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Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV beslutar att nedanstaende ldkemedel ska inga
i lakemedelsformanerna fran och med 2010-11-03 till i tabellen angivna priser. TLV
faststéller det alternativa forsaljningspriset till samma belopp som AIP.

Namn Form Styrka |Forp. Varunr. | AIP AUP
(SEK) |(SEK)
Gonapeptyl depot | Pulver och vétska till | 3,75 mg |Forfyllda |006552 |1147,48 |1217,50
injektionsvatska, sprutor
suspension 1 x (I1+11) st
Gonapeptyl depot | Pulver och vétska till | 3,75 mg |Forfyllda |061023 |3343,57 |3457,50
injektionsvatska, sprutor
suspension 3 X (1+11) st

Begransningar

Gonapeptyl depot ingar i lakemedelsformanerna for behandling av endometrios och
uterusmyom samt for behandling av barn med for tidig pubertet dar behandling med Suprefact

depot inte &ar lamplig.

Villkor

Ferring Lakemedel AB ska i all marknadsféring och information om ldkemedlet tydligt
upplysa om de begransningar som galler for forskrivning med subvention.

Postadress
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM

Besoksadress
Fleminggatan 7

Telefonnummer
08-5684 20 50

Telefaxnummer

08-5684 20 99
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ANSOKAN

Ferring Lakemedel AB (foretaget) har ansokt om att nedanstaende lakemedel ska inga i
lakemedelsférmanerna och att pris faststalls.

Namn Form Styrka Forp. Varunr. |AIP (SEK)
Gonapeptyl depot |Pulver och vatska |3,75mg |Forfyllda 006552 |1147,48
till injektionsvatska, sprutor
suspension 1 x (I1+11) st
Gonapeptyl depot | Pulver och véatska |3,75mg | Forfyllda 061023 |3343,57
till injektionsvatska, sprutor
suspension 3 X (1+11) st

UTREDNING | ARENDET

Gonapeptyl depot innehaller triptorelinacetat och &r en injektionsldsning for subkutant eller
intramuskulart injektion som ska injiceras en gang per manad. Lakemedlet ar en sa kallad
gonadotropinfrisattande hormonanalog (GnRH-analog). Gonapeptyl depot har fyra godkanda
indikationer: prostatacancer, endometrios, uterusmyom och behandling av for tidig pubertet
(pubertal praecox).

Prostatacancer

Avancerad prostatacancer ar en cancer som paverkar prostatakorteln, den kortel under
urinblasan hos man som producerar vatskan i sperman. Med avancerad menas att cancern har
spridit sig utanfor korteln. Lokalt avancerad innebar att cancern spridit sig till nagra
lymfkortlar och vid metastaserande cancer finns metastaser i andra organ. Prognosen beror
bland annat pa vid vilken alder mannen insjuknar och i vilket stadium tumadren befinner sig i.
Sjukdomen har ofta redan blivit avancerad nar mannen far sina forsta symtom.
Mediandverlevnaden vid metastaterad prostatacancer ar cirka 2,5 — 3 ar.

Endometrios

Vid endometrios forekommer livmoderslemhinna utanfor livmodern, ofta pa bukhinna,
aggledare och dggstockar. Det mest framtrddande symtomet vid endometrios ar smartor i
nedre delen av buken, i synnerhet i samband med menstruation, dgglossning och samlag.
Vissa kvinnor med svarare endometrios har ont hela tiden utan uppehall, medan andra med en
lindrigare variant inte har ont alls. Endometrios ar forknippat med svarighet att bli gravid.

Uterusmyom

Uterusmyom ar en godartad tumor som kan uppsta i livmoderns muskelvavnad. Uterusmyom
kan orsaka kraftig smarta, sarskilt i samband med menstruation. Uterusmyom kan ocksa
irritera genom sin tyngd genom att trycka pa urinblasa och tarm samt orsaka
blédningsrubbningar. Uterusmyom kan dven vara en bidragande orsak till ofrivillig
barnldshet.
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For tidig pubertet

For tidig pubertet innebar debut av sekundéra konskarakteristika fore atta ars alder hos flickor
och fore nio ars alder hos pojkar. Diagnosen ar ovanlig och utredning och behandling ska ske
i samrad med barnendokrinolog. Férutom psykologiska problem som en for tidigt utlost
pubertet kan medfora finns ocksa risk for kort slutlangd.

Gonapeptyl depot ar godként med ett nu avregistrerat lakemedel (Decapeptyl CFC) som
referensprodukt. Decapeptyl depot, som innehaller en annan saltform av samma aktiva
substans (triptorelinembonat), finns redan inom lakemedelsférmanerna. Det betyder att det
finns klinisk erfarenhet av behandling med substansen triptorelin. Daremot ar den
vetenskapliga dokumentationen relativt sparsam.

| lakemedelsférmanerna finns sedan tidigare flera andra depotberedningar av GnRH-analoger.
Det finns mycket lite jamforande data angaende GnRH-analogers effekt. Avsikten med
behandling med en GnRH-analog &r att sdnka testosteronkoncentrationen hos mén och
ostrogenkoncentrationen hos kvinnor till kastrationsniva respektive postmenopausal niva. Hos
barn med central for tidig pubertet ar malet att minska hormonnivaerna till prepubertal niva.

En metaanalys talar for att olika GnRH-analoger har likartad effekt avseende sénkning av
testosteron till kastrationsnivaer. | metaanalysen observerades ingen skillnad i
tvaarsoverlevnad eller antal uppnadda fall med kastrationsniva mellan behandling med olika
GnRH-analoger alternativt med kirurgi vid behandling av prostatacancer. Tva inhdmtade
yttranden fran experterna Karl-Mikael Kélkner, docent i onkologi, och Viveca Odlind,
professor i gynekologi, bada pa Lakemedelsverket samt Socialstyrelsens nationella riktlinjer
for prostatacancersjukvard gar i linje med och ger stod for ovanstaende antagande om
likvardig effekt for GnRH-analoger.

Att behandla med Gonapeptyl depot kostar 41,16 kronor per dag. Till denna kostnad
tillkommer kostnader for administrering, vilket ska goras en gang per manad.

Prostatacancer

Det finns ett flertal GnRH-analoger som ar godkénda for behandling av prostatacancer.
Gonapeptyl depot &r till det ansokta priset dyrare &n Suprefact depot (buserelin) som har det
lagsta priset. Merkostnaden for ett ars behandling med Gonapeptyl depot &r cirka 2500
kronor. Dessutom &r kostnaden for administrering av Gonapeptyl depot dyrare an for
Suprefact depot, eftersom Suprefact depot enbart injiceras varannan alternativt var tredje
manad.

Endometrios

For indikationen endometrios har leuprorelin som saluférs som Enanton depot och Procren
depot lagsta priset bland GnRH-analogerna. Administreringsfrekvensen ar for dessa produkter
densamma som for Gonapeptyl depot. Det ansokta priset for Gonapeptyl depot ar lagre &n for
alternativen. En sexmanaders behandlingscykel med Gonapeptyl depot ar cirka 180 kronor
billigare.
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Aven gestagener ar godkanda lakemedel for behandling av endometrios. Det finns sparsamt
med data kring effektjamforelse mellan de olika behandlingsalternativen. Av litteraturen tycks
effekten vara likvardig. Daremot skiljer sig behandlingsalternativen at, vad galler
biverkningsprofil, kontraindikationer samt delvis avseende anvandningsomraden.

De vanligaste biverkningarna vid behandling med GnRH-analog ar de som kan férvéntas vid
sankning av 6strogennivaer och da kvinnan hamnar i ett tillfalligt klimakterium.
Klimakteriebesvar sasom varmevallningar, vaginal torrhet och humaorsvangningar ar vanligt
férekommande biverkningar vid behandling med GnRH-analog. Behandling med gestagen
kan paverka humoret med irritabilitet, nedstamdhet och trotthet. | vissa fall kan det orsaka
viktuppgang.

En fordel med gestagener framfor GnRH-analoger &r att de kan anvéandas for en langre tids
behandling. Vid behandling av endometrios pagar behandlingen med GnRH-analog vanligtvis
under hogst sex manader, eftersom langre tids behandling kan ge 6kad risk for benskorhet.

En férdel med GnRH-analogbehandling kan vara att kvinnan kan behandlas under sex
manader och darefter forsoka fa till en graviditet. Bade under kontinuerlig behandling med
gestagen och med GnRH-analog uteblir &gglossning och menstruationsblddningarna upphér,
vilket innebér att kvinnan inte kan bli gravid. Sjukdomen endometrios ar ocksa i sig en
anledning till infertilitet.

Uterusmyom

For indikationen uterusmyom finns sedan tidigare Zoladex (goserelin) inom
lakemedelsformanerna. Administreringsfrekvens ar densamma som for Gonapeptyl depot och
det ansokta priset for Gonapeptyl depot ar lagre an for Zoladex. En tremanaders
behandlingscykel med Gonapeptyl depot ar cirka 1200 kronor billigare.

For tidig pubertet

For indikationen for tidig pubertet finns Suprefact depot och Decapeptyl depot inom
lakmedelsformanerna sedan tidigare. Suprefact depot injiceras bara varannan manad vilket
gor att kostnaderna for administrering blir lagre &n for Gonapeptyl depot. Aven utan att ta
hansyn till administreringsfrekvens &r dock Gonapeptyl depot till det ansokta priset dyrare &n
Suprefact depot. Under det forsta behandlingsaret ar merkostnaden for Gonapeptyl depot
cirka 3700 kronor. Under det andra behandlingsaret ar merkostnaden 2500 kronor.

Enligt foretaget finns det en subgrupp bland barn med for tidig pubertet som har problem att
anvanda Suprefact depot. Suprefact depot ar ett implantat som kan vara svart att anvanda till
barn med liten mangd underhudsfett. Enligt foretagets uppskattning galler det ca 30 % av
barnen. For dessa patienter kan Decapeptyl depot anvandas. Det ansokta priset for Gonapeptyl
depot ar drygt tva kronor lagre per dag an priset for Decapeptyl depot. Eftersom ldkemedlen
har samma administreringsfrekvens innebar det att det kostar drygt 850 kronor mindre per ar
att behandla med Gonapeptyl depot jamfort med Decapeptyl depot under det forsta aret.
Under det andra aret blir prisskillnaden 790 kronor.
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Landstingens lakemedelsférmansgrupp har i ett yttrande till TLV forordat att Gonapeptyl
depot ska inga i lakemedelsformanerna. Gruppen har anfort:

Gonapeptyl depot ar avsett som ersattare till Decapeptyl depot. Preparatet kan ges bade
intramuskulart och subkutant vilket kan vara en viss fordel och priset ar ndgot lagre an

for Decapeptyl depot. Vid langre tids behandling ar emellertid preparat som Suprefact

depot vilket ges med glesare dosintervall billigare.

Landstingens lakemedelsformansgrupp forordar med hanvisning till ovanstaende
argument att Gonapeptyl depot ska omfattas av lakemedelsformanerna, eventuellt med
begransning till endast behandling under kortare tid an 3 manader.

TLV har haft dverlaggningar med foretaget. Under dverlaggningen framholl foretagets
anlitade expert, professor Olle Soder, att Suprefact depot inte alltid &r ett lampligt
behandlingsalternativ for barn med for tidig pubertet. Férutom administreringsproblematiken
till gruppen barn med lite underhudsfett kan Gonapeptyl depot ibland vara fordelaktigt,
eftersom det kan vara lattare att anpassa dosen.

SKALEN FOR BESLUTET

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

omfattas av lakemedelsformanerna och inkdpspris och forsaljningspris ska faststallas for

ldkemedlet under forutsattning

1.  att kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 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) &r att bedoma som vasentligt mer &ndamalsenliga.

TLV gor féljande beddmning.

Gonapeptyl depot &r godként for behandling av prostatacancer, endometrios, uterusmyom
(benign livmodertumar) och for tidig pubertet (pubertal praecox). Lakemedlet innehaller
triptorelinacetat, vilket ar en sa kallad gonadotropinfrisattande hormonanalog (GnRH-analog).
Gonapeptyl depot ska injiceras subkutant eller intramuskulért en gang per manad.

| lakemedelsférmanerna finns sedan tidigare flera andra GnRH-analoger. For samtliga
indikationer beddmer TLV att behandling med depotberedning med annan GnRH-analog ar
det mest relevanta jamforelsealternativet och att de har likartad effekt.

For indikationen endometrios &r gestagener ett annat behandlingsalternativ som kan ha
likartad effekt till en lagre kostnad. Utredningen i &rendet har dock visat att GnRH-analoger
och gestagener har olika biverkningsprofiler, kontraindikationer samt till viss del olika
anvandningsomraden. Med anledning av detta anser TLV att en annan GnRH-analog &r det
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mest relevanta jamforelsealternativet till Gonapeptyl depot dven vid behandling av
endometrios.

Det finns lite jamforande data angdende GnRH-analogers effekt. Till stod for antagandet om
likvardig effekt finns en metaanalys dar effekten for olika GnRH-analoger samt kirurgisk
kastration utvarderats hos patienter med prostatacancer. Ingen skillnad i tvaarsverlevnad
eller antal uppnadda fall med kastrationsniva observerades mellan behandling med olika
GnRH-analoger alternativt med kirurgi. Tva inhamtade yttrande fran experterna Karl-Mikael
Kalkner, docent i onkologi, och Viveca Odlind, professor i gynekologi, bada pa
Lakemedelsverket samt Socialstyrelsens nationella riktlinjer for prostatacancersjukvard gar i
linje med och ger stod for ovanstaende antagande om likvardig effekt for GnRH-analoger.

Avsikten med behandlingen med en GnRH-analog dr att sanka testosteronkoncentration hos
man och ostrogenkoncentration hos kvinnor till kastrations - respektive postmenopausala
nivaer. Hos barn med for tidig pubertet ar malet att minska hormonnivaerna till prepubertal
niva. Den likartade effekten for olika GnRH-analoger kan enligt TLV:s bedémning darfor
éverforas till andra godkanda indikationer, dar sankta hormonnivaer ar behandlingsmalet.

Kostnadseffektiviteten beror pa vilken indikation som avses. Detta beror pa att de olika
GnRH-analogerna har olika godké&nda indikationer och att administreringsfrekvensen skiljer
sig at mellan preparaten.

TLV kan konstatera att vid behandling av avancerad prostatacancer ar Gonapeptyl depot
dyrare dn det mest relevanta jamforelsealternativet (Suprefact depot). Gonapepty! depot ar
darmed inte ett kostnadseffektivt behandlingsalternativ for den indikationen till det av
foretaget ansokta priset.

For de tva indikationerna endometrios och uterusmyom bedémer TLV att Gonapeptyl depot
ar ett kostnadseffektivt behandlingsalternativ. Det ansokta priset for Gonapeptyl depot ar
lagre &n jamforelsealternativen (Zoladex respektive Enanton depot/Procren depot) och
administreringsfrekvensen ar densamma.

Vid behandling av for tidig pubertet &r inte Gonapeptyl depot kostnadseffektivt generellt sett.
Det ansOkta priset for Gonapeptyl depot ar hogre an for jamforelsealternativet (Suprefact
depot). Dessutom administreras jamforelsealternativet varannan manad i stallet for varje
manad.

Déremot anser TLV att Gonapeptyl depot kan vara ett kostnadseffektivt behandlingsalternativ
till en begrénsad grupp inom gruppen av barn med for tidig pubertet. Suprefact depot &r ett
implantat som kan vara svart att anvanda till barn med lite underhudsfett. I utredningen har
framkommit att det &ven finns andra anledningar till att Suprefact inte alltid &ar ett [ampligt
behandlingsalternativ. Kostnaden for Gonapeptyl depot ar nagot lagre &n den for Decapeptyl
depot, som &r ett behandlingsalternativ till barn dér behandling med Suprefact depot ar ett
lampligt behandlingsalternativ. TLV bedomer saledes att Gonapeptyl depot ar ett
kostnadseffektivt behandlingsalternativ for barn med for tidig pubertet och dar behandling
med Suprefact depot inte ar lamplig.
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Det svenska subventionssystemet ar produktinriktat och TLV efterstravar att besluta om
samma subvention for samtliga produktens anvandningsomraden och for samtliga
patientgrupper.

Eftersom Gonapeptyl depot inte ar ett kostnadseffektivt behandlingsalternativ for anvéandning
enligt hela sitt godkénda anvandningsomrade ska subventionen begréansas till de
anvandningsomraden dar det ar ett kostnadseffektivt behandlingsalternativ.

TLV har funnit att Gonapeptyl depot inte ar kostnadseffektivt for behandling av
prostatacancer, som ocksa dr det storsta anvandningsomradet. Det bor ocksa fortydligas att
anvandningen av Gonapeptyl depot inte generellt sett ar kostnadseffektivt alternativ for
behandling av for tidig pubertet. TLV beddémer darfor att subventionen ska begransas till
behandling av endometrios, uterusmyom och till behandling av for tidig pubertet hos barn dér
behandling med Suprefact depot inte ar lamplig.

TLV bedémer sammanfattningsvis att Gonapeptyl depot uppfyller férutsattningarna i 15 §
lagen om lakemedelsformaner m.m. for att inga i lakemedelsférmanerna till det begérda priset
for behandling av patienter med endometrios och uterusmyom samt for behandling av barn
med for tidig pubertet dar behandling med Suprefact depot inte &r lamplig. Ansdkan ska
darfor bifallas med denna begransning.

For att bidra till att begransningen far genomslag ska foretaget i all marknadsféring och annan
information tydligt informera om den.

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. Féljande ledamoter
har deltagit i beslutet: Generaldirektor Stefan Lundgren (ordférande), hédlso- och
sjukvardsdirektor Catarina Andersson-Forsman, f.d. forbundsordférande Christina Bergdahl,
halso- och sjukvardsdirektdr Mats Bojestig, docent Lars-Ake Levin, professor Rune Dahlgvist
och chef for hélso- och sjukvardsenheten Gunnar Persson. Foredragande har varit Lisa
Landerholm. I handlaggningen har dven deltagit juristen Marianne Aufrecht-Gustafsson samt
halsoekonomerna Fredrik Nilsson och Stefan Odeberg.

Stefan Lundgren

Lisa Landerholm
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