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Var beteckning

TANDVARDS- OCH

LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2090/2011
SOKANDE Amgen AB
Box 706
169 27 Solna
SAKEN

Ansokan inom lakemedelsformanerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsférmansverket, TLV beslutar att nedanstaende lakemedel ska inga
i lakemedelsformanerna fran och med 2012-03-06 till i tabellen angivet pris. TLV faststéller
det alternativa forsaljningspriset till samma belopp som AlIP.

Namn Form Styrka |Forp. Varunr |AIP AUP
(SEK) (SEK)
XGEVA |Injektionsvatska, |120 mg |Injektionsflaska 537305 |3115,50 |3225,00
l6sning 1st

Postadress Besodksadress Telefonnummer Telefaxnummer
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 7 08-5684 20 50 08-5684 20 99



2 (5)

2090/2011
ANSOKAN
Amgen AB (foretaget) har ansokt om att nedanstaende ldkemedel ska inga i
lakemedelsformanerna och att pris faststalls
Namn Form Styrka |Forp. Varunr. | AIP

(SEK)
XGEVA | Injektionsvétska, I6sning | 120 mg | Injektionsflaska | 537305 |3115,50
1st

UTREDNING | ARENDET

Xgeva, med den aktiva substansen denosumab, &r en human monoklonal 1gG2-antikropp.
Denna antikropp hammar receptoraktivatorn RANK ligand (RANKL) pa omogna benceller
och hdmmar dérigenom dessa cellers utveckling till bennedbrytande celler (osteoklaster).
RANKUL ar en viktig faktor for bildning, aktivering och éverlevnad av osteoklaster.

Xgeva ar en ny behandling till patienter vid férebyggande av skelettrelaterade handelser
(patologisk fraktur, stralbehandling av skelettet, ryggmargskompression eller skelettkirurgi)
hos vuxna med skelettmetastaser fran solida tumarer.

De vanligaste primartumdrerna vid skelettmetastaser ar brost-, prostata-, njur- och
lungcancer.' Metastaserna forekommer framst i kotpelare, backen, revben, larben och
Overarmsben. Smaérta, hyperkalcemi, komplett och hotande fraktur, férlamning, spinal
instabilitet och benmérgssupression ar de vanligaste komplikationerna vid skelettmetastaser.
Skelettmetastaser ger ofta upphov till vardkravande skelettrelaterade handelser och
omfattande morbiditet som forsdmrar livskvaliteten i livets slutskede.

Enligt produktresumén ar rekommenderad dos av Xgeva 120 mg givet som subkutan injektion
i singeldos en gang var 4:e vecka i laret, buken eller Gverarmen. Alla patienter ska ges
kompletterande tillskott av minst 500 mg kalcium och 400 IE vitamin D, savida inte patienten
lider av hyperkalcemi.

| dag finns ett antal olika bisfosfonater pa marknaden for att forebygga skelettrelaterade
handelser hos patienter med skelettmetastaser.

Enligt Socialstyrelsens nationella riktlinjer? for brostcancer s har rekommendation 6 getts for
behandling med bisfosfonater till kvinnor med kanda skelettmetastaser. Fér prostatacancer sa
har man i Socialstyrelsens nationella riktlinjer gett rekommendation 8 for behandling med
zoledronsyra (andra bisfosfonater) for att férebygga skelettrelaterade handelser for patienter
med tumdorsymtom, skelettrelaterade handelser.

! Vérdprogram 2009. Skelettmetastaser; Diagnostik, behandling och uppféljning i Stockholm-Gotland regionen.
Onkologiskt centrum Stockholm-Gotland.
2 Nationella riktlinjer for brost-, kolorektal- och prostatacancer. Socialstyrelsen, 2007.
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Enligt de nationella riktlinjerna for behandling av brostcancer, som &r utarbetade av SweBCG
svenska brostcancergruppen, sa rekommenderas att utover standardbehandling ge tillagg av
bisfosfonater till kvinnor med skelettmetastaser.

Enligt Lakemedelsverkets experters uppfattning ar bisfosfonater standardbehandling vid dessa
tillstand och att zoledronsyra betraktas som den mest effektiva bisfosfonaten. Deras
uppfattning att zoledronsyra ar den mest effektiva av bisfosfonaterna bygger pa det faktum att
zoledronsyra accepterats som jamforelsepreparat till Xgeva i prévningsprogrammet.

Xgevas effekt och sékerhet har, i jamforelse med zoledronsyra, undersokts i tre
randomiserade dubbelblinda fas 111 studier med liknande studiedesign. Dessa studier utgjorde
underlag for Xgevas godkénnande. Studierna inkluderade totalt fler an 5500 patienter med
olika tumortyper. | de tre studierna behandlades patienter med bréstcancer (d&ven mén) och
skelettmetastaser (n=2046), patienter med hormonrefraktar prostatacancer och
skelettmetastaser (n=1901) och patienter med solida maligna tumdrer (utom brostcancer och
prostatacancer) och skelettmetastaser eller multipelt myelom (n=1776).

Xgeva visade en béttre effekt &n zoledronsyra att forebygga skelettrelaterade handelser
(patologisk fraktur, stralbehandling av skelettet, ryggmargskompression eller skelettkirurgi) i
studierna vid brostcancer och prostatacancer. | den tredje studien var Xgeva lika bra som
zoledronsyra att forebygga skelettrelaterade handelser.

Foretaget har i sin ansdkan jamfort Xgeva mot zoledronsyra. Foretaget motiverar i huvudsak
valet av zoledronsyra som det mest relevanta jamforelsealternativet med att det ar den mest
effektiva bisfosfonaten baserat pa preklinisk data och klinisk erfarenhet.

Foretaget har inkommit med en hélsoekonomisk analys i form av en kostnad-nytto modell.
Lakemedelskostnaden &r hogre for Xgeva an for zoledronsyra. Samtidigt &r
administrationsformen for Xgeva mindre komplicerad an for zoledronsyra eftersom den férra
administreras med en subkutan injektion och den senare som intravends infusion. Denna
skillnad &r mycket relevant for kostnadsbilden.

Behandling av skelettrelaterade handelser innebér kostnader och foretaget bygger sin
héalsoekonomiska analys pa att farre handelser innebar lagre kostnader. | syfte att skatta
resursatgang for skelettrelaterade handelser har foretaget utfort en retrospektiv journalstudie
av patienter med brostcancer, prostatacancer, icke-smacellig lungcancer och multipelt
myelom.

Foretaget har anvant EQ-5D i de kliniska studierna for att méata patienternas nyttonivaer vid
skelettrelaterade handelser. EQ-5D mattes vid baseline, dag atta och darefter var fjarde vecka.

Modellresultaten pekar entydigt mot att Xgeva dar ett kostnadseffektivt behandlingsalternativ i
forhallande till zoledronsyra. Resultaten for samtliga tre behandlingsindikationer ar likartade
med viss livskvalitetsvinst och viss kostnadsbesparing vid anvédndande av Xgeva, &ven om de
absoluta nivaerna skiljer sig at mellan alternativen. Foretagets inlamnade analys ar framforallt
kanslig for kostnader som har med administreringen av lakemedlen att gora.
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Landstingets lakemedelsférmansgrupp har inte inkommit med nagot yttrande i arendet.
TLV har haft 6verlaggningar med foretaget.

Landstingens lakemedelsformansgrupp har avstatt fran éverlaggning med TLV.

SKALEN FOR BESLUTET

Enligt 15 § lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. ska ett receptbelagt lakemedel
omfattas av lakemedelsformanerna och inkdpspris och forsaljningspris ska faststéllas for
ladkemedlet under forutsattning

1.  att kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestammelsernai 2 8
halso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitéra
och samhéallsekonomiska synpunkter, och

2.  att det inte finns andra tillgangliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sadan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § lake-
medelslagen (1992:859) &r att bedéma som vasentligt mer &ndamalsenliga.

TLV gor féljande beddmning.

Xgeva ar en ny behandling till patienter vid férebyggande av skelettrelaterade handelser
(patologisk fraktur, stralbehandling av skelettet, ryggmargskompression eller skelettkirurgi)
hos vuxna med skelettmetastaser fran solida tumarer.

TLV skattar sjukdomens svarighetsgrad till mattlig med motiveringen att lakemedlet ar en
tillaggsbehandling i livets slutskede och att behandlingen inte paverkar progress eller
overlevnad for grundsjukdomen.

TLV bedémer att zoledronsyra ar det mest relevanta jamforelsealternativet. TLV konstaterar
att zoledronsyra ar den bisfosfonat vars indikation bast éverrensstammer med indikationen for
Xgeva och att zoledronsyra dessutom &r den mest valdokumenterade bisfosfonaten for de
aktuella tumorformerna. Vidare bedémer TLV att zoledronsyra forefaller vara den
effektivaste av bisfosfonaterna att forebygga skelettrelaterade handelser vid bréstcancer med
hanvisning till yttrande fran Lakemedelsverkets experter, de nationella riktlinjerna for
behandling av brostcancer utarbetade av SweBCG svenska brdstcancergruppen och Cochrane-
rapporten: bisfosfonater vid brostcancer®.

TLV finner att Xgeva ar effektivare an zoledronsyra pa att forebygga skelettrelaterade
handelser hos vuxna patienter med skelettmetstaser fran solida tumorer. Administrationssattet
ar enklare och risken for njurpaverkan mindre an for bisfosfonater. Dock forefaller risken for
kakosteonekros vara storre an for bisfosfonater.

® Pavlakis N. et al. Bisphosphonates for breast cancer (review). The Cochrane Collaboration, 2008.
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TLV konstaterar att lakemedelskostnaden ar hogre for Xgeva an for zoledronsyra. TLV finner
dock att det hdgre priset uppvags av lagre administrationskostnader och lagre indirekta
kostnader for Xgeva som gor att behandlingskostnaden som helhet ar lagre for Xgeva én for
zoledronsyra. Mot bakgrund harav och med hansyn tagen till att Xgeva samtidigt &r ett mer
effektivt an zoledronsyra bedémer TLV att Xgeva &r ett dominant behandlingsalternativ.

Sammanfattningsvis finner TLV att Xgeva uppfyller forutsattningarna i 15 § lagen om
lakemedelsformaner m.m. for att inga i lakemedelsférmanerna till det ansokta priset. Ansokan
ska saledes bifallas.

TLV kommer emellertid att folja anvandningen av Xgeva och erinrar om verkets mojlighet att
ompréva fragan om subvention i en genomgang av terapiomradet eller om TLV sa anser
lampligt.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsratten i Stockholm. Overklagandet, som ska vara
skriftligt, ska stallas 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 prévas. TLV sander
overklagandet vidare till forvaltningsratten for prévning om inte TLV sjalv andrar beslutet pa
det sétt som begarts.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsférmaner hos TLV. Foljande ledamdéter
har deltagit i beslutet: Generaldirektor Stefan Lundgren, Hélso- och sjukvardsdirektor
Catarina Andersson-Forsman, f.d. Férbundsordférande Christina Bergdahl, Halso- och
sjukvardsdirektor Mats Bojestig, Professor Per Carlsson, Docent Susanna Wallerstedt och
Lakemedelschef Karin Lendenius. Foredragande har varit medicinsk utredare Sophia Brodin
och hélsoekonom Fredrik Nilsson. I handldggningen har dven jurist Gabriella Andersson och
senior medicinsk radgivare Rune Dahlqvist deltagit.

Stefan Lundgren

Sophia Brodin



