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TLV

TANDVARDS- OCH

Datum Var beteckning

LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2018-12-13 2785/2018
SOKANDE Takeda Pharma AB
Box 3131
169 03 Solna
SAKEN

Ansokan inom lakemedelsforménerna

BESLUT

Tandvards- och likemedelsforménsverket, TLV, beslutar att nedanstaende likemedel ska
ingd i lakemedelsformanerna fran och med 2018-12-14 till i tabellen angivna priser. TLV
faststaller det alternativa forsiljningspriset till samma belopp som AIP.

Namn Form Styrka | Forp. Varunr. |[AIP (SEK) |AUP (SEK)
Alunbrig ggecggrgerade 180 mg |28 tabletter |197613 46 673,89 47 653,62
Alunbrig gnecg:?erade 90 mg 7 tabletter 165823 11 634,47 11 913,41
Alunbrig ggecggrgerade 90 mg 28 tabletter |428410 34 994,08 35 740,22
Alunbrig gnecg:?erade 30mg |56 tabletter | 090597 2331427 |2382681

Begransningar

Subventioneras endast som monoterapi for behandling av vuxna patienter med anaplastiskt
lymfomkinaspositiv (ALK-positiv) avancerad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) som
tidigare behandlats med krizotinib.

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

Postadress
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM

Telefaxnummer
08-5684 20 99

Telefonnummer
08-5684 20 50

Bestksadress
Fleminggatan 18
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ANSOKAN

Takeda Pharma AB (foretaget) har ansokt om att lakemedlet Alunbrig, filmdragerade
tabletter ska ingd i lakemedelsforménerna i enlighet med tabell pa sida 1.

UTREDNING | ARENDET

Alunbrig ar avsett som monoterapi for behandling av vuxna patienter med anaplastiskt
lymfomkinaspositiv (ALK-positiv) avancerad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) som
tidigare behandlats med krizotinib. Alunbrig innehaller den aktiva substansen brigatinib.

Det finns tva huvudtyper av lungcancer: smécellig och icke-smacellig lungcancer (NSCLC).
NSCLC ar den vanligast forekommande formen och utgor ungefiar 80-85 procent av alla
lungcancerfall. De tva vanligaste formerna av NSCLC ar adenokarcinom och
skivepitelcellscancer, diar adenokarcinom ar den vanligast forekommande formen.

Cirka 2-7 procent av patienterna med NSCLC har en specifik genmutation, en fusion mellan
tva gener (EML4 och ALK). Muterat ALK leder till onormala signaler som stimulerar
cancerceller att vixa och dela sig pa ett okontrollerat satt. ALK-mutation som orsak till
lungcancer ar vanligare hos yngre individer, icke-rokare, personer som roker i mindre
omfattning och patienter med lungcancer av typen adenokarcinom.

Enligt de svenska riktlinjerna ska patienter med ALK-positiv avancerad NSCLC i forsta hand
erbjudas behandling med en ALK-hdmmare. De tillgidngliga ALK-hdmmarna pa den svenska
marknaden ar Xalkori (krizotinib), Zykadia (ceritinib) och Alecensa (alektinib). Hos patienter
med tumorprogression under behandling med krizotinib bor man 6verviaga behandlingsskifte
till ceritinib eller alektinib.

Foretaget har kommit in med kliniska studier avseende effekten och sikerheten av brigatinib
i form av tva okontrollerade fas 2-studier (studier utan kontrollgrupper). Effektdata fran den
storre pivotala studien (huvudstudie som ligger till grund for godkannandet for forsiljning)
visar en objektiv responsfrekvens (objektivt verifierad tumorkrympning; ORR) och
tumorresponsens varaktighet (DOR) pa 56 procent respektive 13,8 ménader i median.
Progressionsfri- samt total overlevnad (PFS och OS) i median var 15,6 respektive 34,1
manader. Hos patienter med hjarnmetastaser var intrakraniell ORR och PFS 67 procent
respektive 18,4 ménader i median.

Likemedlet Alecensa ar indicerat som monoterapi bade for forsta linjens behandling vid
ALK-positiv NSCLC samt for andra linjens behandling hos patienter som tidigare behandlats
med Xalkori (krizotinib). Alecensa ingéar i ladkemedelsférmanerna med generell subvention
och foretaget bedomer att behandling med Alecensa ar ett relevant jamforelsealternativ till
behandling med Alunbrig for den aktuella indikationen.

Foretaget har kommit in med indirekta jamforelser mellan Alunbrig och Alecensa. Dessa
tyder pa jamforbar effekt avseende effektmatten ORR, DOR och OS i en del analyser men
battre effekt av brigatinib avseende effektmétten ORR, PFS och OS i andra analyser.

Foretaget har kommit in med en jamforelse av ldkemedelskostnaderna for Alunbrig och
Alecensa. Enligt foretagets jamforelse uppgar den dagliga lakemedelskostnaden utifran
rekommenderade doser for ldkemedlen till 1 702 kronor for bdde Alunbrig (utifrdn ansokt
AUP) och Alecensa (utifran faststallt AUP).
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Av underlaget som foretaget kommit in med framgar att det pagar studier av brigatinib for
tidigare behandlingslinje.

SKALEN FOR BESLUTET

Den réattsliga regleringen m.m.

15 § lagen (2002:160) om likemedelsformaner m.m. (forménslagen). Ett receptbelagt
lakemedel ska omfattas av 1ikemedelsforménerna och inképspris och forsaljningspris ska
faststillas for lakemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anviandning av lakemedlet, med beaktande av bestammelsernai 3 kap. 1 §
halso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska, humanitara och
samhallsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga likemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sddan
avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta stycket
lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som viasentligt mer &ndamalsenliga.

I forarbetena till forménslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlaggande
principer: ménniskovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika
varde och for den enskilda manniskans viardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den
som har det storsta behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretrade till virden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstrivas en rimlig relation mellan kostnader
och effekt, mitt i forbattrad hilsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 43 ff., jfr
prop. 1996/97:60 s. 18 ft.).

I formanslagen stadgas dven foljande

8 § (forsta stycket) Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far
ansoka om att lakemedlet eller varan ska ingd i lakemedelsformanerna enligt denna lag.
Sokanden ska visa att villkoren enligt 15 § ar uppfyllda och ldgga fram den utredning som
behovs for att faststélla inkopspris och forsiljningspris.

11 § Om det finns sérskilda skal far Tandvards- och liakemedelsformansverket besluta att ett
lakemedel eller annan vara ska ingd i likemedelsférmanerna endast for ett visst
anvandningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.

TLV gor féljande beddmning

Alunbrig ar avsett som monoterapi for behandling av vuxna patienter med anaplastiskt
lymfomkinaspositiv (ALK-positiv) avancerad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) som
tidigare behandlats med krizotinib. Det ar ett tillstind som &r obotligt och leder till fortida
dod. Behandlingen ar palliativ och syftar till att lindra symtom och forlanga livet. TLV
bedomer darfor svarighetsgraden som mycket hog.

Zykadia (ceritinib) och Alecensa (alektinib) dr andra godkéanda alternativ for behandling av
patienter som tidigare behandlats med Xalkori. TLV har tidigare bedomt att kostnaden for
anvandningen av Alecensa, for samma aktuella patientgrupp, ar rimlig i forhallande till
nyttan av behandlingen i jamforelse med Zykadia (dnr 93/2017). Underlaget i det tidigare
drendet antydde dock att Alecensa har nagot battre effekt an Zykadia. Mot denna bakgrund
bedomer TLV att relevant jamforelsealternativ till Alunbrig ar Alecensa.
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Godkéannandet for forsiljning av Alunbrig (brigatinib), som andra linjens behandling vid
ALK-positiv NSCLC, bygger pa okontrollerade studier (studier utan kontrollgrupper). Detta
forsvarar tolkningen av effektdata pa PFS och OS. Den enligt studieresultaten fordelaktiga
effekten gillande ORR och DOR stddjer dock att brigatinib har klinisk relevant effekt.

Da det saknas direkt jamforande studier mellan Alunbrig (brigatinib) och Alecensa
(alektinib) har foretaget kommit in med indirekta jamforelser mellan dessa. En del av dessa
analyser tyder pa jamforbar effekt mellan 1ikemedlen, medan andra tyder pa en battre effekt
av brigatinib. Indirekta jimforelser av okontrollerade studier ar alltid behéftade med
osdkerheter. Bland annat kan utfallen paverkas av okanda faktorer av betydelse for
prognosen. TLV bedomer dock att foretaget far anses ha visat att behandlingseffekterna av
brigatinib och alektinib ar jimforbara for patienter med ALK-positiv icke-smécellig
lungcancer som tidigare har behandlats med krizotinib.

Den dagliga 1akemedelskostnaden for rekommenderad dos vid ansokt AUP for Alunbrig
uppgar till 1 702 kronor. Det 4r samma som den dagliga lakemedelskostnaden for
rekommenderad dos vid faststallt AUP for Alecensa. Lakemedelskostnaden for Alunbrig
bedoms som rimlig, eftersom effekten av Alunbrig anses vara jamforbar med Alecensa.

Subventionen begransas till anvindning i enlighet med nuvarande indikation da foretaget
endast har kommit in med underlag for denna anvindning samt studier av anviandning i
tidigare behandlingslinje pagar.

Sammantaget och med hansyn tagen till mdnniskovardesprincipen och behovs- och
solidaritetsprincipen, bedomer TLV att kriterierna i 15 § forméanslagen ar uppfyllda till det
ansokta priset endast om subventionen, med st6d av 11 § féormanslagen, forenas med de
begransningar och villkor som anges under "Beslut” pa sid. 1. Ansokan ska darfor bifallas
med angivna begransningar och villkor.

Se nedan hur man overklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for lidkemedelsf6rméaner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordférande), 6verldkaren
Margareta Berglund R6dén, overlakaren Inge Eriksson, forbundsordforanden Elisabeth
Wallenius, universitetslektorn Martin Henriksson, 6verldkaren Maria Strandberg och
docenten Gerd Larfars. Foredragande har varit medicinske utredaren Nima Salari. I den
slutliga handlaggningen har dven hilsoekonomen Christoffer Knutsson och juristen Anna
Mard deltagit.

Staffan Bengtsson

Nima Salari
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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 @ndras. Om TLV édndrar det beslut
som overklagats, 6verlamnas dven det nya beslutet till forvaltningsratten. Overklagandet

omfattar dven det nya beslutet.



