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TLV:s bedémning och sammanfattning

Forslag till beslut: Bifall med begriansning och villkor

Begransningstext

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

Villkorstext
Foretaget ska i all sin marknadsforing och annan information tydligt informera om ovansta-
ende begransning.

e I Sverige drabbas cirka 3 800 personer av lungcancer varje ar. Lungcancer indelas i tva
huvudgrupper; icke-smacellig lungcancer (NSCLC) och smacellig lungcancer. Ungefar
80 procent av alla lungcancerfall ar icke-smaécellig lungcancer. 2-7 procent av alla pati-
enter med NSCLC utvecklar sjukdomen pa grund av genetiska mutationer i proteinet
anaplastiskt lymfomkinas (ALK). Dessa patienter sigs dd ha ALK-positiv NSCLC.

e Den aktiva substansen brigatinib dr en himmare av den muterade formen av ALK.

e 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 innebar att Alunbrig i dagslaget ska anviandas
som andra linjens behandling.

e TLV bedomer svarighetsgraden av sjukdomen som mycket hog.
e TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till Alunbrig ar Alecensa (alektinib).

e Det kliniska underlaget for Alunbrig bygger pa tvd okontrollerade fas 2-studier som
utvirderat effekten av Alunbrig pa graden samt varaktigheten av tumorrespons. Aven
mediantiderna for progressionsfri, samt total 6verlevnad har dokumenterats.

e DA det saknas direktjamforande studier mellan Alunbrig och Alecensa har foretaget
genomfort en indirekt jimforelse mellan alternativen. Dessa tyder pa jamforbar effekt
avseende effektmatten objektiv tumorrespons (ORR), varaktigheten av tumorrespons
(DOR) och 6verlevnad (OS) i en del analyser men battre effekt av brigatinib avseende
effektmétten ORR, progressionsfri 6verlevnad (PFS) och OS i andra analyser.

e Utifran foreliggande dokumentation bedomer TLV att behandlingseffekterna av Alun-
brig och Alecensa ar jaimforbara for patienter med ALK-positiv NSCLC som tidigare
har behandlats med Xalkori (krizotinib).

¢ Den dagliga likemedelskostnaden i rekommenderad standarddosering vid ansokt
AUP for behandling med Alunbrig uppgér till 1 702 kronor. Likemedelskostnaden per
manad ligger strax under 50 000 kronor.

e Likemedelskostnaden vid ansokt AUP for Alunbrig 4r samma som Alecensa.

e Subventionen foreslas begrinsas till anvindning i enlighet med nuvarande indikation
da foretaget endast har kommit in med underlag fér denna anvandning samt studier av
anvandning i tidigare behandlingslinje pagéar. Godkannande for anvandning i tidigare
behandlingslinje ar darmed att vanta.

¢ Sammantaget och med hansyn tagen till manniskovardesprincipen och behovs- och so-
lidaritetsprincipen bedomer TLV att Alunbrig uppfyller villkoren 15 § lagen (2002:160)
om ldkemedelsformanerna m.m. (férménslagen) for att ingd i likemedelsformanerna
med begransad subvention. Ansokan foreslas darfor bifallas med begransning till indi-
kation.
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1 Medicinskt underlag

1.1 ALK-positiv icke-smacellig lungcancer

Delar av nedanstdende medicinska sammanfattning dr hdmtad i sin helhet fran det Nation-
ella Vardprogrammet 2018.

Varje ar drabbas cirka 3800 personer av lungcancer i Sverige. Det finns tva huvudtyper av
lungcancer: smacellig och icke-smacellig lungcancer (NSCLC). NSCLC ar den vanligast fore-
kommande formen och utgor ungefar 80-85 procent av all lungcancer. De tva vanligaste for-
merna av NSCLC ar adenokarcinom och skivepitelcellscancer, dar adenokarcinom ar den
vanligast forekommande formen.

Enligt Socialstyrelsen2 har cirka 70 procent av alla personer med lungcancer en langt fram-
skriden sjukdom (stadium IIIB-IV) redan vid diagnos och gér da i manga fall inte att bota. De
drabbas ofta av svar smarta, hosta, andnod och angest. Ungefar 75 procent av personer med
lungcancer i dessa stadier dor inom ett ar.

Cirka 2-7 procent av patienterna med NSCLC har en specifik genmutation, en fusion mellan
tva gener (EML43 och ALK#4). Muterat ALK leder till onormala signaler som stimulerar cancer-
celler 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 av mindre omfattning och pa-
tienter med lungcancer av typen adenokarcinom.

Hjarnmetastaser ar vanliga vid ALK-positiv NSCLC och kan férekomma hos cirka 30 procent
av patienterna redan vid diagnostillfillet. Frekvensen kan 6ka upp till 70 procent hos patienter
som progredierar trots behandling med ALK-hdmmare i forsta linjen.

1.2 Lakemedlet

Alunbrig innehaller den aktiva substansen brigatinib. Likemedlet fick marknadsgodkdnnande
i Europa i november 2018 inom ramen f6r centralt godkédnnande procedur.

1.2.1 Indikation

Alunbrig ar avsett som monoterapi for behandling av vuxna patienter med anaplastiskt
lymfomkinaspositiv (ALK-positiv) avancerad icke-smécellig lungcancer (NSCLC) som tidigare
behandlats med krizotinib.

1.2.2 Verkningsmekanism

Den aktiva substansen brigatinib ar en tyrosinkinashammare riktad mot den muterade formen
av ALK. Nar ALK-aktiviteten hammas kan cancerns tillvaxt och spridning minska. Brigatinib
uppvisar effekt mot muterade former av ALK-enzymet, inklusive vissa mutationer som ar an-
svariga for resistens mot krizotinib.

1.2.3 Dosering/administrering
ALK-positiv NSCLC-status ska ha konstaterats innan Alunbrig satts in.

Rekommenderad startdos av Alunbrig dr 90 mg en gang dagligen de forsta sju dagarna, daref-
ter 180 mg en gang dagligen. Behandlingen ska paga s lange klinisk nytta kan observeras.

1 Lungcancer. Nationellt vArdprogram 2018-08-21
2http://www.socialstyrelsen.se/nationellariktlinjerforlungcancervard/centralarekommendationer/palliativbehandlingochom-
vardnad

3 EML4= Echinoderm microtubule-associated proteinlike 4

4 ALK= anaplastiskt lymfomkinas



http://www.socialstyrelsen.se/nationellariktlinjerforlungcancervard/centralarekommendationer/palliativbehandlingochomvardnad
http://www.socialstyrelsen.se/nationellariktlinjerforlungcancervard/centralarekommendationer/palliativbehandlingochomvardnad

Behandlingsavbrott och/eller dosminskning kan bli nédvandigt pa basis av individuell siker-
het och tolerabilitet. Dosjusteringar for Alunbrig sammanfattas i tabell 1.

Tabell 1: Rekommenderad dosminskning av Alunbrig

Dos Dosminskning
Forsta Andra Tredje
dosminskningssteg dosminskningssteg dosminskningssteg
90 mg en gang minska till 60 mg en sétt ut permanent ej relevant
dagligen gang dagligen
(de forsta 7 dagarna)
180 mg en gang minska till 120 mg en minska till 90 mg en minska till 60 mg en
dagligen gang dagligen gang dagligen gang dagligen

Alunbrig ska sittas ut permanent om patienten inte tolererar dosen 60 mg en gang dagligen.

1.3 Behandling och svarighetsgrad

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Enligt de svenska riktlinjernas ska patienter med ALK-positiv avancerad NSCLC i forsta hand
erbjudas behandling med en ALK-hdmmare. De tillgingliga ALK-hdmmarna pa den svenska
marknaden ar Xalkori (krizotinib), Zykadia (ceritinib) och Alecensa (alektinib).

Hos patienter med tumorprogression under behandling med krizotinib bor man 6verviga be-
handlingsskifte till ceritinib eller alektinib. Hos patienter med behandlingssvikt pa ceritinib
eller alektinib dr behandlingsvalet inte lika givet, har kan 6vergang till konventionell cytosta-
tikabehandling vara ett alternativ.

1.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget uppger att det mest relevanta jamforelsealternativet till Alunbrig ar Alecensa ef-
tersom denna produkt har samma indikation som Alunbrig och ar det alternativ som senast
genomgatt en utvardering av TLV och bedomdes dé vara kostnadseffektiv gentemot Zykadia.

TLV:s bedomning: Zykadia (ceritinib), Alecensa (alektinib) och Alunbrig (brigatinib) ar
godkinda alternativ for behandling av patienter som tidigare behandlats med Xalkori. TLV
bedomer att relevant alternativet till Alunbrig ar att behandla med Alecensa da TLV i tidigare
beslut® har bedomt att kostnaden for anvindningen av Alecensa for denna patientgrupp ar
rimlig i forhallande till nyttan av behandlingen i jamforelse med Zykadia och underlaget i det
drendet antydde att Alecensa har ndgot bittre effekt dn Zykadia.

1.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s bedomning: TLV bedomer svarighetsgraden som mycket hog da tillstandet ar obotligt
och leder till fortida dod. Behandlingen ar palliativ och syftar till att lindra symtom och for-
langa livet.

1.4 Klinisk effekt och sakerhet

1.4.1 Kliniska studier

Effekten och sidkerheten av brigatinib har utvirderats i tva 6ppna och okontrollerade studier,
en dosfinnande fas 1/2-studie (studie 101), samt en pivotal fas 2-studie (ALTA) som lag till
grund for Alunbrigs marknadsforingsgodkannande.

5 Lungcancer. Nationellt virdprogram 2018-08-21
Shttps://www.tlv.se/beslut/beslut-lakemedel /begransad-subvention/arkiv/2017-12-04-alecensa-ingar-i-hogkostnadsskyddet-
med-begransning.html
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Det saknas direkt jamforande studier dar brigatinib jamfors mot ceritinib eller alektinib.

Tabell 1. Sammanfattning dver aktuella studier

Studie Studiedesign Studie- Utfall
populaion
Studie 101 | Fas 1/2, 6ppen, okontrollerad, ge- n=25 ORR 80%
nomférd endast i USA och Spanien DOR 26,1 manader
PFS 16,3 manader
OS 29,5 manader
ALTA Fas 2, 6ppen, okontrollerad, multi- | n=112* ORR 56%
centerstudie DOR 13,8 manader

PFS 15,6 manader

OS 34,1 manader

Intrakraniell ORR 67%
Intrakraniell DOR 16,6 manader
Intrakraniell PFS 18,4 manader
*Totalt 222 patienter inkluderades i studien varav 112 patienter erholl standarddoseringen av brigatinib

Studie 1017

Metod

Studie 101 var en 6ppen, icke-randomiserad och okontrollerad dosfinnande studie som pagick
i USA och Spanien. Totalt inkluderades 71 patienter® med ALK-positiv avancerad NSCLC? som
progredierat pa tidigare behandling med krizotinib. Endast 25 patienter erholl behandling med
standarddoseringen av ldkemedlet (90 mg en gang dagligen de forsta sju dagarna, darefter 180
mg en gang dagligen). Medianédldern var 54 ar och totalt 49 procent av patienterna var kvinnor.
98 procent befann sig i ECOG performance status'® 0-1 och 72 procent hade tidigare behand-
lats med minst en kemoterapibehandling. Median uppf6ljningstiden var 17,0 ménader.

Primart effektmatt i studiens fas 2-del var objektiv responsfrekvens® (ORR). Sekundira effekt-
maétt var responsens varaktighet (DOR), progressionsfri 6verlevnad (PFS) och total 6verlevnad
(0S).

Resultat

Bland patienter som behandlades med den godkénda dosen av brigatinib var ORR 80 procent
(95% KI 59-93). Kaplan—Meier estimatet for DOR var 26,1 manader, median-PFS var 16,3 ma-
nader (95% KI 9,2-28,1) och median-OS var 29,5 méanader (95% KI ej rapporterat).

ALTA??

Metod

Den pivotala's ALTA-studien ar en pagéende oppen och okontrollerad multicenterstudie. De
222 inkluderade patienterna med lokalt avancerad eller metastaserad ALK-positiv NSCLC har
randomiserats till att antingen fa behandling med brigatinib 90 mg dagligen (112 patienter)
eller brigatinib i standarddoseringen 90 mg en gang dagligen de forsta sju dagarna, darefter
180 mg en gang dagligen (110 patienter). Studien saknar statistisk styrka for att jamfora de tva
undersokta doserna med varandra.

7 Gettinger S N et al. Activity and safety of brigatinib in ALK-rearranged non-small-cell lung cancer and other malignancies: a
single-arm, open-label, phase 1/2 trial. Lancet Oncol 2016; 17: 1683-96

8 Aven andra cancerformer ingick i studien.

9 Patienter for vilka mdjlighet till kurativ behandling inte fanns.

10 Skala frdn o — 5 Gver individens formaga att skota sina dagliga aktiviteter. 0 innebér att patienten klarar all normal aktivitet
utan begriansning och 5 innebér avliden patient.

11 Anger summan av andelen patienter som uppvisar partiell eller fullstindig tumorrespons enligt s.k. RECIST 1,1 kriterier

2 Kim D-W et al. Brigatinib in Patients With Crizotinib-Refractory Anaplastic Lymphoma Kinase—Positive Non—Small-Cell Lung
Cancer: A Randomized, Multicenter Phase II Trial. J Clin Oncol. 2017 Aug 1;35(22):2490-2498

13 Huvudstudie som likemedlets marknadsforingsgodkdnnande baseras pa.



Medianéldern var 54 ar, 57 procent var kvinnor och 93 procent befann sig i ECOG performance
status 0-1. 60 procent av patienterna hade aldrig rokt och 98 procent befann sig i stadium IV
sjukdom (metastaserad sjukdom). De vanligaste lokalisationerna for metastaser utanfor brost-
korgen var hjarnan med 69 procent (av vilka 62 procent tidigare fatt strdlbehandling mot hjar-
nan), skelettet med 39 procent och levern med 26 procent. Alla de inkluderade patienterna
hade tidigare behandlats med krizotinib med fullstandig eller partiell respons hos 65 procent.
74 procent hade dven behandlats med kemoterapi tidigare.

Median uppf6ljningstiden vid tidpunkten for grundpublikationen fran Kim et al var 8,3 mana-
der. I den senaste dataanalysen fran september 2017 var daremot median uppfoljningstiden
24,3 manader for patienter behandlade med den godkidnda doseringen. De nedan angivna re-
sultateten harror fran den senaste dataanalysen och viss diskrepans kan darfor forekomma
fran grundpublikationen.

Primart effektmatt i studien var objektiv responsfrekvens (ORR). Sekundira effektmétt var
responsens varaktighet (DOR), progressionsfri 6verlevnad (PFS), total 6verlevnad (OS), in-
trakraniell ORR och intrakraniell DOR (grad av respons pa hjarnmetastaser).

Resultat
Tabell 2. Effektresultat frdn ALTA-studien enligt INV@ och IRCP
INV IRC

ORR, % (95% KI) 56 (45-67) 56 (45-67)
DOR, méanader i median (95% KI) 13,8 (10,2-19,3) 15,7 (12,8-21,8)
PFS, manader i median (95% KI) 15,6 (11,1-21,0) 16,7 (11,6-21,4)
0S, méanader i median (95% KI) 34,1 (27,7-¢j uppskattningar)
Intrakraniell ORR*, % (95% KI) 67 (41-87) 67 (41-87)
Intrakraniell DOR*, manader i median | - 16,6 (3,7- €j uppskatt-
(95% KI) ningar)
Intrakraniell PFS#*, ménader i median | - 18,4 (12,6-23,9)
(95% KI)

a Provarbedomt b Bedomt av oberoende kommitté * Giller patienter med méatbara hjarnmetastaser vid baslinjen
** Galler patienter med bade méatbara och icke-métbara hjarnmetastaser vid baslinjen.

Biverkningar enligt produktresumén och CHMP assessment report!*
Medianexponeringstiden for Alunbrig i ALTA-studien har hittills varit 17,2 ménader. Enligt
CHPM péaminner biverkningsprofilen for Alunbrig om biverkningsprofilen for 6vriga ALK-
hammare med undantag for allvarliga pulmonella biverkningar. De flesta av Alunbrigs biverk-
ningar ar hanterbara enligt CHMP men biverkningar frdn mag-tarmkanalen, trotthet och pe-
rifer neuropati kan antas paverka livskvaliteten negativt. 11,6 procent av patienterna i ALTA-
studien fick avbryta behandlingen pa grund av biverkningar.

Biverkan som forefaller vara unik for Alunbrig ar 6kad risk for allvarliga pulmonella biverk-
ningar som i regel intraffar under de forsta 7 dagarna efter insatt behandling. I ALTA-studien
fick 6,4 procent av patienterna pulmonella biverkningar av nagon grad, sdsom interstitiell
lungsjukdom?s, pneumonit!¢, pneumoni'” och dyspné (andnd6d), tidigt under behandlingen.

EMA bedomer att biverkningarna av Alunbrig ar hanterbara i klinisk praxis genom 6kad upp-
marksamhet/forsiktighet sarskilt under behandlingens initiala period.

14 CHMP assessment report. Alunbrig. Procedure No. EMEA/H/C/004248/0000

15 Lunginflammation med talrika smé inflammationshirdar i lungornas 16sa bindvéav

16 Lunginflammation orsakad av andra faktorer dn bakterier/virus. Utlosande faktorer kan t.ex. vara ldkemedel, kemiska &mnen
eller andra autoimmuna sjukdomar

7 Lunginflammation orsakad av bakterier/virus



TLV:s bedomning: Pa samma sitt som Zykadia (ceritinib) och Alecensa (alektinib) bygger
godkinnandet av dven Alunbrig (brigatinib), som andra linjens behandling vid ALK-positiv
NSCLC, pa okontrollerade studier. Detta forsvarar tolkningen av effektdata pa PFS och OS.
Fordelaktig effekt pa objektiv responsfrekvens samt tumorresponsens varaktighet stodjer dock
klinisk relevant effekt av brigatinib. Effekten pa hjairnmetastaser ar sarskilt relevant.

1.4.2 Systematiska oversikter, metaanalyser och indirekta jamforelser

Det saknas direkt jamforande studier for brigatinib mot alektinib. Foretaget har darfor gjort
ett antal indirekta jamforelser i syfte att jamfora den relativa effekten av produkterna. De in-
direkta jamforelserna omfattar naiva jamforelser, matchade och justerade indirekta jamforel-
ser (MAIC) samt niatverksmetaanalys (NMA). Da resultaten av dessa indirekta jamforelser ar i
stort sitt samstdmmiga beskrivs nedan endast resultatet av MAIC.

Effekten av alektinib hos patienter med ALK-positiv har dokumenterats dels i tvd okontrolle-
rade fas 2-studier (NP2867318 och NP28 76119) och dels i en fas 3-studie (ALUR2°) mot kemo-
terapi som kontroll. Indirekta jamforelser gors mellan var och en av alektinib-studierna med
ALTA-studien enbart samt med hopslagna data frdn bade ALTA-studien och Studie 101. Nedan
aterges resultatet av endast jaimforelserna mot ALTA-studien.

En indirekt jamforelse mellan studierna kraver att materialen justeras avseende olikheter i f6-
rekomsten av prognostiska faktorer. Tillsammans med sina kliniska experter har foretaget
identifierat foljande relevanta prognostiska faktorer:

- ECOG performance status

- Rokning

- Krizotinib som sista behandling (fére behandling med alektinib respektive brigatinib)
- Alder

- Kon

- Baista respons pa tidigare behandling med krizotinib

- Tidigare kemoterapi

- Forekomst av hjairnmetastaser

- Antalet tidigare genomgangna cancerbehandlingar

Figurerna 1-3 visar resultaten av de indirekta jamforelserna enligt MAIC pa effektmétten ORR,
PFS och OS.

Figur 1. Indirekt jAmforelse avseende objektiv responsfrekvens (ORR)

OR [95% CVCH]
vs Brigatinib (ALTA data)

Alectinib

kel 652 W 172(0.99, 3.02]
MNP28TE1 1015 == 198112, 354]
ALUR 726 =-— 1.88[098, 3.66)

18 Qu, S.H., et al., Alectinib in Crizotinib-Refractory ALK-Rearranged Non-Small-Cell Lung Cancer: A Phase II Global Study. J Clin
Oncol, 2016. 34(7): p. 661-8.

19 Shaw, A.T., et al., Alectinib in ALK-positive, crizotinib-resistant, non-small-cell lung cancer: a single-group, multicentre, phase
2 trial. Lancet Oncology, 2016. 17(2): p. 234-42.
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Figur 2. Indirekt jAmfdrelse avseende progressionsfri éverlevnad (PFS)

HR [95% CIlICrl]
Brigatinib (AL TA data) vs
Alectinib
NP28673 65.2 —— 0.621[0.43, 0.90]
NP28761 1015 — - 0.59[0.40, 0.86]
ALUR 726 —— 0.48[0.27,0.85]
Figur 3. Indirekt jamfdrelse avseende total dverlevnad (OS)
HR [95% CIICr]
vs Brigatinib (AL TA data)
Alectinib i
NP28673 65.2 —- 0.70[0.45, 1.09]
NP28761 1015 —l— 0.61[0.38, 0.98]
ALUR 726 —— 0.36[0.16, 0.77]

Foretaget presenterar inga indirekta jamforelser avseende effektmattet DOR. I CHMP assess-
ment report? presenteras dock data 6ver indirekt jamforelse mellan ALTA och NP28673-stu-
dien avseende DOR. Efter matchning visar den indirekta jamforelsen hasardkvoten 0,95
(95% KI 0,52—1,73), vilket antyder jamforbar effekt mellan alternativen pa detta effektmatt.

Sammantaget visar de indirekta jamforelserna jamforbar effekt mellan brigatinib och alekti-
nib avseende ORR mot studierna NP28673 och ALUR samt avseende OS mot NP28673-stu-
dien. Jamforelserna visar battre effekt av brigatinib avseende ORR mot NP28761-studien,
avseende PFS mot alla alektinibs studier och slutligen avseende OS mot studierna NP28761
och ALUR. Effekten pa DOR ar jamforbar mellan alternativen.

TLV:s bedomning: Indirekta jimforelser av okontrollerade studier &r alltid behaftade med
osdkerheter. Justeringarna av patientmaterialen gors pa kdnda prognostiska faktorer. Resul-
taten kan daremot paverkas av okinda prognostiska faktorer om dessa inte skulle vara slump-
massigt fordelade i de olika studiematerialen. Utifran foreliggande dokumentation bedémer
TLV att behandlingseffekterna av brigatinib och alektinib ar jamfoérbara.

21 CHMP assessment report. Alunbrig. Procedure No. EMEA/H/C/004248/0000




2 Halsoekonomi

Foretaget har kommit in med en prisjaimforelse dar kostnaden for Alunbrig jamfors med kost-
naden for Alecensa.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att Alecensa ar ett relevant jamforelsealternativ. Effekten
av behandling med Alunbrig bedoms vara jamforbar med behandling med Alecensa for pati-
enter med ALK-positiv NSCLC som tidigare har behandlats med Xalkori (krizotinib).

I TLV:s tidigare bedomning uppskattades kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar for
Alecensa jamfort med Zykadia uppga till mellan 760 000 — 840 000 kronor.

2.1 Kostnader och resursutnyttjande

2.1.1 Kostnader for lakemedlet

Foretaget har ansokt om fyra olika forpackningsstorlekar med tre olika styrkor. Alunbrig har
en initial behandlingsfas pa 7 dagar dar den dagliga dosen ar 9o milligram en gdng om dagen.
Denna dos titreras efter dessa 7 dagar upp till 180 milligram en gang dagligen. Férpacknings-
storlekarna 77 kapslar och 28 kapslar maste darfor kombineras fram tills dess att foretaget lan-
serar sin kombinationsforpackning. Foretaget har inkluderat en forpackning med ligre styrka
(30 milligram) for patienter som behover gora nagon typ av dosjustering.

Den dagliga lakemedelskostnaden f6r Alunbrig vid ansékt AUP ar 1 702 kronor vid rekommen-
derad standarddos. Vid ansokt AUP ar kostnaden per tablett for 7 tabletter (9o milligram) och
28 tabletter (180 milligram) samma.

Tabell 5. Féretagets ansdkta AUP

Storlek/ | Styrka/ AlP AUP AUP/enhet
tabletter mg
56 30 23314 | 23827 425
7 90 11634 | 11913 1702
28 920 34994 | 35740 1276
28 180 46 674 | 47 654 1702

Foretagets jamforelsealternativ Alecensa har en rekommenderad standarddos pa 600 milli-
gram tva ganger dagligen. Alecensa siljs i styrkan 150 milligram. Faststallt AUP for Alecensa
ar 47 656 kronor for en forpackning pa 224 kapslar. Det finns dven en forpackningsstorlek pa
240 kapslar med ett faststillt AUP pa 51 057 kronor. Enligt FASS tillhandahalls dock inte for-
packningen pa 240 kapslar vilket gor att TLV enbart fokuserar pa forpackningsstorleken pa
224 kapslar.

Den dagliga ladkemedelskostnaden i rekommenderad standarddos for Alecensa uppgar saledes
till 1 702 kronor, vilket 4r samma som likemedelskostnaden for Alunbrig. Manadskostnaden
ligger strax under 50 000 kronor.

Scenarioanalys: Dosreducering

I sarskilda fall kan det vara nodvandigt att gora en dosreducering. Vid behandling med Alun-
brig kan tre dosreduceringar goras (se tabell 1). Vid behandling med Alecensa kan tva dosre-
duceringar goras (900 milligram per dag samt 600 milligram per dag). Lakemedelskostnaden
for de olika dosreduceringarna skiljer sig mellan de tvé behandlingarna.




Tabell 6. Daglig kostnad vid dosreducering

Alunbrig
Dos AUP/dos
Standard 180 mg 1702
Reducering 1 120 mg 1702
Reducering 2 90 mg 1276
Reducering 3 60 mg 851
Alecensa
Dos AUP/dos
Standard 1 200 mg 1702
Reducering 1 900 mg 1276
Reducering 2 600 mg 851

Vid en utriakning av genomsnittlig dos finner TLV att 1ikemedelskostnaden per dag ar ungefar
1 600 kronor for bdda behandlingarna. Denna berdkning ar baserad pa en naiv jamforelse, dar
studierna jamfors utan att justera for skillnader i till exempel patientkaraktaristika, och bor
saledes tolkas med forsiktighet. Resultatet antyder dock att kostnadsskillnaderna vid dosredu-
cering inte har ndgon signifikant inverkan péa prisjamforelsen. Det bor 4ven noteras att en dos-
reducering primart dr en temporar atgird tills dess att patienten kan aterga till
rekommenderad dos. En kortare dosreducering har séledes en liten paverkan pa lidkemedels-
kostnaden som helhet.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets ansokta AUP ar rimligt i férhéllande till
Alecensas faststillda AUP.

2.1.2 Osakerhet i resultaten

Osikerheten i prisjamforelsen bedoms vara 1ag. Det finns viss osdkerhet kring andelen patien-
ter som behover en dosreducering, vilket kan komma att paverka den genomsnittliga 1akeme-
delskostnaden. Pa grund av att dosreduceringar generellt sker under kortare perioder ar det
dock osannolikt att det kommer att paverka likemedelskostnaden i ndgon storre utrackning
over langre tidshorisonter.

2.2 Budgetpaverkan

Foretaget berdknar att cirka [---] - [---] patienter med ALK-positiv NSCLC som tidigare har
behandlats med Xalkori kommer att behandlas med Alunbrig. Detta motsvarar enligt foretaget
en forsiljning pa cirka [---] kronor arligen.

3 Subvention och prisnivaer i andra lander

3.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander

I en preliminar rapport har National Institute for Health and Care Excellence (NICE) England
beslutat att inte rekommendera Alunbrig. NICE:s beslut ar baserat pa en hilsoekonomisk ut-
vardering dar Zykadia ar jamforelsealternativet. Kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar be-
raknas uppga till 6ver £50 000.

3.2 Foretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

Av TLV:s instruktion (2007:1206) framgar att myndigheten ska jamfora prisnivan i Sverige
med prisnivan i andra ldnder for relevanta produkter pa ldkemedelsomradet. Detta ar en del
av TLV:s bakgrundsanalyser och avser den internationella marknaden for aktuell produkt.




Information om eller jamforelser med andra landers priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstéelsen for marknaden och stodja arbetet med att sakerstilla
fortsatt god tillgang till lakemedel inom forméanerna. Inom ramen for bakgrundsanalysen ar
information om bl. a. pris, forsaljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamforbara lan-
der vardefull.

TLV har bett foretaget att 1amna tillginglig information om senast aktuella priser, godkanda
indikationer, forsiljningsvolymer, samt subventionsstatus for deras produkt i jamforbara lan-
der. Foretaget uppger att det i dagsldget inte finns nagra sddana uppgifter.

4 Regler och praxis

4.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande principer: ménni-
skovardesprincipen - 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 kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, matt i forbattrad
halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

En sammanviagning gors av de tre principerna vid faststillandet av betalningsviljan for en be-
handling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nir svarighetsgraden ar hog eller
om det finns fa andra behandlingar att vilja bland.

4.2 Forfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om lakemedelsférméner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgar av bilaga 1.

4.3 Praxis

Alecensa (dnr 93/2017)

I november 2017 beslutade TLV om begrinsad subvention for Alecensa. Enligt begransningen
skulle Alecensa endast subventioneras for monoterapi for behandling av vuxna patienter med
anaplastiskt lymfomkinas (ALK)-positiv, avancerad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) som
tidigare behandlats med krizotinib. Subventionen forenades med villkoret att foretaget i all sin
marknadsforing och annan information tydligt informera om begransningen.

TLV bedomde svarighetsgraden som mycket hog da tillstindet medforde ett stort fysiskt och
psykiskt lidande, ar obotligt och leder till fortida dod. TLV anség att Zykadia var relevant jam-
forelsealternativ, eftersom Zykadia hade samma indikation som Alecensa. Eftersom det fanns
en sidooverenskommelse med en sekretessbelagt dterbaringsniva, som reducerar kostnaderna
for Zykadia, anviandes det gemensamma jamforelsealternativet kemoterapi for att uppskatta
kostnadseffektiviteten mellan Alecensa och Zykadia.

I studien ALUR dar Alecensa jamfordes mot kemoterapi pavisades statistisk signifikans for
progressionsfri overlevnad till Alecensas fordel. For patienter som behandlades med Alecensa
drojde det cirka 9,6 manader innan cancern forvarrades, jamfort med 1,4 manader for patien-
ter som behandlades med kemoterapi. Diaremot kunde inte statistisk signifikans pavisas for
total 6verlevnad (OS), vilket ansags kunna forklaras av att det var relativt fa handelser i ana-
lysen av OS samt att patienter i kemoterapigruppen tillats korsa over till behandling med



Alecensa. TLV bedoémde att den stora andelen som korsade 6ver fran behandling med kemo-
terapi till att behandlas med Alecensa, utan att detta justerades for, medfor att den relativa
effekten pa total overlevnad mellan Alecensa och kemoterapi med stor sannolikhet underskat-
tades.

Det kliniska underlaget indikerade dven att Alecensa har en tydlig effekt pa metastaser i det
centrala nervsystemet (CNS-metastaser) jamfort med kemoterapi. TLV ansag det som rimligt
att anta en forsamrad livskvalitet som f6ljd av CNS-metastaser, bide med avseende pa sjuk-
domstillstdndet och sett till den behandling som f6ljer. TLV instimde dven med foretaget vad
gillde resonemanget gillande 6kade kostnader vid utveckling av CNS-metastaser, men det var
svart att validera storleken av dessa kostnader.

Antalet vunna kvalitetsjusterade levnadsar uppgick till 0,46 och kostnaden per vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsar berdknas i foretagets grundscenario till cirka 900 000 kronor, jamfort
med kemoterapi. Utifran TLV:s analyser, samt foretagets grundscenario, identifierades en
kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar inom spannet 280 000 — 900 000 kronor. En stor an-
del av TLV:s analyser befann sig i den lagre delen av intervallet, men det bedomdes vara svart
att uttala sig om hur ldngt under 900 000 kronor den faktiska kostnaden var. Osidkerheten i
resultaten fran den hilsoekonomiska modellen bedomdes vara medelhég. Osdkerheterna be-
rodde framst pa foretagets jaimforelse av total 6verlevnad, vilket ansdgs innebéra svarigheter
att validera den relativa effektskillnaden mellan Alecensa och kemoterapi. TLV fann foretagets
grundscenario i sin helhet som konservativt.

I TLV:s beslut for Zykadia (dnr 2250/2015) uppskattades kostnaden per kvalitetsjusterat lev-
nadsar for Zykadia mot kemoterapi till mellan 480 000 och 940 000 kronor.

Det fanns en svarighet att jamfora effekten mellan Alecensa och Zykadia eftersom baslinjeka-
rakteristika i respektive studie skiljde sig at. Resultaten av en analys mellan Alecensa och Zy-
kadia antydde dock att Alecensa var mer effektivt an Zykadia och kostnaden per
kvalitetsjusterat levnadsar till mellan 760 000 och 840 000 kronor. Denna analys omfattas av
en hogre osiakerhet dn jamforelsen gentemot kemoterapi.

TLV bedomde sammantaget kostnaden for Alecensa som rimlig i forhallande till den visade
nyttan.

5 Sammanvagning

Varje ar drabbas cirka 3800 personer av lungcancer i Sverige. Det finns tva huvudtyper av
lungcancer: smacellig och icke-smacellig lungcancer (NSCLC). NSCLC ar den vanligast fore-
kommande formen och utgor ungefar 80-85 procent av all lungcancer. De tva vanligaste for-
merna av NSCLC ar adenokarcinom och skivepitelcellscancer, dar adenokarcinom ar den
vanligast féorekommande 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 cancer-
celler att vixa och dela sig pa ett okontrollerat siatt. ALK-mutation som orsak till lungcancer ar
vanligare hos yngre individer, icke-rokare, personer som roker av mindre omfattning och pa-
tienter med lungcancer av typen adenokarcinom.

Den aktiva substansen i Alunbrig, brigatinib, ar en tyrosinkinashdmmare riktad mot den mu-
terade formen av ALK. Nar ALK-aktiviteten himmas kan cancerns tillvaxt och spridning
minska. Brigatinib uppvisar effekt mot muterade former av ALK-enzymet, inklusive vissa mu-
tationer som ar ansvariga for resistens mot krizotinib. Alunbrig fick marknadsgodkiannande i
Europa i november 2018.
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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. Rekommenderad startdos av Alunbrig ar 90 mg en gang dagligen
de forsta 7 dagarna, darefter 180 mg en gang dagligen.

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

TLV bedomer svérighetsgraden som mycket hog da tillstdndet ar obotligt och leder till fortida
dod.

TLV bedomer att det mest relevanta alternativet till Alunbrig ar att behandla med Alecensa hos
patienter som tidigare behandlats med Xalkori. TLV har i tidigare beslut bedomt att kostnaden
for anvandningen av Alecensa for denna patientgrupp ar rimlig i forhallande till nyttan av be-
handlingen i jamforelse med Zykadia.

Effekten och sikerheten av brigatinib har undersokts i tva okontrollerade fas 2-studier. Effekt-
data fran den storre ALTA-studien visar en objektiv responsfrekvens (ORR) och responsdurat-
ion (DOR) péd 56 procent respektive 13,8 manader i median. Progressionsfri- samt total
overlevnad i median var 15,6 respektive 34,1 manader. Hos patienter med hjarnmetastaser var
intrakraniell ORR 67 procent och intrakraniell PFS 18,4 manader i median.

D4 det saknas direkt jamforande studier mellan Alunbrig och Alecensa har foretaget kommit
in med indirekta jamforelser mellan Alunbrig och Alecensa. Dessa tyder pa jamforbar effekt
avseende effektméatten ORR, DOR och OS i en del analyser men battre effekt av brigatinib av-
seende effektmatten ORR, PFS och OS i andra analyser.

Indirekta jamforelser av okontrollerade studier alltid ar behiftade med osakerheter, men TLV
bedomer att det finns stod for att behandlingseffekterna av brigatinib och alektinib hos pati-
enter med ALK-positiv icke-smécellig lungcancer som tidigare har behandlats med krizotinib
ar jamforbara.

Den dagliga likemedelskostnaden i rekommenderad standarddos vid ansokt AUP f6r Alunbrig
uppgar till 1 702 kronor. Detta 4r samma som lakemedelskostnaden for Alecensa.

Subventionen foreslas begransas till anviandning i enlighet med nuvarande indikation da fore-
taget endast har kommit in med underlag for denna anvindning samt studier av anvandning i
tidigare behandlingslinje padgar. Godkdnnande for anvindning i tidigare behandlingslinje ar
diarmed att vanta.

Sammantaget, och med hinsyn tagen till manniskovardesprincipen och behovs- och solidari-
tetsprincipen, bedomer TLV att Alunbrig uppfyller villkoren 15 § forménslagen for att inga i
lakemedelsforménerna med begransning som monoterapi for behandling av vuxna patienter
med anaplastiskt lymfomkinaspositiv (ALK-positiv) avancerad icke-smécellig lungcancer
(NSCLC) som tidigare behandlats med krizotinib. Ansokan foreslas darfor bifallas med ovan
angivna begransning och villkor.
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Bilagor

Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansoka om att likemedlet
eller varan ska inga i ladkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4dr uppfyllda och ligga fram den utredning som behdovs for att faststilla inképspris
och forsiljningspris.

10 § Tandvards- och lakemedelsformansverket far pad eget initiativ besluta att ett lakemedel
eller en annan vara som ingar i lakemedelsformanerna inte langre ska inga i formanerna.

11 § Om det finns sirskilda skal far Tandvards- och lakemedelsformansverket besluta att ett
lakemedel eller en annan vara ska inga i ladkemedelsforméanerna endast for ett visst anvand-
ningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av ladkemedelsformanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anvindning av likemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3
kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska,
humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter, och

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