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TLV:s beddmning och sammanfattning

| Forslag till beslut: Bifall

e Icke smacellig lungcancer (NSCLC) ar den vanligaste forekommande formen av lung-
cancer och utgor ungefar 80 % av all lungcancer. NSCLC utgar ofta fran den perifera
vavnaden i lungorna och kan grupperas in i subgrupper beroende pa vavnadstyp. En
av de vanligaste subgrupperna ar adenokarcinom.

e Vargatef (nintedanib) ar avsett att anvindas i kombination med docetaxel for behand-
ling av vuxna patienter med lokalt avancerad, metastaserande eller lokalt recidive-
rande icke-smaécellig lungcancer (NSCLC) med en tumorhistologi av typen
adenokarcinom, efter forsta linjens kemoterapi.

e TLV bedomer svarighetsgraden som hog da tillstdndet ar obotligt och leder till doden.
Behandling med andra linjens kemoterapi ar palliativ och syftar till att lindra symp-
tom och forlanga livet.

e TLV bedomer att pemetrexed, erlotinib respektive docetaxel i monoterapi utgor rele-
vanta jaimforelsealternativ till kombinationen nintedanib och docetaxel.

e Nintedanib i kombination med docetaxel har visat pa en férlangd PFS och total 6ver-
levnad gentemot docetaxel i monoterapi. Daremot kunde ingen skillnad i livskvalitet
pavisas pa gruppniva i studien.

e FoOr jamforelserna gentemot erlotinib respektive pemetrexed saknas direkt jamfo-
rande studier. En indirekt jaimforelse indikerar en fordel for kombinationen nin-
tedanib plus docetaxel gentemot erlotinib i monoterapi. Resultatet f6r nintedanib plus
pemetrexed gentemot pemetrexed plus placebo visade en signifikant skillnad i PFS i
en direkt jamforande studie som felaktigt avbrots i fortid.

e Viktiga faktorer for kostnadseffektiviteten ar andelen patienter som far progressions-
fri overlevnad, nyttovirdet for patienter i progredierat-stadie (PD) som behandlats
med Vargatef i kombination med docetaxel, tidshorisonten, nyttovardet for patienter i
PD stadiet som fick docetaxel samt diskonteringsranta for hilsan

e Priset for Vargatef som anvinds i den hilsoekonomiska modellen dr 19 829 kronor
per forpackning (120 kapslar 100 mg).

e Osikerheten i resultaten anses som 1ag till medelhog

e Kostnaden per vunnet QALY for Vargatef i kombination med docetaxel bedoms vara
ca 550 000 kronor jamfort med docetaxel i monoterapi
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1 Medicinskt underlag

1.1 Icke smacellig lungcancer

Det finns tvd huvudtyper av lungcancer: smacellig och icke smacellig lungcancer (NSCLC).
NSCLC iar den vanligast forekommande formen och utgor ungefiar 8o % av all lungcancer.
NSCLC utgar ofta fran den perifera vivnaden i lungorna och kan grupperas in i subgrupper
beroende pd vavnadstyp. De tva vanligast formerna ar skivepitelcellscancer och adenokar-
cinom dar adenokarcinom ar den vanligast forekommande formen.[1]

Enligt Socialstyrelsen har cirka 70 procent av alla personer med lungcancer en langt fram-
skriden (stadium IIIB-IV) sjukdom redan vid diagnos och gér da i manga fall inte att bota.
Ungefar 75 procent av personer med lungcancer i dessa stadier dor inom ett ar. De drabbas
ofta av svar smaérta, hosta, andnéd och angest.[2]

1.2 Lakemedlet
Vargatef fick marknadsgodkannande i EU den 21 november 2014.

1.2.1 Indikation

Vargatef innehaller den aktiva substansen nintedanib och ar avsett att anvdndas i kombinat-
ion med docetaxel for behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad, metastaserande
eller lokalt recidiverande icke-smacellig lungcancer (NSCLC) med en tumorhistologi av typen
adenokarcinom, efter forsta linjens kemoterapi.

1.2.2 Verkningsmekanism

Vargatef (nintedanib) blockerar aktiviteten hos en grupp enzymer, sa kallade tyrosinkinaser.
Tyrosinkinaser finns pa ytan' av cancercellerna och omgivande blodkarl. Tyrosinkinaser ar
inblandade i flera intracellulara signalsystem som péverkar bland annat celldelning och
tillvaxt av nya blodkarl. Genom att blockera tyrosinkinaserna minskas blodtillférseln till
cancercellerna vilket leder till att tillvaxten och spridningen avtar.

1.2.3 Dosering/administrering

Rekommenderad dos av Vargatef (nintedanib) ar 200 mg tva génger dagligen dag 2 till 21 i
en vanlig 21-dagars behandlingscykel med docetaxel. Vargatef far inte tas samma dag som
docetaxel administreras (= dag 1).

Den rekommenderade maximala dagliga dosen ar 400 mg.
Patienterna kan fortsatta behandlingen med nintedanib efter att docetaxel har satts ut, sa
lange klinisk nytta ses eller tills oacceptabla toxiska effekter uppkommer.

1.3 Behandling och svarighetsgrad

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer
I sina nationella riktlinjer frdn 2011 rekommenderar Socialstyrelsen foljande palliativa

behandling vid NSCLC stadium IIIb/IV (illustreras dven i Figur 1Fel! Hittar inte refe-
renskailla.):
e Halso- och sjukvarden bor erbjuda EGFR-test infor beslut om andra eller tredje lin-

jens behandling (prioritet 7). Man anger att EGFR-test kan vara vigledande for val av

t VEGF, FGF och PDGF-receptorer
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behandling med tyrosinkinashdmmare vid avancerad NSCLC samtidigt som det sak-
nas vetenskapligt underlag for att bedoma vardet av EGFR-test for att forutsaga posi-
tiv effekt av tyrosinkinashdmmare pa livskvalitet vid avancerad NSCLC.

e Utover palliativ stralbehandling som bor erbjudas personer med obotlig lungcancer
och symptom fran brostorganen anges foljande behandlingsalternativ:

o Behandling med cytostatika. Ofta kombineras flera olika likemedel, vid lung-
cancer ir platinapreparat si som karboplatin och cisplatin vanliga. Aven
vinorelbin och gemcitabin anvinds. Vid forsamring ar det oftast bast att ge en
behandling som personen inte fatt tidigare. Enligt rekommendationerna ar ett
nytt koncept att inleda med tva lakemedel for att sedan direkt 6verga till sa
kallad underhéllsbehandling istallet for att avvakta med ytterligare behandling
tills symptomen forsamras.

o Vid funktionsstatus 0-2 och positivt EGFR-test kan gefinitnib som forsta lin-
jens behandling anvindas. (prioritet 6)

o Vid funktionsstatus 0-3 kan erlotinib erbjudas vid aterfall efter tidigare kemo-
terapi (prioritet 6).

o Vid funktionsstatus 0-1 och stabil sjukdom kan erlotinib erbjudas som under-
hallsbehandling efter forsta linjens behandling med ett platinapreparat (prio-
ritet 6).

Enligt rekommendationerna okar erlotinib medianéverlevnaden med cirka 2 manader
jamfort med sedvanlig behandling i andra eller tredje linjen.

Foljande rekommendationer géller inte for personer med skivepitelcancer:

o Vid funktionsstatus 0-1 kan bevacizumab ges som tillagg till platinabaserad
kemoterapi (prioritet 7).

o Vid funktionsstatus 0-1 kan pemetrexed i kombination med cisplatin ges som
forsta linjens behandling (prioritet 6).

o Vid funktionsstatus 0-2 kan pemetrexed ges vid aterfall efter tidigare kemote-
rapi (prioritet 7).

o Vid funktionsstatus 0-1 utan tecken pa progression kan pemetrexed ges som
underhallsbehandling, efter forsta linjens behandling med ett platinapreparat

(utan pemetrexed) (prioritet 7).

Pemetrexed och bevacizumab 6kar medianoverlevnaden med 1-2 ménader jamfort med
tidigare rutinbehandlingar. Det vetenskapliga underlaget for hur livskvaliteten paverkas ar
enligt rekommendationerna otillracklig for pemetrexed och bevacizumab.
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Figur 1 lllustration av Socialstyrelsens rekommendationer.

| Socialstyrelsens rekommendationer NSCLC- LBV |

B 1-a linjens behandling 2:a linjens behandling

o . Cytostatika: Vid forsamring Srdet
| Cytostatika: platinar X | oftast bast att ge en behandling som
*pL0-1 personen inte fétttidigare
| | bevacizumab+ platina . .
- P50-3 erlotinibvid sterfall efter
*PE0-1 » tidigare kemoterapi, med EGFR-
pemetexed +platina aktiverande mutstionerenligt
indikation
*PS0-2 Gefitinib och
*EGFR- - | positivi EGFR-test *F50-2 pemeteed
testkan - | ¥id aterfall eftertidigare
erbjudas kemoterapi

M Underhalsbehanding *FS0-1 stabil sjukdom

] erlotinik som
_|D¥.m5tatika: platina+ X |- underhélisbehandling

efter 1:a linjens
behandling med platina

*rekommendationsgrad kan erbjudas, Ps=funktionsstatus

I behandlingsrekommendationerna fran Reginalt Cancer Centrum som publicerades i mars
2015 [3] finns snarlika rekommendationer som fran Socialstyrelsen for bade forsta och andra
linjens behandling.

Vid andra linjens behandling rekommenderas
e docetaxel eller pemetrexed vid funktionsstatus 0-2.

¢ Erlotinib kan anvindas vid funktionsstatus 0-3 utan specificerad EGFR-status

Personer med progression efter andra linjens cytostatikabehandling kan erbjudas behandling

med erlotinib. Cytostatikabehandling i tredje eller senare linjer kan 6vervigas i selekterade
fall

1.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget bedomer att pemetrexed och erlotinib utgor relevant jamforelsealternativ till
kombinationen nintedanib och docetaxel.

TLV:s bedomning: TLV gor samma bedomning som foretaget gillande jamforelselaterna-
tiv. Man anser dven att jamforelsen nintedanib plus docetaxel gentemot docetaxel i monote-
rapi utgor ett relevant jamforelsealternativ.

1.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s bedomning: TLV bedomer svarighetsgraden som hog da tillstindet dr obotligt och
leder till doden. Behandlingen ar palliativ och syftar till att lindra symptom och forlanga livet.
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1.4 Klinisk effekt och sakerhet

1.4.1 Kliniska studier

Tabell 1 Sammanfattning dver aktuella studier

Studie Studiedesign JNMIEEE | SULEE Utfall

alternativ population

Docetaxel plus Randomiserad/ | Nintedanib Patienter med Signifikant

nintedanib versus dubbelbind/ plus lokalt avancerad, forlangd PFS

docetaxel plus placebo- docetaxel metastaserande och OS for
placebo in patients kontrollerad/ jamfort med | eller recidiverande | patienter med
with previously multicenter- docetaxel NSCLC efter en adenokarcinom
treated non-small- studie plus placebo | tidigare linje med i gruppen med
cell lung cancer kemoterapi. nintedanib plus

(LUME-Lung 1): a Andra linjens Nintedanib + docetaxel

phase, double-blind, | behandling docetaxel (n=655) | jamfért med

randomised och placebo + docetaxel plus
controlled trial. docetaxel (n=659) | placebo

M Reck et al 2014[4]

LUME-Lung-2 Randomiserad/ | Nintedanib | NSCLC icke Studien
dubbelbind/ plus epitelcellscancer avbrots i fortid
multicenter- pemetrexed | (non-squamous da man trodde
studie jamfoért med | histologies) efter att PFS inte

pemetrexed | tidigare linje med skulle kunna
Andra linjens | plus placebo | kemoterapi uppnas
behandling

LUME-Lung-1

Metod

Den klinikska effekten och sidkerheten av nintedanib utvidrderades i en randomiserad,
placebokontrollerad, fas-3, multicenterstudie. Totalt 1314 patienter med lokalt avanceradz,
metastaserande (stadie IIIB/IV) eller recidiverande NSCLC av olika vavnadstyper som fatt
tidigare behandlingslinje med kemoterapi randomiserades i forhéllande 1:1 enligt nedan:

¢ Kapslar nintedanib, 200mg (2 st a 100mg), tva ganger dagligen (dag 2-21) + infusion
docetaxel, 75mg/mz2var 21 dag (dag 1, n=655)
e Kapslar placebo, tva gianger dagligen (dag 2-21) + infusion docetaxel, 75mg/m2 var 21

dag (dag 1, n=659).

Dossédnkningar var tillitna vid oonskade hindelser eller sjukdomsprogression. Dosen av
nintedanib kunde sédnkas i tva steg forst till 150mg x2 och sedan till 100mg x2. Alla patienter
behandlades med orala kortikosteroider i tre dagar innan respektive docetaxelinfusion.
Patienter som var tvungna att avbryta behandlingen med docetaxel tillits fortsdtta med
nintedanib respektive placebo i de fall man fullf6ljt minst 4 docetaxelcykler. Patienter som
inte tolererade behandling med nintedanib fick fortsatta med docetaxelbehandling i monote-
rapi.

2 Definierad som lokalt dterupptriddande av tumoren utan metastaser vid studiestart.
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Randomiseringen stratifierades utifran funktionsstatus (ECOG3 0-1), forekomst av hjarnme-
tastaser, behandling med bevacizumab (Avastin) i forsta linjens behandling och tumorhisto-
logi (vavnadstyp).

Primart effektmétt var progressionsfri 6verlevnad (PFS) enligt bedomning av en oberoende
granskningskommitté.

Sekundara effektmatt inkluderade bland annat total 6verlevnad (OS), PFS enligt behand-
lande ldkare, forandring av tumorstorlek och hilsorelaterad livskvalitet.

Patientkaraktaristika (Tabell 2) var jamforbar mellan behandlingsarmarna bade i den totala
studiepopulationen respektive subgrupperna baserat pa viavnadstyp. Omkring hilften av
patienterna i studien hade adenokarcinom (49,2%, n=322 i nintedanibgruppen respektive 51
%, n=336 i placebogruppen).

Tabell 2 Patientkaraktaristika

Nintedanib + Placebo+ Nintedanib+ Placebo+
docetaxel docetaxel docetaxel docetaxel
Alla Alla Adenokarcinom Adenokarcinom
Medianalder, ar | 60 (53-67) 60 (54-66)
Andel man % 72,7 (n=476) 72,7 (n=479) 63 (n=203) 61,9 (n=208)
ECOG % 0=28,5 (n=187) | 0=28,7 (n=189) | 0=29,8 (n=96) 0=29,5 (n=99)
1=71,3 (n=467) | 1=71,3 (n=470) | 1=70,2 (n=226) 1=70,5 (n=237)
Tidigare 4,1% (n=27) 3,5% (23) 7,5 (n=24) 6,3 (n=21)
bevacizumab %
Adenokarcinom | 49,2% (n=322) | 51% (n=336)
%
Resultat

Behandlingstiden (median) med nintedanib var 3,4 manader (IQR# 1,4—6,2) jamfort med 2,8
manader (IQR 1,4—5,4) i placebogruppen. Mean dose intensitys var 92,09% (SD 15,41) for
nintedanib respektive 94,91% (SD 11,50) for placebo. I median fick alla patienter 4 do-
cetaxelcykler (IQR 2-6) och mean dose intensity var 98,33% (SD 4,22) for docetaxel i
nintedanibgruppen respektive 98,74 (SD 3,71) i placebogruppen.

Studien visade pa en signifikant férbattring av PFS i nintedanibgruppen (3,4 ménader, 95%
KI 2,9—3,9) gentemot placebogruppen (2,7 manader, 95% KI 2,6—2,8) for hela patientpopu-
lationen (HR 0,79, 95% KI 0,68-0,92) liksom for subgruppen med adenokarcinom. Vid en
uppfoljningsanalys® var PFS 4,2 ménader i nintedanibgruppen gentemot 2,8 manader i
placebogruppen (HR 0,84, 95% KI 0,71-1,00) i denna subgrupp.

Till skillnad mot patienter med adenokarcinom uppnéaddes ingen signifikant skillnad i total
overlevnad hos den totala studiepopulationen. I gruppen med adenokarcinom var median-
overlevnaden 12,6 ménader i nintedanibgruppen och 10,3 méanader i placebogruppen (HR
0,83, 95% KI 0,70-0,99), det vill sdga en forbattring pa 2,3 ménader. Skillnaden var &nnu
lite storre (3 ménader) for undergruppen patienter med adenokarcinom som rekryterats till
studien <9 manader efter att deras sjukdom progredierat (fortskridit) i samband med
paborjad forsta linjens behandling. I en post-hoc analys pa patienter som rekryterats till

3 ECOG (The Eastern Cooperative Oncology Group) preformance status (funktionsstatus) ar en skala som méter prestationsfor-
magan mellan o (fullt aktiv och kapabel att utfora alla sysslor som utférdes innan sjukdomen) och 5 (d6d)

4IQR = Q3 — Q1. Kvartilavstandet av en observationsvariabel ar skillnaden mellan dess 6vre och undre kvartiler.

5 Dosintensiteten (DI) ar ett métt pd den mangd ldkemedel som ges per tidsenhet, vanligen uttryckt som mg/ m2/vecka. Har
uttrycks det som procent av den tédnkta dosen.

6 Nar 1121 dodsfall intraffat i den totala intention to treat ITT populationen (535 hiandelser i adenokaronomagruppen)
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studien >9 maéanader efter att deras sjukdom progredierat vid forsta linjens behandling
uppnadde skillnaden inte statistisk signifikans.

Mer dan 80% av alla patienter besvarade livskvalitetsinstrumenten EORTC QLQ-C307 och
QLQ-LC138 under de tio forsta cyklerna. Matningarna gjordes vid studiestart och dag ett i
varje ny 21-dags cykel. Ingen skillnad i livskvaliten kunde pavisas mellan grupperna gallande
hosta, andnod och smarta. Ingen skillnad mellan grupperna noterades heller i den samman-
vagda halsorelaterade livskvaliteten.

EMA har villkorat godkdnnandet av nintedanib med att foretaget ska underséka mojligheten
att identifiera biomarkorer for att battre anpassa behandlingen med nintedanib till ratt
patientgrupp. Foretaget ska arligen uppdatera EMA med information och ldmna en slutresul-
tat av en okontrollerad (single-arm) studie under kvartal 3, 2021.

Oo6nskade handelser i de kliniska studierna

Minst en dosreduktion gjordes hos 18,6% (n=121 av 650) av patienterna som fick nintedanib
jamfort med 6,3% (n=41 a 650) i placebogruppen. Dosminskningar av docetaxel gjordes hos
15,6% (n=102 av 652) av nintedanibgruppen och 11,0% (n=78 av 655) i placebogruppen.
Andelen personer som permanent avslutade sin behandling pa grund av oonskade hindelser
var lika i de bada grupperna (22-23%).

Hematologiska biverkningar var den vanligaste orsaken till dossdnkningar av docetaxel
medan oonskade handelser i mag-tarmkanalen respektive forhdjda leverenzymer var de
vanligaste orsakerna till dossdnkningar av nintedanib.

Patienter i nintedanibgruppen var mer bensgna att utveckla biverkningar av grad 3-5. De
vanligaste biverkningarna forutom forhojda leverviarden i gruppen var minskat antal vita
blodkroppar och neutrofiler, neutropeni, diarré, illamaende och krakningar.

Dodsfall orsakade av oonskade hiandelser troligen utan en koppling till sjukdomsprogression
rapporterades hos 5,4% (n=35 av 652) i nintedanibgruppen och 3,8% (n=25 av 655) i
placebogruppen. Dodsfall av oonskade handelser med en trolig koppling till sjukdomspro-
gression intraffade hos 11% (n=72 av 652) nintedanibgruppen respektive 7,9% (n=52 av 655)
i placebogruppen. Enligt foretaget adr detta slumpmaissiga, numeriskt sma och icke-
signifikanta skillnader vilka inte ar ovanliga i studier innehallande patienter med motsva-
rande sjukdomstillstand.

Biverkningar enligt produktresumén

Biverkningarna i produktresumén bygger pa foretagets registreringsstudie, LUME-Lung-1.
Utover de biverkningar som beskrivits ovan anges perifer neuropati, blodningar, mukosit9
och stomatit'® samt hudutslag som mycket vanliga biverkningar.

Perifer neuropati ar en kind biverkning av docetaxelbehandling. Incidensen av perifer
neuropati i nintedanibgruppen var 19,1% gentemot 16,5% i placebogruppen.

Utifran nintedanibs verkningsmekanism &r blodningar en forvantad biverkning. Fér adeno-
karcinompatienterna var incidensen liknande i de bada grupperna, 10,9% respektive 11,1%
for nintedanib och placebo.

7 QLQ-C30=Core Qality of Life Questionnaire, ett 30 dimensioners livskvalitetsverktyg.

8 QLQ-LC13= ett 13 dimensioners lungcancer specifikt livskvalitetsmétt, tillagg till QLQ-C30
9 Mukosit = inflammation i slemhinnan négonstans i kroppen

10 Stomatit = inflammation i munslemhinnan
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LUME-Lung-2
LUME-Lung-2 var en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad, multicenterstudie
som skulle utviardera effekt och sikerhet av nintedanib plus pemetrexed gentemot pemetrex-
ed plus placebo i andra linjens behandling hos patienter med NSCLC. Studien avbrots i fortid
av en oberoende monitoreringskommitté nir de fick indikation om att PFS, bedomt av
behandlande ldkare, inte skulle nds. Monitoreringskommittén har i efterhand medgivit att
studien stoppades baserat pa felaktiga berakningar. Enligt monitoreringskommittén visade
data vid studiestoppet en signifikant fordel for nintedanib plus pemetrexed i PFS (4,4
manader gentemot 3,6 manader (HR 0,83,95% KI 0,70-0,99, p=0,0435). De studiedata som
fanns att tillgd fram till att studien stoppades har anvinds som stodjande underlag till
foretagets ansokan till EMA.

TLV:s bedomning: Nintedanib i kombination med docetaxel har visat pa en forlingd PFS
och total Overlevnad gentemot docetaxel i monoterapi. Daremot kunde ingen skillnad i
livskvaliteten pavisas pa gruppniva i studien.

1.4.2 Systematiska oversikter, metaanalyser och indirekta jamforelser

Det finns inga direkt jimforande studier av kombinationen nintedanib plus docetaxel
gentemot erlotinib eller pemetrexed vid andra linjens behandling. Det finns daremot en
indirekt jaimforelse mellan behandling med nintedanib plus docetaxel respektive erlotinib
eller pemetrexed vid NSCLC [5].

Totalt identifierades nio studier men endast fyra uppfyllde kraven for inklusion i grundscena-
riot.

Nintedanib plus docetaxel visade en signifikant fordel for OS jamfort med docetaxel respek-
tive erlotinib, bdda i monoterapi. Den totala 6verlevnaden var dven till fordel for nintedanib
plus docetaxel jamfort med pemetrexed, men uppnadde inte statistisk signifikans.

Sannolikheten for att kombinationen nintedanib plus docetaxel utgor det basta behandlings-
alternativet med avseende pa OS var 70,4% jamfort med 16,4% for pemetrexed, 9,8% for
docetaxel i monoterapi och 3,3% for erlotinib.

Nintedanib plus docetaxel visade en statistiskt signifikant fordel i forlangd PFS jamfort med
docetaxel eller erlotinib, bada i monoterapi.

Kombinationen nintedanib/pemetrexed visade en signifikant battre PFS jamfort med
pemetrexed i de data fran LUME-lung-2 som felaktigt avbrots. Den uppskattade sannolikhet-
en av nintedanib plus docetaxel dr den biasta behandlingen med avseende pa PFS var 69,7%
jamfort med 18,5% for pemetrexed, 6,8% for erlotinib och 5,0% for docetaxel.

TLV:s bedomning:

Den indirekta jamforelsen indikerar en fordel for kombinationen nintedanib plus docetaxel
gentemot erlotinib i monoterapi. Resultatet gentemot nintedanib plus pemetrexed visade en
signifikant skillnad i den direkt jamférande studien som avbrots i fortid och en trend till
battre PFS for nintedanib plus docetaxel.

Indirekta jamforelser medfor alltid ett matt av osdkerhet kring de resultat som genereras och
resultaten fran en indirekt jamforelse kan sédllan uppna samma bevisvarde som en direkt
jamforande studie. Graden av osdkerhet i en indirekt jaimforelse beror bland annat pa vilken
metod man viljer for att genomfora analysen men ocksa pd om de inkluderade. I detta fall
bygger resultatet pa studier med bland annat olika patientkaraktaristika, skillnader i tidigare
behandlingsterapier och antal patienter med adenokarcinom vilket tillfor en osidkerhet i
resultaten.
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2 Halsoekonomi

Foretaget har gjort en kostnadsnyttoanalys dar utfallet beriknar fram progressionsfria
levnadsar (PfLYs), levnadsar(LYs) och kvalitetsjusterade levnadsar (QALY). Modellen ar en
Markov modell dar varje cykel ar tre veckor (21 dagar) med ett livstidsperspektiv (15 ar). I
modellen ar det ett grundscenario dar foretaget jamfor Vargatef i kombination med docetaxel
mot docetaxel. De har ocksa gjort tva analyser med andra jamforelsealternativ, i det ena
jamfors Vargatef i kombination med docetaxel mot erlotinib och i det andra scenariot jamfors
Vargatef i kombination med docetaxel mot pemetrexed. Data till modellen ar hamtat fran
LUME-Lung 1, i annan publicerad litteratur och expert utldtande.

Patient populationen ar hamtad fran foretagets kliniska studie LUME-Lung 1, dar patienten
inkluderades i studien om de hade lokalt avancerad, metastaserande eller lokalt recidiveran-
de icke-smacellig lungcancer (NSCLC) med en tumorhistologi av typen adenokarcinom, efter
forsta linjens kemoterapi. Modellen har ett svenskt héalso-sjukvardsperspektiv eftersom
relevant patientgrupp forvintas vara pensionerad eller sjukskrivna och darfor inte aktuella
for forvarvsbete. En diskonteringsranta pa 3% har anvints pa bade kostnad och effekt.

Modellstruktur
Patienten kan befinna sig i tre olika hélsostadier, progressionsfri, progredierad (fortskriden

sjukdom) eller dod.
Progressed® /->

Figur 1 Modellstruktur

Progression-free

*In LUME-LUNG1, PFS is defined as the duration of time from date of randomisation to date of progression (or death whatever
occurs earlier). Progression is assessed by tumour measurements and is evaluated by a central independent review according
to the internationally applied RECIST criteria

Andelen patienter som befinner sig i de olika hilsostadierna ar uppskattad och baserad pa
parametriska och empiriska 6verlevnads funktioner for progressionsfri 6verlevnad (PFS) och
total 6verlevnad (OS). I grundanalysen anviands data fran LUME-Lung 1 och fran en nit-
verks-metaanalys (NMA) for erlotinib och pemetrexed. Andelen patienter i stadiet PFS ar
berdknad utifran arean under PFS-kurvan. Patienter som befinner sig i stadiet fortskriden
sjukdom (PD) ar fram tagen fran differensen mellan OS och PFS kurvorna vid specifika
tidpunkter.

Kostnad, nytta och effekt skiljer sig i de olika halsostadierna och riaknas om efter varje cykel.
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2.1 Effektmatt

2.1.1 Klinisk effekt

Effektmatten ar hamtat fran relevant subgrupp i LUME-Lung 1 studien. Det priméira
effektméttet som anvinds i den hilsoekonomiska analysen ar progressionsfri 6verlevnad for
patienter som behandlas med nintedanib plus docetaxel i jimforelse med docetaxel plus
placebo. Resultatet visar pa signifikant forbattring for progressionsfri overlevnad dar
medianen var 4,2 manader for patienter som far nintedanib jamfort med 2,8 ménader for de
patienter som har kombinationen med placebo. Det sekundira effektméattet var total
overlevnad och skillnaden mellan grupperna var signifikant och medianen var 12,6 manader
respektive 10,3 manader.

Data som inkluderas i modellen ar PFS vilket definieras som tiden fran forsta dagen for
randomisering till dagen for den forsta dokumentationen av objektiv tumorprogression eller
dodsfall pa grund av nagon orsak. Livskvaliten for patienterna har tagits fram med hjalp av
EQ-5D formular som patienterna fyllt i. Sakerhetsdata ar ocksa en viktigt parameter som ar
med i analysen.

I den analys dar nintedanib plus docetaxel jimfors med erlotinib eller pemetrexed finns det
ingen direkt jamforbar studie. PFS och OS hirleds i denna analys genom riskkvot (hazard
ratio, HR) fran Popat et al [5]. Resultatet fran NMA ska tolkas med forsiktighet pa grund av
skillnader mellan de anvinda studierna sa som patientkarakteristika, tidigare behandlingar,
och antalet patienter med adenokarcinom.

Modellerings effekter

Kaplan-Meier overlevnadskurvor for OS och PFS for docetaxel plus nintedanib och docetaxel
kurvor visar andelen patienter i de tre hilsotillstind (ingen progression, progression, dod)
vid olika utvalda tidpunkter. Dessa data infogades i kostnadseffektivitet modellen med hjalp
av en parametrisk extrapolering av radata. Overlevnadsdata fran LUME-Lung 1 var relativt
likvardiga med vad Kaplan Meier kurvor visade. I grundanalysen, anviandes separata
modeller for PFS och OS, log — normalfordelning for PFS och log-logistisk fordelning for OS.
Paverkan pa resultatet av att anvinda andra alternativa overlevnads modeller redovisas i
kanslighetsanalysen

Oonskade hiindelser

Oonskade hiandelser som anvinds i modellen dr de biverkningar som klassas som grad 3 och
4. Undantag ar diarré, som graderades som grad 2 men dnda ingar. Baserat pa ett yttrande
fran kliniska experter, kan grad 2 diarré ha betydande inverkan pa resursanvindning, och
darmed har det beaktats i analysen. Svara oonskade handelser inkluderades om de forekom
hos mer an 5% av fallen eller om de rekommenderades av kliniska experter

Hailsorelaterad livskvalitet modellerades som en minskning av livskvaliteten i samband med
varje typ av oonskad hindelse och antas ha en paverkan under en hel cykel (d.v.s. tre veckor).
Detta antagande byggde pa kliniska experters uttalande och kommer sannolikt att vara
konservativt. Experter har konstaterat att patienter som far en symptomatisk oonskad
handelse behandlas for det och i de flesta fall borde biverkningar avtagit inom loppet av
néagra dagar, med undantag for trétthet och potentiellt, mild men pagaende diarré.

2.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Livskvalitets data samlades in i LUME-Lung 1 studien med hjilp av EQ-5D instrumentet.
Analysen uppskattade nyttoviarden 6ver tid for PFS patienter fran vecka 0-30 under tre
veckors intervall. Nyttovikternas extrapolering for PFS stadiet efter en aktiv andrahandsbe-
handling i vecka 30 antas en linjiar trend som ar anpassad till insamlad livskvalitetsdata
(ekvationen for linjen ar -0,0057 * tid (i cykler) + 0,7227). Denna linjara trend som anvands
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for berakning av livskvalitet efter vecka 30, tills den blir i likhet med post-progression
hilsotillstandet. Analysen anvander ocksd nyttoviktsviarden fran en publicerad studie av
Chouaid et al [6]. (2013), som testades i en kinslighetsanalys.

I analysen tas ocksd hansyn till effekterna av biverkningarna pé halsorelaterad livskvaliten,
dar livskvalitets minskning sker samband med varje oonskad hindelse som uppstod under en
period av en cykel. Darfor var risken for varje typ av oonskade handelser for en enskild cykel
beriknad med tiden pa behandling (dvs. 5,53 méanader for docetaxel i kombination med
nintedanib, 3.52 manader for docetaxel, 4.10 manader for erlotinib och 3,04 for pemetrexed).

Det finns en risk att vissa patienter kan uppleva flera biverkningar samtidigt (t.ex. trétthet
tillsammans med anemi). Vilket kan riskera en dubbelridkning av minskningen av nyttovik-
ten, och darfor ar konservativ antagande i grundanalysen. Kéinslighetsanalyser pd minskning
av nyttovikterna har utforts.

‘ TLV:s bedomning: TLV bedomer att livskvaliteten utviarderats pi ett relevant sitt

2.2 Kostnader och resursutnyttjande

2.2.1 Kostnader for lakemedlet

Kostnaden for Vargatef 100 mg ar 19 829 kronor per forpackning med 120 stycken kapslar.
Dosering for Vargatef i andra linjens behandling beriknas pa 200 mg tva ganger dagligen.
Det ger en kostnad per cykel (21 dagar) pa cirka 12 500 kronor. Docetaxel tas en gang var
tredjevecka och ger en kostnad pa cirka 1 000 kronor per cykel. Den totala l1akemedelkostna-
den blir di cirka 13 500 kronor per cykel. Erlotinib har en cykelkostnad pa cirka 12 750
kronor och pemetrexed pa cirka 277 400 kronor.

2.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Vargatef anses inte ha nagra extra administreringskostnader da patienten tar likemedlet
sjalv oralt. Detsamma giller for erlotinib. Daremot har en administrationskostnad pa 1 878
kronor beriknats for docetaxel och pemetrexed da dessa likemedel ges intravenost pa klinik.

2.2.3 Ovriga direkta kostnader

Foretaget har dven raknat med uppfoljningskostnader for patienterna vilket baseras pa vilket
stadie i sjukdomsprocessen som patienten befinner sig i. Kostnad for behandling av biverk-
ningar ar ocksd med i modellen. Kostnaderna ar hamtade fran Sodra och Vastra sjukvards-
regionernas prislistor.

2.2.4 Indirekta kostnader

Foretaget har inte riknat med néagra indirekta kostnader da relevant patientgrupp antas vara
pensionerade eller for sjuka for att vara arbetsfora.
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Resultat

2.3 FOretagets grundscenario

I foretagets kostnadsnyttoanalys beriknas kostnaden per QALY for docetaxel plus Vargatef
jamfort med docetaxel i monoterapi i grundanalysen till cirka 550 000 kronor.

2.3.1 Antaganden i foéretagets grundscenario

Antaganden betriffande effekt och behandlingstid

Effekt data frdn LUME-Lung 1 studien antogs vara applicerbar pa relevant patientpopu-
lation i Sverige

Patienterna med adenokarcinom fran LUME-Lung 1 studien anges som grundscenario,
vilket dr i linje med indikationen f6r nintedanib.

For de primira effektmétten, PFS, OS, och avbrytande av behandling observerades i
behandlingsgrupperna 6ver uppfoljningsperioden av LUME-Lung 1 studien, vilket har
extrapolerats till modellens tidshorisont.

Avbruten behandling hade samma sannolikhet 6ver hela tidshorisonten.

Baserat pa vad som observerades i LUME-Lung 1, sd kunde de patienter som slutat sin
behandling med docetaxel fortfarande sti kvar pa nintedanib. Men patienter som avbrot

behandling med nintedanib ocksa avbrot sin behandling med docetaxel.

Antaganden om kostnader

Kostnad for liakemedel som anvidnds innan och under tiden som docetaxel och do-
cetaxel plus nintedanib ar likvardiga och darfor inte medriaknade i modellen.
Monitoreringskostnaderna antogs vara samma for alla aktiva behandlingar, bade i
andra och tredjelinjens behandling.

Sammansittningen av tredjelinjens-behandling antogs vara densamma oavsett vilket

andralinjens-behandling har varit.

Antaganden om oonskade hindelser

Oonskade handelser antogs endast for andralinjens behandlingsalternativ.

Kostnaden och den minskade nyttan som kopplas till enskilda oonskade handelser ar
inte kopplad till de hilsotillstdnd patienten befinner sig i och inte heller vilken typ av
behandling som patienten har.

Andelen oonskade hiandelser antogs vara konstant 6ver tidshorisonten.

I analyserna for de andra jamforelsealternativen erlotinib och pemetrexed antas samma
onskade handelser som i jamforelsen med docetaxel men antalet forekomster ar ham-

tad fran litteraturen.
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Antaganden om livskvaliten
« Livskvaliten paverkas om patientens upplever en odnskad hindelse (minskning av

livskvaliten).
« Livskvalitets minskning for de specifika oonskade handelserna antogs inte skiljer sig at

mellan olika typer av cancer.

2.3.2 Resultatet i foretagets grundscenario

Den genomsnittliga totalkostnaden per patient var 120 887 kronor hogre med docetaxel plus
Vargatef jamfort med docetaxel monoterapi (324 175 kronor respektive 203 289 kronor,
respektive), vilket fraimst forklaras av den 6kade ldkemedelskostnaden som tillkommer med
nintedanib (vilket star for ungefar 74% av skillnaderna i kostnader).

Kostnaden i alla kategorier var hogre for kombinationen med docetaxel plus nintedanib
med undantag for den totala kostnaden vid tidpunkten for progression, totala kostnader vid
livets slut samt lakemedel och administrationskostnader i det utvecklade halsotillstdndet.

Behandling med docetaxel plus nintedanib tillfor 0,22 fler QALYs an docetaxel ensamt (1,09
mot 0,87, respektive). Eftersom bada behandlingarna var associerade med samma nyttovik-
ter kan en QALY fordel for docetaxel plus nintedanib delvis forklaras genom skillnader i PFS
och OS mellan behandlingarna fran LUME-Lung 1 studien. I termer av levnadsar (LY) 6kade
den med 0,34 da patienten fick docetaxel plus nintedanib dn de som behandlades med enbart
docetaxel.

Den berdknade kostnaden per QALY for docetaxel plus nintedanib jamfort med docetaxel
monoterapi grundanalysen uppskattas till cirka 550 000 kronor.

Tabell 3 Resultat i féretagets grundscenario

docetaxel plus docetaxel Okning/
nintedanib (jmfralt) minskning

Ldkemedelskostnad 102 695 kr 13243 kr 89 452 kr
Ovriga sjukvérdskostnader 197 240 kr 173376 kr 23 864 kr
Ovriga direkta kostnader 17 185 kr 11 140 kr 6 045 kr
Biverkningskostnader 7 069 kr 5539 kr 1530 kr
Kostnader, totalt 324 189 kr 203 298 kr 120 891 kr
Levnadsar (LY) 1,68 1,34 0,34
QALYs 1,09 0,87 0,22
Kostnad per vunnet levnadsar for docetaxel plus 355 56kr
nintedanib

Kostnad per vunnet QALY fér docetaxel plus 549 505 kr
nintedanib

2.3.3 Foretagets kanslighetsanalyser

Foretaget har gjort ett antal kianslighetsanalyserfor att se vilka parametrar som ar kansliga
vid forandring.
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Foljande ingdngsvarden paverkade kostnaden per QALY i storst utstrackning:

« Nyttovirdet for patienter i PD stadiet som behandlats med docetaxel i kombination med
nintedanib

« Tidshorisonten

« Nyttovardet for patienter i PD stadiet som fick docetaxel

« Diskonteringsranta for hdlsan

Nyttovarden for patienter i PD stadiet som blir behandlade med docetaxel i kombination med
nintedanib eller docetaxel paverkar resultatet mer an de flesta andra forandringar. Utifran
grundanalysens resultat, var detta forvintad eftersom som modelleringen utgar fran att
patienter tillbringar mer tid och fa betydligt fler QALY:s i PD stadiet. Modellens tidshorisont
och diskonteringsriantor paverkade ocksa resultatet relativt mycket dn fordndring av andra
parametrar, men det ar viktigt att notera att dessa métt varierades i hogre grad &n andra.
Ovriga parametrar hade endast en begriansad inverkan pa resultatet, dock ingar inte nagon
analys dar forandring av ldkemedelskostnaden och administrationskostnader ar gjorda. Nar
foretaget gjorde en kanslighetsanalys med den svenska tariffen (Burstrom 2013) for EQ-5D
beriakningen minskade kostnaden per QALY till 423 880 kronor

Tabell 4 Foretagets kanslighetsanalyser

Kanslighetsanalyser +/- Kostnader | +/- QALYs | Kostnad/QALY

Tidshorisont 5ar 736 000 kr

10 ar 586 321 kr

Livskvalitet i PD docetaxel + Vargatef -0,025 638 699 kr

Livskvalitet i PD docetaxel +0,025 611 539 kr

Burstréms EQ-5D 423 880kr
vikter

Diskontering av 0% 474 669 kr

hélsa 5% 590 723 kr

Jiamforelse med docetaxel plus Vargatef mot erlotinib respektive pemetrexed
Dessa analyser ar indirekta jaimforelser med docetaxel plus nintedanib mot erlotinib och
pemetrexed. I analyserna anvinds Weibulls fordelning i bdde OS och PFS beridkningarna.
Riskkvoterna (HR) for erlotinib och pemetrexed erhalls fran nétverksmetaanalysen. Den
berdknade kostnaden per QALY for docetaxel plus nintedanib jamfort med erlotinib och
pemetrexed uppskattades till cirka kronor 253 000 kronor och respektive 70 000 kronor per
QALY. Pemetrexed hade hogre QALY virde jamfort med erlotinib, men pa grund av dess
hoga kostnader, gav det en lagre ICER

For att testa hur robust analysensresultaten ar i de indirekta jaimforelserna, har olika
riskkvoter (HR) nivaer pa PFS och OS for docetaxel plus nintedanib kontra erlotinib och
pemetrexed testats. HR for PFS med docetaxel plus nintedanib kontra erlotinib varierades
vardet fran 0,70 till 0,68, vilket resulterar till en kostnad per QALY pa cirka 254 000 kronor.
I OS dndrades HR virdena fran 0,64 till 0,74 vilket resulterade i en kostnad per QALY pa
cirka 300 000 kronor. For jamforelsen av docetaxel plus nintedanib kontra pemetrexed for
PFS dndrades HR fran 0,84 till 0,77, vilket resulterade i en kostnad pa cirka 56 000 kronor
per QALY. En forandring av HR fran 0,82 till 0,83 for OS gav en kostnad per QALY péa
66 000 kronor.

Anviands HR med Bucher-metod [7] i en indirekt jamforelse av docetaxel plus nintedanib
jamfort med erlotinib fordndrades av HR fran 0,70 till 0,58 for PFS och fran 0,64 till 0,56,
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for OS, vilket leder till en kostnad per QALY pa cirka 260 000 kronor och cirka 230 000
kronor. Nar kombinationen jamfordes med pemetrexed, var HR:s dndrad fréan 0,84 till 0,93
och 0,82 till 0,90, respektive for PFS och OS, vilket resulterar i en kostnad per QALY av cirka
90 000 kronor och 20 000 kronor.

2.4 TLV:s grundscenario

TLV:s bedomning: TLV har inga direkta synpunkter pa antaganden eller resultat i
foretagets halsoekonomiska analys och godtar att analysen ligger tillgrund for beslut.
Scenarion, antaganden, effektdata och kostnader anses vara rimliga.

2.4.1 Oséakerhet i resultaten

Det finns en viss osidkerhet i resultatet fran den indirekta jamforelsen mellan docetaxel plus
nintedanib mot erlotinib och pemetrexed. I en sammanviagd bedomning av de olika analyser-
na anser TLV att osdkerheten i analysen ar lag.

2.5 Forvantad forséljning
Tabell 5 Forvéntad forsaljning

Dessa uppgifter ar borttagna da foretaget inte eftergivit den sekretess som giller
enligt 30 kap 23 § offentlighets- och sekretesslagen (2009:400) och bilagan till
offentlighets- och sekretessforordningen (2009:641), punkt 16.

2.6 Samlad bedémning av resultaten

Den sammanvigda bedomningen av nintedanib i kombination med docetaxel mot docetaxel
visar att likemedelskostnaderna ar hogre for kombinationen #n for en behandling med
enbart docetaxel. Skillnaden av totalkostnaden pa dessa tva behandlingar ar 120 000 kronor
per ar men visar pa en forbattring i livskvalitet med 0,22 QALY:s. Resultatet fran den
halsoekonomiska analysen visar en kostnad per QALY pé cirka 550 000 kronor vilket ar en
medelhog kostnad for patienter med lokalt avancerad, metastaserande eller lokalt recidive-
rande icke-smacellig lungcancer.

3 Subvention och prisnivaer i andra lander

3.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander

SMC i Skottland beslutade om subvention for Vargatef i april 2015. Beslutet vilar pa en
losning med Patient Access Scheme (PAS) som forbattrar kostnadseffektiviteten for Vargatef
och garanterar fortsatt tillgdng av Vargatef i Skottland. Inom ramen for PAS som &ven
inkluderar en hemlig rabatt blev den inkrementella kostnadseffektivitetskvoten (ICER)
£33,412 jamfort med docetaxel. I jamforelsen med erlotinib respektive pemetrexed blev
ICER.s £31,732 och £19,575.

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 prisnivéan i andra ldnder for relevanta produkter pé lakemedelsomréadet. 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 forstdelsen for marknaden och stodja arbetet med att
sdkerstilla fortsatt god tillgang till ldkemedel inom férmanerna. Inom ramen for bakgrunds-
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analysen ar information om bl. a. pris, forsiljningsvolymer och subventionsstatus i andra
jamforbara lander vardefull.

Vi har bett foretaget att lamna tillganglig information om senast aktuella priser, godkanda
indikationer, forsiljningsvolymer, samt subventionsstatus for deras produkt i jamforbara
lander.

I tabell 6 presenteras de uppgifter foretaget lamnat in.

Tabell 6 Internationella priser

Dessa uppgifter ar borttagna da foretaget inte eftergivit den sekretess som giller

enligt 30 kap 23 § offentlighets- och sekretesslagen (2009:400) och bilagan till

offentlighets- och sekretessforordningen (2009:641), punkt 16.
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4 Regler och praxis

4.1 Den etiska plattformen

TLV:s bedomningar utgar fran en etisk plattform med tre grundlaggande principer: mdnni-
skovdrdesprincipen - att varden ska respektera alla manniskors lika viarde, behovs- och
solidaritetsprincipen — att de som har de storsta medicinska behoven ska ha mer av vardens
resurser an andra patientgrupper samt kostnadseffektivitetsprincipen — att kostnaderna for
att anvanda ett ldkemedel ska vara rimliga frin medicinska, humanitira och samhallseko-
nomiska synpunkter.

En sammanvagning gors av de tre principerna vid faststidllandet av betalningsviljan for en
behandling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nar svéarighetsgraden 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 lakemedelsfor-
méner m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgar av
bilaga 1.

4.3 Praxis

TLV har tidigare beslutat om subvention for lakemedel avsedda for behandling av tillstdnd
med en hog svarighetsgrad och med en beridknad en kostnad per QALY pa cirka 1 miljon
kronor. Det vill sdga langt 6ver den kostnad per QALY som uppskattas for Vargatef. En
sammanfattning av tidigare fattade beslut presenteras i bilaga 2.

5 Sammanvagning

Icke smacellig lungcancer (NSCLC) ar den vanligaste forekommande formen av lungcancer
och utgor ungefar 80 % av all lungcancer. NSCLC utgér ofta frdn den perifera vivnaden i
lungorna och kan grupperas in i subgrupper beroende pa vivnadstyp. En av de vanligaste
subgrupperna ar adenokarcinom.

Vargatef (nintedanib) ar avsett att anvindas i kombination med docetaxel for behandling av
vuxna patienter med lokalt avancerad, metastaserande eller lokalt recidiverande icke-
smécellig lungcancer (NSCLC) med en tumorhistologi av typen adenokarcinom, efter forsta
linjens kemoterapi.

Vargatef har i kombination med docetaxel visat pa en forlangd 6verlevnad utan att sjukdo-
men fortskrider (progressionsfri 6verlevnad, PFS) och total 6verlevnad gentemot docetaxel i
monoterapi. Daremot kunde ingen skillnad i livskvaliteten pavisas pa gruppnivd i den
aktuella studien.

TLV bedomer att Tarceva (erlotinib), Alimta (pemetrexed), respektive docetaxel i monoterapi
utgor relevanta jamforelsealternativ till kombinationen Vargatef (nintedanib) och docetaxel.
For jamforelserna gentemot erlotinib respektive pemetrexed saknas direkt jamforande
studier. En indirekt jamforelse mellan kombinationen Vargatef plus docetaxel gentemot
erlotinib i monoterapi indikerar en fordel for Vargatef plus docetaxel. Resultatet gentemot
pemetrexed visade inte pa nagon signifikant skillnad i den indirekta jamforelsen men en
direkt jamforande studie som felaktigt avbrots i fortid visade pa en signifikant battre PFS for
Vargatef plus pemetrexed gentemot pemetrexed plus placebo.
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TLV bedomer svarighetsgraden som hog da tillstindet dr obotligt och leder till doden.
Behandling med andra linjens kemoterapi ar palliativ och syftar till att lindra symptom och
forlanga livet.

TLV bedomer att kostnad per QALY pa cirka 550 000 kronor ar en medelhog kostnad for
patienter med lokalt avancerad, metastaserande eller lokalt recidiverande icke-smacellig
lungcancer.

TLV:s beslutsfattande vilar pa tre grundldggande kriterier: manniskoviardesprincipen - att
varden ska respektera alla méanniskors lika viarde, behovs- och solidaritetsprincipen — att de
som har de storsta medicinska behoven ska ha mer av vardens resurser dn andra patient-
grupper samt kostnadseffektivitetsprincipen — att kostnaderna for att anvinda ett l1dkemedel
ska vara rimliga fran medicinska, humanitira och samhaillsekonomiska synpunkter.

Behovs- och solidaritetsprincipen ar en grundregel for hela sjukvarden som syftar till att mer
av vardens resurser skall ges till de mest behovande (se prop. 2001/02:63 s. 44 jfr med prop.
1996/97:60 s. 20 f.). TLV bedomer svarighetsgraden for Vargatefs indikation som hog. Alla
bedomningar gors pa gruppniva, TLV ar dock medvetna om att svarighetsgraden for enskilda
patienter kan skilja sig frin denna bedomning.

Osikerheten i den direkt jaimforande studien bedoms som 14g medan den indirekta jamforel-
sen tillfor en osidkerhet. Med hansyn tagen till bland annat sjukdomens svarighetsgrad och
det medicinska behovet bedomer TLV att det begirda priset for Vargatef som rimligt i
forhallande till den hélsovinst som erhalls.

Sammantaget, finner TLV att kriterierna i 15 § lagen om likemedelsférméner m.m. ar
uppfyllda for att Vargatef ska ingé i ladkemedelsformanerna till det ansokta priset. Ansokan
ska darfor beviljas.
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7 Bilagor

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

8 § Den som marknadsfor ett lidkemedel eller en vara som avses i 18 § far ansoka om att
lakemedlet eller varan ska inga i lakemedelsformanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa
att villkoren enligt 15 § ar uppfyllda och ligga fram den utredning som behovs for att
faststalla inkopspris och forsaljningspris.

10 § Tandvards- och liakemedelsformansverket far pa eget initiativ besluta att ett likemedel
eller en annan vara som ingéar i ladkemedelsférmanerna inte langre ska inga i féormanerna.

11 § Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och lakemedelsférméansverket besluta att ett
ldkemedel eller en annan vara ska inga i ladkemedelsférmanerna endast for ett visst anviand-
ningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.

15 § Ett receptbelagt ladkemedel ska omfattas av lakemedelsformanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for 1dkemedlet under forutsattning

1. att kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 2
§ hilso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, hu-
manitira och samhaillsekonomiska synpunkter, och

2. att det inte finns andra tillgdngliga 1dkemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sddan avvigning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § 1ikeme-
delslagen (1992:859) ar att bedoma som visentligt mer &ndamaélsenliga.
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16 § Om Tandvérds- och lakemedelsformansverket sa beslutar med tillimpning av de i 15 §
angivna villkoren, ska ett sddant ldkemedel som godkants enligt 5 § forsta stycket andra
meningen lakemedelslagen (1992:859) eller omfattas av tillstand enligt tredje stycket i
samma paragraf inga i lakemedelsformanerna utan hinder av att inkopspris och forsaljnings-
pris inte har faststallts for lakemedlet.

Bilaga 2 — Praxis

Namnden har tidigare fattat flera beslut rérande likemedel som anvinds for behandling av
sjukdomar med hog svarighetsgrad med en beriknad en kostnad per QALY pa cirka 1 miljon
kronor. Det vill sdga langt 6ver den kostand per QALY som uppskattas for Vargatef. Nedan ar
ett urval av sddana beslut fran canceromradet.

1376/2014 - Cometriq

Under 2014 beslutade TLV om begransad subvention for sarladkemedlet Cometriq. Cometriq
anvands for att behandla medullar skoldkortelcancer. Hos patienter med progressiv sjukdom
visades behandlingen ge en statistiskt signifikant 6kning av progressionsfri 6verlevnad pa
11,2 manader i median mot 4,0 minader for placebogruppen.

Foretagets hialsoekonomiska analys resulterade i en kostnad per QALY pa cirka 650 000
kronor, men i TLV:s analys uppgick kostnaden per QALY till 975 000 kronor. I sin analys
gjorde TLV ett konservativt antagande om att ingen dosreducering forekom. Osdkerheten i
analysen var hog, men eftersom TLV:s analys vilade pa konservativa antaganden ifraga om
béade lakemedelskostnader och dosjustering antogs kostnaden per QALY atminstone inte var
underskattad. For att motverka risken for indikationsglidning begriansades subventionen till
gillande indikation.

3583/2013 —Xalkori

Under 2014 beviljades Xalkori begransad subvention med uppfoljningsvillkor. Xalkori ar ett
lakemedel i tablettform for behandling av vuxna med tidigare behandlad anaplastiskt
lymfomkinas (ALK)-positiv avancerad icke smacellig lungcancer (NSCLC). Foretaget skattade
den genomsnittliga skillnaden i total 6verlevnad till 2,4 manader. TLV:s bedomning var att
behandling med Xalkori innebar en kostnad per QALY pé cirka 900 000 kronor. Sjukdomens
svarighetsgrad i forhallande till andra sjukdomar bedomdes emellertid vara mycket hog och
med hansyn till det ansags dven en sa hog kostnad per QALY kunna vara rimlig.

419/2006 - Nexavar

Nexavar ar ett sirladkemedel mot avancerad njurcellscancer, dar endast palliativ vard aterstar.
LFN konstaterade i beslutet att vid en forlangd 6verlevnad om i genomsnitt 5 ménader, vilket
tillgangliga data tydde pa, sa skulle kostnaden per vunnen QALY bli uppemot en miljon
kronor. Generell subvention beviljades trots en stor osidkerhet kring framfor allt 6verlevnads-
vinsten i kombination med en hog till mycket hog kostnad. Orsaken till osdkerheten hangde
framst samman med att den jamférande 6verlevnadsstudien med Nexavar och placebo
avslutades i fortid p.g.a. etiska skal och patienterna i placeboarmen erbjods da aktiv behand-
ling. Namnden tog hansyn till sjukdomens svarighetsgrad, den laga livskvaliteten for
patienterna samt till patienternas forlust av ett stort antal levnadsar till f6ljd av sin mycket
korta 6verlevnad.

969/2006 — Sutent

Under 2006 beslutade LFN om generell subvention for sarlakemedlet Sutent som anviands
for behandling av malign gastrointestinal stromacellstumor (GIST) eller framskriden
och/eller metastaserad njurcellscancer (MRCC). Foretagets berdkningar visade pa en
forlangd 6verlevnad pa 6 manader till en kostnad per QALY om 550 000 kr vid MRCC-
indikationen och 4-5 méanader till en kostnad per QALY runt en miljon kronor vid GIST.
Resultaten bedomdes emellertid vara mycket osikra.
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LFN bedomde att kostnaden per vunnen QALY sannolikt var mycket hog och kanske hogre
an vad namnden i liknande fall normalt hade accepterat. Namnden beaktade emellertid
sjukdomarnas svarighetsgrad, att livskvaliteten for patienterna var 1dg och att de som
drabbades forlorade ett stort antal levnadsar till f6ljd av en mycket kort 6verlevnad.

Tre ledamoter var skiljaktiga och anséag att dokumentationen i underlaget var for svag.
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