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TANDVARDS- OCH Datum Vér beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2015-06-15 1229/2015
SOKANDE Bristol-Myers Squibb AB
Box 1172
171 23 Solna

SAKEN
Ansokan inom lakemedelsférmanerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV beslutar att nedanstaende lakemedel
ska inga i lakemedelsformanerna fran och med 2015-07-02 till i tabellen angivna
priser. TLV faststéaller det alternativa forsaljningspriset till samma belopp som AIP.

Namn Form Styrka |Forp. Varunr | AIP AUP

(SEK) (SEK)

Daklinza |Filmdragerad |30 mg |Blister, 28 tabletter |507768 |92871,28 |93038,50
tablett (kalender-
férpackning)
Daklinza |Filmdragerad |60 mg |Blister, 28 tabletter |517752 |92871,28 |93038,50
tablett (kalender-
forpackning)

Begransningar

Subventioneras vid genotyp 3, fibrosstadium F3 och F4 (enligt skattningsskala
Metavir eller Batts och Ludwig). Subventioneras vid genotyp 3, fibrosstadium F2, dar
dvriga alternativ inte ar lampliga.

Subventioneras for évriga genotyper, fibrosstadium F3 och F4, i de fall Harvoni eller
Viekirax/Exviera inte ar lampligt.

Subventioneras aven for patienter som, oavsett fibrosstadium, genomgatt
organtransplantation eller uppvisar svara extrahepatiska manifestationer av hepatit
C-infektion eller ar indicerade for 1VF-behandling.

Fibrosstadium faststalls med leverbiopsi eller en kombination av biomarkdrer i blod,
klinisk bild och leverelasticitetsmatning.

Subventioneras for behandling under 12 veckor med undantag for de patienter som
utifran en klinisk bedomning behover langre behandlingstid.

Subventioneras vid forskrivning av lakare vid infektionsklinik eller gastroenterologisk
klinik/enhet med erfarenhet av att behandla patienter med kronisk hepatit C-
infektion.

Villkor
Foretaget ska i all sin marknadsforing och annan information tydligt informera om
ovanstaende begransningar och villkor.

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

Bristol-Myers Squibb AB (foretaget) har ansokt om att nedanstaende lakemedel ska
ingd i lakemedelsformanerna och att pris faststalls.

Namn Form Styrka |Forp. Varunr. |AIP (SEK)
Daklinza |Film- 30mg |Blister, 28 tabletter 507768 92871,28
dragerad (kalenderférpackning)
tablett
Daklinza |Film- 60 mg Blister, 28 tabletter 517752 92871,28
dragerad (kalenderforpackning)
tablett

UTREDNING | ARENDET

Bakgrund

Daklinza (daklatasvir) kan enligt produktresumén anvandas for behandling av
patienter med hepatit C av genotyp 1, 3 och 4. Daklinza ges tillsammans med Sovaldi
(sofosbuvir) och i vissa fall &ven med tillagg av ribavirin.

Hepatit C ar ett virus som infekterar levern och 6éver tid skadar levercellerna vilket
leder till fibrosutveckling och i senare stadier till levercirros (skrumplever),
levercancer och leversvikt/transplantation. Minst sex olika genotyper och cirka 30
subtyper av viruset ar identifierade. | Sverige har cirka 50 procent av patienterna
genotyp 1, cirka 30 procent har genotyp 3 och cirka 20 procent har genotyp 2.
Genotyp 4, 5 och 6 forekommer, men i mycket liten grad.

Prevalensen av hepatit C i Sverige uppskattas till runt 0,5 procent, vilket motsvarar
cirka 45 000 personer! men exakt hur manga patienter som ar smittade &r i dagslaget
oklart.

Tidigare har kronisk hepatit C behandlats med pegylerat interferon och ribavirin,
med eller utan tillagg av proteashammare. En relativt stor andel av patienterna kunde
botas med de behandlingarna, men de var forknippade med langa behandlingstider
och ibland svara biverkningar (relaterade framst till interferon). Utvecklingen av nya
behandlingsalternativ har de senaste aren gatt mycket snabbt. Under ar 2014 och
2015 introducerades sex nya direktverkande antivirala lakemedel fér behandling av
hepatit C2 varav ett var Daklinza.

Det innebér att det idag finns ett flertal interferonfria behandlingskombinationer,
framfor allt vid behandling av patienter med hepatit C av genotyp 1 och 4. Nar det

1 Uppgifter fran Socialstyrelsens Patientregister visar att det under 2013 fanns ca 35 000 patienter som fatt diagnosen hepatit C
sedan 1997. Eftersom alla som har hepatit C inte har uppsokt varden ar detta en underskattning av den verkliga forekomsten.

2 Sovaldi (dnr 1450/2014), Olysio (dnr 1890/2014), Daklinza (dnr 2323/2014), Harvoni (dnr 4091/2014), Viekirax (4721/2014),
Exviera (4720/2014).
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galler genotyp 2 och 3 ar sortimentsbredden fortfarande relativt begransad. Nya
lakemedel vantas inom de narmaste aren.

Tidigare beslut

Samtliga nya direktverkande antivirala lakemedel har under tiden oktober 2014 till
mars 2015 beviljats subvention och ingar i formanerna med begransning till de
svarast sjuka patienterna, de som utvecklat fibrosstadium F3 eller F4, samt till
patienter som, oavsett fibrosstadium, genomgatt organtransplantation eller som
uppvisar svara extrahepatiska manifestationer av hepatit C-infektionen. Mot
bakgrund av den snabba utvecklingen tidsbegransades ocksa samtliga formansbeslut
till och med den 1 juli 2015.

Daklinza beviljades subvention (2014-12-16, dnr 2323/2014) och bedémdes da vara
kostnadseffektivt for behandling av patienter med hepatit C av genotyp 3 som
utvecklat fibrosstadium F3 eller F4. Daklinza beviljades dven en begransad
subvention for patienter med hepatit C av genotyp 1 eller 4 som utvecklat
fibrosstadium F3 eller F4 och som inte blivit hjalpta av behandling med
proteashdammare. Begransningen beslutades mot bakgrund av att
behandlingskostnaden for Daklinza och Sovaldi var hogre an for alternativet Olysio
och Sovaldi.

Ny utredning

Gemensamt for de nya lakemedlen/ldkemedelskombinationerna ar att de ar
effektivare an tidigare lakemedel, behandlingslangden ar kortare och biverkningarna
lindrigare. FOr samtliga behandlingsval ses i flera studier utlakningsgrader i
storleksordningen 90 till 95 procent.

Patienter med hepatit C av genotyp 3 har nagot mindre chans att uppna utldkning,
sarskilt vid langt framskriden fibrosutveckling (F4). Vid genotyp 3 ar ocksa
osakerheterna gallande behandlingarnas effektstorlek i forhallande till varandra
storre an vid 6vriga genotyper. Sovaldi och ribavirin i 24 veckor eller Daklinza och
Sovaldi i 12 (till 24) veckor &r de behandlingsalternativ som ar mest valstuderade, och
Europeiska behandlingsriktlinjer (EASL) rekommenderar inte langre Harvoni vid
behandling av genotyp 3. Daremot har Harvoni en avsevart lagre behandlingskostnad
an ovriga alternativ (se tabell 2).

TLV har sett 6ver sortimentsbredd, prisbild och subventionsstatus pa omradet. De
lakemedel som omfattas presenteras i tabell 1.



Tabell 1 Aktuella lakemedel
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Lakemedel Substans Lakemedelsklass Genotyper* | Foretag
. . NS5B-polymerashammare .
Sovaldi sofosbuvir (nukleotidanalog) 1,2,3,45,6 Gilead
Olysio simeprevir Proteashammare 1,4 Medivir
Daklinza daklatasvir NS5A-hdmmare 1,3,4 BMS
Harvoni Iedlpasw_r och NSSA-hammare och NS5B- 134 Gilead
sofosbuvir polymerashammare
Exviera dasabuvir NSSB-ponme_rashammare 1 AbbVie
(Icke-nukleosidanalog)
ombitasvir ..
Lo . . NS5A-hdmmare, .
Viekirax paritaprevir och Proteashammare 1,4 AbbVie
ritonavir

*De genotyper som anges ar de som rekommenderas enligt respektive produktresumé

Sedan de forsta nya antivirala lakemedlen introducerades under ar 2014 och fram till

och med april 2015 har cirka 1 800 patienter behandlats till en kostnad av cirka 1,2

miljarder kronor.

Kostnaden for att behandla en patient med hepatit C varierar idag i hog utstrackning
beroende pa vilket lakemedel eller vilken lakemedelskombination som anvands.
Behandlingslangden &r i de flesta fall 12 veckor (upp till 24 veckor). For vissa
patienter med genotyp 1 kan 8 veckors behandling med Harvoni 6vervagas. Kostnad
per kur for olika behandlingar och genotyper presenteras i tabell 2.

Tabell 2 Lakemedelskostnader (AUP) for olika behandlingsalternativ

Behandlings- 8 veckors 12 veckors | 24 veckors
kombination behandling | behandling | behandling
Genotyp 1

Viekirax+Exviera - 376 668 kr 753 336 kr
Harvoni 287 334 kr 431 001 kr 862 002 kr
Sovaldi + Olysio - 599 294 kr 1198 587 kr
Sovaldi + Daklinza - 645 017 kr 1290 033 kr
Genotyp 2

Sovaldi+ribavirin - 369 945 kr 739 890 kr
Genotyp 3

Harvoni - 431 001 kr 862 002 kr
Sovaldi+ribavirin - - 739 890 kr
Sovaldi+Daklinza - 645 017 kr 1290 033 kr
Genotyp 4

Viekirax+ribavirin - 350 157 kr 700 314 kr
Harvoni - 431 001 kr 862 002 kr
Sovaldi + Olysio - 599 294 kr 1198 587 kr
Sovaldi + Daklinza - 645 017 kr 1290 033 kr
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Introduktionen av Harvoni, Viekirax och Exviera har inneburit att kostnaden for att
behandla en patient med genotyp 1 eller 4 har sjunkit med nastan 40 procent sedan
hdsten 2014.

Den delvis nya prisbilden i kombination med att allt fler av de svarast sjuka
patienterna nu har behandlats har aktualiserat fragan om dven patienter med mindre
langt gangen fibrosutveckling, fibrosstadium F2, skulle kunna behandlas.

For att bedoma vilket av behandlingsalternativen som ar mest kostnadseffektivt har
TLV gjort en kostnadsjamforelse per genotyp. TLV har darefter dversiktligt utrett
kostnadseffektiviteten av att behandla patienter med hepatit C redan i fibrosstadium
F2.

SKALEN FOR BESLUTET

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

receptbelagt lakemedel omfattas av lakemedelsférmanerna och inkdpspris och

forsaljningspris faststallas for lakemedlet under forutsattning

1. att kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av
bestammelserna i 2 § halso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som
rimliga fran medicinska, humanitara och samhallsekonomiska 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) ar att bedoma som vasentligt mer
andamalsenliga.

Av 8 § formanslagen framgar att det &r sékanden som ska visa att villkoren for
subvention ar uppfyllda och lagga fram den utredning som behovs.

Enligt 9 § formanslagen ska sokanden och landstingen ges tillfalle till 6verlaggningar
med TLV innan myndigheten meddelar beslut i fragor som avses i 7 § samma lag.

Enligt 11 § formanslagen far TLV, om det finns sarskilda skél, besluta att ett
lakemedel ska inga i lakemedelsformanerna endast for ett visst anvandningsomrade.
TLV:s beslut far aven férenas med andra sarskilda villkor.

TLV:s beslutsfattande vilar pa tre grundlaggande kriterier: manniskovérdesprincipen
— att varden ska respektera alla manniskors lika varde, behovs- och
solidaritetsprincipen — att de som har de stdrsta medicinska behoven ska ha mer av
vardens resurser an andra patientgrupper samt kostnadseffektivitetsprincipen — att
kostnaderna for att anvanda ett lakemedel ska vara rimliga fran medicinska,
humanitara och samhéallsekonomiska synpunkter.

TLV har i tidigare beslut som galler de nya antivirala lakemedlen bedomt att kronisk
hepatit C med ingen eller obetydlig fibros (FO, F1) normalt sett innebar en lag
svarighetsgrad medan hepatit C med mattlig fibros (F2) innebar en medelhdg
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svarighetsgrad och hepatit C med bryggfibros (F3) eller levercirros (F4) innebar en
hog svarighetsgrad.

Patienter med langt gangen fibros (F3, F4) ska behandlas snarast mojligt och
behandling av dem bor prioriteras i forhallande till behandling av patienter med
mattlig fibros (F2). Patienter med ingen eller obetydlig fibros (FO, F1) ar lagst
prioriterade for behandling. Det ar fortfarande oklart hur manga patienter med langt
gangen fibrosutveckling (F3, F4) som inte har behandlats.

Om totalkostnaden for behandling av hepatit C 6kar kraftigt pa kort tid, vilket kan
handa om subventionen uttkas till att aven galla patienter i fibrosstadium F2, finns
pataglig risk for undantrangningseffekter. Det innebar att mindre svart sjuka
patienter tranger undan vard for patienter med storre behov, bade patienter med
hepatit C och patienter med andra svara sjukdomar. Det ar inte ar forenligt med
behovs- och solidaritetsprincipen som innebar att varden ska ge foretrade till dem
med storst behov (jfr 15 § formanslagen och 2 § halso- och sjukvardslagen).

Begransningen till patienter i fibrosstadium F3 och F4 i det tidigare beslutet byggde
pa nodvandigheten att prioritera de svarast sjuka patienterna.

TLV gor nu beddmningen att det ar kostnadseffektivt att behandla patienter med
interferonfri behandling redan i fibrosstadium F2. Det galler bade om
jamforelsealternativet ar att behandla med interferoner i F2 och jamfort med att
avvakta med behandling tills patienten nar fibrosstadium F3/F4. TLV gor darfor
beddmningen att aven patienter i fibrosstadium F2 bor fa tillgang till interferonfri
behandling under forutsattning att det inte tranger undan annan mer andamalsenlig
vard. Darfor ska det/de alternativ i respektive genotyp som innebar lagst
sammanlagd kostnad och som tar omhand risken fér undantrangningseffekter
anvandas i forstahand.

For hepatit C-lakemedel traffar landstingen och flera lakemedelsféretag
sidodverenskommelser om att dela pa de ekonomiska riskerna som ar kopplade till
behandlingslangd och antalet patienter som behandlas. Daklinzas
sidodverenskommelse begransar kostnaden for behandlingar som dverstiger 12
veckor, samt innebéar kostnadskontroll/kostnadsminskning i de fall manga patienter
behandlas. Sidodverenskommelsen minskar dock inte risken for
undantrangningseffekter tillrackligt mycket. Daklinza ska darfor inte vara ett
forstahandsalternativ for patienter i fibrosstadium F2.

For genotyp 3 subventioneras Daklinza som andrahandsalternativ for patienter med
fibrosstadium F2 och som forstahandsalternativ for patienter med fibrosstadium F3
och F4. Vilket behandlingsalternativ som ar mest fordelaktigt i en sammanvagd
beddmning paverkas har inte bara av relativ effekt och lakemedelskostnad utan ocksa
av sidooverenskommelser gallande saval behandlingslangd som patientantal.
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For genotyp 1 och 4 subventioneras Daklinza som andrahandsalternativ och endast
for patienter som utvecklat fibrosstadium F3 och F4. Det finns flera andra
interferonfria behandlingar som ar billigare &n kombinationen Daklinza och Sovaldi
och som har likvardig effekt varfor behovet av Daklinza framstar som begréansat. Det
finns dock ett behov av flera behandlingsalternativ, framfor allt for de svarast sjuka
patienterna. Daklinza ska darfor subventioneras fér genotyp 1 och 4, men endast i
andra hand for patienter i fibrosstadium F3 och F4.

| 6vrigt subventioneras Daklinza for patienter som, oavsett fibrosstadium, genomgatt
organtransplantation eller uppvisar svara extrahepatiska manifestationer av hepatit
C-infektion eller ar indicerade for IVF-behandling.

For att bidra till att begransningarna far genomslag vid forskrivning av lakemedlet,
ska foretaget alaggas att tydligt informera om begransningarna i all sin
marknadsfoéring och annan information om lakemedlet.

Sammantaget och med hansyn tagen till manniskovardesprincipen, behovs- och
solidaritetsprincipen samt kostnadseffektivitetsprincipen, finner TLV att kriterierna i
15 § formanslagen ar uppfyllda for att Daklinza, med ovan angivna begréansningar och
villkor enligt 11 § samma lag, ska inga i lakemedelsférmanerna till det ansokta priset.
Ansokan ska darfor bifallas med ovanstaende begransningar och villkor.

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

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsratten i Stockholm. Overklagandet, som ska
vara skriftligt, ska stéllas till férvaltningsratten, 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 provas.
TLV sander 6verklagandet vidare till forvaltningsratten for provning om inte TLV
sjalv andrar beslutet pa det satt som begarts.
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Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsformaner hos TLV. Féljande
ledamoter har deltagit i beslutet, generaldirektdren Stefan Lundgren (ordférande),
forvaltningschefen Margareta Berglund R6dén, medicinske radgivaren Stefan Back,
forbundsordféranden Elisabeth Wallenius, professorn Per Carlsson, docenten
Susanna Wallerstedt, lakemedelschefen Karin Lendenius. Féredragande har varit
halsoekonomen Ylva Kalin och medicinska utredarna Lisa Landerholm och Anja
Wikstrom. | handlaggningen har aven juristerna Ulrika Ternby, Lena Telerud och
Marianne Aufrecht-Gustafsson, chefsjuristen Leif Lundqvist, koordinatorn Ann
Einerth, seniora ekonomen Pontus Johansson, chefsekonomen Douglas Lundin och
enhetscheferna Jonathan Lind- Martinsson och Sophia Brodin deltagit.

Stefan Lundgren

Lisa Landerholm
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