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Lakemedelsformansnamnden Datum Var beteckning
2007-05-08 1977/2006
SOKANDE Sanofi Pasteur MSD AB
Hemvarnsgatan 15
171 54 Solna
SAKEN

Ansokan inom lakemedelsformanerna

LAKEMEDELSFORMANSNAMNDENS BESLUT

Lakemedelsformansnamnden beslutar att lakemedlet Gardasil ska inga i lakemedels-
formanerna fran och med den 9 maj 2007 med nedanstaende begransningar och villkor till i
tabellen angivet pris.

Namn Form Forp. Varunr. |AIP (SEK) |AUP (SEK)
Gardasil | Injektionsvatska, |Forfylld spruta 058397 1 050,00 1 118,00
suspension. 1x0,5 ml. Tva nalar.
Med nalskydd.

Lakemedelsformansnamnden kan komma att omprova detta beslut nar Socialstyrelsen tagit
stallning till om vaccination mot humant papillomvirus ska inga i det allméanna
barnvaccinationsprogrammet.

Begransningar
Gardasil ingdr i lakemedelsformanerna endast for vaccination av unga kvinnor i dldrarna
13- 17 ar.

Villkor

Foretaget ska halvarsvis med borjan den 1 oktober 2007 till Lakemedelsformansnamnden
redovisa resultaten av pagaende studier om varaktigheten av skyddseffekten av
Gardasilvaccination.
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ANSOKAN

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

Namn Form Forp. Varunr. |AIP (SEK)
Gardasil |Injektionsvatska, |Forfylld spruta 1x0,5 ml. 058397 1 050,00
suspension. Tva nalar. Med nalskydd.

Foretaget har i sin ansdkan angett att det ar ovanligt med vacciner inom
lakemedelsformanerna eftersom vaccinationer oftast ingar i de vaccinationsprogram som
Socialstyrelsen, tillsammans med landsting och kommuner, ansvarar for.

Foretaget anser dock att det ar viktigt att Gardasil ocksa ingar i lakemedelsformanerna.
Anledningen &r enligt foretaget dels att Socialstyrelsen inte kommer att ta stallning till ett
eventuellt vaccinationsprogram forrén tidigast i slutet av 2007, dels att ett beslut om
subvention kommer att underlatta en mer jamlik och rattvis tillgang till vaccinet.

UTREDNING | ARENDET

Humant papillomvirus

Humant papillomvirus (HPV) ingar i en virusfamilj som innehaller manga virustyper. Dessa
virustyper kan orsaka skilda slag av infektioner. Vissa &r harmlésa medan andra ar
forknippade med sjukdomstillstand av olika svarighetsgrad. Infektion med vissa typer av HPV
anses bland annat vara den framsta orsaken till livmoderhalscancer. Andra typer av HPV
orsakar konsvartor av typen kondylom.

Livmoderhalscancer drabbar arligen omkring 450 kvinnor i Sverige och cirka 150 kvinnor dor
av sjukdomen. Den genomsnittliga aldern for insjuknande i livmoderhalscancer ar 54 ar och
den genomsnittliga aldern for att avlida i sjukdomen ar 68 ar.

Bland de cancerframkallande (onkogena) virustyperna a&r HPV 16 och 18 vanligast och
berdknas orsaka ca 70 procent av all livmoderhalscancer, medan HPV 6 och HPV 11 orsakar
ca 90 procent av alla fall av konsvartor.

En majoritet av alla sexuellt aktiva personer kommer att smittas med HPV under sin livstid.
Virusinfektionen &r sa vitt spridd att det inte & majligt att identifiera sarskilda riskgrupper.

De flesta HPV-infektioner laker ut spontant. Hur fort detta gar beror pa vilken typ det galler.
HPV 16 varar i medeltal i 16 manader medan 6vriga typer som forknippas med hog risk for
livmoderhalscancer i genomsnitt varar i 8 manader. De uppskattningsvis 3-10 procent av
kvinnor som inte formar laka ut sadana infektioner och som darmed blir kroniska HPV-béarare
utgor hogriskgruppen for utveckling till livmoderhalscancer.
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Idag tas ca 1 miljon cellprover per ar i Sverige, de flesta inom det organiserade screening-
programmet. Malet med denna screening ar att upptacka hoggradiga cellforandringar vilka ar
forstadier till livmoderhalscancer. Bland den miljon cellprover som tas upptécks ca 30 000
cellférandringar.

Det finns idag ingen forebyggande lakemedelsbehandling av livmoderhalscancer. Géngse
behandling av en upptéckt cellférandring ar kirurgi.

Gardasil

Gardasil &r ett vaccin som godkénts for att forhindra uppkomst av livmoderhalscancer och
forstadier till livmoderhalscancer samt kdnsvartor orsakade av HPV-virus typ 6, 11, 16 och
18.

Det har inte varit mojligt att studera skyddseffekten for cancer pa grund av den langa tiden
mellan infektion och uppkomst av sjukdomen och att man i de flesta fall avlagsnar de celler
som uppvisar forstadier till cancer. Godkannandet for Gardasil ar darfor baserat pa visad
effekt av vaccinet avseende pa cellférandringar. Dessa studier har genomforts med éver

20 000 kvinnor i aldern 16 till 26 ar. Hos barn och ungdomar i aldern 9 till 15 ar har effekten
utvarderats genom att man studerat hur immunférsvaret reagerat hos dem som vaccinerats.
Skyddseffekt har inte utvarderats hos mén.

Kostnaden for lakemedlet ar 3 360 kr (tre sprutor). Till detta kommer kostnad for att utféra
vaccineringen. Eventuellt kan en eller flera pafylinadssprutor behdvas senare i livet.

Godkannandet baseras pa fyra stora kliniska studier. Foretaget har gjort en rad statistiska
analyser av lakemedlets effekt i dessa studier.

I en analys som beskriver effekten hos de patienter som fullt ut foljt den rekommenderade
behandlingen uppskattas skyddseffekten som mycket god eller néra fullstandig. Denna analys
omfattar flickor som tagit alla tre vaccinationerna inom fdéreskriven tid och som fram till sista
vaccinationstillfallet aldrig varit infekterade med HPV.

En annan analys omfattar flickor, eller unga kvinnor som kan ha varit HPV-infekterade och
som inte med sakerhet har tagit alla tre vaccinationerna. | den analysen inkluderades alla
kvinnor oavsett HPV-infektion som hade fatt atminstone en vaccindos. Darvid sjonk
skyddseffekten mot cellférandringar till 39 procent och mot kdnsvartor till knappt 70 procent.

Det saknas stod for att vaccinet ger nagot skydd mot sjukdom for den som redan smittats av
den sjukdomsalstrande virustypen. Patienten kan dock fortfarande vara skyddad mot sjukdom
orsakad av de aterstdende HPV-typerna som ingar i vaccinet.
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Héalsoekonomi

Foretaget har i en hdlsoekonomisk analys beréknat kostnadseffektiviteten av Gardasil som ett
tillagg till dagens screening-program. Berékningen tar hansyn till att vaccination minskar
risken for bade livmoderhalscancer och konsvartor (kondylom). | berdkningarna forsoker man
ocksa forutsaga hur spridningen av HPV-virus forandras vid en introduktion av Gardasil, och
att sa kallad flockimmunitet kan uppstéa. Berakningarna bygger pa att skyddseffekten av
Gardasil ar 100 procent mot de fyra HPV-typer som ingar i vaccinet.

Enligt den hélsoekonomiska analysen ar det kostnadseffektivt att vaccinera flickor i aldrarna
12-24 ar i tillagg till nuvarande screening-program.

Berakningarna utgar ifran en lang rad antaganden dar det fortfarande rader betydande
osdkerhet om vissa av dessa; framforallt varaktigheten av skyddseffekten och vilken
tackningsgrad som kommer att uppnas. Vaccinets varaktighet — hur lange den skyddande
effekten sitter i — paverkar kostnadseffektiviteten avsevart, eftersom en kort varaktighet leder
till att de som vill ha ett fullgott skydd maste besoka sjukvarden for att fa pafylinadsdoser.
Tackningsgraden (hur stor andel av en aldergrupp som nas av vaccination) tros ocksa kunna
spela roll eftersom en lag sadan innebér att flockimmunitet inte uppstar. Kompletterande
berdkningar visar emellertid att &ven om antagandena om dessa faktorer justeras — kortare
varaktighet och lagre tackningsgrad — sa ar Gardasil fortfarande kostnadseffektivt for den
namnda gruppen. Tackninggraden visade sig i dessa berdkningar intressant nog inte vésentligt
paverka resultaten.

Berékningarna ger inte en korrekt bild av Gardasils kostnadseffektivitet i hela populationen
flickor 12-24 ar, eftersom ett antagande i dessa berakningar &r att Gardasil har en 100
procentig skyddseffekt mot de fyra HPV-typer som ingar i vaccinet. Skyddseffekten for
individer som ar smittade med nagon HPV-typ, ar betydligt lagre. Berakningarna ar alltsa mer
giltiga for de lagre aldrarna i intervallet, dér en stor andel av individerna inte ar smittade och
skyddseffekten alltsa & mycket hog.

Uppfdljning

Foretaget planerar minst tva langtidsstudier. Av dessa ska en genomféras med nordiska
patienter. Denna studie &r avsedd att omfatta 2 500 patienter och ska studera bl.a.:

1. sékerhet under lang tid

2. effekt under lang tid

3. forekomst av om HPV infektion, pre-cancer eller cancer uppstar hos dem som ar
vaccinerade (sa kallad "breakthrough disease™)

4. om andra HPV typer, vilka orsakar allvarlig sjukdom, blir vanligare nér vaccinet borjar
anvandas i stor skala i befolkningen ("type replacement”)

5. om vaccinet skyddar mot fler HPV typer &n de som ingar i vaccinet (korsprotektion)
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Landstingen
Landstingens lakemedelsférmansgrupp har i ett yttrande till namnden forordat att Gardasil i
dagslaget inte ska ingd i lakemedelsformanerna och anfort foljande:

Landstingens lakemedelsformansgrupp anser att Gardasil kan bli ett vardefullt tillskott. Effekterna verkar
lovande med fa bieffekter. Foretaget lyfter fragan om jamlik och rttvis tillgang till Gardasil. Landstingens
lakemedelsformansgrupp anser att detta endast kan uppnas om vaccinet inkluderas i det allmanna
vaccinationsprogrammet. Av den anledningen anser vi darfor att Socialstyrelsen skyndsamt ska préva
Gardasils stallning. Om Socialstyrelsen kommer fram till att Gardasil inte ska inkluderas i
vaccinationsprogrammet, kan och bor férnyad prévning inom lakemedelsformanen goras.

Lakemedelsformansnamnden har haft 6verlaggningar med saval Landstingens
lakemedelsformansgrupp som foretaget.

SKALEN FOR BESLUTET

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

omfattas av lakemedelsformanerna och forsaljningspris faststéllas for lakemedlet under forut-

sattning

1. att kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestdimmelsernai 2 §
hélso- 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) ar att bedoma som vasentligt mer &ndamalsenliga.

Lakemedelsformansnamnden gor foljande bedémning.

Livmoderhalscancer &r en livshotande sjukdom, som vid sen upptackt leder till ménskligt
lidande och hdga behandlingskostnader. Det &r darfor angelaget att vidta atgarder for att
begransa insjuknandet. For narvarande sker det genom ett screeningprogram som alla svenska
kvinnor Kkallas till.

Lakemedelsformansnamnden bedomer att vaccinering med Gardasil inte under dverskadlig
tid kommer att kunna ersétta screening-programmet. VVaccination med Gardasil bor darfor
betraktas som ett tilldgg till detta program.

Enligt utredningen uppnas maximal effekt av Gardasil hos unga kvinnor dar man med
sékerhet vet att de inte utsatts for HPV-smitta, till exempel flickor fére sexualdebut. Det &r
dock forenat med klinisk nytta att vaccinera dven sexuellt aktiva unga kvinnor, eftersom
sexuell debut inte ar liktydigt med HPV-infektion och en majoritet av tonaringarna inte &r
infekterade. Till detta kommer att det ar fa kvinnor som é&r infekterade med mer &n en typ av
HPV-virus. Att vara infekterad med en typ av HPV-virus paverkar inte skyddet mot évriga
typer som ingar i vaccinet, och darfor kan det trots forekomsten av en majlig infektion finnas
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anledning att ge vaccinet dven till kvinnor som gjort sin sexuella debut. Effekten hos dessa
kvinnor &r dock inte lika val studerad.

Det har funnits anledning att forvénta sig att en vasentligt lagre tdckningsgrad skulle forsamra
kostnadseffektiviteten. Enligt foretagets halsoekonomiska berdkningar ar det inte sa. Det
skulle kunna tyda pa att flockimmunitet inte ar en sa viktig faktor for kostnadseffektiviteten.
Det tyder i sin tur pa att en begransning av subventionen till flickor under 18 ars alder inte
behdver innebdra en drastisk forsamring av kostnadseffektiviteten av behandlingen.

Socialstyrelsen har dnnu inte tagit stallning till om HPV-vaccin ska inga i det nationella
barnvaccinationsprogrammet. Lakemedelsférmansnamnden finner att ett eventuellt beslut om
inkludering i detta program inte utgér nagot hinder mot att lata lakemedlen inga i
lakemedelsformanerna.

Om HPV-vaccinering infors inom det nationella barnvaccinationsprogrammet forefaller det
inte sannolikt att en sadan vaccinering rutinmassigt kommer att ske efter 12 ars alder, dven
om olika typer av ikappvaccinationer (sa kallade catch-up-program) kan bli aktuella.

Lakemedelsformansnamnden bedomer att det kan vara forenat med vissa praktiska
svarigheter att genomfora ett barnvaccinationsprogram om vaccineringar redan skett i den
aktuella aldersgruppen i en storre omfattning. Det finns darfor skal att inte subventionera
vaccinering for barn som ar 12 ar eller yngre. Att vanta med vaccinering till 13 ars alder ar
inte heller férenat med nagon namnvard halsorisk.

Aven om HPV-vaccin kommer att ingd i det allmanna vaccinationsprogrammet for barn i
framtiden, utgor det darfor inte nagot hinder mot att lata lakemedlet inga i
lakemedelsformanerna for unga kvinnor i éldrarna 13 — 17 ar. De som for narvarande befinner
sig i den aldersgruppen ar inte de som i forsta hand omfattas av vaccinationsprogrammet for
barn.

Sammantaget anser Lakemedelsformansnamnden att Gardasil uppfyller forutsattningarna i 15
& lagen om lakemedelsformaner m.m. for att fa inga i lakemedelsformanerna till det begarda
priset for behandling av unga kvinnor i aldrarna 13 — 17 ar.

Lakemedelsformansnamnden kan komma att ompréva detta beslut nar Socialstyrelsen tagit
stallning till om vaccination mot humant papillomvirus ska inga i det allmanna
barnvaccinationsprogrammet.

Det rader osakerhet om hur lang skyddseffekten ar efter tre doser och hur stort behovet av
eventuella pafylinadsdoser kommer att vara. Utvardering av detta kommer att ske i studier
som pagar och planeras. Den kvarstaende effekten ar av stor betydelse for bedomningen av
hur kostnadseffektiv vaccination med Gardasil blir. Foretaget ska darfor regelbundet till
Lakemedelsformansnamnden redovisa resultaten av dessa studier.
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HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Lansratten i Stockholms lan. Overklagandet, som ska vara
skriftligt, ska stéllas till lansratten, men ges in till Lakemedelsférmansnamnden. Namnden
maste ha fatt dverklagandet inom tre veckor fran den dag klaganden fick del av beslutet,
annars kan dverklagandet inte provas. Namnden sénder dverklagandet vidare till lansratten for
prévning om inte namnden sjalv andrar beslutet pa det satt som begérts.

Detta beslut har fattats av f.d. generaldirektor Axel Edling, professor Per Carlsson, professor
Olof Edhag, docent Lars-Ake Levin, 6verlakare Rurik Léfmark, specialist i allmanmedicin
Ingmarie Skoglund, professor Rune Dahlqvist, docent Ellen Vinge, éverlakare Gunilla
Melltorp, f.d. riksdagsledamot Ingrid Andersson, vice férbundsordférande David Magnusson.
Foredragande har varit Niklas Hedberg. | den slutliga handlaggningen har dven deltagit
adjungerade ledamoten, medicinalradet Anders Tegnell, chef for smittskyddsenheten pa
Socialstyrelsen. I handlaggningen har aven deltagit halsoekonomen Douglas Lundin och
chefsjuristen Anna Marta Stenberg.

Axel Edling
Niklas Hedberg
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