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Var beteckning

TANDVARDS- OCH
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 962/2013

SOKANDE Astellas Pharma A/S
Kajakvej 2
2770 Kastrup, DENMARK

SAKEN
Ansokan inom lakemedelsformanerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV, beslutar att nedanstaende lakemedel ska inga
i lakemedelsformanerna fran och med 2013-10-04 till i tabellen angivna priser. TLV
faststéller det alternativa forsaljningspriset till samma belopp som AIP.

Namn Form Styrka |Forp. Varunr |AIP AUP
(SEK) (SEK)
Modigraf Granulat till oral [0,2 mg |Dospasar, 50 st |059882 |505,74 563,00
suspension
Modigraf Granulat till oral |1 mg Dospasar, 50 st |059938 |2528,50 |2626,00
suspension

Begransning
Lakemedlet subventioneras endast for barn under fem ar som inte kan svalja kapslar.

Villkor
Foretaget ska i all sin marknadsféring och annan information tydligt informera om
ovanstaende begransningar.

Postadress Besodksadress Telefonnummer Telefaxnummer
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 7 08-5684 20 50 08-5684 20 99
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ANSOKAN

Astellas Pharma A/S (foretaget) har ansokt om att nedanstaende lakemedel ska inga i
lakemedelsformanerna och att pris faststalls

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

Modigraf | Granulat till oral |0,2 mg Dospasar, 50 st [059882 |505,74
suspension

Modigraf | Granulat till oral |1 mg Dospasar, 50 st [059938 |2528,50
suspension

UTREDNING | ARENDET

Modigraf, granulat till oral suspension, innehaller substansen takrolimus. Lakemedlet &r
indicerat som profylax mot transplantationsavstotning hos vuxna och barn vid njur-, hjart-
eller levertransplantation. Ldkemedlet &r &ven indicerat vid behandling av
transplantationsavstdtning hos vuxna och barn vid resistens mot behandling med andra
immunsuppressiva ladkemedel.

Efter en transplantation av t.ex. lever, njure, hjarta ser kroppen det transplanterade organet
som nagot frammande som ska forstoras, en immunologisk process. For att undvika
avstotning av det transplanterade organet behandlas patienten med lakemedel efter
operationen. Behandlingen anpassas individuellt med en stravan efter balans mellan
lakemedlets effekt och biverkningar. De allra flesta av de transplanterade patienterna behdver
kontinuerlig immunsuppressiv behandling for att forhindra att transplantatet stots bort.

Det har visat sig att dver hélften av alla dodsfall efter levertransplantationer ar relaterade till
den immunsuppressiva behandlingen och dess biverkningar.? Avstétning &r fortfarande en
begransande faktor pa lang sikt. Kliniskt ses en avstotning antingen som akut eller kronisk.
Vid en akut avstotning ar celldod det dominerande inslaget och vid kronisk avstotning sker
denna som en proliferativ process. Sena akuta avstotningar ar oftast associerade med laga
koncentrationer av immundampande mediciner eller dalig foljsamhet. Vid misstanke om
avstotning ska biopsi utféras innan behandlingsstart. Behandlingen ar vanligtvis hogdos
steroider. Vid steroidresistenta avstdtningsreaktioner ges anti-T-lymfocytglobulin (ATG).? En
avstotningsreaktion leder till lidande hos patienterna och ar férenad med hoga kostnader. Det
ar av storsta vikt att foljsamheten till den immunsuppressiva behandlingen &r god och att
lakemedelsnivaerna i blodkoncentrationen halls pa en stabil niva.

Det finns idag ingen konsensus i véarlden angdende vilket immunsuppressivt protokoll som &r
det bésta. Det viktigaste budskapet &r att immunsuppression ska adapteras till den enskilda
patientens behov. Det ar vanligt att lakemedelsbehandlingen bestar av en trippelkombination
av en kalcineurinhdmmare (t.ex. takrolimus eller ciklosporin), en antiproliferativ drog (t.ex.
mykofenolatmofetil eller azatioprin) och dartill en steroid.?

! Lakemedelsboken 2011-2012, Transplantationsimmunologi och organtransplantationer.
2 SGF Nationella riktlinjer, 2011. P& uppdrag av Svensk Gastroenterologisk Forenings styrelse.



3 (6)

962/2013

Inom gruppen kalcineurininhammare finns idag féljande lakemedel inom férmanerna:

Ciklosporin
Ciklosporin IVAX, kapslar 25 mg, 50 mg, 100 mg, oral 16sning 100 mg/ml.
Sandimmun Neoral, kapslar 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, oral 16sning 100 mg/ml.

Takrolimus

Advagraf, depotkapslar 0,5 mg, 1 mg, 3 mg, 5 mg.

Prograf, kapslar 0,5 mg, 1 mg, 5 mg, koncentrat till infusionsvétska 50 mg/ml.
Tacni, kapslar 0,5 mg, 1 mg, 5 mg.

Tacrolimus Accord, kapslar 0,5 mg, 1 mg.

Tacrolimus Sandoz, kapslar 0,5 mg, 1 mg, 5 mg.

Modigraf, dospasar, innehaller ett granulat med den aktiva substansen takrolimus i styrkorna
0,2 mg och 1 mg. Takrolimus i styrkan 0,2 mg ar ny och finns inte sedan tidigare inom
formanerna. Den nya styrkan innebar, enligt foretaget, 6kad majlighet att finjustera dosen for
vaxande barn. Vid beredning av Modigraf tillsatts granulatet till vatten och suspensionen kan
sedan sugas upp via en spruta eller svéljas direkt av patienten. Smaken ar s6t pa grund av
tillsatt laktos. Delmangder ur Modigraf dospasar far inte anvéandas.

Gallande effekt och sakerhet har kommittén for humanldkemedel (CHMP) gjort bedémningen
att Modigraf &r likvardigt med andra takrolimuslékemedel i form av kapslar. Enligt foretaget
ar det primara medicinska behovet av Modigraf for barn (<5 ar) och foretaget har darfor
utformat sin subventionsansokan utifran en begransning till barn. Enligt foretaget
transplanteras cirka 15 barn per ar som kan komma ifraga for behandling med Modigraf. |
franvaro av en idag lamplig beredningsform for patienter som inte kan svalja kapslar bereds
takrolimus extempore genom att foraldrar eller vardpersonal 6ppnar kapslarna och slammar
upp innehdllet i vatten innan intag.®

Nér en avstotning ska forhindras bestdms dosen Modigraf av vilken typ av transplantat
patienten har fatt och doseras efter kroppsvikt.

Stabila transplantationspatienter som underhéllsbehandlas med Modigraf granulat och som
kraver 6verforing till Prograf kapslar kan féras éver pa en 1:1 mg basis for den totala
dygnsdosen. Modigraf ska endast forskrivas av lakare med erfarenhet av behandling av
transplanterade personer.

Foretaget har ansokt om priset 11,26 kronor (AUP) for en dospase med styrkan 0,2 mg och
52,52 kronor (AUP) for styrkan 1 mg. Kostnaden for en kapsel Tacrolimus Sandoz i styrkan 1
mg &r 17,36 kronor (AUP) och kostnaden for en kapsel Prograf &r 28,35 kronor (AUP).
Kostnaden for Ciklosporin, oral 16sning, ar lagre &n for takrolimus kapslar.

Det finns inte, enligt foretaget, nagon studie som visar skillnaden i lakemedelskoncentration i
blodet mellan Modigraf och en suspension av takrolimus. Utredningen bygger darfor pa en

¥ Assessment Report for Modigraf, Procedure No. EMEA/H/C/000954
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hdg grad av antaganden. Foretaget har genom sin halsoekonomiska analys kommit fram till
att kostnaden for Modigraf blir 1agre &n kostnaden for Prograf, kapslar, och Cikosporin, oral
I6sning, genom en minskad risk for avstotning. Antagandena géllande Prograf, kapslar,
bygger pa en studie av Otte et al.* frAn 1999 dar de barn som fick takrolimus i form av
granulat fick farre avstotningar an de som fick takrolimus i kapselform. | foretagets
berékningar uppgar kostnaden for behandling av en avstdtning hos barn till 194 000 kronor,
vilket &r betydligt hogre an kostnadsskillnaden mellan Modigraf och 6vriga
behandlingsalternativ. | modellen har foretaget antagit att de barn som behandlas med
Modigraf gér over till att behandlas med kapslar vid i genomsnitt fem érs alder. Aven om
priset for ciklosporin anvéands i den ovan beskrivna berdkningen blir Modigraf
kostnadsbesparande med de gjorda antagandena.

For barn fran fem ar och uppat har foretaget inte inkommit med nagot héalsoekonomiskt
material.

Foretaget framfor dven att den nya beredningen ar speciellt framtagen for att granulatet enkelt
ska lossna, till skillnad fran Prograf, kapsel, dar sadana aspekter inte vagts in. Foretaget
framfor ocksa att granulatet i dospasen i styrkan 1 mg motsvarar 500 mg, medan en kapsel i
styrkan 1 mg motsvarar 65 mg. Effekten av eventuella forluster under 6ppnandet av Prograf,
kapseln har darmed storre inverkan pa forlusten av aktivt substans jamfort med Modigraf dar
volymen av granulat ar avsevart storre.

Landstingets formansgrupp har inte inkommit med nagot yttrande.

Foretaget har haft dverlaggning med TLV.

SKALEN FOR BESLUTET

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

omfattas av lakemedelsformanerna och inkopspris och forsaljningspris ska faststéllas for

ldkemedlet under forutsattning

1.  att kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestdmmelsernai 2 8
halso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitéra
och samhéallsekonomiska synpunkter, och

2.  att det inte finns andra tillgédngliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sadan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § lake-
medelslagen (1992:859) &r att beddma som vasentligt mer &ndamalsenliga.

Enligt 11 § lagen om ldkemedelsférmaner m.m. far TLV, om det finns sarskilda skél, besluta
att ett lakemedel ska inga i lakemedelsférmanerna endast for ett visst anvandningsomrade.
TLV:s beslut far daven forenas med andra sarskilda villkor.

* Otte JB et al Experience with living related liver transplantation in 63 children Acta Gastro-Enterologica
Belgica 1999;57:355-62
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De allmanna utgangspunkterna for en prévning av om ett lakemedel ska inga i
formanssystemet ar manniskovardesprincipen, behovs- och solidaritetsprincipen och
kostnadseffektivitetsprincipen.

TLV ska vid prévningen av om ett lakemedel ska ingd i formanerna véga vilka kostnader for
anvandningen av ett lakemedel som ar rimliga fran medicinska, humanitara och
samhallsekonomiska synpunkter. Grundtankarna i formanssystemet ar att samhallets
kostnader for lakemedel ska sta i rimlig proportion till den nytta de tillfér och att
lakemedelskostnaderna inte far medféra att utrymmet for annan angelagen sjukvard minskar.”

TLV gor féljande beddmning.

TLV bedomer att behandling med anledning av genomgangen transplantation ar ett tillstand
av hog svarighetsgrad.

De beredningsformer av takrolimus som idag finns inom férmanerna ar kapslar,
infusionsvatska och depotkapslar. Ciklosporin finns tillgangligt inom férmanerna bade som
oral 16sning och kapslar. Ciklosporin, oral 16sning, kan, i likhet med Modigraf, utgora ett
alternativ for barn som inte kan svalja kapslar av takrolimus.

Av rapporten fran EMA framgar att det idag, i avsaknad av en lamplig beredningsform,
forekommer en extemporeberedning av takrolimus for patienter som har svart att svalja
kapslar. CHMP har konstaterat att Modigraf kan doseras mer exakt och darmed lattare
administreras till sma barn.

For nya beredningsformer av lékemedel brukar TLV gora en jamforelse mot den eller de
beredningsformer av lakemedlet som redan ingdr i lakemedelsférmanerna. Om den nya
beredningsformen ger upphov till likvardig medicinsk effekt och behandlingskostnaden &r
densamma som for befintlig beredningsform s& har namnden i tidigare arenden bifallit
ansokan. Modigraf har i studier bedémts ha likvardig effekt jamfort med takrolimus, kapslar.
Dé lakemedelskostnaden for Modigraf emellertid ar hogre an for bade takrolimus och
ciklosporin, kan TLV inte bevilja generell subvention.

Lakemedelskostnaden for Modigraf &r hogre an motsvarande kostnad for behandling med
befintliga lakemedel inom férmanerna. Foretagets halsoekonomiska modell bygger pa att
kostnaderna som &r forenade med behandling av en akut avstotning hos barn &r sa pass hoga
att de vager upp den hogre lakemedelskostnaden for Modigraf. TLV bedomer att osakerheten
i den héalsoekonomiska modellen ar stor, vilket framfor allt beror pa att de kliniska belaggen
for Modigrafs mervarde i férhallande till redan befintlig behandling med takrolimus &r
mycket begransade. Det vetenskapliga underlaget i nuvarande &rende bedoéms darmed ha en
lagre vetenskaplig niva an vad TLV normalt sett kraver.

> Se prop. 2001/02:63 s. 28 och 46.
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TLV bedomer emellertid att foretaget far anses ha visat vikten av att koncentrationerna av
takrolimus i blodet halls sa stabila som mojligt for att undvika komplikationer i form av akut
organavstotning efter en organtransplantation. Den nya styrkan av takrolimus torde innebéra
en storre mojlighet att finjustera dosen hos vaxande barn och darmed ocksa dka majligheterna
att uppna ratt koncentration av lakemedlet i blodet. TLV anser att det medicinska behovet av
en ny beredningsform av takrolimus ar mycket stort for barn som inte kan svalja kapslar och
att tillstandets angelagenhetsgrad ar hog.

TLV beddmer, i likhet med EMA, att det finns ett stort behov av en sékrare och enklare
administreringsform for sma barn som inte kan svélja kapslar. TLV anser dven att det &r
rimligt att anta att behandling med Modigraf erbjuder ett sadant alternativ. Behandling med
Modigraf torde darmed ge upphov till en 6kad patientnytta och bidrar dessutom till en
sortimentsbredd vid behandling av transplanerade barn.

Vid en samlad bedémning finner TLV att tillrdckligt starka skal talar for att forutsattningarna
i 15 § lagen om lakemedelsformaner m.m. ar uppfyllda om subventionen med stod av 11 §
begransas till anvandningen for barn under fem ar som inte kan svalja kapslar. For barn fran
fem ar har foretaget inte inkommit med nagot halsoekonomiskt material, varfor ansokan
endast kan beviljas med ovanstaende begransning.

Beslutet ska aven forenas med villkor om att foretaget i all sin marknadsféring och annan
information tydligt ska informera om ovanstaende begransning.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsratten i Stockholm. Overklagandet, som ska vara
skriftligt, ska stallas till forvaltningsratten, men ges in till Tandvards- och
lakemedelsformansverket, TLV. TLV maste ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den
dag klaganden fick del av beslutet, annars kan 6verklagandet inte provas. TLV sander
overklagandet vidare till férvaltningsratten for prévning om inte TLV sjalv andrar beslutet pa
det sétt som begarts.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsférmaner. Foljande ledamdter har deltagit i
beslutet. Sjukvardsdirektoren Catarina Andersson Forsman (ordforande), medicinske
radgivaren Stefan Back, forbundsordféranden Elisabeth Wallenius, lakemedelsenhetschefen
Maria Landgren, halsoekonomen Ingemar Eckerlund, docenten Susanna Wallerstedt och f.d.
landstingsdirektoren Gunnar Persson. Foredragande har varit medicinsk utredare Asa
Tormod. | handlaggningen har dven halsoekonomen Stefan Odeberg samt juristen Lena
Telerud deltagit.

Catarina Andersson Forsman
Asa Tormod



