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TANDVARDS- OCH Datum Var beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2016-09-23 1099/2016
SOKANDE AstraZeneca AB
Legal Department
151 85 Sodertélje

SAKEN
Ansokan inom lakemedelsférméanerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV, beslutar att nedanstaende lakemedel ska
inga i lakemedelsforméanerna frdn och med 2016-09-24 till i tabellen angivna priser. TLV
faststaller det alternativa forsaljningspriset till samma belopp som AIP.

Namn Form Styrka Forp. Varunr | AIP AUP
(SEK) [ (SEK)

Faslodex® Injektionsvatska, |250 mg Forfylld spruta, | 099215 |5600,00 |5758,25
16sning, forfylld 2st(2x5ml)
spruta

Begransning

Subventioneras endast fér behandling av postmenopausala kvinnor med
ostrogenreceptorpositiv lokalt avancerad eller metastaserad brostcancer vid aterfall under
eller efter adjuvant antiostrogenbehandling eller vid sjukdomsprogression under behandling
med antidstrogen.

Villkor
Foretaget ska i all sin marknadsféring och annan information tydligt informera om

ovanstaende begransningar.

Postadress Besoksadress Telefonnummer Telefaxnummer
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 18 08-5684 20 50 08-5684 20 99
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ANSOKAN

AstraZeneca AB (foretaget) har ansokt om att Faslodex, injektionsvatska, 16sning, forfylld
spruta ska ingd i lakemedelsformanerna och att pris faststalls, i enlighet med tabell pa sida 1.

UTREDNING | ARENDET

Brostcancer ar den vanligaste cancerformen bland kvinnor men prognosen ar béattre an for
manga andra cancersjukdomar. Trots det sa ar antalet dodsfall i brostcancer i Sverige mellan
1400 och 1500 per ar.

Upp till 80—85 % av alla diagnostiserade fall av brostcancer innehaller 6strogenreceptorer
(ER). Via dessa receptorer kan det kvinnliga kénshormonet dstrogen bindas till
tumorcellerna och stimulera dessa till celldelning vilket leder till tumortillvaxt. Manga av
patienterna har dven progestronreceptorer (PgR). Tumorceller med ER och/eller PgR svarar
pa behandling med endokrina lakemedel sasom aromatashammare och tamoxifen.

Faslodex innehaller den aktiva substansen fulvestrant. Faslodex anvands for behandling av
lokalt avancerad eller metastaserande brostcancer hos kvinnor efter klimakteriet, da cancern
ar ostrogenreceptorpositiv. Faslodex anvands vid aterfall av sjukdomen under eller efter
behandling med ett antidstrogen (exempelvis tamoxifen) eller nar sjukdomen har forvéarrats
under behandling med ett antidstrogen.

Rekommenderad dos &r 500 mg en gang per manad, med en extra dos pa 500 mg tva veckor
efter den initiala dosen. Faslodex administreras som tva efter varandra féljande 5 ml
injektioner langsamt intramuskulart, en i vardera skinkan.

Enligt aktuella behandlingsrekommendationer ar forstahandsvalet vid forsta aterfall av en
verifierat endokrint kdnslig bréstcancer hos kvinnor som passerat klimakteriet i allméanhet en
aromatashammare. For patienter som har nytta av endokrin behandling kan flera linjers
behandling prévas: tamoxifen, aromatashammare (anastrozol, letrozol, exemestan),
fulvestrant samt gestagener.

I en fas Ill-studie visade Faslodex 500 mg statistiskt signifikant langre progressionsfri
overlevnad (PFS) jamfort med Faslodex 250 mg i totalpopulationen samt i den grupp av
patienter som tidigare behandlats med antidstrogen. Ingen statistiskt signifikant skillnad
observerades for total dverlevnad.

En natverksmetaanalys visar numerara effektfordelar for Faslodex 500 mg jamfort med
aromatashammare i den population som omfattas av lakemedlets godkanda indikation.

I utredningsprotokollet fran EMA som publicerades 2004 for Faslodex 250 mg konkluderas
att effekten av Faslodex 250 mg i alla fall inte &r sémre an anastrozol.

Foretaget jaAmfor Faslodex mot anastrozol och letrozol (aromatashdmmare) och presenterar
en halsoekonomisk analys i form av en Markovmodell.

Behandlingskostnaden for Faslodex ar ca 6 000 kr per manad. Aromatashammare ar
tabletter och har aven generisk konkurrens varfor priset for dessa lakemedel varierar.
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Behandlingskostnaden per manad ar betydligt lagre for jamforelsealternativen an for
Faslodex.

Det grundscenario som foretaget presenterar innebar att behandling med Faslodex har en
relativ effekt pa den totala 6verlevnaden pa ca 0,7 ar, alltsa ca 8,4 manaders battre
Overlevnad &n om man exempelvis behandlar med letrozol. Kostnaden per kvalitetsjusterat
levnadsar (QALY) for Faslodex uppskattar foretaget till 320 000 kr i jamférelse med
anastrozol och letrozol.

SKALEN FOR BESLUTET
Lag (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. (féorméanslagen).

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsformanerna och inkdpspris och
forséljningspris ska faststéllas for lakemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestdmmelserna i 2 § halso-
och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitara och
samhallsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgangliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sadan
avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta stycket
lakemedelslagen (2015:315) ar att bedéma som vasentligt mer andamalsenliga.

| forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlaggande principer:
manniskovéardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla méanniskors lika varde och
for den enskilda manniskans vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har
det storsta behovet av halso- och sjukvarden ska ges foretrade till varden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader
och effekt, matt i forbattrad halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr
prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

8 § Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansoka om att
lakemedlet eller varan ska inga i lakemedelsformanerna enligt denna lag. S6kanden ska visa
att villkoren enligt 15 § ar uppfyllda och lagga fram den utredning som behdvs for att
faststalla inkdpspris och forsaljningspris.

11 § Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och lakemedelsformansverket besluta att ett
lakemedel eller annan vara ska inga i lakemedelsformanerna endast for ett visst
anvandningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.

TLV gor foljande beddmning.

For de patienter som omfattas av indikationen finns ingen botande behandling. Malet med
behandlingen ar att kontrollera sjukdomen, 6ka livskvaliteten och férlanga dverlevnaden.
TLV bedomer att svarighetsgraden av sjukdomen ar mycket hdg.

Behandlingen vid den aktuella indikationen ar individuell och beror pa flera olika faktorer.
TLV beddmer att det mest relevanta jamforelsealternativet ar aromatashammarna anastrozol
och letrozol. Enligt indikationen ska Faslodex anvandas nar antiostrogen (sdsom tamoxifen)
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inte langre fungerar. TLV:s uppfattning &r att behandling med aromatashammarna Arimidex
(anastrozol), Femar (letrozol) och eventuellt Aromasin (exemestan) vanligtvis anvands i
denna situation medan gestagenen megestrol anvands i senare linjer.

Den direkta jamforelsen i fas I11-studien visade statistiskt signifikant battre effekt for
Faslodex 500 mg jamfoért med Faslodex 250 mg avseende progressionsfri 6verlevnad i den
patientpopulation som indikationen innefattar. Det ar svart att dra slutsatser om
effektskillnader jamfort med aromatashammare utifran den insanda dokumentationen. Detta
beror bland annat pa osakerheter i den indirekt jamforande natverksmetaanalysen.

Vid beaktande av att effekten av Faslodex 250 mg enligt EMA:s konklusion inte visats vara
samre an effekten av anastrozol, att de tre aktuella aromatashammarna anses vara
jamforbara samt att en effektfordel for styrkan 500 mg ar visad i den population av patienter
som tidigare behandlats med antitstrogen, anser TLV att det ar rimligt att anta att det finns
en positiv effektskillnad mellan Faslodex 500 mg och aromatashammare.

Eftersom effektskillnaden visades i post-AO-populationen bedémer TLV att subventionen
ska begransas till indikationen.

TLV beddmer att det finns en hdg osdkerhet kring den relativa effekten vilket grundar sig i
den natverksmetaanalys som ligger till grund for den halsoekonomiska analysen. TLV anser
att det inte finns stod for att den totala 6verlevnaden i modellen aterspeglar faktisk
overlevnad. Pa grund av osakerheten i den relativa effekten i total éverlevnad, presenterar
TLV inget punktestimat som grundscenario utan visar endast en mycket konservativ
kanslighetsanalys betraffande tidshorisont for berédkningen av kostnad per kvalitetsjusterat
levnadsar.

I TLV:s kanslighetsanalys har tidshorisonten forkortats fran 40 ar (livstidsperspektiv) till

2 ar. Detta innebar bland annat att den relativa effekten i total Gverlevnad minskar med 86
procent (till ca 0,1 ar) mellan Faslodex och aromatashammarna. Anledningen varfor TLV valt
en tidshorisont pa specifikt 2 ar grundas inte i ndgon klinisk data utan visar hur kostnaden
per QALY forandras om man antar en kraftigt minskning av den relativa effekten i total
overlevnad.

Kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar i den konservativa kanslighetsanalysen ar ungefar
800 000 kr.

Behovs- och solidaritetsprincipen ar en grundprincip i sjukvarden. Principen innebar att den
som har det storsta behovet av hélso- och sjukvarden ska ges foretrade till varden. TLV
bedomer att det sjukdomstillstand som inkluderas i indikationen for Faslodex har en mycket
hog svarighetsgrad.

Trots osékerheten i relativ effekt och svarigheten att rakna fram en korrekt punktskattning
anser TLV att kostnaden per QALY ar acceptabel i forhallande till sjukdomens mycket hoga
svarighetsgrad.

Sammantaget, och med hansyn tagen till manniskovardesprincipen och behovs- och
solidaritetsprincipen, bedomer TLV att kriterierna i 15 § formanslagen ar uppfyllda till det
ansokta priset endast om subventionen, med stdd av 11 § formanslagen, forenas med de
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begransningar och villkor som anges under "Beslut” pa sid. 1. Ansokan ska darfor beviljas
med angivna begréansningar och villkor.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsformaner hos TLV. Féljande ledamoter
har deltagit i beslutet: generaldirektéren Stefan Lundgren (ordférande), dverlakaren
Margareta Berglund R6dén, oppositionslandstingsradet Dag Larsson, professorn Per
Carlsson, férbundsordféranden Elisabeth Wallenius, professorn/ éverlakaren Susanna
Wallerstedt samt fd lakemedelschefen Karin Lendenius. Foredragande har varit den
medicinska utredaren Gunilla Eriksson. | handlaggningen har éven deltagit den medicinska
utredaren Maria Storey, hdlsoekonomen Madeleine Jacobi samt juristen Martin Soderstam.

Stefan Lundgren

Gunilla Eriksson

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan dverklagas hos Forvaltningsratten i Stockholm. Overklagandet ska vara skriftligt
och stéllas till férvaltningsratten, men maste skickas till TLV. TLV ska ha fatt 6verklagandet
inom tre veckor fran den dag klaganden fick del av beslutet, annars kan éverklagandet inte
provas. TLV skickar vidare dverklagandet till férvaltningsratten for prévning om inte TLV
sjalv andrar beslutet pa det satt som begarts.
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