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Var beteckning

TANDVARDS- OCH
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 4116/2013

SOKANDE Boehringer Ingelheim AB
Box 47608
117 94 Stockholm

SAKEN
Ansokan inom lakemedelsformanerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV, beslutar att nedanstaende lakemedel ska inga
i lakemedelsformanerna fran och med 2014-04-25 till i tabellen angivna priser. TLV
faststéller det alternativa forséljningspriset till samma belopp som AIP.

Namn Form Styrka | Forp. Varunr |AIP (SEK) |AUP (SEK)

GIOTRIF | Filmdragerad |20 mg |Blister, 28 x1 174935 |17 361,15 |17 528,00
tablett tabletter (endos)

GIOTRIF | Filmdragerad |30 mg |Blister, 28 x1 122471 |17 361,15 |17 528,00
tablett tabletter (endos)

GIOTRIF |Filmdragerad |40 mg |Blister,28 x1 |571285 |17 361,15 |17 528,00
tablett tabletter (endos)

GIOTRIF |Filmdragerad |50 mg |Blister,28 x1 [073682 |17 361,15 |17 528,00
tablett tabletter (endos)

Villkor

Foretaget ska senast den 1 juli 2016 for TLV redovisa resultat fran studien LUX-Lung 7, samt
ange hur resultatet paverkar lakemedlets kostnadseffektivitet.

Postadress Besoksadress Telefonnummer Telefaxnummer
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 7 08-5684 20 50 08-5684 20 99
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ANSOKAN

Boehringer Ingelheim AB (foretaget) har ansokt om att nedanstaende ldkemedel ska inga i
lakemedelsformanerna och att pris faststalls

Namn Form Styrka | Forp. Varunr. |AIP (SEK)

GIOTRIF | Filmdragerad tablett | 20 mg | Blister, 28 x1 174935 |17 361,15
tabletter (endos)

GIOTRIF | Filmdragerad tablett | 30 mg | Blister, 28 x1 122471 |17 361,15

tabletter (endos)
GIOTRIF | Filmdragerad tablett |40 mg |Blister, 28 x 1 571285 |17 361,15
tabletter (endos)
GIOTRIF | Filmdragerad tablett | 50 mg |Blister, 28 x 1 073682 |17 361,15
tabletter (endos)

UTREDNING | ARENDET

Lungcancer ar den fjarde vanligaste cancerformen i Sverige och ocksa den vanligaste
cancerrelaterade dodsorsaken. Lungcancer tenderar att spridas snabbt till andra organ vilket
gor att sjukdomen blir obotlig. Lungcancer delas in i tva huvudgrupper, smacellig- (SCLC)
och icke-smacellig (NSCLC) lungcancer. NSCLC utgdr ungefar 75 procent av alla
lungcancerfall. Behandling av NSCLC beror pa i vilket tillstand patienten befinner sig vid
diagnos och kan innebara kirurgi, stalbehandling och/eller kemoterapi. Ungefar tio procent av
alla patienter med NSCLC har mutationer i genen for epidermal tillvéxtfaktorreceptor
(EGFR). Det ar dessa patienter som kan bli aktuella for behandling med Giotrif.

Giotrif har utvarderats i tva kliniska studier pa behandlingsnaiva patienter med NSCLC och
bekraftad mutation i EGFR. Patienterna var till storst del av asiatisk harkomst. | ena studien
utvarderades Giotrif mot en kombinerad kemoterapi bestaende av cisplatin/pemetrexed.
Resultatet visade att Giotrif forlanger den progressionsfria éverlevnaden (PFS) med 4,2
ménader.’ | den andra studien utvérderades Giotrif mot en kombinerad kemoterapi bestaende
av cisplatin/gemcitabin. Resultatet visade att Giotrif forlangde den progressionsfria
dverlevnaden med 5,4 ménader.? Eftersom dverlevnadsdata fortfarande var omogen vid den
priméra analysen var en uppskattning av den totala 6verlevnaden inte mojlig.

Tva preparat, Tarceva och Iressa, ingar i formanerna for behandling av patienter med NSCLC
och bekraftad EGFR-mutation. Kostnaden for rekommenderad dygnsdos &r lagre an for bade
Tarceva och Iressa.

! Sequist L V, Yang J C-H, Yamamoto N, O’Byrne K, Hirsh V, Mok T, Geater SL, Orlov S, Tsai C-M, Boyer
M, Su W-C, Bennouna J, Kato T, Gorbunova V, Lee K H, Shah R, Massey D, Zazulina V, Shahidi M, Schuler
M, Phase I1I study of afatinib or cisplatin plus pemetrexed in patients with metastatic lung adenocarcinoma with
EGFR mutations, J Clin Oncol. 2013 Sep 20;31(27):3327-34.

2Wu Y L, Zhou C, Hu C P, Feng J, Lu S, Huang Y, Li W, Hou M, Hua Shi J, Young Lee K, Xu C R, Massey D,
Kim M, Shi Y, Geater S L, Afatinib versus cisplatin plus gemcitabine for first-line treatment of Asian patients
with advanced non-small-cell lung cancer harbouring EGFR mutations (LUX-Lung 6): an open —label,
randomized phase 3 trial, Lancet Oncol. 2014 Feb;15(2):213-22.
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I dagsldget finns inga direkt jamférande studier mellan preparaten. Foretaget har genom en
natverksmetaanalys antagit att effekten av Giotrif, avseende PFS och totaléverlevnad, &r
minst lika bra som Tarceva och Iressa. Foretaget har aven kompletterat ansékan med indirekta
jamforelser mellan Giotrif och Tarceva respektive Giotrif och Iressa. Foretaget grundar den
indirekta jamforelserna pa registreringsstudierna for respektive produkt. Genom att sedan
jamféra den 6kning av PFS som behandling med respektive preparat medforde antar foretaget
att Giotrif i alla fall inte & sdmre &n Tarceva och Iressa.

Foretaget har en pagaende direkt jamforande studie, LUX-Lung 7, dar effekten av Giotrif
utvarderas mot Iressa. Studien ar fardigrekryterad och resultat véntas till mitten av 2016.

SKALEN FOR BESLUTET

Enligt 15 § lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. ska ett receptbelagt lakemedel

omfattas av lakemedelsformanerna och inkopspris och forsaljningspris ska faststallas for

ldkemedlet under forutsattning

1.  att kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 2 §
halso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitara
och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2.  att det inte finns andra tillgangliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sadan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § lake-
medelslagen (1992:859) &r att bedéma som vasentligt mer andamalsenliga.

Enligt 11 § lagen om lakemedelsformaner m.m. far TLV:s beslut férenas med sérskilda
villkor.

TLV:s beslutsfattande vilar pa tre grundlaggande kriterier: manniskovardesprincipen - att
varden ska respektera alla manniskors lika varde, behovs- och solidaritetsprincipen — att de
som har de storsta medicinska behoven ska ha mer av vardens resurser &n andra
patientgrupper samt kostnadseffektivitetsprincipen — att kostnaderna for att anvénda ett
lakemedel ska vara rimliga fran medicinska, humanitara och samhallsekonomiska synpunkter.

TLV gor foljande beddmning.

Giotrif som monoterapi ar indicerat for behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad
eller metastaterad icke smacellig lungcancer (NSCLC) med aktiverande mutation(er) av
epidermal tillvaxtfaktorreceptor (EGFR) och som tidigare inte behandlats med annan EGFR-
TKI. Giotrif ska anvéndas av en patientgrupp som har en mycket allvarlig sjukdom med
relativt snabbt férlopp och utan méjlighet till tillfrisknande.

Bade Tarceva och Iressa anses vara relevanta jamforelsealternativ till Giotrif.

Giotrif erbjuder ett ytterligare behandlingsalternativ till en lagre kostnad per rekommenderad
dygnsdos an med befintliga alternativ.
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Giotrif forlanger den progressionsfria 6verlevnaden for behandlingsnaiva patienter med
bekraftad EGFR-mutation bade i jamforelse med en kombination av cisplatin och pemetrexed
och en kombination av cisplatin och gemcitabin.

Det aligger foretaget att visa att lakemedlet har en medicinsk nytta som star i relation till
risken/biverkningarna av behandlingen, &ven om kostnaden &r densamma eller lagre. Ofta
saknas dock direkt jamférande studier vid godkénnandet och bedémningen kan behéva géras
genom indirekta jamforelser. Indirekta jamforelser har ofta ett l1agre bevisvéarde an direkt
jamférande studier.

Direkt jamférande studier mellan Giotrif och jamfdrelsealternativen saknas. Foretaget har
gjort en natverksmetaanalys mellan Giotrif och jamforelsealternativen samt indirekta
jamforelser mellan Giotrif och respektive jamforelsealternativ. Utifran den indirekta
jamforelsen ar den rimligaste bedomningen att Giotrif atminstone inte ar samre an Tarceva
och Iressa. Osédkerheterna ar dock mycket stora. TLV finner att foretaget har visat att Giotrif
ar kostnadseffektiv givet dessa forutsattningar, men osakerheten &r stor. Denna oséakerhet kan
dock accepteras om beslutet forenas med ett villkor om att foretaget ska inkomma med
kompletterande uppgifter sa fort dessa finns att tillga. Det pagar for tillfallet en direkt
jamforande studie mellan Giotrif och Iressa. Resultaten fran denna kommer att vara en viktig
komponent for att svara pa hur effektforhallandena egentligen ser ut.

Sammantaget, och med h&nsyn taget &ven till manniskovérdesprincipen och behovs- och
solidaritetsprincipen, bedémer TLV att kriterierna i 15 § lagen om lakemedelsformaner m.m.
ar uppfyllda. Ansokan om subvention ska darfor bifallas. Med anledning av de stora
osakerheter om kostnadseffektiviteten som rader bor beslutet forenas med ett villkor om att
foretaget, nar den direkt jamférande studien &r avslutad, med storre sakerhet visar att Giotrif
ar kostnadseffektivt i fornallande till jamforelsealternativen.
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HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsratten i Stockholm. Overklagandet, som ska vara
skriftligt, ska stallas till forvaltningsratten, men ges in till Tandvards- och
lakemedelsformansverket, TLV. TLV maste ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den
dag klaganden fick del av beslutet, annars kan dverklagandet inte prévas. TLV sénder
overklagandet vidare till forvaltningsratten for prévning om inte TLV sjalv andrar beslutet pa
det séatt som begarts.

Detta beslut har fattats av Lakemedelsformansnamnden hos TLV. Féljande ledamoter har
deltagit i beslutet. Generaldirektéren Stefan Lundgren (ordférande), férbundsordféranden
Elisabeth Wallenius, lakemedelschefen Maria Landgren, professorn Per Carlsson, docenten
Ellen Vinge och lakemedelschefen Karin Landenius. Féredragande har varit medicinska
utredaren Anna Lampa. | handldggningen har &ven halsoekonomen Stefan Odeberg och
juristen Alicia Ahlberg deltagit.

Stefan Lundgren

Anna Lampa



