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TANDVARDS- OCH Datum Var beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2012-12-11 2312/2012
SOKANDE Takeda Pharma AB
Box 3131

169 03 Solna

SAKEN

AnsoOkan inom likemedelsforménerna

BESLUT

Tandvérds- och lakemedelsformansverket, TLV beslutar att nedanstaende lakemedel ska inga
1 lakemedelsforménerna frdn och med 2012-12-12 till i1 tabellen angivna priser. TLV
faststéller det alternativa forséljningspriset till samma belopp som AIP.

Namn |Form Styrka | Forp. Varunr |AIP (SEK) |AUP (SEK)
Mepact | Pulver till 4 mg Injektionsflaska, | 130982 25 833,00 26 000,00
infusionsvitska, 4 mg
suspension
Postadress BesOksadress Telefonnummer Telefaxnummer

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 7 08-5684 20 50 08-5684 20 99
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ANSOKAN

Takeda Pharma AB (foretaget) har ansokt om att nedanstdende likemedel ska inga i
lakemedelsforménerna och att pris faststélls

Namn |Form Styrka |Forp. Varunr. | AIP (SEK)
Mepact |Pulver till infusionsvétska, |4 mg Injektionsflaska, | 130982 25 833,00
suspension 4 mg

UTREDNING | ARENDET

Mepact anvénds for att behandla icke-metastaserat osteosarkom (en typ av skelettcancer) med
hog malignitetsgrad hos patienter i aldrarna 2—-30 &r. "Hog malignitetsgrad” betyder att
cancern 4r av en allvarlig typ, och “icke-metastaserat” betyder att cancern befinner sig i ett
tidigt stadium och inte har spritt sig 1 kroppen. Mepact anvinds tillsammans med andra
cancerldkemedel efter att cancern har avldgsnats med kirurgi.

Den aktiva substansen i Mepact, mifamurtid, 4r en immunmodulator. Den verkar genom att
aktivera makrofager och monocyter (typer av vita blodkroppar som utgér en del av
immunsystemet). Exakt hur mifamurtid verkar vid osteosarkom é&r inte helt klarlagt, men man
tror att det far de vita blodkropparna att frisdtta kemiska &mnen som dodar cancercellerna.

Trots att kemoterapin har forfinats under de senaste artiondena har 6verlevnaden natt en plata
pa 60-70 procent. Detta ar den forsta nya behandlingen for den hér patientgruppen pé dver 20
ar.

Standardbehandling vid osteosarkom dr att kirurgiskt avlégsna tumoren (resektion) i
kombination med kemoterapi fore och efter kirurgin. Kemoterapin innan kirurgin ér {for att
minska tumdren for att radda sd mycket som mdjligt av benet, for att sterilisera den reaktiva
zonen och minska risken for metastaser. Kemoterapin efter kirurgin dr primért for att minska
risken fOor metastaser.

Dosen av Mepact beror pé patientens ldngd och vikt. Rekommenderad dos av mifamurtid {or
alla patienter 4r 2 mg/m” kroppsyta. Det ska administreras som adjuvant terapi efter resektion
tvd gdnger 1 veckan med minst 3 dagars mellanrum i 12 veckor, foljt av behandlingar en géng
1 veckan 1 ytterligare 24 veckor, till totalt 48 infusioner under 36 veckor. Mepact ges som en
langsam infusion som varar en timme. Det far inte ges som en bolusinjektion (allt pa en

gang).

Foretaget jaimfor Mepact tillsammans med kemoterapi mot kemoterapi utan tilldgg av Mepact.
Dagens behandlingsregimer (kemoterapi) bestdr av ifosfamid, hdgdos metotrexat, cisplatin
och doxorubicin, eller metotrexat, doxorubicin, bleomycin, cyklofosfamid och dactinomycin
med eller utan cisplatin, enligt EMA. I Sverige brukar man starta med neoadjuvant hogdos
metotrexat, cisplatin och doxorubicin, men dven andra preparat anvinds.
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Mepacts kliniska effekt har dokumenterats i en fas 3-studie, Intergroup study 0133.
Huvudstudien omfattade 678 patienter i aldrarna 1-31 ar med icke-metastaserat osteosarkom
med hog malignitetsgrad. Efter att cancern avlagsnats kirurgiskt fick alla patienterna olika
kombinationer av cancerldkemedel. Hélften av patienterna fick dven Mepact. I studien
jamfordes patienter som fick Mepact med dem som inte fick Mepact. Huvudmattet pa effekt
var antalet patienter som overlevde utan att sjukdomen kom tillbaka. Patienterna foljdes i upp
till tio ar.

Denna studie hade flera uppsatta mal, inkluderande forbéttrad Gverlevnad for patienter med
osteosarkom, att jamfora resultat for kombinerad kemoterapi med och utan ifosfamid, att
undersoka effekten av ifosfamid pa histologiskt svar och att underséka om Mepact kan dka
den sjukdomsfria 6verlevnaden for patienter med osteogeniskt sarkom. Patienterna
randomiserades till att {4 eller att inte {4 ifosfamid och samtidigt till att fa eller inte f& Mepact.
Séledes hade studien fyra behandlingsarmar. Denna studiedesign vilar pd antagandet att det
inte finns ndgon interaktion mellan ifosfamid och Mepact, det vill séga att effekten av endera
substansen dr oberoende av om den andra ges. Nackdelen med denna typ av studiedesign ar
att den sdllan ger tillricklig statistisk styrka for att definitivt klargora huruvida en interaktion
foreligger.

Primirt effektmatt var totaloverlevnad och sjukdomsfri 6verlevnad (som en intermediér
endpoint). Sjukdomsfri dverlevnad definieras som dverlevnad fran randomisering till aterfall 1
osteosarkom eller dod.

Preliminéra resultat fran INT-0133 rapporterades ar 2005, och ytterligare uppfoljning och
uppdaterade slutsatser rapporterades ar 2008. Béda analyserna visade en fordel for tilligg av
Mepact till standard kemoterapi 1 behandlingen av resektabelt icke-metastaserande
osteosarkom.

I den forsta publikationen av Intergroup study 0133 skriver forfattarna att de inte kan
analysera resultaten eftersom de observerat en interaktion mellan tillagget av ifosfamid och
tillagget av Mepact.

I den andra publikationen (med ldngre uppfoljningsdata) konstaterar forfattarna att det inte
finns beldgg for ndgon interaktion. Forfattarna drar slutsatsen att tilligg av ifosfamid till
cisplatin, doxorubicin och metotrexat inte 6kade den sjukdomsfria dverlevnaden eller
totaloverlevnaden for patienter med osteosarkom. Tilldgg av Mepact till kemoterapi
resulterade 1 statistisk signifikant forbéttring av totaloverlevnaden och en trend mot béttre
sjukdomsfri Gverlevnad. De kommenterar ocksé att de tidigare publicerat preliminira resultat
fran denna studie och att de nu nir de har mer data, reviderar sina slutsatser och rapporterar
uppdaterade resultat.

Det kan finnas en interaktion med ifosfamid och Mepact men den &r sannolikt liten och av
mindre klinisk betydelse, enligt EMA.

I studien var andelen som avbrét behandlingen hogre 1 gruppen som fick Mepact jamf{ort med
gruppen som inte fick Mepact. Foretaget uppgav att de flesta avhoppen inte orsakades av
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biverkningar som krévde kliniskt signifikanta dtgéirder, att biverkningarna inte var
livshotande, och inte heller krdvde att behandlingen med Mepact avbréts. Detta var en 6ppen
studie och behandlingen med Mepact fortgick efter det att dvrig cancerbehandling var
avslutad. Foretaget har framfort att det i1 detta fall finns det anledning att tro att de
studiedeltagare som hoppade av i viss utstrickning gjorde detta eftersom de ville undvika
extra besok for en terapi som var under utviardering.

Nar Mepact anvéndes tillsammans med andra cancerldkemedel 6kade den tid som patienterna
overlevde utan att deras sjukdom kom tillbaka signifikant jimfort med om patienten enbart
fick andra cancerldkemedel. Den relativa risken for att d6 minskade med 28 procent hos de
patienter som fick Mepact. (p = 0.0313, hazard ratio (HR) = 0.72 [95 % confidence interval
(CI): 0.53, 0.97)).

Foretaget har inkommit med en hélsoekonomisk modell som f6ljer en population under en
tidshorisont pa 60 ar. Denna bygger pé effektdata frén 12,25 ars uppf6ljning fran den pivotala
studien och har kompletterats med data fran den medicinska litteraturen. I modellen beréknas
kostnader bland annat for lakemedlet, dess administrering och amputation. Den tar dven
hénsyn till produktions- och konsumtionseffekter for 6kad dverlevnad. Kostnaden for
lakemedlet utgdr merparten av de 6kade kostnaderna som behandlingen medfor.

Foretaget har inte kunnat hitta publicerade livskvalitetsvikter specifika for osteosarkom.
Darfor har man utgatt ifran liknande sjukdomstillstdnd i andra cancerformer och berdknat
genomsnitt av dessa. Utfallet av analysen &r inte kansligt for olika vérden pa dessa vikter. For
symtomfria tillstdnd appliceras &ldersrelaterad forvéntad livskvalitet hos en svensk
population. I och med den l4nga tidshorisonten kan patienterna befinna sig lange i dessa
tillstand vilket medfor att modellen hér ar kinslig for alternativa antaganden. Att
hélsoeffekten &r utspridd dver tid innebér dven att analysen &r kénslig for alternativa
antaganden om diskonteringsrénta.

Vid antagande om att antalet doser som administreras kommer att vara lika som 1 studien blir
utfallet 700 000 kronor per livskvalitetsjusterat levnadsér. Vid antagande om att antalet doser
foljer det rekommenderade 1 produktresumén blir utfallet 900 000 kronor. Modellen justerar
inte effekt utifran antalet doser som anges utan anviander den i studien uppmétta effekten.

TLV har haft 6verldggning med foretaget.

SKALEN FOR BESLUTET

Mepact ér ett Orphan Drug eller sdrlikemedel. Innan ett ldkemedel kan fa status som
sdrladkemedel ska det enligt Europaparlamentets och Radets férordning (EG) nr 141/2000
goras klart att det anvéinds mot ett mycket allvarligt medicinskt tillstdnd, livshotande eller
kroniskt funktionsnedsittande. Hogst fem av 10 000 personer i EU ska vara drabbade vid
ansokningstillfdllet. Det far inte heller finnas ndgon annan tillgidnglig terapi for den aktuella
indikationen eller om det finns ska ldkemedlet vara till stor nytta for dem som lider av detta
tillstdnd. Angeldgenhetsgraden for dessa likemedel anses vara hog.
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Enligt 15 § lagen (2002:160) om lakemedelsforméaner m.m. ska ett receptbelagt ldkemedel

omfattas av ldkemedelsforménerna och inkdpspris och forsédljningspris ska faststillas for

lakemedlet under forutséttning

1.  att kostnaderna for anvandning av ldkemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 2 §
hilso- och sjukvardslagen (1982:763), framstir som rimliga frdn medicinska, humanitéra
och samhillsekonomiska synpunkter, och

2.  attdet inte finns andra tillgdngliga likemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sadan avvigning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § ldake-
medelslagen (1992:859) ér att bedoma som vésentligt mer andamalsenliga.

TLV gor foljande bedomning.

TLV bedomer att sjukdomens svarighetsgrad dr hog. Detta mot bakgrund av att trots att
kemoterapin har forfinats under de senaste artiondena har 6verlevnaden natt en plata pa 60-70
procent.

TLV anser att man i utvirderingen av Mepact bor se till hela studiepopulationen, det vill sédga
kemoterapi (utan tilldgg av Mepact) jamfort med kemoterapi med tilldgg av Mepact. Var
beddmning dr att detta dr en relevant jimforelse for svenska forhdllanden eftersom dven andra
preparat dn cisplatin, doxorubicin och hdgdos metotrexat anvénds.

Nér Mepact anvindes tillsammans med andra cancerlékemedel 6kade den tid som patienterna
Overlevde utan att sjukdomen kom tillbaka signifikant jimfort med om patienten enbart fick
andra cancerldkemedel. Den relativa risken for att do minskade med 28 procent hos de
patienter som fick Mepact. Mepact anvént 1 tilldgg till kemoterapi har visat sig 6ka
sexarsoverlevnaden fran 70 till 78 procent. Detta motsvarar att risken for att avlida minskar
med nédstan en tredjedel. Diaremot dr det inte visat att Mepact 6kat den sjukdomsfria
Overlevnaden da dessa resultat inte var signifikanta, men det fanns en trend for detta.

TLV bedomer att kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar ligger ndgonstans mellan 700 000
och 900 000 kronor. Kostnaden é&r visserligen hog, men eftersom Mepact ér avsett att
behandla ett allvarligt sjukdomstillstdnd far den dnda anses rimlig. Den ldgre av de tva
kostnadsskattningarna baseras pa genomsnittet doser som gavs i studien och den hdgre pa det
hogre antal som anges 1 produktresumén. Nér fler doser administreras inom intervallet bor
detta innebdra en bittre effekt 4n i studien, vilket inte har kunnat justeras for i modellen. Med
ett antagande om avtagande marginalnytta per dos administrerad bedéms kostnaden 1 klinisk
praxis darfor ligga ndgonstans mellan dessa tva skattningar.

Vid en sammantagen bedomning finner dédrfor TLV att kostnaden for Mepact framstér som
rimlig och forutsittningarna enligt 15 § lagen om likemedelsforméner m.m. dr sdlunda
uppfyllda.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan dverklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet, som ska vara
skriftligt, ska stillas till forvaltningsrétten, men ges in till Tandvérds- och
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lakemedelsformansverket, TLV. TLV maste ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den
dag klaganden fick del av beslutet, annars kan 6verklagandet inte provas. TLV sénder
overklagandet vidare till forvaltningsrétten for provning om inte TLV sjdlv dndrar beslutet pa
det sdtt som begérts.

Detta beslut har fattats av Namnden for ldkemedelsforméner hos TLV. Foljande ledamoéter har
deltagit i beslutet: hélso- och sjukvéardsdirektoren Catarina Andersson Forsman (ordforande),
medicinske radgivaren Stefan Back, forbundsordféranden Elisabeth Wallenius,
lakemedelsenhetschefen Maria Landgren, professorn Per Carlsson, docenten Ellen Vinge och
landstingsdirektdren Gunnar Persson. Foredragande har varit hdlsoekonom Martin Eriksson. I
handldggningen har dven deltagit medicinska utredaren Fredrika Rydén och juristen Mikael
Hedberg.

Catarina Andersson Forsman

Martin Eriksson



