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SAKEN

Omproévning av beslut inom likemedelsformanssystemet

BESLUT

Tandvéards- och ldkemedelsforménsverket, TLV, beslutar att priset for nedanstaende
lakemedel fran och med 2017-02-01 ska dndras till i tabellen angivna priser. TLV faststéller
det alternativa forsiljningspriset till samma belopp som AIP.

Namn Form Forp. Varunr. | AIP (SEK) | AUP (SEK)
Vpriv Pulver till 400 E 103528 | 5052,70 5 200,00
infusionsvatska,
|6sning
Postadress BesOksadress Telefonnummer Telefaxnummer

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 18 08-5684 20 50 08-5684 20 99
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BAKGRUND

For att ett lakemedel ska fa inga i lakemedelsformanerna kravs att det uppfyller de kriterier
som stalls upp i lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m (formanslagen). Ett av TLV:s
uppdrag ar att omprova tidigare fattade subventionsbeslut. I enlighet med uppdraget har
TLV utifran en uppdelning av lakemedelssortimentet i terapigrupper genomfort
omprovningar i form av flera omfattande genomgangar av lakemedelssortimentet. Fran och
med ar 2010 gor TLV omprévningar av mer begriansade delar av ldkemedelssortimentet for
att prioritera omraden dar anvindningen inom forméanerna inte framstar som
kostnadseffektiv.

I omprovningen av likemedel vid behandling av Gauchers sjukdom (dnr 1368/2011)
beslutade TLV den 8 mars 2012 att Cerezyme inte lingre skulle ingé i férménerna (dnr
1379/2011). TLV bedomde att Cerezyme inte var kostnadseffektivt och kostnaden per
kvalitetsjusterade levnadsar (QALY) uppskattades till 6ver tio miljoner kronor jamfért med
symptomlindrande behandling. Foretaget som marknadsfor Cerezyme 6verklagade
uteslutningsbeslutet. Kammarratten i Stockholm upphéavde genom dom den 8 oktober 2014
(mal nr 4058-2013) TLV:s beslut att utesluta Cerezyme ur formanerna. Kammarratten fann
att TLV, om verket bedomde att Cerezyme inte var kostnadseffektivt till det ddvarande priset,
borde ha beslutat om prissankning enligt 13 § forméanslagen istillet for att utesluta Cerezyme
ur formanerna. Cerezyme har darfor kvarstatt i l1ikemedelsférménerna.

Vpriv ingar i lakemedelsforménerna sedan juni 2015. I beslutet (dnr 329/2015) jamférdes
Vpriv med Cerezyme och det ansokta priset var nigot lagre for Vpriv. I beslutet konstaterade
TLV att priserna for Vpriv och Cerezyme ar mycket hoga och erinrade om den majlighet som
myndigheten har att omprova fragan om subvention. Syftet med den aktuella omprévningen
ar att siakerstalla att kostnaden for anviandningen av lakemedel vid Gauchers sjukdom ar
rimlig i enlighet med kriterierna i 15 § forméanslagen.

UTREDNING | ARENDET

Gauchers sjukdom &r en ovanlig och arftlig sjukdom som orsakas av brist pa enzymet
glukosylceramidas. Enzymets uppgift ar att bryta ner det fettliknande d&mnet glukosylceramid
i cellerna. Enzymbristen medfor att nedbrytningen av glukosylceramid inte fungerar och
istallet inlagras amnet i kroppen. Detta drabbar olika organ, framst mjilte, lever och
benmairg, men dven lungor, njurar och hjirta kan paverkas. De skador som uppstar till foljd
av ackumuleringen av glukosylceramid kan leda till ménga olika symptom och vara av
varierande svarighetsgrad. Exempel pa vanliga sjukdomsmanifestationer ar organforstoring
av mjalte och lever, blodbrist (anemi), brist pa blodplattar (trombocyter) samt
skelettsjuklighet. I vissa fall ger sjukdomen dven neurologiska skador.

Gauchers sjukdom delas in i tre huvudtyper; typ 1, typ 2 och typ 3. Typ 2 gar inte att behandla
och de barn som drabbas dor inom de forsta levnadsaren. Patienter med typ 3 har férutom
ovan namnda symptom dven neurologiska symptom med kognitiv paverkan och epilepsi. I
Sverige finns cirka 60 diagnosticerade patienter med Gauchers sjukdom varav
uppskattningsvis 60 procent har typ 1 och 40 procent har typ 3.
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Patienter med Gauchers sjukdom far forsamrad livskvalitet, vilken till stor del ar orsakad av
skelettmanifestationer som ar forknippade med smarta och funktionsnedsattning.
Obehandlad leder sjukdomen ocksa till forkortad livslangd.

Vpriv dr ett s kallat enzymerséttningslikemedel som innehaller den aktiva substansen
velaglukeras alfa. Beredningsformen ar pulver till infusionsvitska (flaska a 400 enheter) och
lakemedlet administreras genom intravenos infusion (dropp). Doseringen och
administreringsfrekvens ska enligt produktresumén individualiseras. Vanlig startdos ar 60
enheter per kg kroppsvikt varannan vecka. Likemedlet godkandes av den europeiska
lakemedelsmyndigheten (EMA) enligt den centrala proceduren ar 2010, och ar indicerat for
ldngsiktig enzymersattningsbehandling hos patienter med Gauchers sjukdom typ 1.

I de studier som foretaget har presenterat framgar att behandling med velaglukeras alfa
forbattrar effektmatten hemoglobinkoncentration, trombocytantal, mjélt- och levervolym i
hog utstrackning for patienter med Gauchers sjukdom typ 1 och att effekten syns redan efter
en kort tids behandling. Langtidsstudier har visat att effekterna kvarstar under hela
behandlingstiden och virdena for de uppmatta effektparametrarna oftast forbattras
kontinuerligt. Studier har utforts pa bade barn och vuxna.

Det finns en direkt jamforande studie mellan imiglukeras (Cerezyme) och velaglukeras alfa
(Vpriv), en sa kallad non-inferioritystudie. Resultaten visar att velaglukeras alfa inte har
samre effekt an imiglukeras.

Foretaget har inkommit med en hdlsoekonomisk analys, dar de jamfor kostnader och effekt
for Vpriv i jamforelse med symptomlindrande behandling. I foretagets analyser uppgar
kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) for typ 1-patienter till cirka 4,5
miljoner kronor om indirekta kostnader riaknas in.

SKALEN FOR BESLUTET

Lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. (férmanslagen).

15 § Ett receptbelagt 1ikemedel ska omfattas av likemedelsférmanerna och inképspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutséttning att

1. kostnaderna for anviandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 2 § halso-
och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitira och
samhillsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga 1ikemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sddan
avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta stycket
lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som viasentligt mer &ndamalsenliga.

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgér fran tre grundlaggande principer:
manniskovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och
for den enskilda manniskans vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har
det storsta behovet av hilso- och sjukvéarden 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.).
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10 § Tandvards- och likemedelsformansverket far pa eget initiativ besluta att ett lakemedel
eller en annan vara som ingar i lakemedelsférmanerna inte langre ska inga i férméanerna.

13 § En frdga om andring av ett tidigare faststillt inkopspris eller forsiljningspris far,
forutom pa eget initiativ av Tandvards- och liakemedelsférménsverket, tas upp av
myndigheten pa begiaran av den som marknadsfor 1ikemedlet eller varan eller av ett
landsting. Den som begir dndringen har aven ratt till 6verlaggningar med myndigheten. Om
overlaggningar inte begirs, eller om 6verldggningarna inte leder till en 6verenskommelse,
kan myndigheten faststélla det nya inkopspriset eller forsaljningspriset pa grundval av
tillganglig utredning.

TLV gor foljande bedémning

TLV har inlett en omprovning och kan konstatera att priset pa Vpriv ar mycket hogt. Mot
bakgrund av att kammarratten i sin dom funnit att TLV borde ha sénkt priset pa Cerezyme
istallet for att utesluta lakemedlet, finner TLV skail att prova forutsattningarna for att sanka
priset aven pa Vpriv.

Gauchers sjukdom é&r en progredierande sjukdom som inte gér att bota. Patienter med typ 1
och typ 3 kan behandlas med enzymersittningslikemedlen Cerezyme eller Vpriv och
behandlingen ar livslang. Utan behandling foreligger stor risk for att patienter med typ 1 och
typ 3 far forvarrade skador pa flera organ, vilket leder till forlust av hélsorelaterad livskvalitet
och levnadsar. Symptom och sjukdomsforlopp varierar mellan olika patienter. Genom risken
for neurologiska skador kan svérighetsgraden vid sjukdom av typ 3 vara nagot hogre an vid
typ 1. Sammantaget bedomer dock TLV att obehandlad leder Gauchers sjukdom till tillstand
med mycket hog svarighetsgrad.

Eftersom det saknas kostnadseffektiva behandlingsalternativ inom likemedelsforménerna,
bedomer TLV att relevant jamforelsealternativ till Vpriv dr symptomlindrande behandling.
TLV bedomer att det inte ar relevant att jamféra med de substratreducerande likemedel som
finns i formanerna (substans miglustat) eftersom dessa enligt godkdnd indikation endast ar
avsedda for behandling d& enzymersattningsbehandling inte ar lamplig.

TLV tillampar sedan tidigare principen att kostnaden per vunnen hilsoenhet* kan tillatas
vara hogre vid behandling av svéra tillstdnd dn vid behandling av lindriga tillstdnd. Hittills
har TLV dock inte beaktat hur vanligt eller ovanligt tillstdndet dr. Den accepterade kostnaden
per vunnen hilsoenhet har alltsa inte varit hogre for sallsynta tillstdnd dn for vanligare
tillstand.

TLV konstaterar dock nu, bland annat baserat pa Prioriteringscentrums slutsatser i en bilaga
till Likemedels- och Apoteksutredningen (SOU 2014:87), att det under sarskilda
forutsattningar kan vara rimligt att ett medicinskt tillstdnds sallsynthet motiverar en hogre
kostnad i forhallande till effekten och nyttan av ett ladkemedel. Forutsiattningarna ar, forutom
att det ska vara fa patienter, att det ska vara ett mycket svart sjukdomstillstand, mycket god
behandlingseffekt och att det saknas andra kliniskt relevanta behandlingsalternativ. TLV
bedomer att Vpriv uppfyller dessa forutsattningar.

! Halsoenhet ar en term som beskriver effekt och nytta av ett lakemedel. TLV brukar i sina utredningar vanligen
mata halsoenheter i kvalitetsjusterade levnadsar (QALYS).


https://lagen.nu/2002:160#P10S1
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Patienter med Gauchers sjukdom behandlas idag i huvudsak med enzymersittnings-
lakemedel. Det ar angeliget att patienter med Gauchers sjukdom fortsatt far behandling,
eftersom de annars riskerar svara skador pa skelett, inre organ och blod. Detta angav dven
kammarratten som ett skil till att Cerezyme inte borde ha uteslutits ur
lakemedelsformanerna i den tidigare omprévningen.

TLV anser att foretagets hialsoekonomiska analys bygger pa flera orealistiska antaganden.
TLV anser att analysen 6verskattar framfor allt sjukdomsbordan for patienter som inte far
behandling med Vpriv, men ocksé den effekt som behandlingen har. En 6verskattning av
sjukdomsbordan for obehandlade patienter leder ocksa till en 6verskattning av storleken i
effekt matt i kvalitetsjusterade levnadsar. TLV:s uppskattning av kostnaden per
kvalitetsjusterat levnadsar for behandling av typ 1-patienter med Vpriv i jamforelse med
symptomlindrande behandling till nuvarande pris ér cirka 6,5 miljoner kronor utan indirekta
kostnader inrdknade. Aven om 6vriga kostnader och nyttor skulle beaktas, bedomer TLV att
kostnaden i forhéllande till den effekt som behandlingen ger ar orimligt hog. Pa grund av
osdkerheter i dosering finns sannolikt stora variationer i kostnad mellan patienter.

TLV instimmer i det resonemang som fors i Prioriteringscentrums rapport om att
manniskovardesprincipen innebar att patienter med séllsynta och svéra tillstand sa langt
som mojligt ska ges lika majligheter att uppna god hilsa som patienter med vanligare och
svara tillstand. Detta kan innebara att TLV behover acceptera en hogre kostnad per vunnen
hélsoenhet an for andra likemedel som anvands for andra storre patientgrupper med mycket
svara tillstand.

Behovs- och solidaritetsprincipen innebar att vi bor striva efter att uppna ett sé lika
halsoutfall som mojligt for medborgarna.

Kostnadseffektivitetsprincipen ska, enligt TLV:s uppfattning, vdgas in i bedomningen
tillsammans med de ovanstdende principerna. Aven om en hogre kostnad per vunnen
hélsoenhet kan accepteras for behandling av mycket sillsynta och svara sjukdomar, sa kan
inte vilken kostnad som helst accepteras.

Sett till kostnad per vunnen hilsoenhet (matt som livskvalitetsjusterade levnadsar), bedomer
TLV att det ar rimligt att acceptera en niva som stracker sig 6ver det varde som etablerats i
TLV:s praxis vid behandling av tillstdnd med mycket hog svérighetsgrad. Den hogsta kostnad
per vunnen hilsoenhet som kan anses rimlig i detta fall maste ligga pa en niva som bedoms
vara forenlig med kriterierna i 15 § forménslagen. Med sarskilt beaktande av de
omstindigheter som réder i drendet bedomer TLV att det kan anses vara rimligt att, for
behandling av Gauchers sjukdom med Vpriv, acceptera en kostnad pa upp till 1,85 miljoner
kronor per kvalitetsjusterat levnadsar. TLV har vid denna bedomning &dven beaktat att
behandlingen ger positiva effekter for anhoriga och samhallet som inte fangas i
kostnadseffektivitetsberiakningen.

En kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar pa 1,85 miljoner kronor uppnas genom en
sankning av priset pa Vpriv med 66 procent. Med det ldagre priset uppskattar TLV att den
genomsnittliga 1ikemedelskostnaden for en vuxen patient med Gauchers sjukdom av typ 1
kommer att uppga till cirka 850 000 kronor per ar.

Sammantaget och med hansyn tagen till manniskovardesprincipen, behovs- och
solidaritetsprincipen samt kostnadseffektivitetsprincipen bedomer TLV att priset for Vpriv
bor sdnkas med 66 procent sa att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar blir cirka
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1,85 miljoner kronor. TLV finner darfor att priset pa Vpriv, med stod av 13 § féormanslagen,
ska sinkas till det som anges i tabellen pa sidan 1.

Vid prissankning till angiven niva bedomer TLV att kostnaden for anviandningen av Vpriv ar
rimlig utifran medicinska, humanitéra och samhallsekonomiska synpunkter och att
lakemedlen darmed uppfyller kriterierna i 15 § lagen om likemedelsférméaner m.m. for att fa
kvarsta inom likemedelsformanerna.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsforméner hos TLV. Féljande ledamoéter
har deltagit i beslutet: Generaldirektoren Stefan Lundgren (ordférande), Overlakaren
Margareta Berglund R6dén, Medicinske radgivaren Stefan Back, Professorn Per Carlsson,
Forbundsordféranden Elisabeth Wallenius, Docenten Ellen Vinge, Fd lakemedelschefen
Karin Lendenius. Arendet har féredragits av hdlsoekonomen Daniel Hogberg. I den slutliga
handlaggningen har dven medicinska utredaren Karin Melén, juristen Lisa Norberg,
hilsoekonomen Sofie Gustafsson, chefsekonomen Douglas Lundin och chefsjuristen Leif
Lundquist deltagit.

Stefan Lundgren

Daniel Hogberg

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet ska vara skriftligt
och stillas till forvaltningsratten, men maéste skickas till TLV. TLV ska ha fatt 6verklagandet
inom tre veckor fran den dag klaganden fick del av beslutet, annars kan 6verklagandet inte
provas. TLV skickar vidare 6verklagandet till forvaltningsratten for prévning om inte TLV
sjalv andrar beslutet pa det satt som begirts.





