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Tandvards- och lakemedelsforméansverket beslutar att nedanstdende likemedel ska inga i
lakemedelsformanerna fran och med den 21 maj 2021 till i tabellen angivna priser.
Tandvards- och lakemedelsforménsverket faststiller de alternativa forsiljningspriserna till
samma belopp som AIP.

Namn Form Styrka Forp. Varunr. |AIP (SEK) |AUP (SEK)
Rozlytrek |Kapsel, hard |200 mg Burk, 90 kapslar 448584 |43 518,02 44 434,63
Rozlytrek |Kapsel, hard |100 mg Burk, 30 kapslar |548868 |72 15,22 7 405,77

Begransningar

Subventioneras endast for 1) behandling av vuxna och barn fran 12 ars alder och aldre med
solida tumorer som uttrycker en neurotrofisk tyrosinreceptorkinas genfusion, som har en
sjukdom som ar lokalt avancerad, metastaserad eller nar kirurgisk resektion sannolikt leder

till svar morbiditet, som inte tidigare har faitt en NTRK-hdmmare, som inte har nagra

tillfredsstiallande behandlingsalternativ samt 2) for behandling av vuxna patienter med
ROS1-positiv, avancerad icke-smacellig lungcancer som inte tidigare behandlats med ROS1-

hammare.

Villkor

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

Postadress
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM

Bestksadress
Fleminggatan 18

Telefonnummer
08-5684 20 50
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ANSOKAN

Roche AB har ansokt om att det lakemedel som anges i tabellen pé sidan 1 ska inga i
lakemedelsforménerna.

UTREDNING | ARENDET

Rozlytrek, som innehéller den aktiva substansen entrektinib, hammar aktiviteten hos
tropomyosin tyrosinkinasreceptorerna (TRKA, TRKB och TRKC) som kodas av neurotrofisk
tyrosinreceptorkinas (NTRK)-generna, proto-onkogen tyrosin-proteinkinas ROS (ROS1) och
anaplastisk lymfomkinas (ALK). Rozlytrek har ett villkorat marknadsgodkinnande.

Lakemedlet ar avsett for behandling av vuxna och barn frén 12 ars alder och dldre med solida
tumorer som uttrycker en NTRK-genfusion som har en sjukdom som ar lokalt avancerad,
metastaserad eller nar kirurgisk resektion sannolikt leder till svar morbiditet, som inte
tidigare har fatt en NTRK-hammare och som inte har nagra tillfredsstillande
behandlingsalternativ. Rozlytrek ar ocksa avsett for behandling av vuxna patienter med
ROS1-positiv, avancerad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) som inte tidigare behandlats
med ROS1-hdmmare.

Det finns idag ingen definierad och gemensam standardbehandling for patienter med NTRK-
fusionspositiva tumorer. Behandlingen foljer for narvarande terapiriktlinjer for specifika
tumortyper baserat pa deras individuella kianslighet for olika behandlingar. Xalkori dr den
rekommenderade behandlingen for avancerad ROS1-positiv NSCLC.

Foretaget anger behandling med kemoterapi som relevant jamforelsealternativ vid NTRK-
fusionspositiv cancer och behandling med Xalkori som relevant jamforelsealternativ vid
ROS1-positiv NSCLC.

Rozlytreks effekt och sidkerhet studeras i fyra pdgdende 6ppna, enarmade multi-center, fas
I/II kliniska studier pa vuxna och pediatriska patienter med olika tumortyper. Primart
effektmatt ar total responsfrekvens. Sekundara effektmatt 4r bland annat responsduration,
sdkerhet, total 6verlevnad, progressionsfri 6verlevnad, klinisk nyttofrekvens, tid till respons
samt intrakraniell progressionsfri 6verlevnad. De poolade analysuppsittningarna med 74
patienter med NTRK-fusionspositiv solida tumérer och 161 patienter med ROS1-positiv
NSCLC visar att entrektinib har effekt i olika NTRK-genfusionspositiva tumortyper,
metastaser i centrala nervsystemet och ROS1-positiv NSCLC.

Eftersom det saknas direkt jamforande studier mellan Rozlytrek och standardbehandling
eller Xalkori har foretaget kommit in med indirekta jamforelser i form av bland annat
matchad justerad indirekt jamforelse (MAIC) och retrospektiva jamforande analyser med
real world data.

Baserat pa indirekta jamforelser argumenterar foretaget for att Rozlytrek har battre effekt 4n
standardbehandling, inklusive kemoterapi, vid behandling av patienter med NTRK-
fusionspositiv tumor samt att Rozlytrek har snarlik effekt som Xalkori vid behandling av
avancerad ROS1-positiv NSCLC.

TLV har, i likhet med foretaget, analyserat ROS1-positiva patienter och NTRK-
genfusionspositiva patienter var for sig avseende saval klinisk effekt som hilsoekonomiskt.
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Huruvida kostnaden for behandling med Rozlytrek ar rimlig for NTRK-genfusionspositiva
patienter analyseras med hjilp av en kostnadsnyttoanalys medan en kostnadsminimerings-
analys tillampas for ROS1-positiva patienter.

Till rekommenderad dos kostar behandling med Rozlytrek cirka 45 000 kronor i manaden.
Tillampad dos i kostnadsnyttoanalysen ar reducerad i enlighet med studiedata och darfor
uppgar den ménatliga kostnaden i denna analys till cirka 38 000 kronor i manaden. I
kostnadsminimeringsanalysen tillimpas rekommenderad dos.

Foretagets kostnadsnyttoanalys av NTRK-genfusionspositiva patienter visar att kostnaden
per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar for behandling med Rozlytrek uppgar till cirka

565 000 kronor, jamfort med kemoterapi i form av pemetrexed i kombination med
karboplatin. Kostnadsminimeringsanalysen av ROS1-positiva patienter visar att kostnaderna
for behandling med Rozlytrek ar identiska med kostnaderna f6r behandling med Xalkori.

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. Sokanden ska visa
att villkoren enligt 15 § forménslagen ar uppfyllda och lagga fram den utredning som behovs
for att faststilla inkopspris och forsiljningspris.

Av 15 § formanslagen framgar att ett receptbelagt l1akemedel ska omfattas av
lakemedelsforménerna och inkopspris och forsiljningspris 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 frdn medicinska, humanitira och
samhillsekonomiska 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 vasentligt mer Andamalsenliga.

I forarbetena till forméanslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande
principer: manniskovardesprincipen - 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 hilso- 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.).

Om det finns sarskilda skil far Tandvards- och liakemedelsformansverket enligt 11 §
forménslagen besluta att ett lakemedel eller annan vara ska ingd i ldkemedelsformanerna
endast for ett visst anviandningsomrade (formansbegransning).

Myndighetens beslut far forenas med andra sirskilda villkor.

Av 27 § formanslagen framgar att TLV:s beslut giller omedelbart om inte annat beslutas.
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TLV gor foljande beddmning

Rozlytrek ar avsett for behandling av vuxna och barn fran 12 ars alder och aldre med solida
tumorer som uttrycker NTRK-genfusion och som har en sjukdom som ar lokalt avancerad,
metastaserad eller nar kirurgisk resektion sannolikt leder till svar morbiditet. Rozlytrek ar
saledes avsett for svart sjuka cancerpatienter i stadier diar ingen annan tillfredsstillande
behandling finns. Rozlytrek ar ocksa avsett for behandling av vuxna patienter med ROS1-
positiv, avancerad NSCLC. Behandlingen av dessa patienter ar palliativ och syftar till att
lindra symtom samt forldanga livet. Forekomsten av ROS1-genforandring utgor en negativ
prognostisk faktor. TLV bedomer svarighetsgraden som mycket hog pa gruppniva.

TLV bedomer att det finns tre relevanta behandlingsalternativ till Rozlytrek vid behandling
av NTRK-fusionspositiva solida tumorer: basta understodjande behandling, kemoterapi och
kirurgi. For den storsta andelen patienter avsedda for behandling med Rozlytrek utgor
emellertid basta understodjande behandling inklusive kemoterapi den mest relevanta
behandlingen, varfor detta enligt TLV bedoms vara relevant jamforelsealternativ. TLV
bedomer att Xalkori (krizotinib) ar det relevanta jamforelsealternativet till Rozlytrek vid
behandling av avancerad ROS1-positiv NSCLC.

TLV anser att analysresultaten av poolade data fran studierna visar att entrektinib har effekt i
olika NTRK-genfusionspositiva tumortyper, metastaser i centrala nervsystemet och ROS1-
positiv NSCLC. Dock bedomer TLV att avsaknaden av jamforelsearm, heterogeniteten hos
studiepatienterna och det ldga patientantalet for enskild tumortyp forsvarar tolkningen av
Kklinisk relevans.

Eftersom det saknas direkt jamforande studier mellan Rozlytrek och standardbehandling vid
behandling av NTRK-genfusionspositiva tumorer samt mellan Rozlytrek och Xalkori vid
behandling av avancerad ROS1-positiv NSCLC och Xalkori har foretaget kommit in med
indirekta jamforelser. Trots osdkerheter forknippade med enarmade kliniska studier och
indirekta jamforelser gor TLV den samlade bedomningen att Rozlytrek i dagslaget utifran
befintligt underlag kan forviantas ha battre effekt an standardbehandling hos patienter med
NTRK-genfusionspositiva tumorer och att Rozlytrek och Xalkori i nuldget far anses vara
jamforbara.

TLV:s kostnadsnyttoanalys av patienter med solida tumorer med NTRK-genfusion visar att
patienter som behandlas med Rozlytrek uppvisar savil langre progressionsfri som total
overlevnad an patienter som behandlas med standardbehandling (kemoterapi). Kostnaden
per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar uppgar i TLV:s grundscenario till antingen 836 000
kronor eller 685 000 kronor beroende pa om kostnaderna for kemoterapi baseras pa
pemetrexed i kombination med karboplatin eller doxorubicin som monoterapi. Osakerheten i
resultaten bedoms som mycket hog, vilket beror pa ett flertal faktorer men framfor allt pa att
relativ effekt baseras pa en naiv indirekt jamforelse. TLV har utfort ett antal kanslighets-
analyser och en majoritet av dessa indikerar att kostnaden for behandling med Rozlytrek ar
rimlig i forhéllande till lakemedlets nytta.

Foretagets kostnadsminimeringsanalys av patienter med ROS1-positiv NSCLC, vilken TLV
accepterar, visar att kostnaderna for behandling med Rozlytrek ar jamforbara med
kostnaderna for behandling med Xalkori. Analysen omfattas av hog osiakerhet vilket i
huvudsak beror pa att relativ effekt baseras pa indirekta jamforelser, exempelvis en matchad
indirekt jamforelse (MAIC).
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TLV har endast provat om kostnaden for Rozlytrek ar rimlig i forhallande till likemedlets
nuvarande godkidnda indikation. Eftersom kliniska studier pa vuxna och pediatriska
patienter pagar gillande Rozlytreks effekt och sikerhet kan det inte uteslutas att anvandning
av Rozlytrek kan bli aktuellt f6r nya indikationer framéver. TLV bedémer darfor att det finns
skal att forena beslutet om subvention med en begriansning till den godkdnda indikationen.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forménslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset endast om subventionen forenas med begransningar och villkor i enlighet med 11 §
forménslagen. Ansokan ska darfor bifallas med foljande begransningar och villkor.
Subventioneras endast for 1) behandling av vuxna och barn fran 12 ars alder och aldre med
solida tumorer som uttrycker en neurotrofisk tyrosinreceptorkinas genfusion, som har en
sjukdom som ar lokalt avancerad, metastaserad eller nar kirurgisk resektion sannolikt leder
till svar morbiditet, som inte tidigare har faitt en NTRK-hdmmare, som inte har nagra
tillfredsstillande behandlingsalternativ samt 2) for behandling av vuxna patienter med
ROS1-positiv, avancerad icke-smacellig lungcancer som inte tidigare behandlats med ROS1-
hammare.

Foretaget ska tydligt informera om ovanstidende begransning i all sin marknadsforing och
annan information om ldkemedlet.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsforméner hos TLV. Foljande ledamoéter
har deltagit i beslutet: Overldkaren Margareta Berglund R6dén (ordforande),
lakemedelschefen Maria Landgren, intressepolitiska chefen Eva-Maria Dufva, 6verldkaren
Inge Eriksson, universitetslektorn Martin Henriksson, Professorn Ewa Swahn och
overlakaren Maria Strandberg. I den slutliga handlaggningen har d&ven medicinska utredaren
Mirjana Poljakovic och seniora juristen Elin Borg deltagit.

Margareta Berglund R6dén

Isak Nilsson

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas 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 Gverklagas och pé vilket sétt beslutet ska dndras. Om TLV éndrar det beslut
som overklagats, 6verlimnas dven det nya beslutet till forvaltningsratten. Overklagandet
omfattar aven det nya beslutet.



