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Var beteckning

TANDVARDS- OCH Datum
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2011-05-02 598/2010
SOKANDE Sanofi Pasteur MSD
Hemvarnsgatan 15
171 54 Solna
SAKEN

Ansokan inom lakemedelsférménerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV beslutar att nedanstaende lakemedel ska inga
i lakemedelsformanerna fran och med 2011-05-03 till i tabellen angivna priser. TLV
faststéller det alternativa forsaljningspriset till samma belopp som AIP.

Namn Form Forp. Varunr |AIP AUP
(SEK) [(SEK)
ZOSTAVAX |Pulver och vatska |Pulver i 063196 |1 224,00 |1 295,50
till injektions- injektionsflaska,

vatska, suspension |spéadningsvétska i
forfylld spruta med
bilagda nalar 1x (1+I11)

Villkor

Foretaget ska senast den 1 juni 2012 till TLV redovisa resultaten av uppféljningen av
Zostavax over 10 ar (LTPS) avseende skyddseffektens storlek och varaktighet.

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

Sanofi Pasteur MSD (foretaget) har ansokt om att nedanstaende lakemedel ska inga i
lakemedelsformanerna och att pris faststalls

Namn Form Forp. Varunr. | AIP
(SEK)
ZOSTAVAX |Pulver och vatska |Pulver i injektions- | 063196 |1224,00
till injektions- flaska, spadnings-

vatska, suspension | vatska i forfylld
spruta med bilagda
nalar 1x (1+11)

UTREDNING | ARENDET

Zostavax ar ett vaccin som ar tankt att anvandas for prevention av herpes zoster (HZ, dven
kallat baltros) och herpes zosterassocierad postherpetisk neuralgi (PHN) for personer som &r
50 ar och aldre. Vaccinet innehaller levande varicella zostervirus (VZV) och ges som en dos
subkutant. Behovet av ytterligare en dos &ar for narvarande oként.

Efter primarinfektionen vattkoppor, som vanligen drabbar barn, finns VZV-virus kvar i
kroppen i en vilande form. Om viruset reaktiveras riskerar personen att drabbas av béltros. En
reaktivering av det latenta viruset sker oftast sent i livet som ett resultat av att immuniteten
naturligt sjunker med aldern eller hos en person som av nagon annan anledning har ett nedsatt
immunforsvar.

Symtom pa baltros ar framfor allt hudutslag och smarta, varav smarta ar det mest
handikappande symtomet. PHN &r en allvarlig komplikation till HZ. Da kvarstar smartan
under lang tid efter sjukdomsdebut och ar ofta bade svar och svarbehandlad. Béltros kan
ocksa leda till 6gonskador, andra neurologiska komplikationer och nervskador. Sjukdomens
svarighetsgrad far bedomas som mattlig.

Den arliga incidensen av HZ 6kar med stigande alder fran 1-2 fall per 1000 individer hos barn
till 10 fall per 1000 individer 6ver 80 ar. Det ar vanligare med svarare symtom bland &ldre
och immunsupprimerade patienter. PHN som komplikation till HZ &r relativt ovanligt hos
yngre medan mer &n halften av de &ldre kan drabbas. | allménhet upptrader baltros bara en
gang hos en individ men risken for ytterligare episoder ar 4-5%.

| den pivotala studien éver 4 ar, dar 38 000 personer >60 &r ingick, visades Zostavax reducera
zoster-associerad smarta enligt HZ BOI med 61% (signifikant). Effekten pa BOI var mest
uttalad i aldergruppen 60-69 ar och nagot lagre hos aldre personer. Zostavax reducerade
herpes zoster-incidensen med 51% och incidensen av postherpetisk neuralgi med 66%. Bada
dessa resultat var signifikanta.
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Minskningen av herpes zoster-incidensen var avsevart storre i den yngre aldersgruppen
medan effekten pa PHN var likvérdig i de bada aldergrupperna. Zostavax reducerade
signifikant zostersmartans svarighetsgrad och varaktighet hos vaccinerade individer som anda
utvecklade HZ, och risken for att utveckla PHN var nagot lagre. Dessa effekter var storst pa
aldre patienter.

De immunologiska resultaten i den pivotala studien talade for ett immunologiskt svar av
vaccinet jamfort med placebo, som dock minskade under en 36 manaders observationsperiod.
Nagon klar korrelation mellan immunologiskt svar och skydd mot HZ kunde inte befastas.

En uppfdljning av den pivotala studien Gver 7 ar visade en avtagande effekt av vaccinet dver
tiden men trenden var inte genomgaende.

Vidare har redovisats att en andra dos vaccin aterstaller, men inte 6kar immunsvaret.

I en non-inferiority analys var VZV antikroppssvar for individer i aldern 50-59 ar inte samre
an for individer >60 ér.

En 10-arsuppféljning av den pivotala studien pagar (LTPS). | denna uppféljning ingar cirka
7 000 vaccinerade individer. Resultaten berdknas komma i december 2011.

TLV har radfragat Lakemedelsverket angaende effektduration av Zostavax. | expertsvaret
skriver Lakemedelsverket att fragan om eventuell revaccination inte kan besvaras baserat pa
befintliga data. Naturalhistorien och begransade publicerade data tyder pa att en revaccination
sannolikt kommer att behovas efter ett antal ar for att ge ett komplett skydd. De skriver vidare
att data visar att immunsvaret efter en naturlig HZ episod ar hogre &n efter en vaccination
vilket indikerar att naturlig infektion ger béttre immunitet &n vaccination.

Vaccinet kostar 1300 kronor. Till detta tillkommer sjukvardens kostnader for att ge vaccinet
och eventuellt kostnaden for en pafylinadsdos ett antal ar efter initial vaccinering. | viss
utstréackning sparas pengar in genom att behandling mot béltros och postherpetisk neuralgi
framOver inte behover ges till de vaccinerade i lika hog grad som till de ovaccinerade.
Kostnadseffektiviteten ar beroende av hur lange vaccinet har effekt. Med livslang duration
blir kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar mattlig. Om durationen inte &r mycket langre &n
vad det i nulaget finns evidens for blir kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar mycket hog.

Landstingens lakemedelsformansgrupp har i ett yttrande till TLV férordat att Zostavax ska
inga i lakemedelsformanerna. Gruppen har anfort:

Zostavax innebar med stor sannolikhet en god profylax mot herpes zoster och postherpetisk
neuralgi. Nagon uppenbar kontraindikation for att anvanda vaccinet finns knappas varfor den
befolkningsgrupp som kan bli aktuell for vaccination ar stor. Preparatet lampar sig darfor bést
for ett mer allmant vaccinationsprogram pa samma satt som for den vaccinering som idag
gors mot sasongsinfluensa i liknande aldersgrupper. De halsoekonomiska varderingar som
presenteras skulle kunna motivera en sadan allman vaccination till visa aldersgrupper.



409
598/2010

Anvandning av preparatet via forman ger risk for ojamlik vard och ar inte optimal men kan
vara motiverad innan beslut fattas om vaccinet ska inga i allmant vaccinationsprogram eller
inte. Bedoms allmén vaccination inte vara motiverad bor preparatet inte heller inga i forman.

Landstingens lakemedelsformansgrupp forordar darfor att Zostavax skall omfattas av
lakemedelsformanerna till dessa att beslut om eventuellt vaccinationsprogram fattas.

SKALEN FOR BESLUTET

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

omfattas av lakemedelsformanerna och inkdpspris och forsaljningspris ska faststéllas 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, humanitéra
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 bedoma som vasentligt mer &ndamalsenliga.

TLV gor féljande beddmning.

Vaccinet Zostavax har visats reducera sjukdomsborda samt incidens av HZ och PHN i fyra ar
efter vaccination av personer 6ver 60 ar. Hos de personer som anda drabbades av HZ gav
vaccinet en lindrigare sjukdom. Vaccinet framkallade dven ett cellmedierat immunologiskt
svar, som dock minskade med tiden. Over en langre uppfoljningstid (7 &r) avtog effekten av
vaccinet med avseende pa sjukdomsborda och incidens av HZ och PHN men trenden var inte
genomgaende.

Naturlig immunitet efter en HZ episod verkar inte vara av livslang duration. Immunsvaret
efter en naturlig HZ episod verkar dock vara hogre &n efter en vaccination vilket indikerar att
naturlig infektion ger battre immunitet &n vaccination.

Fragan om vaccinets effektduration ar av stor vikt i detta arende eftersom vaccination ska
skydda mot sjukdomar som drabbar aldre personer svarare an yngre. TLV beddmer att det
med nu tillgangliga data inte & mojligt att faststalla vaccinets effektduration och det gar inte
att utesluta att revaccination kommer att behovas efter ett antal ar for att ge ett komplett
skydd.

Det finns emellertid alltid ett visst matt av osékerhet i fraga om effektduration av ett vaccin
nar vaccinet i fraga ar relativt nytt pa marknaden.

Med rimliga bedémningar om vaccinets avtagande effekt blir kostnaden per kvalitetsjusterade
levnadsar hog. Den blir dock inte sa hog att ett avslag ar motiverat.
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TLV finner darfor att forutsattningarna i 15 § lagen om lakemedelsformaner mm &r uppfylida
och att Zostavax ska inga i Lakemedelsformanerna.

Eftersom 7-arsuppféljningen visade en trend av avtagande effekt, men inte en genomgaende
trend, och skillnaderna inte heller var signifikanta, ar det dock av stor vikt att ytterligare
kunskap tillfors angaende durationen av effekten. TLV lagger darfor som ett villkor till
beslutet att foretaget senast den 1 juni 2012 till TLV ska redovisa resultaten av uppféljningen
av Zostavax over 10 ar avseende skyddseffektens storlek och varaktighet.

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 provas. TLV sander
overklagandet vidare till forvaltningsratten for provning om inte TLV sjélv andrar beslutet pa
det sétt som begérts.

Detta beslut har fattats av Namnden for Lakemedelsformaner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet. Generaldirektdren Stefan Lundgren, Medicinske radgivaren Stefan
Back, f.d. Férbundsordféranden Christina Bergdahl, Docenten Lars-Ake Levin, Docenten
Ellen Vinge, Chefen for halso- och sjukvardsenheten Gunnar Persson. Féredragande har varit
medicinska utredaren Maria Storey. | handlaggningen har dven deltagit hélsoekonom Stefan
Odeberg samt jurist Leif Lundquist.

Stefan Lundgren

Maria Storey
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