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AnsOkan inom lakemedelsférméanerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV, beslutar att nedanstaende lakemedel ska
inga i lakemedelsformanerna fran och med 2015-06-01 till i tabellen angivna priser. TLV
faststéller det alternativa forsaljningspriset till samma belopp som AIP.

Namn Form Styrka |Forp. Varunr |AIP (SEK) | AUP
(SEK)
ZYTIGA Tablett 250 mg |Burk, 120 tabletter | 057556 |26 125 26 292
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 Aktiebolag (foretaget) har ansokt om att nedanstdende lakemedel ska ingd i
lakemedelsformanerna och att pris faststalls.

Namn Form Styrka Forp. Varunr. | AIP (SEK)
ZYTIGA |Tablett 250 mg Burk, 120 tabletter 057556 | 26125

UTREDNING | ARENDET

Zytiga ar avsett att anvandas for behandling av metastaserad kastrationsresistent
prostatacancer (MCRPC):

e néar behandling med hormonella I1dkemedel (ADT) inte har fungerat eller inte langre
fungerar hos man som inte har nagra sjukdomssymtom eller endast milda
sjukdomssymtom och som &nnu inte behdver kemoterapi (prekemo)

e hos vuxna man vars sjukdom har fortskridit under eller efter en docetaxelbaserad
kemoterapiregim (postkemo)

Zytiga ska anvandas tillsammans med prednisolon eller prednison.

Arligen diagnostiseras ungefar 9 000 nya fall av prostatacancer i Sverige, vilket motsvarar
ungefar en tredjedel av all cancer som drabbar man. Cirka 90 000 patienter lever med
prostatacancer. Prostatacancer ar starkt aldersberoende.

Prostatacancer ar den vanligaste cancerrelaterade dédsorsaken bland méan med cirka 2 400
dodsfall arligen. Halften av de som dor av prostatacancer ar 6ver 80 ar.

Metastaserad kastrationsresistent prostatacancer innebar att sjukdomen fortskridit, trots att
testosteronnivan i blodet ligger pa sa kallad kastrationsniva. Sjukdomen svarar saledes inte
langre pa behandling med hormonella lakemedel eller tidigare utford kirurgi. Metastasering
ar vanligt, sarskilt till skelettet.

Mediandverlevnaden vid skelettmetastaserad mCRPC ar under tva ar. Vissa patienter kan
vara asymtomatiska eller endast uppvisa milda symtom i borjan av denna tid. Patientens

livskvalitet paverkas dock under storsta delen i hog grad av svar smaérta, oro, trotthet och

skelettrelaterade handelser.

| de kliniska registreringsstudierna visades att totaléverlevnaden vid anvandning av
Zytiga+prednisolon fore kemoterapi var 34,7 manader, jamfért med 30,3 manader i gruppen
av patienter som enbart fick prednisolon. Tid till radiologisk progression var 16,5 manader i
Zytiga+prednisolongruppen jamfort med 8,3 manader i prednisolongruppen. Motsvarande
siffror for tid till insattning av kemoterapi var 25,2 manader jamfort med 16,8 manader.

Vid behandling postkemo var totala éverlevnaden 15,8 manader for de som fick
Zytiga+prednisolon jamfort med 11,2 manader for de som fick prednisolon.
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Behandlingstiderna i Zytiga+prednisolongruppen var langre prekemo (13,8 manader) an
postkemo (7,4 manader).

Foretaget har presenterat en observationsstudie fran svensk klinisk praxis. Dar visades att
behandlingstiden var 5,6 manader vid praktisk anvandning av Zytiga postkemo, vilket var
kortare &n de 7,4 manader som visades i den pivotala kliniska studien. | observationsstudien
visades ocksa att cirka 25 procent av patienterna inte svarade pa behandlingen och darfor
avbrot den.

For narvarande rekommenderas anvandning av Zytiga av NT-radet endast postkemo.
Lakemedlet rekvireras till sjukhusen som har olika rabattavtal med foéretaget for anvandning
postkemo. ldag behandlas cirka 800-1 000 patienter med Zytiga och Xtandi (berédknat
utifran forsaljningsdata och genomsnittlig behandlingstid enligt studiedata).

Det ansdkta priset for Zytiga ar 26 292 per 30 dagar. Foretaget har presenterat
halsoekonomiska modeller for bada indikationerna som staller kostnaden mot héalsovinsten.
Modellerna har patienternas livstid som tidshorisont. Darfor extrapoleras effekten pa
progressionsfri 6verlevnad och total verlevnad fran de tva kliniska studierna.

Enligt foretagets prekemomodell blir kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar 1040 000
kronor for prekemobehandling med Zytiga+prednisolon jamfért med enbart prednisolon.
Enligt foretagets postkemomodell &r kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar 820 000
kronor i postkemoterapi for patientgruppen som fore Zytiga enbart har fatt ett lakemedel
som kemoterapi (exempelvis docetaxel). For hela patientgruppen genererar modellen en
kostnad pa 915 000 kronor. | dessa resultat har TLV inkluderat en nyttovikt i progression
som ar lagre (0,5) an den av foretaget angivna. Att kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar
ar lagre i postkemoterapi beror pa att behandlingstiden ar betydligt kortare. Resultaten for
postkemoterapi bygger pa att behandlingstiden ar sex manader i genomsnitt. Om
behandlingstiden ar langre &n vad som har visats i den svenska observationsstudien kan
kostnadseffektiviteten forandras till det samre.

SKALEN FOR BESLUTET

Enligt 15 § lagen (2002:16) om lakemedelsférmaner m.m. ska ett receptbelagt l1akemedel om-
fattas av lakemedelsformanerna och ink6pspris och forsaljningspris pa 6ppenvardsapotek
ska faststallas for lakemedlet under forutsattning att
1. kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestammelsernai 2 §
halso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, huma-
nitédra och samhallsekonomiska synpunkter, och
2. detinte finns andra tillgangliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sadan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § lakeme-
delslagen (1992:859) ar att bedoma som vasentligt mer andamalsenliga. Lag
(2009:373).

Enligt 9 § lagen om lakemedelsformaner m.m. ska sokanden och landstingen ges tillfalle till
overlaggningar med TLV innan myndigheten meddelar beslut i fragor som avses i 7 § samma
lag.
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Enligt 11 § lagen om lakemedelsformaner m.m. far TLV, om det finns sarskilda skal, besluta
att ett lakemedel ska ingd i lakemedelsformanerna endast for ett visst anvandningsomrade.
TLV:s beslut far aven forenas med andra sarskilda villkor.

TLV:s beslutsfattande vilar pa tre grundlaggande kriterier: manniskovardesprincipen — att
varden ska respektera alla manniskors lika varde, behovs- och solidaritetsprincipen — att de
som har de storsta mediciniska behoven ska ha mer av vardens resurser an andra patient-
grupper samt kostnadseffektivitetsprincipen — att kostnaderna foér att anvanda ett lakemedel
ska vara rimliga fran medicinska, humanitara och samhéllsekonomiska synpunkter

TLV gor foljande beddmning.

Metastaserad kastrationsresistent prostatacancer har en hog svarighetsgrad eftersom
tillstandet kraftigt paverkar patientens livskvalitet och mediandverlevnaden ar mindre an 2
ar. Patienter som ar aktuella for postkemoindikation har generellt en hogre svarighetsgrad av
sjukdomen eftersom de fatt behandling mot mCPRC men anda progredierat.

Ett annat ldkemedel, Xtandi, har samma indikationer som Zytiga. Vid nuvarande
kunskapslage, kan Zytiga och Xtandi i princip betraktas som tva likvardiga
behandlingsalternativ. Det finns inte tillrackligt vetenskapligt underlag som visar skillnader i
effekt och sakerhet. Dartill saknas ocksa kunskap om eventuella skillnader i klinisk praxis
mellan lakemedlen, sarskilt nar det galler anvandning prekemo.

Ur ett medicinskt perspektiv ar Xtandi det mest relevanta jamforelsealternativet till Zytiga.
Xtandi ar dock tidigare provat av TLV for postindikationen och bedémdes da inte vara ett
kostnadseffektivt behandlingsalternativ. Det pris som Xtandi saljs for i varden idag &r inte
offentligt tillgéngligt.

Vid kastrationsresistent prostatacancer har taxaner (docetaxel) visats ge en férlangning av
Overlevnaden. Zytiga ska dock anvandas fore eller efter docetaxel och &ar darfor inte ett
relevant jaAmforelsealternativ.

Mot bakgrund av detta anser TLV att det mest relevanta jamforelsealternativet ar s kallad
aktiv expektans ("vanta och se”). Detta innebar att patienterna foljs kontinuerligt och
behandlas med vissa lakemedel, exempelvis ADT och prednisolon, i avvaktan pa att
tumorspecifik behandling mot den kastrationsresistenta sjukdomen, sasom kemoterapi, blir
aktuell.

Zytiga ar ett kostsamt lakemedel, 26 292 kronor per 30 dagar. Den av foretaget presenterade
kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar for Zytiga jamfort med basta mojliga omvardnad ar
mycket hog i bada indikationerna. Kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar for
postkemoindikationen ar pa en saddan niva som TLV tidigare accepterat vid
subventionsbeslut vid hog svarighetsgrad av sjukdomen. TLV anser darfor att det ar
motiverat att Zytiga ingar i lakemedelsformanerna vid postkemoterapi.

Foljden skulle kunna bli att beslutet om subvention begransas till postkemoindikationen. Att
den redovisade kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar ar hogre for preindikationen an for
postindikationen ger stod at den slutsatsen, liksom att svarighetsgraden av sjukdomen ar
hogre for patienter som omfattas av postkemoindikationen. TLV bed®émer dock att en
begransning som kommer att foljas i praktiken &ar svar att utforma i detta fall.
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Kostnadsnyttoanalysen ar férknippad med osékerhet, i synnerhet for prekemoindikationen.
Oséakerheten galler framst behandlingstid, en faktor som har stor betydelse for
kostnadseffektiviteten av lakemedlet. Behandlingstiden vid anvandning prekemo ar betydligt
langre an vid postkemoanvandning, men det ar svart att uppskatta hur mycket langre den
skulle bli i klinisk praxis.

En ytterligare osdkerhet ar hur manga patienter som far effekt av behandlingen med Zytiga.
Enligt foretagets observationsstudie var det en relativt stor andel patienter som avbrot
behandlingen pa grund av utebliven effekt.

Det ar ocksa osékert hur stor anvandning Zytiga skulle f& om bada indikationerna ingick i
lakemedelsformanerna. Enligt forsaljningsdata behandlas cirka 800-1 000 patienter idag
med Zytiga eller Xtandi, huvudsakligen postkemo. Det &r kant att mCRPC orsakar
majoriteten av dodligheten i prostatacancer (2 400 patienter per ar). Eftersom mCRPC inte
registreras som en separat diagnos ar det dock oként hur manga méan som avlider av andra
orsaker men som aven har mCRPC, och salunda skulle ha varit aktuella for behandling med
Zytiga. Det finns en pataglig risk for oonskade undantrangningseffekter i halso- och
sjukvarden.

Inom ramen for formanslagens majlighet till dverlaggningar har TLV fort en dialog med bade
landstingen och féretaget kring de stora osdkerheter som féreligger vid
prekemoindikationen. Overlaggningarna har rort osiakerheter vad géller behandlingslangden
for patienter och lakemedlets effekt samt de konsekvenser dessa osakerheter far for
berakningarna av kostnadseffektiviteten. Overlaggningarna har resulterat i en
overenskommelse som foretaget och landstingen avser att teckna. Overenskommelsen
innebér en riskdelning kring behandlingstid och behandlingsresultat som medfor att
kostnaderna for behandling som 6verstiger [-] manader och for behandling av patienter
under de forsta [-] manaderna reduceras.

Darmed reduceras kostnaden per kvalitetsjusterade levnadsar. Hur stor en sadan minskning
blir beror pa patienternas framtida behandlingstid. For prekemoterapi ar en rimlig
uppskattning att kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar reduceras till 700 000 kronor. For
postkemoterapi kan kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar forvantas vara annu lagre.
Overenskommelsen minskar osakerheten och mojliggor for TLV att bifalla
subventionsanstkan for anvandning bade prekemo och postkemo, i stallet for subvention
med begransning till postkemo, vilket &r en begransning som bedéms vara mycket svar att
efterleva i praktiken.

Sammantaget finner TLV att kriterierna i 15 § lagen om lakemedelsférmaner m.m. ar
uppfyllda for att Zytiga ska inga i lakemedelsformanerna till det ansokta priset. Ansokan ska
darfor bifallas.

Den 6verenskommelse som tecknas mellan landstingen och foretagen ar en forutsattning for
gallande subvention. TLV erinrar om verkets mojlighet att omprova fragan om subvention
om forutsattningarna férandras.

Uppfoljning av anvandningen i enlighet med dverenskommelsen kommer huvudsakligen att
ske genom utdrag fran Socialstyrelsens Lakemedelsregister. Vid behov kan utdrag dven ske
via landstingens lokala motsvarigheter och andra register.
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HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan dverklagas 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 dverklagandet inte prévas. TLV sander
overklagandet vidare till forvaltningsratten for provning om inte TLV sjalv andrar beslutet pa
det satt som begarts.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsférmaner hos TLV. Féljande ledamdter
har deltagit i beslutet: forvaltningschefen Margareta Berglund Rédén (ordférande),
lakemedelschefen Maria Landgren, medicinske radgivaren Stefan Back, férbundsordféranden
Elisabeth Wallenius, docenten Ellen Vinge och ldakemedelschefen Karin

Lendenius. Foredragande har varit medicinska utredaren Maria Storey. | handlaggningen har
aven deltagit halsoekonomen Stefan Odeberg och juristen Anna Mard.

Margareta Berglund R6dén

Maria Storey
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