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SAKEN

Ansokan inom ldkemedelsformanerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV avslar ansékan om att VPRIV®, pulver till
infusionsvatska, losning, ska fa inga i lakemedelsférmanerna.
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ANSOKAN

Shire Human Genetic Therapies AB (foretaget) har ansokt om att nedanstaende lakemedel ska
inga i lakemedelsformanerna och att pris faststalls.

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

VPRIV Pulver till infusionsvatska, |200E |1st 176737 |8 355,00
I6sning

VPRIV Pulver till infusionsvatska, |[400E |1st 103528 |16 711,00
I6sning

BAKGRUND

Sedan drygt 10 ar tillbaka har patienter med Gauchers sjukdom i forsta hand behandlats med
lakemedlet Cerezyme fran foretaget Genzyme. Cerezyme ar en enzymersattningsterapi och
det ingar i lakemedelsformanerna sedan ar 1999. Det inkluderas alltsa i hogkostnadsskyddet
innan den nuvarande lagstiftningen om lakemedelsformaner tradde ikraft ar 2002 och har
saledes inte bedomts enligt den nu géllande lagstiftningen.

I juni 2009 meddelade Genzyme att produktionen tillfalligt avbrutits. Foretaget hade darefter
fortsatta produktionsproblem. Detta medforde att patienterna fick reducerade doser av
Cerezyme och att det inte kunde ske nagra nyinsattningar. | januari 2011 informerade
foretaget pa sin hemsida att produktionen ar stabil igen och att patienterna ater kommer att
kunna fa avsedda doser.

Lakemedlet Vpriv, som ansdkan avser, har under en tid funnits som licensldkemedel med det
tidigare produktnamnet Velagluceras alfa. Foretaget Shire ansokte under hosten 2009 om att
licenslakemedlet skulle inga i lakemedelsformanerna och TLV beviljade ans6kan
(beslutsdatum 2009-12-18, diarienummer 2608/2009). Kapacitetsbristen hos Genzyme végdes
in vid bedémningen av att Velagluceras alfa skulle inga i formanen som licensldkemedel. Da
licensen géllde under en begrénsad tid och till ett begrénsat antal patienter, for att tillfalligt
ersatta annan behandling, fann TLV att det inte kunde anses rimligt att géra mer &n en
oversiktlig beddomning av kostnadseffektiviteten.

TLV konstaterade att behandlingskostnaden var htg men att priset pa Velaglucerase alfa var
detsamma som for den behandling som lakemedlet tillfalligt skulle ersatta. Vid en
sammanvagning av kriterierna i 15 § lagen om lakemedelsformaner m.m. fann TLV att
omstandigheterna i detta fall var sadana att férutsattningarna var uppfyllda for att
Velaglucerase alfa skulle fa inga i lakemedelsformanerna i egenskap av licenslakemedel. |
ansbkan uppgav foretaget (Shire) att man i samband med marknadsgodkannande skulle
ansoka till TLV om att Velaglucerase alfa skulle fa inga i formanssystemet. Av beslutet
framgar att TLV da kommer att gora en forutséttningslos utredning och att i den
halsoekonomiska utvarderingen ska behandling med Velaglucerase alfa jamforas med saval
alternativa terapier som med situationen da ingen behandling ges. Da lakemedlet i augusti



3()
3402/2010

2010 blev godkant for den europeiska marknaden (av Europeiska kommissionen) upphdrde
mojligheterna for licensforskrivning av Vpriv i Sverige och darmed ingar det heller inte
langre i lakemedelsformanerna.

UTREDNING | ARENDET

Vpriv ér ett sdrldkemedel och anvands som enzymersattningsterapi till patienter med
Gauchers sjukdom typ 1. Gauchers sjukdom orsakas av brist pa enzymet glukosylceramidas,
vars uppgift ar att bryta ner en viss typ av fettamne i cellerna. Brist pa enzymet leder till att
fettdmnet ansamlas i kroppen, framst i mjalten, levern och benméargen men dven andra organ
kan drabbas. Vanliga symptom pa sjukdomen &r kraftigt forstorad mjélte och lever,
skelettpaverkan i form av smartor och benskorhet samt blodpaverkan i form av blodbrist,
okad risk for blédningar och for fa antal vita blodkroppar. Sjukdomen delas in i tre
huvudtyper och kan variera bade i svarighetsgrad och nar det galler tidpunkt for debuten.
Vpriv &r indicerat endast for en av dessa, typ I. Patienter med Gauchers sjukdom typ I lever i
genomsnitt 9 ar kortare an normalt och deras livskvalitet kan vara avsevart forsamrad.
Sjukdomen kan leda till tillstand som har hog svarighetsgrad.

Vpriv innehaller velaglukeras alfa och &r ett rekombinant framstéllt protein med samma
enzymatiska funktion som det kroppsegna enzymet glykosylceramidas. Behandling med
Vpriv ges som intravends infusion (dropp) under 60 minuter. Den rekommenderade dosen for
bade barn och vuxna &r enligt produktresumén 60 enheter (E) per kilogram kroppsvikt
varannan vecka. Dosen kan justeras individuellt baserat pa hur val patienten svarar pa
behandlingen och om de terapeutiska malen uppnas och é&r stabila.

Lakemedlets kliniska effekt och sdkerhet har utvérderats i tva fas I/11 studier och tre fas Il
studier. Av studierna framgar att Vpriv har en god effekt pa patienter med Gauchers sjukdom
typ 1 och att dessa vid behandling far forbattrade varden for de kliniskt relevanta
parametrarna hemoglobinkoncentration, trombocytniva, mjélt- och levervolym.
Biverkningarna ar relativt sett fa och bestar till stor del av infusionsrelaterade reaktioner.

I en av studierna har Vpriv (velaglukeras alfa) jamforts med en annan enzymerséttnings-
behandling, Cerezyme (imiglukeras). Detta var en randomiserad, dubbelblind, fas 111, non-
inferiority studie och resultaten visar att VVpriv vare sig har sémre effekt eller & mindre sékert
an Cerezyme.

Doserna som anvants i studierna har legat mellan 15 E/kg och 60 E/kg och administrerats
varannan vecka. Erfarenheten av langtidsbehandling (upp till 5 ar) i en av studierna visar att
patienterna uppratthaller de terapeutiska malen och att sa dven sker da doserna reduceras efter
hand (ner till 50 procent av startdoserna).
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Foretaget har till sin ansokan bifogat en halsoekonomisk modell som &r baserad pa en modell
som utvecklades i Storbritannien for en sa kallad HTA-monografi*. | denna originalmodell
jamfors enzymerséttningsterapi (Cerezyme) med behandling utan enzymersattningsterapi.
Foretaget har replikerat modellen, men jamfor istéllet VVpriv och Cerezyme som i den
modifierade modellen antas ha samma effekt och samma kostnad och resultatet &r darfor att
produkterna &r kostnadsneutrala. Foretaget gor ingen jamforelse av Vpriv med behandling
utan enzymersattningsterapi i enlighet med originalmodellens design.

TLV har darfor med nagra metoder forsokt skatta vad kostnaden per QALY skulle bli vid en
jamférelse mellan Vpriv och behandling utan enzymersattningsterapi.

Lakemedelskostnaden for behandling med Vpriv &r enligt foretaget cirka 4,7 miljoner kronor
per ar for en normalviktig vuxen genomsnittspatient. Behandling utan enzymersattningsterapi
kan medfora dvriga vardkostnader. Enligt foretaget uppgar kostnader for denna vard som
mest till knappt 200 000 kronor per ar.

Foretaget har i en kostnadsminimeringsanalys konstaterat att \priv &r kostnadsneutralt nér det
jamfors med Cerezyme. Foretaget har inte gjort nagon jamforelse mot behandling utan
enzymersattningsterapi. Vid en sadan jamforelse uppgar kostnaden per kvalitetsjusterat
levnadsar (QALY) for Vpriv utifran TLV:s berakningar till minst tio miljoner kronor.
Beréakningen inkluderar indirekta kostnader. Kostnader och effekter &r diskonterade med tre
procent i enlighet med TLV:s allmanna rad.

TLV har ocksa gjort en 6versiktlig anpassning av den ovan namnda brittiska analys till
svenska forhallanden. | den berakningen blir kostnaden per vunnen QALY cirka 16 miljoner
kronor.

Landstingens lakemedelsférmansgrupp har i ett yttrande till TLV anfort:

"VPRIV ér en ett nytt alternativ for behandling av Gauchers sjukdom med samma
kliniska effekt och kostnad for behandling som Cerezyme. Vpriv har status som
sarlakemedel. Da det tidigare férekommit brist pa Cerezyme ar ett alternativ
valkommet. Kostnaden for behandling med bada preparaten ar mycket hog och Gver den
niva som normalt anses som kostnadseffektiv.

Landstingens lakemedelsférmansgrupp anser att det ar mycket tveksamt om VPRIV
(Velaglukeras alfa) kan omfattas av lakemedelsformanerna da preparatet ska bedémas
enligt nu gallande regelsystem. Cerezyme ingar i férmanerna enligt
overgangsbestammelserna och har inte provats av TLV.”

TLV har haft éverlaggningar med savél Landstingens lakemedelsformansgrupp som med
foretaget.

! Connock et al. The clinical effectiveness and cost-effectiveness of enzyme replacement therapy for Gaucher's
disease: a systematic review. Health Technol Assess 2006; 10:iii-136.
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SKALEN FOR BESLUTET

VPRIV ér ett sarlakemedel (Orphan Drug). Innan ett lakemedel kan fa status som
sarlakemedel ska det enligt Europaparlamentets och Radets férordning (EG) nr 141/2000
goras klart att det anvands mot ett mycket allvarligt medicinskt tillstand, livshotande eller
kroniskt funktionsnedséttande. Hogst fem av 10 000 personer i EU ska vara drabbade vid
ansokningstillfallet. Det far inte heller finnas ndgon annan tillganglig terapi for den aktuella
indikationen eller om det finns ska ldkemedlet vara till stor nytta for dem som lider av detta
tillstand. Angelagenhetsgraden for dessa ldkemedel anses vara hdg.

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

omfattas av lakemedelsformanerna och forsaljningspris faststallas for lakemedlet 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 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 §
lakemedelslagen (1992:859) &r att bedéma som vasentligt mer &ndamalsenliga.

TLV gor foljande beddmning.

Vpriv &r ett lakemedel som ges till patienter med Gauchers sjukdom typ 1. Gauchers sjukdom
orsakas av brist pa enzymet glukosylceramidas, vars uppgift r att bryta ner en viss typ av
fettdmne i cellerna. Da detta inte sker ansamlas en stor mangd av fettamnet i kroppen, framst i
mjélten, levern och benmérgen men dven andra organ kan drabbas. TLV beddmer att
sjukdomen kan leda till tillstdnd som har hég svarighetsgrad.

TLV:s huvuduppgift ar att verka for en kostnadseffektiv och andamalsenlig anvandning av
medlen inom ldkemedelsformanerna. Ett av huvudmotiven med lagen (2002:160) om
lakemedelsformaner m.m. (lakemedelsformanslagen) ar att de statliga anslag som finansierar
systemet med lakemedelsférmaner ska utmynna i sa mycket medicinsk nytta som mojligt.

Enligt kriterierna i 15 § lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. ska ett lakemedel
subventioneras om kostnaderna for att anvanda lakemedlet framstar som rimliga fran
medicinska, humanitéra och samhallsekonomiska synpunkter. Det ar det sékande foretaget
som ska visa att villkoren &r uppfyllda och lagga fram den utredning som behdvs.
Sarlakemedel ska bedomas pa samma kriterier som ovriga lakemedel.

Av forarbetena (prop. 2001/02:63 s.44 ff) framgar att vid bedomning av kostnadseffektivitet,
ska en rimlig relation mellan kostnader och effekt, métt i forbattrad halsa och forhojd
livskvalitet efterstravas?. Lakemedlet maste s&ledes ha en rimlig kostnad i forhallande till sin
dokumenterade kliniska effekt. Forutom att lakemedel ska bedomas vara kostnadseffektivt,

? Proposition 2001/02:63 sid 44-46.
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ska det inte finnas andra tillgangliga lakemedel eller behandlingsmetoder som kan bedémas
som vasentligt mer andamalsenliga.

Av TLV:s allménna rad om ekonomiska utvarderingar framgar att en jamférelse bor goras
med de i Sverige mest relevanta alternativa behandlingarna (t.ex. det mest anvénda). Det kan
vara lakemedelsbehandling, annan behandling eller ingen behandling alls. (LFNAR 2003:2)

Foretaget menar att relevant jamforelsealternativ vid beddmning av Vpriv:s
kostnadseffektivitet ar lakemedlet Cerezyme som ingar i formanerna och &r det mest anvéanda
lakemedlet i varden for behandling av Gauchers sjukdom.

Cerezyme ingar i lakemedelsformanerna endast genom Gvergangshestaimmelserna till lagen
om lakemedelsformaner och inte genom ett beslut i enlighet med de forutséattning som
uppstalls i lagstiftningen om lakemedelsformaner for subvention av ett lakemedel. Varje
lakemedel maste uppfylla kraven i lagstiftningen for att fa inga i lakemedelsformanerna aven
om det finns i det ndrmaste identiska lakemedel som genom évergangsbestammelser redan
ingar i formanerna. Att bevilja Vpriv subvention endast pa den grunden att TLV annu inte
genomfort ndgon Gversyn av det nu aktuella terapiomradet och utan att préva Vpriv mot
kriterierna i 15 § lakemedelsférmanslagen skulle strida mot den lagens andemening och skulle
forta lagen dess tilltdnkta verkan.

Normalt gor TLV en jamférelse med det mest kostnadseffektiva lakemedlet inom férmanerna.
En jamforelse med en annan lakemedelsbehandling innebér att kostnaden for den jamférande
behandlingen maste bedomas vara kostnadseffektiv, eller atminstone att kostnaden framstar
som rimlig.

TLV kan konstatera att det inte ar prévat om Cerezyme &r ett kostnadseffektivt
behandlingsalternativ. Av utredningen i arendet framgar att kostnaden for behandling med
Cerezyme ar extremt hog och att den darfor vid en 6versiktlig bedémning inte framstar som
kostnadseffektiv.

| de fall det saknas ett kostnadseffektivt behandlingsalternativ, bor kostnad for uppnadda
hélsovinster sta i rimlig relation till merkostnaden vid alternativet att inte ge nagon
behandling alls (i det aktuella fallet menas ingen behandling i form av
enzymersattningsterapi). Det relevanta jamforelsealternativet till behandling med Vpriv ar
behandling utan enzymerséttningsterapi.

Foretaget har trots anmodan inte inkommit med nagon halsoekonomiskt underlag som visar
att behandling med Vpriv ar kostnadseffektivt vid alternativet att inte ge nagon behandling i
form av enzymersattningsterapi.

TLV beddmer att kostnaden per vunnen QALY f6r Vpriv, jdamfort med behandling utan
enzymersattningsterapi, &r minst tio miljoner kronor, hégst sannolikt mer. Behandling med
Vpriv &r sdledes inte kostnadseffektivt till det pris foretaget begart. Kring denna bedémning
rader ingen osakerhet.
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TLV kan konstatera att med foretagets begarda pris blir kostnaden per QALY flera ganger
hogre an den kostnad TLV normalt accepterar. TLV har i tidigare beslut avslagit en ansfkan
om subvention for ett sarldkemedel som hade en kostnad mellan 1,3 och 1,8 miljoner kronor
per QALY. Sammanfattningsvis finner TLV, att kostnaderna for behandling med lakemedlet
Vpriv inte framstar som rimliga fran medicinska, humanitéra och samhallsekonomiska
synpunkter till det pris foretaget har begéart. Forutsattningarna i 15 § lagen om
lakemedelsformaner m.m. &r inte uppfyllda. Ansckan ska darfor avslas.

Mot bakgrund av det ovan anférda har TLV denna dag beslutat att ta upp de lakemedel som
anvands vid behandling av Gauchers sjukdom till omedelbar omprdvning.

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. Namnden sénder
Overklagandet vidare till férvaltningsratten for provning om inte ndmnden sjalv andrar
beslutet pa det satt som begarts.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsformaner hos TLV. Féljande ledamdoter
har deltagit i beslutet: generaldirektéren Stefan Lundgren (ordférande), medicinske
rédgivaren Stefan Back, f.d. forbundsordféranden Christina Bergdahl, docenten Lars-Ake
Levin, docenten Ellen Vinge och chefen for halso- och sjukvardsenheten Gunnar

Persson. Foredragande har varit medicinska utredaren Karin Melén. | handldggningen har
aven deltagit juristen Marianne Aufrecht-Gustafsson och hélsoekonomen Gustaf Befrits.

Stefan Lundgren

Karin Melén
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