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I I_-V BESLUT
TANDVARDS. OCH Datum Var beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2017-06-15 3686/2016
SOKANDE Pfizer Innovations AB
Vetenskapsvagen 10
190 91 Sollentuna
SAKEN
Ansokan inom likemedelsférménerna
BESLUT
Tandvards- och likemedelsforménsverket, TLV, beslutar att nedanstaende ldkemedel ska
inga i ladkemedelsformanerna fran och med 2017-07-01 till i tabellen angivna priser. TLV
faststiller det alternativa forsiljningspriset till ssmma belopp som AIP.
Namn Form Styrka Forp. Varunr. |AIP (SEK) AUP (SEK)
IBRANCE | Kapsel, hard | 75 mg Blister, 21 | 399825 |30 397,53 31 051,73
kapslar
IBRANCE |Kapsel, hard |100 mg | Blister,21  |374450 |30 397,53 31 051,73
kapslar
IBRANCE |Kapsel, hard |125mg | Blister,21 177199 |30 397,53 31 051,73
kapslar

Begransningar
Subventioneras endast for behandling i kombination med en aromatashdmmare.

Villkor

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

Postadress

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM

Besodksadress

Fleminggatan 18

Telefonnummer

08-5684 20 50

Telefaxnummer
08-5684 20 99
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ANSOKAN

Foretaget har ansokt om att lakemedlet Ibrance, kapsel ska ingd i lakemedelsformanerna i
enlighet med tabell pa sida 1.

UTREDNING | ARENDET

Brostcancer ar den vanligaste tumorsjukdomen hos kvinnor och utgor cirka 30 procent av all
cancer hos kvinnor. Enligt uppgift frin Arsrapport 2015 frin nationella brostcancerregistret
var det cirka 8 000 nya patienter som diagnosticerades med brostcancer under 2015.

Den aktiva substansen i Ibrance, palbociklib, dr en proteinkinashammare. Palbociklib
blockerar aktiviteten hos enzymer som kallas cyklinberoende kinaser (CDK) 4 och 6, som
spelar en central roll i regleringen av hur celler vixer och delar sig. Genom att blockera CDK4
och CDKG®6 saktar palbociklib ner tillvixten av hormonreceptorpositiva brostcancerceller.

Ibrance ar indicerat for behandling av hormonreceptorpositiv (HR+), human epidermal
tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2-) lokalt avancerad eller metastaserande brostcancer i
kombination med en aromatashdmmare eller i kombination med fulvestrant for kvinnor som
tidigare erhallit endokrin behandling. Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska endokrin
behandling kombineras med en GnRH-analog (bendmns dven LHRH-agonist). Foretaget har
uppgett att ansokan galler kombinationsbehandling med en aromatashdmmare.

Rekommenderad dos av Ibrance ar 125 mg en gang om dagen under 21 dagar i strack, foljt av
ett uppehall pa sju dagar for att avsluta en 28-dagars behandlingscykel. Vid samtidig
administrering med Ibrance dr den rekommenderade dosen av aromatashdmmaren letrozol
2,5 mg peroralt en gang dagligen under hela cykeln om 28 dagar.

Enligt aktuellt vardprogram for brostcancer fran 2014 rekommenderas i forsta hand
behandling med aromatashammare (anastrozol eller letrozol) vid aterfall av
hormonreceptorpositiv brostcancer for postmenopausala kvinnor.

Studiedata frén fas III-studien PALOMA-2 visar att kombinationsbehandling med
palbociklib och letrozol leder till en forlangd progressionsfri 6verlevnad (PFS) pa cirka tio
manader i median jamfort med letrozol i monoterapi. Median-PFS enligt provarens
bedomning for patienterna i armen som fick palbociklib plus letrozol var 24,8 manader och
14,5 manader for patienterna i armen som fick placebo plus letrozol, HR=0,576 (95 % KI.:
0,46-0,72). Data over total 6verlevnad (OS) finns endast i form av omogen data fran fas II-
studien PALOMA-1.

Foretaget har inkommit med en héilsoekonomisk modell for att utvirdera
kostnadseffektiviteten for Ibrance i kombination med letrozol jamfort med letrozol i
monoterapi.

Foretagets hilsoekonomiska modell innehaller tre olika stadier: progressionsfri sjukdom,
progredierad sjukdom och déd. PFS-data kommer fran fas I1I-studien PALOMA-2 och OS-
data kommer fran fas II-studien PALOMA-1. Dessa effektmatt har extrapolerats med
parametriska 6verlevnadskurvor for att stracka sig 6ver modellens tidshorisont. Modellens
tidshorisont ar patientens livstid eller som mest [——] ar.
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Foretaget framhaller att tillginglig OS-data underskattar den forviantade OS-vinsten som
foljer av behandling med Ibrance i kombination med letrozol jamfort med letrozol i
monoterapi. Foretaget har darfor i sitt grundscenario inkluderat en justering av modellerad
OS-data, som innebar att [— ]. Foretaget
har meddelat TLV att OS-data kommer att finnas tillgdngligt for PALOMA-2 ar [———-].

Foretaget har aven extrapolerat kurvor som visar hur patienter behandlas 6ver tid med data
frdn PALOMA-2. Dessa anvands for att ta fram kostnader for behandling med Ibrance i
kombination med letrozol och letrozol i monoterapi. Foretaget anvander dosintensiteter som
uppmattes i PALOMA-2. Detta innebar att lagre doseringar anvands i
kostnadsberakningarna 4n de som rekommenderas i SPC. [ — —_
—————— ]. Foretaget har anfort att behandlingslangden i modellen 6verskattas om
behandlingslangden tilldts folja de extrapolerade kurvorna 6ver hela modellens tidshorisont.

Livskvalitetsvikter for néar patienterna ar progressionsfria och for efterféljande
behandlingslinjer tva till fyra inom stadiet progredierad sjukdom hamtas frain PALOMA-2.
Darefter anvands livkvalitetsvikter fran en tidigare publicerad studie!.

I foretagets grundscenario berdknas kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar till cirka
[-————— ] kronor med indirekta kostnader for arbetsfranvaro.

TLV har haft trepartsoverldaggningar med foretaget och landstingen. Inom ramen for dessa
overlaggningar har foretaget och landstingen kommit 6verens om en sidooverenskommelse
om riskdelning kring behandlingslangd som har tillforts drendet.

SKALEN FOR BESLUTET

Den rattsliga regleringen m.m.

15 § lagen (2002:160) om likemedelsférmaner m.m. (forménslagen). Ett receptbelagt
lakemedel ska omfattas av likemedelsforménerna och inkopspris och forsaljningspris ska
faststillas for lakemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anviandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 3 kap. 1 §
hélso- och sjukvirdslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska, humanitira 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 andamalsenliga.

I forarbetena till forménslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlaggande
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

1 Lloyd et al. Health state utilities for metastatic breast cancer. Br J Cancer 2006; 95(6): 683-690.
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och effekt, mitt i forbattrad hilsa och f6rhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 43 ff., jfr
prop. 1996/97:60 s. 18 ff.).

I formanslagen stadgas dven foljande

8 § (forsta stycket) Den som marknadsfor ett 1ikemedel eller en vara som avses i 18 § far
ansoka om att l1akemedlet eller varan ska inga i lakemedelsformanerna enligt denna lag.
Sokanden ska visa att villkoren enligt 15 § ar uppfyllda och lagga fram den utredning som
behovs for att faststilla inkopspris och forsaljningspris.

9 § Innan Tandvards- och lakemedelsforméansverket meddelar beslut i fragor som avsesi7 §
ska sokanden och landstingen ges tillfalle till 6verlaggningar med myndigheten.

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

TLV gor foljande bedémning

TLV bedomer svarighetsgraden for sjukdomstillstdndet som mycket hog. Tillstdndet saknar
bot och leder till en for tidig dod. Malet med behandlingen ar att fordroja tiden till
progression, oka livskvaliteten och forlanga livet.

TLV bedomer att det mest relevanta jamforelsealternativet till Ibrance i kombination med en
aromatashammare ar ingen tilliggsbehandling till en aromatashdmmare (anastrazol eller
letrozol).

Studiedata frén fas III-studien PALOMA-2 visar att kombinationsbehandling med
palbociklib och aromatashammaren letrozol leder till en forlangd progressionsfri 6verlevnad
pa cirka tio ménader i median jamfort med letrozol i monoterapi. TLV finner detta som en
Kkliniskt relevant skillnad. Data 6ver total 6verlevnad finns daremot endast i form av omogna
data fran fas II-studien PALOMA-1. Denna data ar forknippad med hog osdkerhet. TLV
bedomer aven att det finns en osdkerhet kring behandlingslangd.

I TLV:s grundscenario inkluderas inte foretagets justering av extrapolerad OS-data. TLV har
dessutom justerat de extrapolerade 6verlevnadskurvorna for total 6verlevnad sé att
sannolikheten att avlida blir lika stor i bAda behandlingsarmarna efter sex ar fran
behandlingsstart. TLV anser att det, i brist pa data, forefaller rimligt att 6verlevnadseffekten
avtar och att sannolikheten att avlida blir densamma i badda armarna i modellen efter ett
antal ar.

TLV har anvant samma livskvalitetsvikter for de bdda behandlingsarmarna nir patienter ar
progressionsfria. TLV antar vidare i sitt grundscenario att behandlingslidngd ar i enlighet med
foretagets extrapolering av tillgédnglig data frin PALOMA-2.

Det foreligger stora osdkerheter i de hialsoekonomiska resultaten, vilket framst beror pa
osdkerheter kring 6verlevnadsvinst samt behandlingslangd. Inom ramen for forménslagens
mojligheter till 6verlaggningar har TLV haft trepartsoverlaggningar med landstingen och
foretaget kring de stora osdkerheter som ar forknippade med underlaget.
Trepartsoverlaggningarna har resulterat i en sidooverenskommelse om riskdelning kring
behandlingslangd som tillforts drendet.
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TLV:s analyser utan sidooverenskommelsen och med hinsyn till radande osidkerheter visar
pa en hogre kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar dn vad TLV normalt accepterar for
sjukdomar med mycket hog svarighetsgrad. Sidooverenskommelsen mellan foretaget och
landstingen kommer innebira att osdkerheterna minskar samt att behandlingskostnaden
minskar. Darmed reduceras kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar. Med riskdelningen i
sidooverenskommelsen blir kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar i TLV:s grundscenario
cirka 890 000 kronor. TLV bedomer att kostnaden inte 6verstiger den kostnad som TLV
finner ar rimlig for behandling av sjukdomar med mycket hog svarighetsgrad. Den faktiska
behandlingslangden kommer att f6ljas upp i samband med landstingens uppfoljning av
sidooverenskommelsen. TLV erinrar om verkets mgjlighet att omprova fragan om subvention
om forutsiattningarna forandras.

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

For att bidra till att begransningarna far genomslag vid forskrivning av 1akemedlet, ska
foretaget alaggas att tydligt informera om begransningarna i all sin marknadsforing och
annan information om lakemedlet.

Den ingdngna sidooverenskommelsen mellan landstingen och foretaget borjar gélla den 1 juli
2017, varfor det nu aktuella beslutet ska borja galla forst den 1 juli 2017. Den
sidooverenskommelse som tecknats av parterna inom ramen for TLV:s utredning av drendet
géller i tre ar.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for likemedelsformaner hos TLV. Féljande ledamoter
har deltagit i beslutet: Tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordférande), 6verlakaren
Margareta Berglund R6dén, oppositionslandstingsradet Dag Larsson, férbundsordféranden
Elisabeth Wallenius, professorn Per Carlsson, professorn/overliakaren Susanna Wallerstedt
och docenten Gerd Larfars. Arendet har foredragits av den medicinska utredaren Lisa
Landerholm och hilsoekonomen Konstantin Macheridis. I den slutliga handlaggningen har
aven hilsoekonomerna Stefan Odeberg och Ida Ahlberg samt juristen Katarina Zackrisson
Persson deltagit.

Staffan Bengtsson

Lisa Landerholm
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HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet ska vara skriftligt
och stallas till forvaltningsratten, men maéste skickas till TLV. TLV ska ha fatt overklagandet
inom tre veckor fran den dag klaganden fick del av beslutet, annars kan 6verklagandet inte
provas. TLV skickar vidare overklagandet till forvaltningsriatten for provning om inte TLV
sjalv andrar beslutet pa det satt som begarts.



