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Var beteckning

2122/2013

TANDVARDS- OCH
LAKEMEDELSFORMANSVERKET

SOKANDE Janssen-Cilag AS
Box 144
1325 Lysaker, Oslo

SAKEN
Ansokan inom lakemedelsformanerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsférmansverket, TLV beslutar att nedanstaende lakemedel ska inga
i lakemedelsformanerna fran och med 2013-11-22 till i tabellen angivna priser. TLV
faststéller det alternativa forséljningspriset till samma belopp som AIP.

Namn Form Styrka |Forp. Varunr |AIP (SEK) |AUP (SEK)
PREZISTA® |Filmdragerad |400 mg |Burk, 60 033884 4 160,00 4 290,00
tablett tabletter
PREZISTA® |Filmdragerad |800 mg |Burk, 30 463654 4 160,00 4 290,00
tablett tabletter
Postadress Besoksadress Telefonnummer Telefaxnummer

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 7 08-5684 20 50 08-5684 20 99
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ANSOKAN

Janssen-Cilag AB (foretaget) har ansokt om att nedanstaende ldkemedel ska ingd i
lakemedelsférmanerna och att pris faststélls

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

PREZISTA® |Filmdragerad |400 mg |Burk, 60 tabletter |033884 4160,00
tablett

PREZISTA® |Filmdragerad |800 mg |Burk, 30 tabletter |463654 4160,00
tablett

UTREDNING | ARENDET

Prezista dr en proteashdmmare som minskar mangden HIV (humant immunbristvirus). Prezista
ska tas tillsammans med 1&g dos ritonavir* och andra antiretrovirala lakemedel. Darunavir som &r
den aktiva substansen hammar ett enzym, proteas, som paverkar forokningen av HIV.

HIV &r ett retrovirus som bygger in sig i arvsmassan hos kroppens egna celler och slar ut
funktionen hos celler som ar aktiva i kroppens immunforsvar. HIV-infektionen utvecklas pa sa
satt till AIDS (Acquired Immuno Deficiency Syndrome). Detta resulterar i att patienten blir
mycket kanslig for infektioner. I allméanhet ar det dessa opportunistiska infektioner (angriper
endast personer med nedsatt immunitet) som sa smaningom leder till att patienten dor.

Genom att kombinera flera olika lakemedel mot HIV kan forokningen av viruset hdmmas
patagligt och leda till att immunforsvaret aterhamtar sig. Dagens HIV-behandling domineras av
det som kallas HAART (Highly Active Anti-Retroviral Therapy), en kombination av tre eller fyra
lakemedel med aktivitet mot HIV.

Referensgruppen for Antiviral Terapi (RAV) och Lakemedelsverket har sedan 2002
regelbundet publicerat nationella rekommendationer fér antiretroviral behandling av HIV-1-
infektion. I januari 2011 reviderade en arbetsgrupp under ledning av RAV
rekommendationerna pa nytt.

De antiretrovirala lakemedlen har godkants i olika behandlingsgrupper som anvénds for att
utforma kombinationsregimer. Grupperna &r:

* nukleosidanaloga h&mmare av omvént transkriptas (N[t]RTI)

* icke-nukleosida omvant transkriptashammare (NNRTI)

* proteashdmmare (PI)

« fusionshammare (FI)

Som forstahandsbehandling hos tidigare obehandlade patienter rekommenderar RAV tva
NRTI tillsammans med efavirenz eller tva NRTI tillsammans med atazanavir/r eller
darunavir/r.

! Tillagg av ritonavir anges med /r efter aktiv substans i den fortsatta texten.
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RAV beddmer efavirenz, atazanavir/r och darunavir/r som vésentligen likvérdiga vad géller
virologisk effekt och risk for biverkningar. Valet mellan de tre preparaten paverkas darfor av
den enskilda patientens situation och komorbiditet (samsjuklighet) samt preparatens
kostnader, enligt RAV.

Darunavir/r och atazanavir/r har inte jamforts direkt i randomiserade kontrollerade studier,
men beddms som likvardiga alternativ till behandlingsnaiva patienter, enligt RAV.

Rekommendationen, fran RAV; att i forsta hand anvéanda atazanavir/r eller darunavir/r baseras
bl.a. pa féljande dvervaganden:

Hos behandlingsnaiva patienter utan resistens bedéms de boostrade (forstarkta med ritonavir)
proteashdammarna atazanavir, darunavir, fosamprenavir, lopinavir och sakvinavir ha
vasentligen likartad virologisk effekt. Ur biverkningssynpunkt rekommenderas dock
darunavir/r eller atazanavir/r i forsta hand.

Sedan 2007 ingar Prezista 300 mg i férmanerna. 2009 fick foretaget avslag pa sin ansokan
gallande Prezista 400 mg. 2009 fanns det flera PI att tillga for forsta linjens behandling enligt
svenska behandlingsrekommendationer och alla ska forstarkas med ritronavir i forsta hand.
2009 beddmde TLV att Kaletra (en kombination av lopinavir/ritronavir) var det mest
relevanta jamforelsealternativet.

2007 var Prezista "indikerat i kombination med andra antiretrovirala lakemedel for
behandling av infektion med humant immunbristvirus (HIV-1) hos héggradigt férbehandlade
vuxna som sviktat pa mer &n en behandling innehallande en proteashammare”. Sedan 2007
har Prezista fatt utokad indikation och dosering vid olika tidpunkter.

Dé behandlingsriktlinjerna har andrats sedan forra ansokan har foretaget nu jamfort Prezista
med Reyataz (atazanavir). Svenska behandlingsriktlinjer har dessa tva pa samma plats i
behandlingsrekommendationerna. Detta gor att TLV nu anser att atazanavir ar det relevanta
jamforelsealternativet. Det har dven skett en dndring i klinisk praxis sedan forra ansokan. Nu
behandlar man med atazanavir (istallet for lopinavir som man gjorde vid forra ansokan).

Hos vuxna har Prezista undersokts i fem huvudstudier. | en studie jamférdes Prezista 800 mg
forstarkt med ritonavir en gang per dag med lopinavir (en annan proteashammare) forstarkt
med ritonavir hos 691 vuxna som inte tidigare behandlats for hiv.

Tre studier omfattade vuxna som behandlats tidigare och som fick 600 mg Prezista tva ganger
per dag. | en studie jamfordes Prezista forstarkt med ritonavir med lopinavir forstarkt med
ritonavir hos 604 patienter som tidigare fatt vissa lakemedel mot hiv. | de tva andra studierna
som omfattade totalt 628 patienter som tidigare fatt manga lakemedel mot hiv jamfordes
Prezista forstarkt med ritonavir med andra proteashammare som valts ut pa grundval av
patientens tidigare behandlingar och férutsedda svar.

I den femte studien som omfattade 590 vuxna som hade behandlats tidigare jamfordes
Prezista 800 mg en gang per dag med Prezista 600 mg tva ganger per dag.
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Prezista forstarkt med ritonavir har ocksa studerats pa 101 barn och ungdomar mellan 3 och
18 ar som behandlats tidigare.

| samtliga studier fick patienterna ocksa andra lakemedel mot hiv. De viktigaste effektmatten
grundades pa forandringarna i hivnivaerna i blodet (virusbelastningen).

Hos vuxna som inte behandlats tidigare var Prezista lika effektivt som lopinavir. Hos vuxna
som behandlats tidigare uppvisade de som fick Prezista lagre virusbelastning &n de som fick
proteashammare som jamforelselakemedel. Prezista 800 mg en gang per dag var lika effektivt
som Prezista 600 mg tva ganger per dag hos patienter som hade behandlats tidigare. Prezista
var ocksa effektivt vid behandling av barn och ungdomar.

Det saknas direkt jamforande studier mellan Prezista och atazanavir. Men eftersom bade
Prezista/r och atazanavir/r har jamforts med lopinavir/r i kliniska studier med bade
behandlingsnaiva och behandlingserfarna patienter, har det gjorts indirekta jamforelser mellan
dessa proteashammare.

Foretaget har ocksa latit gora en egen indirekt jamforelse for att stodja antagandet om
liknande effektivitet av atazanavir och darunavir. Da en likvérdig effektivitet stods av den
indirekta jamforelsen, gjorde foretaget sedan en kostnadsminimeringsanalys for bade
behandlingsnaiva och behandlingserfarna patienter.

I de svenska behandlingsriktlinjerna ndmns att randomiserade kliniska studier saknas, men
deras slutsats ar anda att atazanavir och darunavir ar likvardiga forstahandsalternativ bland
proteashdmmarna.

Férutom sin egen indirekta jamforelse hanvisar foretaget till tre andra indirekta jamforelser?.
Dessa ger liknande resultat som foretagets med 6verlappande konfidensintervall vilket tyder
pa att det inte &r nagon skillnad mellan preparaten.

Foretagets indirekta jamforelse, for naiva patienter, anvander data fran tva fas 111 studier:
CASTLE och ARTEMIS. Trots att responsen i medeltal var aningens hogre for patienter som
fick Prezista/r an for patienter som fick Reyataz/r, visade resultaten fran den indirekta
jamforelsen inte statistisk skillnad mellan de tva lakemedlen.

For behandlingserfarna patienter gjordes en Mixed Treatment Comparison (MTC). Ett av de
generella fynden fér MTCn var att dven ifall punktestimaten i effektmatten favoriserade en
behandling var konfidensintervallen vida, vilket indikerar osdakerhet. Den dvergripande
slutsatsen for MCTn var att det inte var nagon signifikant skillnad mellan Prezista/r 800/100
mg en gang om dagen och atazanavir/r 300/100 mg en gang om dagen vid 48 veckors
behandling for ndgot av de intressanta effektmatten.

Ekvivalensen mellan behandlingarna stodjer anvandandet av en kostnadsminimeringsanalys.
Foretaget har ansokt om ett pris pa Prezista per mg som &r det samma som befintliga styrkor

2 Hill and Sawyer 2009, Viera et al 2011 och Xie et al 2012
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har. Dessutom ar det ansokta priset pa Prezista 4,80 kronor lagre per dag &n priset pa
atazanavir (Reyataz).

SKALEN FOR BESLUTET

Enligt 15 § lagen (2002:160) om lakemedelsférmaner m.m. ska ett receptbelagt lakemedel

omfattas av lakemedelsformanerna och inkopspris och forsaljningspris ska faststallas for

ldkemedlet under forutsattning

1. att kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 2 §
halso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitara
och samhéllsekonomiska 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 vésentligt mer andamalsenliga.

TLV gor foljande bedémning.

Prezista 4r en proteashammare som minskar mangden HIV. Sjukdomens svarighetsgrad ar hig
och patienter riskerar bade nedsatt livskvalitet och fortida dod utan behandling.

Foretaget ansoker nu om nya styrkor som mojliggor en smidigare behandling. De ansoker om
samma pris per mg som de har for befintliga styrkor.

Det har skett en andring i de svenska riktlinjerna fér behandling av HIV, samt i klinisk praxis
sedan forra ansokan. Om man véljer att inkludera en proteashammare (P1) i behandlingen sa
rekommenderar de svenska riktlinjerna tva Pl som forstalinjesbehandling, antingen
atazanavir/ritonavir (Reyataz/r) eller darunavir/ritonavir (Prezista/r), for att anvandas
tillsammans med tva nukleosidanaloger (NRTI) hos behandlingsnaiva patienter.

Eftersom de svenska behandlingsriktlinjerna rekommenderar Prezista/r pa samma plats som
atazanavir/r anser TLV nu att atazanavir/r &r det mest relevanta jamforelsealternativet.

Enligt de svenska behandlingsriktlinjerna beddms Prezista/r och atazanavir/r vara véasentligen
likvérdiga vad géller virologisk effekt och risk for biverkningar. Valet mellan preparaten
paverkas darfor av den enskilda patientens situation och komorbiditet samt preparatens
kostnader.

Det saknas direkt jamférande studier mellan Prezista/r och atazanavir/r. | de svenska
behandlingsriktlinjerna nd&mns att randomiserade kliniska studier saknas, men deras slutsats ar
anda att dessa tva ar likvardiga forstahandsalternativ bland proteashammarna hos
behandlingsnaiva patienter.

Eftersom bade Prezista/r och atazanavir/r har jamforts med lopinavir/r i kliniska studier med
bade behandlingsnaiva och behandlingserfarna patienter, har det gjorts indirekta jamfcrelser
mellan dessa proteashd&mmare.
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Foretaget har ocksa latit gora en egen indirekt jamforelse for att stodja antagandet om
liknande effektivitet av Prezista/r och atazanavir/r. Da en likvardig effektivitet stods av
foretagets indirekta jamforelse, har foretaget sedan gjort en kostnadsminimeringsanalys for
bade behandlingsnaiva och behandlingserfarna patienter, dér Prezista/r har en lagre
behandlingskostnad per dag i jamférelse med atazanavir/r.

TLV beddmer att Prezista/r ger en jamforbar patientnytta som atazanavir/r men till en lagre
kostnad. TLV anser darfor att Prezista ar kostnadseffektivt. Sammantaget finner TLV att
kriterierna i 158 lagen om lakemedelsférmaner m.m. ar uppfyllda for att Prezista/r ska inga i
lakemedelsformanerna till det ansokta priset. Ansokan ska darfor bifallas.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan dverklagas hos Férvaltningsratten 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 éverklagandet inte prévas. TLV sénder
éverklagandet vidare till forvaltningsratten for provning om inte TLV sjalv dndrar beslutet pa
det sétt som begarts.

Detta beslut har fattats av Lakemedelsformansnamnden hos TLV. Féljande ledamoter har
deltagit i beslutet: generaldirektoren Stefan Lundgren (ordférande), halso- och
sjukvardsdirektoren Catarina Andersson Forsman, forbundsordféranden Elisabeth Wallenius,
lakemedelsenhetschefen Maria Landgren, professorn Per Carlsson och docenten Susanna
Wallerstedt. Foredragande har varit medicinska utredaren Fredrika Rydén. | handldggningen
har dven deltagit halsoekonomen Sofie Larsson och juristen Katarina Berglund.

Stefan Lundgren

Fredrika Rydén



