerna i sidoöverenskommelserna omfattas av sekretess, varför informationen inte 
kan tillföras detta ärende.  TLV kan därför inte genomföra en jämförelse där behandlingskost-
naden av Verzenios jämförs med de faktiska behandlingskostnaderna för Ibrance eller Kisqali. 
TLV kan dock göra en kostnadsjämförelse via företagens hälsoekonomiska modeller, genom 
att använda ett gemensamt jämförelsealternativ. På så vis kan TLV göra en bedömning som tar 
hänsyn till den sidoöverenskommelse som tillfördes ärendet för Ibrance respektive Kisqali.   
 
TLV har tidigare tillämpat detta tillvägagångssätt i utredningen av Braftovi och Mektovi (dnr 
2740/2018 och 2739/2018) samt Kisqali (dnr 1781/2017).  

2.1 Kostnadsjämförelse mellan Verzenios och Ibrance respektive 
Kisqali. 

Företaget har kommit in med hälsoekonomiska analyser både för Verzenios i kombination med 
aromatashämmare samt i kombination med fulvestrant. TLV:s kostnadsjämförelse görs enbart 
för Verzenios i kombination med aromatashämmare eftersom både Ibrance och Kisqali tidi-
gare utvärderats av TLV för denna kombination. Utifrån denna kostnadsjämförelse kan TLV 
dra slutsatser om hur kostnaden för behandling med Verzenios förhåller sig i jämförelse med 
Ibrance och Kisqali.  
 
TLV har utvärderat Ibrance både i kombination med aromatashämmare och fulvestrant (dnr 
3686/2016 och 2793/2017). Med beaktande av innehållet i sidoöverenskommelsen bedömde 
TLV att kostnaden för Ibrance var rimlig i förhållande till nyttan i båda kombinationerna. Ef-
tersom effekten av Verzenios och Ibrance bedöms som jämförbar (oavsett om behandlingen 
sker i kombination med en aromatashämmare eller fulvestrant) kan TLV, baserat på resultatet 
i kostnadsjämförelsen, bedöma om kostnaden för Verzenios är rimlig i förhållande till nyttan i 
båda kombinationerna. 

 

TLV:s tillvägagångssätt för att genomföra en kostnadsjämförelse mellan Verzenios och Ibrance 
samt Kisqali är att använda ett gemensamt jämförelsealternativ i företagens hälsoekonomiska 
modeller. Eftersom effekten av Verzenios, Ibrance och Kisqali bedöms vara jämförbar kommer 
skillnaden i kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår huvudsakligen bero på skillnader i 
kostnader för dessa tre läkemedel. 
 
I både utredningen av Ibrance och Kisqali var jämförelsealternativet i den hälsoekonomiska 
analysen aromatashämmaren letrozol i monoterapi. Även i denna utredning har letrozol an-
vänts som jämförelsealternativ i de hälsoekonomiska analyserna. TLV:s tillvägagångssätt illu-
streras i figur 8.  
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Figur 8. TLV:s tillvägagångssätt i kostnadsjämförelsen. 

 
TLV:s jämförelse av kostnad per vunnet QALY görs under förutsättningen att vinsten av kvalitetsjusterade levnadsår är densamma 
för respektive behandling mot det gemensamma jämförelsealternativet. Skillnaden i kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår 
beror då huvudsakligen på skillnader i kostnader för respektive läkemedel. 

 

 

Företaget har kommit in med en hälsoekonomisk modell i form av en ”state transition model”. 
Den hälsoekonomiska modellen består av tre hälsostadier; progressionsfri sjukdom, progredi-
erad sjukdom och död. I företagets grundscenario modelleras progressionsfri sjukdom som ett 
markovstadie baserat på data från studien MONARCH 3. Överlevnaden i det progredierade 
hälsostadiet modelleras genom en ”area under the curve” baserat på data från fulvestrantar-
men i studien MONARCH 2. I det progredierade hälsostadiet antas överlevnaden vara den-
samma oavsett om patienten initialt behandlats med Verzenios i kombination med letrozol 
eller enbart behandlats med letrozol.  
 
I TLV:s hälsoekonomiska analys av Verzenios justeras ett antal antaganden för att behand-
lingsvinsten jämfört med letrozol ska vara jämförbar med behandlingsvinsten i TLV:s utred-
ning av Ibrance och Kisqali17. Syftet med TLV:s justeringar är att jämförelsen huvudsakligen 
ska bygga på skillnader i behandlingskostnader mellan Verzenios och Ibrance eller Kisqali.  
 
I utredningen av Kisqali (dnr 1781/2017) uppskattades en behandlingsvinst på 0,55 kvalitetsju-
sterade levnadsår när Kisqali i kombination med letrozol jämfördes med letrozol i monoterapi. 
Behandlingsvinsten i utredningen av Kisqali bedöms vara representativ även för Ibrance.  
 
Efter TLV:s justeringar i modellen är behandlingsvinsten för Verzenios i kombination med let-
rozol jämfört med enbart letrozol 0,53 kvalitetsjusterade levnadsår. TLV anser att denna be-
handlingsvinst är jämförbar med den som fastställdes i TLV:s grundscenario för utvärdering 
av Kisqali.  

                                                        
17 TLV justeringar tar även hänsyn till exempelvis de kurvor för progressionsfri överlevnad samt behandlingsduration som använ-
des i TLV:s grundscenario i utredningen av Ibrance (inga sådana kurvor finns publicerade i TLV:s underlag för Kisqali). 
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2.2 Kostnader och resursutnyttjande 

Verzenios är en tablett och finns i styrkorna 50 mg, 100 mg och 150 mg. Samtliga styrkor till-
handahålls i en förpackningsstorlek av 28, 56 och 168 tabletter. Rekommenderad dos av Ver-
zenios är 150 mg två gånger dagligen i kombination med endokrin behandling 
(aromatashämmare eller fulvestrant). Behandlingen ska pågå så länge patienten erhåller kli-
nisk nytta eller inte längre tolererar behandlingen. I de hälsoekonomiska analyserna används 
den relativa dosintensiteten av Verzenios från MONARCH 3-studien. 
 
Ibrance och Kisqali har ett av TLV sedan tidigare fastställt AUP. I likhet med Verzenios ska 
behandlingen med Ibrance och Kisqali administreras i kombination med endokrin behandling. 
Rekommenderad dos av Ibrance är 125 mg dagligen, rekommenderad dos av Kisqali är 600 
mg dagligen. Behandling ges i tre veckor följt av en veckas uppehåll och ska pågå så länge pa-
tienten har klinisk nytta alternativt inte längre tolererar behandlingen. 
 
Behandling med letrozol är densamma oavsett om den sker i kombination med Verzenios, 
Ibrance eller Kisqali. Detsamma gäller om behandlingen skulle ske i kombination med ful-
vestrant. Skillnaden i behandlingskostnad per månad för kombinationsbehandlingarna utgörs 
således av behandlingskostnaden för Verzenios, Ibrance och Kisqali.  
 
Rekommenderad dos av letrozol är 2,5 mg dagligen. Kostnaden för letrozol uppgår till cirka 92 
kronor för en 28-dagarsperiod18. I tabellen nedan ses behandlingskostnaden per månad (28 
dagar) till AUP för Verzenios, Ibrance och Kisqali.  
 
Tabell 7. Behandlingskostnad per månad (AUP) för samtliga behandlingsalternativ.  

Läkemedel 
Förpackning 

(motsvarande 28  
dagars användning) 

Kostnad per 28 dagar (AUP) Källa 

Verzenios 56 tabletter á 150 mg 26 815 kr Företagets ansökta pris 

Ibrance 21 tabletter á 125 mg 24 851 kr 
TLV:s prisdatabas 

Kisqali 63 tabletter á 200 mg 31 052 kr 

 

Till ansökt AUP är behandlingskostnaden per månad för Verzenios högre än motsvarande be-
handlingskostnad till AUP för Ibrance och lägre än behandlingskostnaden per månad till AUP 
för Kisqali.  

  

                                                        
18 Baserat på den genomsnittliga kostnaden för periodens vara av letrozol över de tre senaste månaderna. 
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3 Resultat 

Till ansökt AUP bedömer TLV att kostnaden för Verzenios inte är rimlig i förhållande till nyttan 
läkemedlet ger vid behandling av kvinnor med avancerad eller metastaserad bröstcancer.  
 
Trepartsöverläggningar har ägt rum mellan TLV, regionerna och företaget. Dessa överlägg-
ningar har resulterat i att regionerna och företaget enats om att teckna en sidoöverenskom-
melse. I sidoöverenskommelsen har parterna enats om att företaget ska ersätta regionerna 
med en del av läkemedelskostnaderna för Verzenios. Sidoöverenskommelsen omfattar all för-
säljning av Verzenios inom läkemedelsförmånerna från den 1 juli 2019. Underlag till sidoö-
verenskommelsen har tillförts detta ärende och utgör därmed en del av beslutsunderlaget.  
 
Med beaktande av innehållet i sidoöverenskommelsen bedömer TLV att kostnaden för Verze-
nios är rimlig i förhållande till nyttan läkemedlet ger vid behandling av kvinnor med avancerad 
eller metastaserad bröstcancer.  

3.1 TLV:s kostnadsjämförelse mellan Verzenios och Ibrance respektive 
Kisqali  

I TLV:s bedömning av Ibrance i kombination med letrozol jämfört med letrozol i monoterapi 
(dnr 3686/2016) uppskattades kostnaden per vunnet QALY till cirka 890 000 kronor. Denna 
bedömning tog hänsyn till den sidoöverenskommelse som finns mellan regionerna och företa-
get som marknadsför Ibrance.  
 
I TLV:s bedömning av Kisqali i kombination med letrozol jämfört med letrozol i monoterapi 
(dnr 1781/2017) uppskattades kostnaden per vunnet QALY till cirka 880 000 kronor. Denna 
bedömning tog hänsyn till den sidoöverenskommelse som finns mellan regionerna och företa-
get som marknadsför Kisqali.  
 
TLV jämför dessa kostnader per vunnet QALY med motsvarande kostnad för Verzenios i kom-
bination med letrozol jämfört med letrozol i monoterapi. 

 

I tabell 8 visas resultatet i TLV:s analys med och utan att ta hänsyn till sidoöverenskommelsen 
för Verzenios.  
 
Tabell 8. Resultat i TLV:s analys av Verzenios + letrozol jämfört med letrozol 

 Verzenios + letrozol Letrozol Differens 

Läkemedelskostnader [--------] kr [--------] kr [--------] kr 

Övriga kostnader [--------] kr [--------] kr [--------] kr 

Totala kostnader [--------] kr [--------] kr [--------] kr 

 

Levnadsår (diskonterade) [---] [---] [---] 

QALYs (diskonterade) [---] [---] 0,53 

 

Kostnad per vunnet QALY utan sidoöverenskommelse [--------] kr 

 

Kostnad per vunnet QALY med sidoöverenskommelse 868 474 kr 

 
Tabell 9. Jämförelse av hälsoekonomiska resultat med hänsyn tagen till sidoöverenskommelser 

 
Verzenios + letrozol vs letrozol 
(med sidoöverenskommelse) 

Ibrance + letrozol vs letrozol 
(med sidoöverenskommelse) 

Kisqali + letrozol vs letrozol 
(med sidoöverenskommelse) 

QALY-vinst 0,53 0,55 

Kostnad per  
vunnet QALY 

868 474 kr 885 795 kr 875 562 kr 
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3.2 Budgetpåverkan 

Vid fullskalig försäljning uppskattar företaget en försäljning om [----------] kronor till ansökt AUP.  
 
I tabellen nedan återfinns företagets uppskattade antal patienter som kommer att behandlas 
med Verzenios i kombination med endokrin behandling. Även motsvarande marknadsandel 
per år finns beskrivet i tabellen. 
 
Tabell 10. Företagets uppskattade patientantal samt marknadsandel 

Verzenios i  
kombination med 

2019 2020 2021 

Antal  
patienter 

Marknads-
andel 

Antal 
patienter 

Marknads-
andel 

Antal 
patienter 

Marknads-
andel 

Aromatashämmare [---] [---]% [---] [---]% [---] [---]% 

Fulvestrant [---] [---]% [---] [---]% [---] [---]% 

 

3.3 Samlad bedömning av resultaten 

Till ansökt AUP är behandlingskostnaden per månad för Verzenios högre än motsvarande be-
handlingskostnad till AUP för Ibrance och lägre än behandlingskostnaden per månad till AUP 
för Kisqali. Kostnaden för endokrin behandling (aromatashämmare eller fulvestrant) är den-
samma oavsett om behandlingen ges i kombination med Verzenios, Ibrance eller Kisqali. 
 
Trepartsöverläggningar har ägt rum mellan TLV, regionerna och företaget. Dessa överlägg-
ningar har resulterat i att regionerna och företaget enats om att teckna en sidoöverenskom-
melse som innebär att kostnaden för användning av Verzenios minskar.  
 
Även för Ibrance och Kisqali finns en sidoöverenskommelse mellan regionerna och företagen 
som marknadsför respektive produkt (dnr 3686/2016 och dnr 1781/2017). Innehållet i sidoö-
verenskommelserna omfattas av sekretess. TLV gör därför en kostnadsjämförelse genom att 
jämföra kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår (QALY) mot ett gemensamt jämförel-
sealternativ. Eftersom effekten av Verzenios, Ibrance och Kisqali bedöms vara jämförbar kom-
mer skillnaden i kostnad per vunnet QALY huvudsakligen bero på skillnader i kostnader för 
dessa tre läkemedel. 
 
Till ansökt AUP uppskattar TLV kostnaden per vunnet QALY till cirka [--------] kronor och QALY-
vinsten till 0,53 när Verzenios i kombination med letrozol jämförs med det gemensamma jäm-
förelsealternativet letrozol i monoterapi. Med beaktande av innehållet i sidoöverenskommel-
sen för Verzenios uppgår denna kostnad till cirka 870 000 kronor. TLV bedömer att kostnaden 
för Verzenios är jämförbar med kostnaden för Ibrance samt Kisqali.  
 
Sidoöverenskommelsen för Ibrance tecknades i samband med utredningen av Ibrance i kom-
bination med en aromatashämmare. Denna sidoöverenskommelse tillfördes sedan TLV:s ut-
redning av Ibrance i kombination med fulvestrant. Med beaktande av återbäringsnivån i 
sidoöverenskommelsen bedömde TLV att kostnaden för Ibrance var rimlig i förhållande till 
nyttan i båda kombinationerna. TLV bedömer att effekten av Verzenios och Ibrance är jämför-
bar oavsett om behandlingen sker i kombination med en aromatashämmare eller fulvestrant. 
Utifrån kostnadsjämförelsen ovan bedömer TLV således att Verzenios kostnad är rimlig både 
i kombination med en aromatashämmare och i kombination med fulvestrant vid behandling 
av kvinnor med avancerad eller metastaserad bröstcancer.    
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4 Subvention och prisnivåer i andra länder 

4.1 Utvärdering från myndigheter i andra länder 

Sedan februari 2019 rekommenderar NICE användning av Verzenios i kombination med en 
aromatashämmare som ett alternativ till behandling av kvinnor med avancerad bröstcancer 
som inte tidigare fått någon endokrin behandling. Av utvärderingen framgår att effekten av 
Verzenios, Ibrance och Kisqali bedöms vara lika bra.  
 
NICE rekommenderar även användning av Verzenios i kombination med fulvestrant för be-
handling av kvinnor med avancerad bröstcancer som tidigare fått endokrin behandling19. Re-
kommendationen publicerades i maj 2019. 
 
Notera att det kommersiella avtalet för Verzenios är en förutsättning för rekommendationerna.  

4.2 Företagets uppgifter om subvention och pris i andra länder 

Av TLV:s instruktion (2007:1206) framgår att myndigheten ska jämföra prisnivån i Sverige 
med prisnivån i andra länder för relevanta produkter på läkemedelsområdet. Detta är en del 
av TLV:s bakgrundsanalyser och avser den internationella marknaden för aktuell produkt.  
  
Information om eller jämförelser med andra länders priser är inte ett beslutskriterium för TLV 
utan syftar till att fördjupa förståelsen för marknaden och stödja arbetet med att säkerställa 
fortsatt god tillgång till läkemedel inom förmånerna. Inom ramen för bakgrundsanalysen är 
information om bl. a. pris, försäljningsvolymer och subventionsstatus i andra jämförbara län-
der värdefull.  
  
Vi har bett företaget att lämna tillgänglig information om senast aktuella priser för deras pro-
dukt i jämförbara länder.   
 
Nedan följer de uppgifter företaget lämnat in. 
 
Tabell 11. Priser i andra länder 

 
Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offentlighets- och 
sekretesslagen (2009:400).   

                                                        
19 NICE utvärdering av Verzenios + fulvestrant bygger på en jämförelse mot exemestan + everolimus. Behandlingsriktlinjerna 
skiljer sig dock från de svenska. 
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5 Regler och praxis 

5.1 Den etiska plattformen 

I förarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgår från tre grundläggande principer: männi-
skovärdesprincipen - att vården ska ges med respekt för alla människors lika värde och för den 
enskilda människans värdighet, behovs- och solidaritetsprincipen – att den som har det största 
behovet av hälso- och sjukvården ska ges företräde till vården samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen – att det bör eftersträvas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, mätt i förbättrad 
hälsa och förhöjd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.). 
 
En sammanvägning görs av de tre principerna vid fastställandet av betalningsviljan för en be-
handling. En högre kostnad per QALY kan i regel accepteras när svårighetsgraden är hög eller 
om det finns få andra behandlingar att välja bland. 

5.2 Författningstext m.m. 

Grunder för den etiska plattformen framgår av 15 § lagen (2002:160) om läkemedelsförmåner 
m.m. (förmånslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestämmelser framgår av bilaga 1. 

5.3 Praxis 

Mektovi (dnr 2739/2018) i kombination med Braftovi (dnr 2740/2018) 
Gemensamt jämförelsealternativ  
 

TLV beslutade i mars 2019 att Mektovi i kombination med Braftovi skulle ingå i läkemedels-
förmånerna för behandling av malignt melanom. Sjukdomens svårighetsgrad bedömdes som 
mycket hög. 
 
TLV bedömde i likhet med företaget att relevant jämförelsealternativ var behandling med kom-
binationen Mekinist + Tafinlar. Det saknades effektdata från direkta jämförande studier mel-
lan Mektovi + Braftovi och kombinationen Mekinist + Tafinlar. Indirekta jämförelser mellan 
kombinationsbehandlingarna tydde inte på att det fanns någon skillnad i effekt mellan Mektovi 
+ Braftovi och kombinationen Mekinist + Tafinlar. TLV antog därför att effekten mellan kom-
binationerna var jämförbar.  
 
Under utredningen av ärendet Mekinist i kombination med Tafinlar (dnr 3948/2015) be-
dömde TLV att relevant jämförelsealternativ till Mekinist + Tafinlar var enbart Tafinlar. Inom 
ramen för den ansökan tecknades en sidoöverenskommelse mellan företaget och regionerna. 
Eftersom återbäringsnivån i sidoöverenskommelsen för Mekinist omfattas av sekretess kunde 
TLV inte genomföra en direkt kostnadsjämförelse och använda de faktiska kostnaderna för 
kombinationen Mekinist + Tafinlar. 
 
Företaget har på TLV:s begäran kommit in med en hälsoekonomisk modell där kostnader och 
effekter av kombinationen Mektovi och Braftovi jämförs med Zelboraf. TLV har i ett tidigare 
ärende bedömt att effekten av behandling med enbart Tafinlar eller enbart Zelboraf är jämför-
bar (dnr 2953/2014). Utifrån detta använde TLV det gemensamma jämförelsealternativet be-
handling med enbart Tafinlar för att uppskatta om kostnad per vunnet kvalitetsjusterat 
levnadsår för Mektovi + Braftovi var rimliga i förhållande till motsvarande kostnad för kombi-
nationen Mekinist + Tafinlar.  
 
I TLV:s tidigare bedömning av kombinationen Mekinist + Tafinlar jämfört med Tafinlar (dnr 
3948/2015) uppskattades kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår till mellan 760 000 
– 960 000 kronor. Denna bedömning tog hänsyn till den sidoöverenskommelse som tillförts 
det ärendet. 
 



 

22 
Dnr 503/2019  

Trepartsöverläggningar har ägt rum i ärendena Mektovi och Braftovi och en sidoöverenskom-
melse tillfördes vardera ärende. Med hänsyn tagen till innehållet i sidoöverenskommelsen be-
dömde TLV att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår för kombinationen Mektovi 
+ Braftovi jämfört med Tafinlar uppgick till mellan 700 000 – 930 000 kronor. Kostnaden per 
vunnet kvalitetsjusterat levnadsår för Mektovi + Braftovi låg i nivå med motsvarande kostnad 
för kombinationen Mekinist + Tafinlar. och TLV bedömde därför att kostnaden var rimlig i 
förhållande till nyttan av behandlingen och sjukdomens svårighetsgrad. 
 
Kisqali (dnr 1781/2017) Gemensamt jämförelsealternativ  

I januari 2018 beslutade TLV att Kisqali skulle ingå i läkemedelsförmånerna för behandling av 
spridd bröstcancer. Sjukdomens svårighetsgrad bedömdes som mycket hög. 

Kisqali ges i kombination med en aromatashämmare (letrozol). Företaget kom in med en häl-
soekonomisk modell där Kisqali+letrozol jämfördes mot enbart letrozol.  TLV bedömde att 
det mest relevanta jämförelsealternativet till Kisqali+letrozol var Ibrance+letrozol. TLV be-
dömde att effekten av Kisqali+letrozol och Ibrance+letrozol var jämförbar. 

I utvärderingen av Ibrance (dnr 3686/2016) bedömde TLV att det mest relevanta jämförelse-
alternativet till Ibrance+letrozol var enbart letrozol. En sidoöverenskommelse tillfördes det 
ärendet. Eftersom återbäringsnivån i sidoöverenskommelsen är sekretessbelagd, kunde TLV 
inte genomföra en kostnadsjämförelse där kostnaderna för Kisqali+letrozol jämfördes med de 
faktiska kostnaderna för Ibrance + letrozol. TLV använde istället det gemensamma jämförel-
sealternativet letrozol vid utvärderingen av Kisqali.  

TLV kunde då uppskatta skillnaden i nytta mellan Kisqali (+letrozol) och Ibrance (+letrozol).  

I ärendet Ibrance uppskattades kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår för Ibrance + 
letrozol jämfört mot letrozol till 890 000 kronor. Denna bedömning tog hänsyn till den sidoö-
verenskommelse som tillförts det ärendet.   

I ärendet Kisqali hade TLV trepartsöverläggningar med företaget och regionerna och en sido-
överenskommelse tillfördes ärendet. Med hänsyn tagen till innehållet i sidoöverenskommel-
sen bedömde TLV att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår uppgick till cirka 880 
000 kronor. Kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsår mot det gemensamma jämförelseal-
ternativet letrozol låg alltså i nivå med Ibrance. 

Sammantaget bedömde TLV att kostnaden var rimlig i förhållande till nyttan av behandlingen 
och sjukdomens svårighetsgrad. 
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6 Sammanvägning 

Bröstcancer är den vanligaste tumörsjukdomen hos kvinnor och utgör cirka 30 procent av all 
cancer hos kvinnor. Av de kvinnor som har haft bröstcancer får 20–25 procent återfall det vill 
säga att tumören kommer tillbaka, angriper närliggande vävnad eller metastaserar till andra 
organ. För en majoritet av de personer som får återfall, är överlevnaden cirka 2 år. 15–25 pro-
cent av patienterna lever efter 5 år och vissa kan överleva 10 år eller mer med god livskvalitet.  
 
TLV bedömer tillståndets svårighetsgrad som mycket hög. Tillståndet saknar bot och leder till 
en för tidig död.  
 
HER2- (human epidermal tillväxtfaktorreceptor 2) och HR (hormonrecetor)-status har pro-
gnostisk betydelse det vill säga avgör hur effektiv en specifik behandling kan förväntas vara. 
Det är således viktigt att inför valet av läkemedelsbehandling fastställa hormonreceptorstatus 
och HER2-status. Den vanligaste tumörtypen och den med bäst prognos, är HR-positiv och 
HER2-negativ bröstcancer vilket utgör majoriteten av alla nya fall. HR-positiva tumörer svarar 
på behandling med endokrina läkemedel såsom aromatashämmare.  
 
Verzenios (abemaciklib) är en så kallad CDK 4/6 hämmare och är indicerad för behandling av 
kvinnor med HR-positiv och HER2-negativ avancerad eller metastaserad bröstcancer i kom-
bination med aromatashämmare eller fulvestrant. 
 
TLV bedömer att de mest relevanta jämförelsealternativen till Verzenios är Ibrance och Kisqali. 
Både Ibrance och Kisqali klassas i likhet med Verzenios som CDK 4/6 hämmande läkemedel 
och är indicerade och subventionerade för behandling av de aktuella patientgrupperna.  
 
Effekt och säkerhet av Verzenios har studerats i flera studier där MONARCH 3 och MONARCH 
2 utgjorde de viktigaste pivotala studierna som låg till grund för godkännandet av Verzenios i 
kombination med endokrinterapi (aromatashämmare respektive fulvestrant). Det primära ef-
fektmåttet i både studierna MONARCH 3 och MONARCH 2 bestod av progressionsfri överlev-
nad vilket uppmättes med statistiskt signifikant fördel för Verzenios i kombination med 
endokrinterapi jämfört med enbart endokrinterapi. Totalöverlevnad som utgjorde ett av de se-
kundära effektmåtten i studierna MONARCH, var varken mogen (uppnådde inte 50 procent 
händelser) eller statistiskt signifikant.  
 
Det finns inga direkt jämförande studier som utvärderar effekten av CDK 4/6-hämmarna mot 
varandra. Den relativa effektjämförelsen mellan Verzenios och Ibrance samt Kisqali i denna 
utvärdering, utgörs dels av en oberoende justerad indirekt jämförelse, dels av företagets egna 
nätverksmetaanalyser. TLV:s sammantagna bedömning är att effekten av Verzenios i kombi-
nation med endokrinterapi är jämförbar med både Ibrance och Kisqali i kombination med en-
dokrinterapi.   
 
För både Ibrance och Kisqali finns en sidoöverenskommelse som omfattas av sekretess mellan 
regionerna och företagen som marknadsför respektive produkt. TLV gör därför en kostnads-
jämförelse via företagens hälsoekonomiska modeller, genom att använda det gemensamma 
jämförelsealternativet letrozol. 
 
Trepartsöverläggningar har ägt rum mellan TLV, regionerna och företaget. Dessa överlägg-
ningar har resulterat i att regionerna och företaget enats om att teckna en sidoöverenskom-
melse som gör att kostnaden för användning av Verzenios minskar. Underlag till 
sidoöverenskommelsen har tillförts detta ärende och utgör därmed en del av beslutsunderla-
get. 
 
Med beaktande av innehållet i sidoöverenskommelsen för Verzenios uppgår kostnaden per 
vunnet kvalitetsjusterat (QALY) till cirka 870 000 kronor. Denna kostnad är i nivå med mot-
svarande kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår för Ibrance respektive Kisqali. Baserat 



 

24 
Dnr 503/2019  

på detta bedömer TLV att behandlingskostnaden för Verzenios är jämförbar med behandlings-
kostnaden för Ibrance respektive Kisqali.  
 
Med beaktande av den sidoöverenskommelse som finns för Ibrance bedömde TLV att kostna-
den för Ibrance var rimlig i förhållande till läkemedlets nytta, både i kombination med en aro-
matashämmare och i kombination med fulvestrant. Eftersom effekten av Verzenios och 
Ibrance bedöms som jämförbar (oavsett om behandlingen sker i kombination med en aroma-
tashämmare eller fulvestrant) bedömer TLV, baserat på resultatet i kostnadsjämförelsen, att 
kostnaden för Verzenios är rimlig i förhållande till nyttan i båda kombinationerna.     
 
Sammantaget bedömer TLV att förutsättningarna i 15 § förmånslagen är uppfyllda för att Ver-
zenios ska ingå i läkemedelsförmånerna. 
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Bilagor 

Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om läkemedelsförmåner m.m. 

 
8 § första stycket  

Den som marknadsför ett läkemedel eller en vara som avses i 18 § får ansöka om att läkemedlet 

eller varan ska ingå i läkemedelsförmånerna enligt denna lag. Sökanden ska visa att villkoren 

enligt 15 § är uppfyllda och lägga fram den utredning som behövs för att fastställa inköpspris 

och försäljningspris. 

 

10 § Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket får på eget initiativ besluta att ett läkemedel 

eller en annan vara som ingår i läkemedelsförmånerna inte längre ska ingå i förmånerna.  

 

11 § Om det finns särskilda skäl får Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket besluta att ett 

läkemedel eller en annan vara ska ingå i läkemedelsförmånerna endast för ett visst använd-

ningsområde. Myndighetens beslut får förenas med andra särskilda villkor. 

  

15 § Ett receptbelagt läkemedel ska omfattas av läkemedelsförmånerna och inköpspris och 

försäljningspris ska fastställas för läkemedlet under förutsättning att 

1. kostnaderna för användning av läkemedlet, med beaktande av bestämmelserna i 3 

kap. 1 § hälso- och sjukvårdslagen (2017:30), framstår som rimliga från medicinska, 

humanitära och samhällsekonomiska synpunkter, och 

2. det inte finns andra tillgängliga läkemedel eller behandlingsmetoder som enligt en så-

dan avvägning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § första 

stycket läkemedelslagen (2015:315) är att bedöma som väsentligt mer ändamålsen-

liga. 

 

 

 
 
 

 


