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Lakemedelsformansnamnden Datum Var beteckning
2006-10-24 1019/2006
SOKANDE NYCOMED AB
Box 27264

102 53 Stockholm

SAKEN
Ansokan inom lakemedelsformanerna

LAKEMEDELSFORMANSNAMNDENS BESLUT

Lakemedelsformansnamnden  beslutar  att  ldkemedlet  Preotact ska inga i
lakemedelsformanerna med nedanstdende begransningar och villkor fran och med den 25
oktober 2006 till i tabellen angivna priser.

Namn Form Styrka Forp Varunr. | AIP AUP
(SEK) (SEK)
Preotact |Pulver och vétska |100 Tvakammarampull | 050433 | 3248,00| 3 360,00
till injektions- mikrogram |2 x 14 doser
vatska, 16sning
Preotact |Pulver och vétska |100 Tvakammarampull |050442 | 9 744,00 9911,00
till injektions- mikrogram |6 x 14 doser
vatska, 16sning

Begransningar

Preotact ingar i lakemedelsformanerna for som mest 18 manaders behandling och enbart vid
behandling av begrénsade grupper av kvinnor med postmenopausal osteoporos, det vill saga
lag bentathet som konstaterats vid matning i landrygg och/eller hoft. Grupperna begransas pa
foljande satt:

Preotact ar subventionerat som férstahandbehandling endast for patienter som har T-score
mindre &n -3 och har haft upprepade (minst tva) kliniska kotfrakturer samt efter utredning
bedéms ha en mycket hog risk for ny kotfraktur.

Preotact ar subventionerat som andra- eller tredjehandsbehandling vid 1ag bentathet med
T-score mindre dn -2,5 och da
e patienten haft minst en klinisk® kotfraktur och det dokumenterats att patienten pa
grund av biverkningar eller kontraindikationer inte tolererar annan
benskoérhetsbehandling (bisfosfonat, raloxifen eller strontiumranelat), eller
e patienten drabbats av upprepade (minst tva) kliniska kotfrakturer under pagaende
behandling med bisfosfonat, raloxifen eller strontiumranelat.

Villkor
Nycomed AB ska i all marknadsféring och annan information tydligt upplysa om att
subvention endast galler for ovanstaende grupper.

! Med klinisk kotfraktur avses symptomgivande fraktur som verifierats med réntgen av ryggen. Rontgen
behover inte nddvandigtvis ske under pagéende ryggsmarta, men ett rimligt orsakssamband mellan fraktur och
smarta bor foreligga
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NYCOMED AB (foretaget) har ansokt om att nedanstaende ldkemedel ska ingd i
lakemedelsformanerna och att pris faststalls.

Namn Form Styrka Forp Varunr. AIP
(SEK)
Preotact Pulver och 100 Tvakammarampull 2 x | 050433 3248,00
vatska till mikrogram | 14 doser
injektions-
vatska, 16sning
Preotact Pulver och 100 Tvakammarampull 6 x | 050442 9744,00
vatska till mikrogram | 14 doser
injektions-
vatska, 16sning

Foretaget har ansdkt om subvention for vissa patientgrupper enligt foljande lydelse;

"Preotact ingar i lakemedelsformanerna for som mest 18 manaders behandling och enbart vid
behandling av begrénsade grupper av kvinnor med postmenopausal osteoporos, det vill sédga
lag bentathet som konstaterats vid méatning i landrygg och/eller hoft. Grupperna begransas pa
foljande satt:

Preotact ar subventionerat som andra- eller tredjehandsbehandling vid 1ag bentathet med T-
score mindre an -2,5 och da:
« patienten haft minst en klinisk kotfraktur och det dokumenterats att patienten pa
grund av biverkningar eller kontraindikationer inte tolererar annan
benskdrhetsbehandling (bisfosfonat, raloxifen eller strontiumranelat) eller;
« patienten, under pagaende behandling med bisfosfonat, raloxifen eller
strontiumranelat, drabbats av upprepade (minst tva) kliniska kotfrakturer.

Preotact ar subventionerat som férstahandsbehandling endast for patienter som har T-score
mindre &n -3 och har haft upprepade (minst tva) kliniska kotfrakturer samt efter utredning
bedéms ha en mycket hdg risk for ny kotfraktur.”

UTREDNING | ARENDET

Preotact ar godként for behandling av benskdrhet hos kvinnor som passerat klimakteriet och
har hog risk for frakturer. Benskorhet upptrader nar det inte bildas tillrdckligt med nytt ben
som ersatter det som bryts ned pa naturlig vag. Undan for undan blir skelettet tunt och skort
och bryts latt, framférallt i handleden, héften och ryggraden.

Det aktiva &mnet i Preotact &r framstallt med DNA-teknik och likvérdigt med kroppseget
paratyroideahormon (PTH). PTH utsondras av biskdldkdrtlarna och har som viktigaste
funktion att reglera kalciumnivaerna i kroppen. PTH tillfort i form av Preotact stimulerar
benbildande celler vilket leder till 6kad bentéthet.

Inom lakemedelsférmanerna finns sedan tidigare Forsteo, en annan PTH-behandling. Preotact
innehaller PTH i fullangd (dvs. samtliga 84 aminosyror) medan Forsteo innehaller en del av
hormonet (aminosyrorna 1-34).
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Nycomed havdar i sin ansokan att behandling med Preotact ger likvardig klinisk effekt som
Forsteo vid behandling av de patientgrupper som ansékan avser. Nagon direkt jamférande
Klinisk studie mellan preparaten har dock inte gjorts.

For att styrka pastaendet om likvardig effekt hanvisar foretaget darfor till en indirekt
jamforelse av resultaten fran tva centrala studier (TOP? och FPT?), dar effekten av respektive
PTH-behandling studerats mot placebo. Denna jamfdrelse visar bl.a. att Preotact 100 ug
dagligen ger en relativ riskreduktion for nya kotfrakturer pa 61 %. Motsvarande siffra for
Forsteo 20 ug dagligen &r 65 %. Jamfarelsen forsvaras dock av att studiepopulationerna
skiljer sig at vad galler graden av benskorhet.

Vad géller biverkningar var forhéjda kalciumnivaer, illamaende och krakningar vanligare
bland de Preotactbehandlade patienterna i TOP-studien &n bland de patienter som fick
Forsteo i FPT-studien. Men ndmnda besvar var aven mer vanligt férekommande i TOP-
studiens placebogrupp i &n i FPT-studiens.

Foretaget framhaller att de biverkningar som noterats vid behandling med Preotact har varit
milda och att biverkningsmonstret liknar det som ses vid Forsteobehandling. Foretaget
patalar vidare att det i TOP-studien inkluderades ett antal patienter med abnormt stegrad
kalciumhalt i blodet (hyperkalcemi), vars tillstand forvarrades av PTH behandling. I en
annan studie med Preotact, PaTH*, inkluderas enbart patienter med normalt serum kalcium.
| PaTH-studien var frekvensen hyperkalcemi vid behandling med Preotact i niva med den
som forekom vid behandling med Forsteo i FPT-studien. Foretaget framhaller ocksa att
forhojda kalciumnivaer ar en kontraindikation for att inleda behandling med Preotact saval
som med Forsteo.

Foretaget har aven inkommit med ett expertutlatande skrivet av professor Osten Ljunggren.
Nér det galler jamfdérelsen mellan Preotact och Forsteo anger professor Ljunggren

sammanfattningsvis foljande:

e Verkningsmekanismen verkar likartad vilket antyder att PTH1-84 (Preotact) och PTH1-34
(Forsteo)delar en klasseffekt

e  Skillnaden i absolut risk reduktion orsakas av en skillnad i frakturférekomsten mellan
studiepopulationerna i TOP- och FPT-studierna. Jamforelser av effekt ska darfor goras pa basis av
relativ risk reduktion.

e Minskningen av antalet nya kotfrakturer ar av liknande storlek for Preotact (100 ug dagligen,
RRR 61 %) och Forsteo (20 ug dagligen, RRR 65 %).

e Det finns ingen dokumentation vad galler Preotact och minskande forekomst av "icke-kotfrakturer”.

e Hyperkalcemi under behandling med Preotact 100 ug (26,8%) ar ungefar lika vanligt forekommande
som med Forsteo 40 ug (28 %), men mer vanligt forekommande &n vid Forsteo 20 ug (11 %). Oavsett
behandling var férekommande hyperkalcemi mild och reversibel.

e Det &r i dagslaget inte mojligt att avgdra om skillnaderna i forekomst av "icke-kotfrakturer” och
hyperkalcemi beror av substanserna i sig eller av skillnader i de studerade populationerna.

2 Resultaten fran TOP-studien 4r inte publicerade. Dock har foretaget inkommit med en studierapport.

3 Neer RM et al. Effect of parathyroid hormone (1-34) on fractures and bone mineral density in postmenopausal
women with osteoporosis. New England Journal of Medicine. 2001; (344) 1434-41.

* Black et al. One Year of Alendronat after One Year of Parathyroid Hormone (1-84) for Osteoporosis. N Engl J
Med 353;6, 2005. En studie av bentithet hos osteoporospatienter som fick ett rs Preotactbehandling féljt av ett
ars behandling med alendronat.
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Foretaget papekar vidare att resultaten fran de direkt jamforande prekliniska studier som
gjorts mellan Preotact och Forsteo entydigt visar att PTH(1-84)/Preotact och PTH(1-
34)/Forsteo har jamforbar effekt.

I sin ansokan framhaller foretaget ocksa att det finns tva praktiska fordelar med Preotact, som
gor lakemedlet anvandarvénligt. Den ena &r att Preotact ar varmestabilt. Lakemedlet klarar sig
darfor i rumstemperatur till skillnad fran Forsteo som maste forvaras i kylskap. Den andra att
Preotacts injektionspenna &r patientanpassad. Injektion utléses genom att pennan trycks ihop
med hela handen och inte bara med tumtryck som Forsteos injektionspenna. Detta &r enligt
foretaget en fordel for den stora andel patienter som lider av ledbesvér och darmed har
svarigheter att anvanda tummen.

Huruvida dessa praktiska fordelar &r nagot patienten foredrar eller om det forbéattrar
foljsamheten till behandling &r inte studerat. Men enligt uppgift planerar foretaget att
genomfora en studie av patienters preferenser.

Lakemedelskostnaden for Preotact ar 43 066 kronor per ar. Till detta kommer 574,50 kronor
for injektionspennan, som kan anvéandas 18 manader. Detta sammantaget ger en kostnad pa
omkring 43 500 kronor per ér.

Foretaget har inte gjort nagon berakning av kostnadseffektiviteten av Preotact jamfort med
Forsteo. Med likvardig effekt, lagre kostnad och enklare hantering anser foretaget att nagon
ytterligare hélsoekonomisk analys inte behdvs.

Lakemedelsformansnamnden har inhamtat utlatanden om huruvida Preotact och Forsteo kan
anses ha likvardig klinisk effekt fran projektledare och éverlékare Bo Freyschuss, SBU
(Statens Beredning for medicinsk Utvardering) samt fran Gverlakare Maria Saaf vid kliniken
for endokrinologi, metabolism och diabetes, Karolinska Universitetssjukhuset i Solna.

I sin sammanfattande bedémning anger Bo Freyschuss att:

e Verkningsmekanism, prekliniska data och bentathetsdata talar for stor bioekvivalens mellan Preotact
och Forsteo. Huruvida en komplett bioekvivalens foreligger (bortsett fran en dosskillnad pga.
molekylvikt mm) &r oklart.

e Behandling med Preotact 100 ug/dygn minskar incidensen av nya kotfrakturer i TOP. Huruvida denna
effekt ar ekvivalent med den man ser vid behandling med Forsteo 20 ug/dygn i FPT kan inte sékert
beddmas eftersom skillnaderna i studiedesign mellan TOP och FPT &r alltfor stora.

e Incidensen av perifera frakturer var inte signifikant lagre i behandlingsgruppen i TOP, vilket den var i
FPTs bada behandlingsarmar. Detta beror sannolikt pa skillnader i studiepopulation och eventuellt
behandlingsduration, men alternativt pa en effektskillnad mellan preparaten.

e Vad galler biverkningar forefaller profilen hos Preotact 100 ug ligga ndra profilen hos den hogre
undersokta dosen Forsteo (40 ug) i FPT. Huruvida detta beror pa olikheter i effekter av lakemedlen,
deras dosering eller studiepopulationerna ar oklart.

Maria Saaf anger i sitt yttrande bland annat att:

e Det med tillgangligt studieunderlag inte gar att sikerstalla om Preotact och teriparatid har likvardig
effekt pa den samlade frakturrisken och likvérdig biverkningsrisk. Populationen i TOP-studien hade
mindre svér osteoporos. Detta leder till att den absoluta frakturrisk-reduktionen blir mindre men den
relativa riskreduktionen for kotfrakturer var av samma storleksordning. Man kan férmoda att det
foreligger en gemensam klasseffekt men idag kan vi inte sékert séga att effekten ar identisk.

e Den primara cellulara svaret pd PTH-receptorn &r rimligen likvérdigt eftersom PTH 1-34 har full
biologisk ekvivalens med intakt PTH.
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e Preotact har en anvandarférdel genom att preparatet inte behover kylforvaras. Likasa ar
injektionspennan enklare att hantera &ven vid nedsatt handfunktion (dven om preferensstudier &nnu inte
genomforts).

e  Nar det géller behandling med benformationsstimulerande preparat som PTH vore det mycket énskvért
om vi kunde folja upp den kliniska férskrivningen i preparatobundna nationella register (ungefar som
GH-preparatregistren men de &r hittills preparatbundna). Det vore 6nskvart att preparattillverkarna
bidrog ekonomiskt till sddan “postmarketing” registrering for langsiktig uppféljning av sakerhet och
effekt i vanliga patientgrupper.

Landstingens lakemedelsformansgrupp har i samband med Gverlaggning och i ett yttrande till
Lakemedelsformansnamnden férordat att Preotact ska inga i lakemedelsférmanerna och anfort
foljande:

Preotact &r tredjehandspreparat for behandling av osteoporos och i ansdkan jamstélls preparatet med
Forsteo. Foretaget har anstkt om samma begrénsade subvention som idag géller for Forsteo.

Den vetenskapliga dokumentation som anvénds som underlag for ansékan om subvention &r genomfoérd
pé en friskare population an den som ligger till grund for Forsteos godkéannande. Studien som ar
underlag for ansokan &r dessutom inte publicerad. For att visa jamforbar effekt med Forsteo har
foretaget gjort en subgruppsanalys pa den icke-publicerade studien vilket vetenskapligt kan ifragasittas.

Landstingens Lakemedelsformansgrupp anser att avsaknaden av dokumentation for den patientgrupp
som férméansansdkan avser, ar en stor svaghet. Den halsoekonomisk bedémningen utgar fran att den
medicinska nyttan av Preotact inte signifikant avviker fran nyttan av Forsteo. D4 det ansokta priset for
Preotact ar 10 % lagre an for Forsteo, kan det, utifran ovanstaende stdndpunkt, finnas skal att anta att
Preotact ar halsoekonomiskt likvardig eller nagot 6verlagsen Forsteo. P& grund av svagheten i
dokumentationen anser vi att Preotact bor beviljas omfattas av lakemedelsférmanen under en begransad
tid, under vilken foretaget har méjlighet att 6ka kunskapen om preparatets effekt, risker och
kostnadseffektivitet.

SKALEN FOR BESLUTET

Enligt 15 § lagen (2002:160) om ldkemedelsférmaner m.m. ska ett receptbelagt lakemedel

omfattas av lakemedelsformanerna och forsaljningspris faststallas for lakemedlet under forut-

sattning

1. att kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestdimmelserna i 2 §
hélso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitéara
och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2. att det inte finns andra tillgdngliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sadan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § lake-
medelslagen (1992:859) ar att bedoma som véasentligt mer &ndamalsenliga.
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Lakemedelsformansnamnden gor foljande bedémning.

Svarighetsgraden vid benskdrhet varierar med sjukdomsbilden. Behandling av de svarare
sjuka patienterna bedéms vara angelagen.

Lakemedelsformansnamnden har fastslagit att halsoekonomiska utvarderingar ska baseras pa
jamforelser med de i Sverige mest relevanta behandlingarna, t.ex. de mest anvanda®. Av detta
foljer ocksa att det finns situationer dar ndgon annan behandling an den mest anvanda kan
utgdra det mest relevanta alternativet.

Preotact ar avsett for behandling av benskorhet. Inom lakemedelsférmanerna finns redan
Forsteo. Forsteo utgor inte det mest anvanda lakemedlet for benskorhet, men har ansetts
utgora ett viktigt andra- eller tredjehands alternativ for patientgrupper med svarare sjukdom.
Den aktiva substansen i saval Preotact som jamforelsealternativet Forsteo ar
paratyoideahormon. Foretaget har ansokt om att Preotact beviljas subvention med samma
begrénsningar som ndmnden beviljat Forsteo. For den patientgruppen &r Forsteo idag det enda
behandlingsalternativet. Det ar darfor mest relevant att jamfora Preotact med Forsteo.

Preotact och Forsteo har samma verksamma hormon och verkningsmekanism. Detta, samt
prekliniska- och bentéthetsdata, talar for att de bada lakemedlen har likvardig klinisk effekt.

Jamforelsen av klinisk effekt forsvaras dock av att det inte gjorts nagra direkt jamférande
studier preparaten emellan. Den centrala effektstudie foretaget gjort &r inte adekvat for den
population som foretagets begrénsade subventionsanstkan avser. En jamforelse av
tillgangliga data tyder pa att den kliniska effekten av Preotact &r samma som, eller marginellt
samre an, Forsteos. Preotacts biverkningsprofil kan ocksa vara nagot samre an Forsteos.

Ingen av de experter Lakemedelsformansnamnden anlitat har uttalat sig om huruvida det ena
eller andra lakemedlet ar battre. Den expert foretaget anlitat utgar dock ifran att Preotact och
Forsteo ar kliniskt likvardiga.

Behandlingkostnaden for Preotact ar cirka 5 000 kronor lagre per ar an for Forsteo. Det ar
ocksa troligt att Preotact har vissa fordelar for anvandarna. Preparatet behover inte kylférvaras
och injektionspennan ar enklare att hantera an den som anvands for Forsteo.

Sammanfattningsvis kan Lakemedelsférmansnamnden i brist pa narmare uppgifter inte utga
ifran annat &n att Preotact kan antas ha nagot samre nettoeffekt an Forsteo. Men till Preotacts
fordel talar en enklare hantering for patienten. Eftersom Preotact dessutom har ett lagre pris
an Forsteo, bedomer Léakemedelsférmansnamnden det sannolikt att Preotact &r
kostnadseffektivt jamfort med Forsteo.

Vid en sammantagen beddomning anser darfor Lakemedelsformansnamnden att Preotact
uppfyller forutsattningarna i 158 lagen om lakemedelsformaner m.m. for att fa ingd i
lakemedelsformanerna till det ansokta priset. Ansékan ska darfor bifallas.

® LFNAR 2003:2 punkt 3
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Lakemedelsformansnamnden forutsatter att foretaget medverkar till fortsatt insamlande av
effekt- och sékerhetsdata i klinisk praxis och forvantar sig en redovisning av sadana data
senast i samband med genomgangen av lakemedlen mot benskorhet.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan oOverklagas hos Lénsritten i Stockholms lan. Overklagandet, som ska vara
skriftligt, ska stallas till lansratten, men ges in till Lakemedelsférmansnamnden. Namnden
maste ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den dag klaganden fick del av beslutet,
annars kan dverklagandet inte prévas. Namnden sander dverklagandet vidare till lansrétten for
prévning om inte namnden sjalv andrar beslutet pa det satt som begérts.

Detta beslut har fattats av f.d. generaldirektér Axel Edling, ordférande, professor Per
Carlsson, docent Eva Andersén-Karlsson, docent Lars-Ake Levin, éverlikare Rurik Lofmark,
specialist i allmdnmedicin Ingmarie Skoglund, 6verlakare Gunilla Melltorp, professor Rune
Dahlqvist, docent Ellen Vinge, f.d. riksdagsledamot Ingrid Andersson och
forbundsordfdrande Christina Bergdahl. Foredragande har varit Maria Fagerquist. |
handlaggningen har dven som experter deltagit dverldkare Maria S&af och dverlékare Bo

Freyschuss.
Axel Edling
Maria Fagerquist
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