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Tandvards- och lakemedelsforméansverket beslutar att nedanstdende likemedel ska inga i

lakemedelsformanerna fran och med den 17 maj 2024 till i tabellen angivna priser.

Tandvards- och lakemedelsformansverket faststiller det alternativa forséljningspriset till
samma belopp som AIP.

Namn Form Styrka |Forp. Varunr. |AIP (SEK) |AUP (SEK)
Veoza Filmdragerad 45mg |30 450738 |616,49 680,15
tablett

Begransningar

Subventioneras endast dar menopausal hormonbehandling dr kontraindicerad eller dar
menopausal hormonbehandling avbrutits av medicinska skal.

Villkor

Foretaget ska tydligt informera om ovanstadende begransning i all sin marknadsforing och
annan information om lakemedlet.

Postadress

BesOksadress

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 14

Telefonnummer
08-568 420 50
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ANSOKAN

Astellas Pharma AB (foretaget) har ansokt om att det lakemedel som anges i tabellen pa sidan
1 ska ingd i lakemedelsformanerna.

Foretaget har ansokt om forménsbegransning i enlighet med f6ljande: Subventioneras endast
for patienter med kontraindikation for menopausal hormonbehandling eller dar menopausal
hormonbehandling avbrutits av medicinska skal.

UTREDNING | ARENDET

Veoza ar avsett for behandling av mattliga till svira vasomotoriska symtom (VMS)
forknippade med menopaus.

Klimakteriet 4r den period som hos kvinnor omfattar den sista menstruationen,

menopausen. Som en f6ljd av sjunkande 6strogennivaer under klimakteriet upplever de flesta
kvinnor VMS sasom varmevallningar, svettningar och hjartklappning, men aven
somnproblem. Symtomen kan paverka livskvaliteten negativt, med till exempel problem med
humor, koncentration, ork och sexliv som f6ljd. Varmevallningar och svettningar, hadanefter
det som avses med "VMS”, ar de huvudsakliga symtomen. En varmevallning varar typiskt sett
i en till fem minuter. Den tar sig uttryck som en pl6tslig kiansla av varme i 6verkroppen,
sarskilt i trakterna av huvudet, halsen, brostet och den 6vre delen av ryggen. VMS
forekommer oftast flera ganger per dag. Ett typiskt veckogenomsnitt ar 17 virmevallningar
och elva nattsvettningar. For kvinnor med maéttliga till svara VMS kan forekomsten av
varmevallningar och nattsvettningar vara dubbelt sd hog. Besviren kan péga i flera ar fore
och efter menopausen.

Veoza innehéller den aktiva substansen fezolinetant, som ar en icke-hormonell selektiv
neurokinin 3-receptorantagonist. Den minskar vasomotoriska symtom genom att blockera
neurokinin B-signalering i temperaturcentrum i hjarnan (hypotalamus).

Lakemedelsverket har i samarbete med svensk forening for obstetrik och gynekologi tagit
fram behandlingsrekommendationer om likemedel och menopausal hormonbehandling
(MHT) vid klimakteriesymtom. Vid VMS som péaverkar livskvaliteten negativt
rekommenderas MHT som forstahandsbehandling for friska kvinnor som ar yngre an 60 ar
eller befinner sig mindre 4n 10 ar efter menopaus om det inte finns nagra kontraindikationer.
En kontraindikation ar ett medicinskt tillstdnd eller en faktor hos patienten som gor det
riskfyllt att anvianda ett visst ldkemedel. Tidigare genomgangen brostcancer ar ett exempel pa
en kontraindikation for MHT. Enligt behandlingsrekommendationerna utgors de icke-
hormonella alternativen for behandling av VMS av fysisk aktivitet, antidepressiva lakemedel,
vaxtbaserade lakemedel och akupunktur.

Foretagets val av jamforelsealternativ ar ingen behandling. Foretaget motiverar sitt val med
att det i Sverige inte finns ndgra godkdnda behandlingar med dokumenterad risk-nyttabalans
for mattliga till svara VMS forknippade med menopaus for den aktuella patientpopulationen.

Foretaget har kommit in med de kliniska studierna SKYLIGHT 1 och SKYLIGHT 2 som
underlag for behandlingseffekt av Veoza. Analyser av sammanslagna data fran de tva
studierna visar att Veoza har battre effekt dn placebo pa de primira effektmétten forandring
av frekvens och allvarlighetsgrad av mattliga till svira VMS hos postmenopausala kvinnor vid
fyra och tolv veckors behandling. Veoza minskade genomsnittlig frekvens och
allvarlighetsgrad av mattliga till svara VMS mer dn vad placebo gjorde vid bada tidpunkterna.
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Dessa minskningar i de primira effektmatten avspeglade sig ocksa i fordelaktiga effekter pa
sekundara eller explorativa effektmatt sdsom sjilvskattade somnstorningar, livskvalitet,
sjalvskattad symtomforbattring av VMS och >50 procents reduktion av frekvens av VMS,
jamfort med placebo. Liknande resultat har visats i subgruppsanalyser av kvinnor i
SKYLIGHT 1 och 2 med kontraindikation for MHT eller som avbrutit MHT av medicinska
skil, samt i ytterligare en klinisk studie, DAYLIGHT, som inkluderar namnda
patientgrupper. Dessa grupper motsvarar den patientpopulation som foretaget ansoker om
subvention for.

Ansokt pris for Veoza ar 680,15 kronor (AUP) for en forpackning med 30 tabletter i styrkan
45 mg vilket motsvarar en lakemedelskostnad pa 8 275,18 kronor per patient och ar.

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys baserad pa en markovmodell dar
behandling med Veoza jamfors mot ingen behandling. Den utvirderade patientpopulationen
i den hélsoekonomiska modellen ar kvinnor med mattliga till svara VMS férknippade med
menopaus och som har kontraindikation for MHT eller har avbrutit MHT av medicinska skal.

I den hilsoekonomiska analysen antas behandling med Veoza forbattra livskvaliteten hos
patienter med mattliga till svara VMS. Foretaget anviander effektméttet uppmatt nytta (EQ-
5D) fran de kliniska studierna SKYLIGHT 1 och SKYLIGHT 2, mellan baslinjen och vecka 12,
i sin hilsoekonomiska analys. Vidare anvander foretaget det explorativa utfallsmattet Patient
Global Impression of Change in Vasomotor Symptom Scale (PGI-C VMS) for att avgora om
patienter svarar pa behandling vid vecka 12.

TLV har tillfért NICE kliniska guide for menopaus till arendet. NICE uppger att antal
vallningar per dygn ofta anvinds som ett surrogatmatt for allvarlighetsgraden av
menopausala symtom. I NICE rapport antas ett linjart samband mellan livskvalitetsvikt och
genomsnittligt antal vallningar per dag. NICE skattar att halsotillstandsforsamringen per
varmevallning ar -0,021 i livskvalitetsvikt. I den kliniska studien f6r Veoza minskade antalet
varmevallningar med i genomsnitt 2,51 per dag for patienter som behandlades med Veoza
jamfort med placebo. Detta skulle innebéra en skillnad i livskvalitetsvikt mellan Veoza och
ingen behandling pé 0,053 (2,51*0,021) enligt det linjara sambandet som skattas i NICE
rapport.

I foretagets grundscenario skattas kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY)
for Veoza jamfort med ingen behandling till 237 400 kronor for patienter med mattliga till
svara VMS och som har kontraindikation for MHT eller har avbrutit MHT av medicinska
skal.

SKALEN FOR BESLUTET

Tillampliga bestammelser m.m.

Enligt 8 § forsta stycket lagen (2002:160) om likemedelsformaner m.m. (nedan
forménslagen) far den som marknadsfor ett 1akemedel eller en vara som avses i 18 § samma
lag ansoka om att likemedlet eller varan ska ingd i lakemedelsformanerna. S6kanden ska visa
att villkoren enligt 15 § forménslagen ar uppfyllda och lagga fram den utredning som behovs
for att faststilla inkopspris och forsaljningspris.
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Av 15 § formanslagen framgar att ett receptbelagt 1ikemedel ska omfattas av
lakemedelsforménerna och inkopspris och forsiljningspris ska faststillas for lakemedlet
under forutsattning att

1. kostnaderna for anviandning av likemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3 kap. 1 §
hélso- och sjukvirdslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska, humanitira och
samhillsekonomiska synpunkter, och

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

I forarbetena till forménslagen 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 viardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den
som har det storsta behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretrade till virden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstrivas en rimlig relation mellan kostnader
och effekt, métt i forbattrad hilsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 43 ff., jfr
prop. 1996/97:60 s. 18 ff.).

Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och lakemedelsformansverket enligt 11 §
forménslagen besluta att ett lakemedel eller annan vara ska ingé i lakemedelsformanerna
endast for ett visst anvandningsomrade (formansbegransning).

Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.
Av 27 § formanslagen framgar att TLV:s beslut giller omedelbart om inte annat beslutas.
TLV gor foljande bedomning

Svarighetsgrad

TLV bedomer att svarighetsgraden for obehandlade maéttliga till svdra VMS forknippade med
menopaus hos patienter som har kontraindikation for MHT eller som avbrutit MHT av
medicinska skil ar 1ag pa gruppniva. Detta mot bakgrund av att VMS férknippade med
menopaus i forsta hand har en koppling till férsdmrad livskvalitet och inte ndgon kand
livslangdspaverkan.

Jamforelsealternativ

TLV bedomer att ingen behandling ir relevant jaimforelsealternativ till Veoza for behandling
av mattliga till svira VMS {or patienter som har kontraindikation for MHT eller som avbrutit
MHT av medicinska skal. Detta eftersom det saknas kliniskt relevanta behandlingsalternativ
for den aktuella patientpopulationen.

Klinisk effekt

TLV bedomer att effekten av Veoza vid behandling av mattliga till svira VMS forknippade
med menopaus ar battre dn ingen behandling avseende minskning av frekvens och
allvarlighetsgrad av VMS. TLV finner inga skal att anta att effekten av Veoza skulle vara
annorlunda i den ansokta, begransade patientpopulationen (patienter med kontraindikation
for MHT eller som avbrutit MHT av medicinska skal) jamfort med hela den population av
postmenopausala kvinnor som studerades i SKYLIGHT 1 och 2. Vidare bedomer TLV att det
rader en god samstammighet av resultaten 6ver samtliga studerade effektmatt.
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TLV bedomer att osdkerheten i resultaten ar lag eftersom det vetenskapliga underlaget
baseras pa studier med lamplig design, god kvalitet och god 6verensstimmelse mellan
studerade effektmatt. TLV bedomer att den observerade effekten av Veoza avseende frekvens
och allvarlighetsgrad av VMS i hela den sammanslagna studiepopulationen i de kliniska
studierna ar representativ for effekten i den begrinsade patientpopulation som ansékan
avser.

Hdlsoekonomisk analys

TLV bedomer att foretagets halsoekonomiska modellstruktur innefattar relevanta
halsotillstdnd associerade med behandling med Veoza i jamforelse med ingen behandling.
Daremot ar det osakert huruvida modellens treariga tidshorisont fangar hela den forvantade
anvandningen av Veoza i klinisk praxis. TLV bedomer att de antaganden foretaget gor i den
hilsoekonomiska analysen ar rimliga och TLV gor darmed inget eget grundscenario utan
utgar fran resultatet i foretagets hdlsoekonomiska analys.

TLV bedomer att det ar rimligt att foretaget i den hilsoekonomiska analysen anvander det
explorativa effektmattet PGI-C VMS for sjalvskattad symtomforbattring av VMS for att
avgora om kvinnor svarat pa behandling eller inte. TLV konstaterar dock att anvindandet av
PGI-C VMS kan innebéira en osikerhet i om samtliga patienter som svarar pa behandling har
uppnatt en kliniskt relevant forbattring eftersom det ar ett patientrapporterat effektmatt.
Mot bakgrund av osdkerheter kopplade till effektméattet PGI-C VMS i den hilsoekonomiska
analysen redovisar TLV tva alternativa scenarier; ett scenario som utgar fran det sekundara
effektmattet >50 procents reduktion i frekvens av VMS och ett scenario som utgar fran ett av
de primaira effektmaétten, forandring av frekvens av VMS till vecka 12.

Patienterna svarade pa EQ-5D-5L-formulir under den kliniska studien. TLV konstaterar att
skillnaden i livskvalitetsvikt mellan Veoza och ingen behandling som uppmaittes i de kliniska
studierna ar i linje med den livskvalitetsforbattring som skattas i NICE rapport, om man
antar ett linjart samband mellan livskvalitetsvikt och genomsnittligt antal vallningar per dag.
Mot bakgrund av detta anser TLV att livskvalitetsvinsten for Veoza ar forenad med lag
osakerhet.

I TLV:s scenarioanalyser skattas kostnaden per vunnet QALY till 250 200 kronor respektive
199 300 kronor. De parametrar som ar kinsliga for justering dr antagande om
livskvalitetsvikter, behandlingsavbrott samt antal vardbesok per patient och &r. TLV bedomer
att de antaganden foretaget gor i sitt grundscenario avseende parametrarna ar forenade med
ldga osdkerheter.

Kostnaden per vunnet QALY Overstiger inte den niva som TLV normalt brukar acceptera vid
tillstdnd med 1ag svarighetsgrad.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forménslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset om subventionen férenas med begransningar och villkor i enlighet med 11 §
forménslagen. Ansokan ska darfor bifallas med foljande begransningar och villkor:
Subventioneras endast dir menopausal hormonbehandling ar kontraindicerad eller dar
menopausal hormonbehandling avbrutits av medicinska skal. Foretaget ska tydligt informera
om ovanstaende begransning i all sin marknadsfoéring och annan information om lakemedlet.

Se nedan hur man 6verklagar.
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Detta beslut har fattats av Namnden for likemedelsforméaner hos TLV. Féljande ledamoter
har deltagit i beslutet: tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordférande), 6verldkaren
Margareta Berglund R6dén, 6verldkaren Inge Eriksson, universitetslektorn Martin
Henriksson, likemedelschefen Maria Landgren, docenten Gerd Larfars, professorn Sofia
Kilvemark Sporrong och forskningsansvarige Monica Persson. Arendet har féredragits av
medicinska utredaren Anna Westerlund. I den slutliga handlaggningen har dven
hélsoekonomen Anna Eriksson och juristen Mattias Ahlstedt deltagit.

Staffan Bengtsson

Anna Westerlund
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HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan dverklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet ska vara skriftligt
och stillas till forvaltningsratten, men skickas till TLV som skickar vidare 6verklagandet till
forvaltningsratten. TLV ska ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den dag klaganden
fick del av beslutet, annars kan 6verklagandet inte provas. I 6verklagandet ska det anges
vilket beslut som 6verklagas och pé vilket sétt beslutet ska dndras. Om TLV édndrar det beslut
som overklagats, 6verlimnas dven det nya beslutet till forvaltningsratten. Overklagandet

omfattar dven det nya beslutet.
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