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Tandvards- och lakemedelsformansverket beslutar att nedanstdende lakemedel ska ing i
lakemedelsformanerna fran och med den 1 maj 2023 till i tabellen angivna priser. Tandvards-
och lakemedelsformansverket faststaller det alternativa forsiljningspriset till samma belopp

som AIP.

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

TEPMETKO Filmdragerad 225 mg |60 176387 |88 329,20 |89 375,45
tablett tabletter

Begransningar

Subventioneras endast som monoterapi vid avancerad icke-smacellig lungcancer med

mutationer som leder till (METex14)-skipping, efter tidigare behandling med immunterapi
och/eller platinuminnehéllande kemoterapi.

Villkor

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

Postadress

Bestksadress

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 14

Telefonnummer
08 568 420 50
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ANSOKAN

Merck AB (foretaget) har ansokt om att det likemedel som anges i tabellen pa sidan 1 ska
inga i lakemedelsformanerna.

UTREDNING | ARENDET

Tepmetko som monoterapi ar avsett for vuxna patienter med behandlingskravande avance-
rad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) med mutationer som leder till "mesenkymal-epitelial
transitionsfaktorgen” exon 14 (METex14)-skipping, efter tidigare behandling med immunte-
rapi och/eller platinuminnehallande kemoterapi.

Tepmetko innehaller den aktiva substansen tepotinib. Genom blockering av MET-receptorn
hammas celltillvixten i tumorer med METex-14-skipping-mutationer. Tepotinib
administreras oralt i form av tabletter. Rekommenderad dos ar 450 mg tepotinib (2 tabletter)
en gang dagligen. Behandlingen ska fortsitta sa lange klinisk nytta observeras.

Tepotinib ar den forsta godkdnda malinriktade behandlingen for patienter med METex14-
skipping-mutationer. Behandlingsrekommendationerna vid avancerad NSCLC med
METex14-skipping-mutationer omfattas i nuldget av rekommendationerna vid avancerad
NSCLC utan behandlingsprediktiva mutationer. I det ingar bade immunterapi och
kemoterapi. Efter tumorprogression pa kombinationen immunterapi och platinumbaserad
kemoterapi, som majoriteten av patienterna behandlas med, rekommenderas cytostatika i
monoterapi med nagon av cytostatikabehandlingarna docetaxel eller pemetrexed.

Med hanvisning till de svenska behandlingsrekommendationerna samt information fran
kliniska experter avseende anvandning i klinisk praxis anger foretaget kemoterapi och
immunterapi som relevanta jimforelsealternativ till Tepmetko vid andra linjens behandling.
Foretaget uppger att majoriteten av patienterna kommer att behandlas med docetaxel.

Foretaget har i sitt initiala underlag redovisat jamforelser mot en behandlingsmix av
kemoterapi respektive en behandlingsmix avimmunterapi. Senare i utredningen har
foretaget redovisat en jamforelse mot docetaxel.

Det finns inga direkta jamforande studier mellan tepotinib och docetaxel. Foretaget har
darfor valt att jamfora den relativa effekten mellan liakemedlen i en matchad justerad indirekt
jamforelse (MAIC) baserat pa studierna VISION for tepotinib och REVEL for docetaxel.
VISION ir en 6ppen enkelarmad fas II-studie medan REVEL dr en dubbelblind
randomiserad fas-III studie. I den indirekta jamforelsen anpassas (matchas)
patientkarakteristika i tepotinib-populationen till docetaxel-populationen. Den indirekta
jamforelsen pavisar en langre progressionsfri 6verlevnad (PFS) och total 6verlevnad (OS)
med tepotinib jaimfort med docetaxel.

Likemedelskostnaden for Tepmetko ar cirka 9o 000 kronor per manad vid rekommenderad
dos (450 mg/dag). Motsvarande kostnad for docetaxel 4r mindre 4n 1 000 kronor per manad.
For docetaxel tillkommer kostnad for intravends administrering var tredje vecka.

Foretaget har redovisat en hilsoekonomisk analys dar Tepmetko jamfors med docetaxel.
Modellen ar baserad pa tre hélsotillstdnd; progressionsfri, progression och dod.
Inledningsvis i modellen ar patienterna progressionsfria. Resultaten fran den

indirekta jamforelsen avgor i vilken takt patienterna progredierar eller avlider.
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Effektskillnaden mellan behandling med Tepmetko och docetaxel matt i kvalitetsjusterade
levnadsar (QALY) vigs samman mot kostnadsskillnaden i mattet kostnad per vunnet QALY.
Analysen ar genomford utifran ett livstidsperspektiv, vilket innebér att PFS och OS
extrapoleras bortom respektive studies tidshorisont.

Inom ramen for mojligheten till 6verlaggning, som ges i lagen (2002:160) om
lakemedelsforméaner m.m. (nedan formanslagen), har TLV haft trepartsoverlaggningar med
foretaget och regionerna kring de osakerheter som ar forknippade med underlaget.
Trepartsoverlaggningarna har resulterat i en sidooverenskommelse mellan foretaget och
regionerna. Sidooverenskommelsen omfattar all forsaljning av Tepmetko inom
lakemedelsforménerna fran den 1 maj. Genom sidooverenskommelsen atar sig foretaget att
betala en del av kostnaden for anvindningen av Tepmetko till regionerna. Underlag till
sidooverenskommelsen har tillforts detta drende och utgor darmed en del av
beslutsunderlaget.

SKALEN FOR BESLUTET

Tillampliga bestammelser m.m.

Enligt 8 § forsta stycket forménslagen far den som marknadsfor ett 1akemedel eller en vara
som avses i 18 § samma lag ansoka om att 1ikemedlet eller varan ska inga i
lakemedelsforménerna. Sokanden ska visa att villkoren enligt 15 § formanslagen ar uppfyllda
och lagga fram den utredning som behovs for att faststilla ink6pspris och forséljningspris.

Av 15 § formanslagen framgar att ett receptbelagt l1adkemedel ska omfattas av
lakemedelsforménerna och inkopspris och forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet
under forutsattning att

1. kostnaderna for anvandning av likemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3 kap. 1 §
halso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska, humanitira och
samhallsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga 1ikemedel 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 viasentligt mer &ndamaélsenliga.

I forarbetena till forménslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande
principer: ménniskovardesprincipen - 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 hidlso- och sjukvarden ska ges foretrade till virden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader
och effekt, matt i forbattrad hilsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 43 ff., jfr
prop. 1996/97:60 s. 18 ff.).

Innan Tandvéards- och lakemedelsformansverket meddelar beslut i fragor som avsesi7 §
forménslagen ska sokanden och regionerna enligt 9 § samma lag ges tillfille till
overlaggningar med myndigheten.

Om det finns sdrskilda skal far Tandvards- och lakemedelsformansverket enligt 11 §
forménslagen besluta att ett lakemedel eller annan vara ska ingé i lakemedelsformanerna
endast for ett visst anviandningsomrade (formansbegransning).
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Myndighetens beslut far forenas med andra sirskilda villkor.
Av 27 § formanslagen framgar att TLV:s beslut giller omedelbart om inte annat beslutas.
TLV gor foljande bedémning

TLV bedomer svarighetsgraden for sjukdomen som mycket hog da tillstandet ar forknippat
med fortskridande sjukdomsforlopp, avsaknad av bot, kort forviantad 6verlevnad med kraftigt
forsamrad livskvalitet.

Enligt TLV:s allminna rad for ekonomiska utvarderingar (TLVAR 2003:2) bor det mest
kostnadseffektiva av de i Sverige tillgdngliga och kliniskt relevanta behandlingsalternativen
utgora jamforelsealternativ. TLV bedomer att bade kemoterapi och immunterapi utgor
Kkliniskt relevanta behandlingsalternativ till Tepmetko vid behandling av
behandlingskravande avancerad NSCLC med METex14-skipping-mutationer efter tidigare
behandling med immunterapi och/eller platinuminnehallande kemoterapi.
Lakemedelskostnaden for immunterapi regleras genom avtal mellan foretag och regioner.
Uppgift om pris ar sekretessbelagd hos regionerna. Det finns darmed ingen mdojlighet for TLV
att fa kinnedom om denna uppgift. Docetaxel bedoms vara kostnadseffektivt i jamforelse
med en behandlingsmix av kemoterapi. Darfor bedomer TLV att relevant
jamforelsealternativ till Tepmetko ar docetaxel.

Generellt sett anser TLV att indirekta jamforelser har ett 14gre bevisvirde an direkt
jamforande studier eftersom de ar forenade med storre osakerheter. Trots osdkerheter
forknippade med den indirekta jamforelsen bedomer TLV baserat pa befintligt underlag att
Tepmetko har en effektfordel jamfort med docetaxel avseende progressionsfri 6verlevnad
(PFS) och total overlevnad (OS). TLV gor denna bedomning utifran att den indirekta
jamforelsen uppvisar statistiskt signifikanta resultat.

TLV har invindningar mot foretagets extrapolering av OS och PFS. Matchningen innebar att
patienterna i VISION som anpassats till patientkarakteristika i REVEL-populationen antar
en lagre alder 4n den ursprungliga VISION-populationen med en dlder om 61 ar. I klinisk
praxis dr sannolikt patienterna betydligt dldre. Data fran VISION som &r anpassad efter
patientkarakteristika fran REVEL har betydligt battre 6verlevnad dn data som inte ar
anpassad efter REVEL. Visserligen finns det inte evidens for att 6verlevnaden efter dterfall
skiljer beroende pa om patienterna dr o6ver eller under 70 ar vid diagnos i det kortare
perspektivet. I det matchade patientunderlaget dr dock tva tredjedelar av patienterna under
65 ar. Matchningen innebar ocksa hog osidkerhet till {6ljd av att den effektiva patientstorleken
reduceras. Vad giller foretagets extrapolering av PFS noterar TLV att det narmast skapas en
platd med ldng PFS i Tepmetko-armen. Foretaget har inte inkommit med beldgg for en plata.
Sammantaget finner TLV att det ar lampligast med ett forsiktigt tillvigagangssatt vid
antaganden om framtida OS och PFS, dar TLV antar en kortare 6verlevnad an foretaget.

I den matchade analysen ar det liten skillnad mellan PFS och behandlingslangd for
Tepmetko. I modelleringen ar skillnaden storre. Enligt omatchade studiedata ar det dock viss
skillnad mellan PFS och behandlingslangd. Behandlingslangden ar kortare an PFS. Darfor
vore det ett alltfor konservativt antagande att anta att behandlingslangd &r lika 1ang som PFS.
Darfor forordar TLV en behandlingslangd som ligger mellan foretagets scenario och att
behandlingen &r lika 1dng som PFS.
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Det foreligger osdkerheter i det underlag foretaget redovisat. Mot bakgrund av att TLV gor en
annan bedomning dn foretaget gillande extrapolering av den progressionsfria 6verlevnaden,
den totala 6verlevnaden och behandlingsldngden blir kostnaden per vunnet QALY hogre i
TLV:s grundscenario. TLV kan konstatera att sidooverenskommelsen, som traffats avseende
Tepmetko, innebar att kostnaden for anvandning av Tepmetko inom liakemedelsformanerna
minskar.

I TLV:s grundscenario vinner patienterna som behandlas med Tepmetko 0,83 QALY jamfort
med de som behandlas med docetaxel. Med hansyn tagen till innehallet i
sidooverenskommelsen for Tepmetko, bedomer TLV att kostnaden per vunnet QALY for
Tepmetko jamfort med docetaxel ar cirka 960 000 kronor. Denna kostnad overstiger inte den
kostnad som TLV bedomer som rimlig for behandling av tillstdind med mycket hog
svarighetsgrad.

Eftersom studier pagar for ytterligare indikationer finner TLV att det finns sarskilda skal for
en formansbegransning till den nuvarande godkianda indikationen.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forméanslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset endast om subventionen férenas med begransningar och villkor i enlighet med 11 §
forménslagen. Ansokan ska darfor bifallas med féljande begransningar och villkor.
Subventioneras endast vid avancerad icke-smacellig lungcancer med mutationer som leder
till METex14-skipping, efter tidigare behandling med immunterapi och/eller
platinuminnehallande kemoterapi. Foretaget ska tydligt informera om ovanstidende
begransning i all sin marknadsforing och annan information om likemedlet.

Sidooverenskommelsen mellan regionerna och foretaget borjar gilla den 1 maj, varfér TLV
finner att beslutet ska borja gilla forst den 1 maj.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for likemedelsforméaner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson, forbundsordférande
Elisabeth Wallenius, 6verlikaren Inge Eriksson, 6verldkaren Margareta Berglund Rodén,
likemedelschefen Maria Landgren, universitetslektorn Martin Henriksson, professorn Sofia
Kilvemark Sporrong och overlikaren/professorn Eva Swahn. Arendet har foredragits av
medicinska utredaren Helene Plank. I den slutliga handlaggningen har dven seniora
hilsoekonomen Stefan Odeberg och juristen Mattias Ahlstedt deltagit.

Staffan Bengtsson

Helene Plank
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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 satt beslutet ska dndras. Om TLV édndrar det beslut
som overklagats, 6verlimnas dven det nya beslutet till forvaltningsratten. Overklagandet

omfattar dven det nya beslutet.



