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TANDVARDS. OCH Datum Var beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2014-02-27 3362/2013

SOKANDE GlaxoSmithKline AB
Box 516
169 29 Solna
SAKEN

AnsoOkan inom likemedelsforménerna

BESLUT

Tandvérds- och ladkemedelsformansverket, TLV beslutar att nedanstdende lakemedel ska inga
1 ldkemedelsformanerna fran och med 2014-02-28 till i tabellen angivna priser. TLV
faststdller det alternativa forsiljningspriset till samma belopp som AIP.

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM

Fleminggatan 7

08-5684 20 50

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

TAFINLAR |Kapsel, hard |50 mg | Burk, 28 409732 19053,00 9220,00
kapslar

TAFINLAR |Kapsel, hard |50 mg | Burk, 120 066091 |38800,00 38967,00
kapslar

TAFINLAR |Kapsel, hard |75 mg | Burk, 28 079519 |13580,00 13747,00
kapslar

TAFINLAR |Kapsel, hiard |75 mg |Burk, 120 507219 |58200,00 58367,00
kapslar

Postadress Besdksadress Telefonnummer Telefaxnummer

08-5684 20 99



ANSOKAN

3362/2013

GlaxoSmithKline AB (foretaget) har ansokt om att nedanstaende lakemedel ska ingd i
lakemedelsformanerna och att pris faststélls

Namn Form Styrka |Forp. Varunr. |AIP (SEK)
TAFINLAR |Kapsel, haird |50 mg |Burk, 28 kapslar  |409732 [9053,00
TAFINLAR |Kapsel, haird |50 mg |Burk, 120 kapslar | 066091 | 38800,00
TAFINLAR |Kapsel, haird |75 mg |Burk, 28 kapslar  [079519 | 13580,00
TAFINLAR |Kapsel, hdrd |75 mg |Burk, 120 kapslar |507219 |58200,00

UTREDNING | ARENDET

Malignt hudmelanom var den sjétte vanligaste tumorsjukdomen i Sverige &r 2011. Incidensen
av sjukdomen okar. Medianalder vid diagnos &r 60 ar for kvinnor och 64 ar fér méin. Cirka
500 personer dor av sjukdomen per ar i Sverige.

Tafinlar innehéller dabrafenib och dr avsett att anvindas som monoterapi for behandling av
vuxna patienter med icke-resektabelt eller metastaserat melanom med en BRAF V600-
mutation.

Innan patienterna behandlas med Tafinlar maste BRAF V600-mutationen ha bekriftats genom
ett validerat test. Hudmelanom innehéller en stor méngd mutationer, framfor allt i melanom
som har uppkommit i solbelyst hud. Av melanomen har 30-60% BRAF-mutationer, vanligast
ar BRAFV600E-mutationen.

Malignt melanom kan indelas i olika stadier. Metastaserat malignt melanom (MMM) dr en
mycket allvarlig sjukdom som tillhor antingen stadium IIIC (spridning till >4 néraliggande
lymfnoder eller metastasering till ndraliggande lymfvavnad eller hud) eller stadium IV.

MMM kan enligt svenska riktlinjer behandlas med kemoterapi (dakarbazin (DTIC),
temozolomid), immunterapi och mélsdkande behandling (Yervoy, Zelboraf), samt
kirurgi/stralning i palliativt syfte.

Tafinlar har i den pivotala studien (BREAK-3) visat kliniskt signifikant effekt géllande
progressionsfri dverlevnad (PFS) i jimforelse med DTIC (median 6,9 ménader jamfort med
2,7 ménader). En storre andel patienter 1 Tafinlargruppen svarade delvis eller helt pa
behandlingen. Inga stora skillnader 1 livskvalitet mellan patientgrupperna uppmattes.

Overlevnadsdata frén en analys cirka ett och ett halvt ar efter inklusion av den sista patienten i
BREAK-3 visar att medianGverlevnaden var 18,2 manader f6r Tafinlar och 15,6 manader for
DTIC. Mer an hiften av patienterna som frén borjan behandlades med DTIC gick over till
Tafinlar under studiens géng.
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De vanligast forekommande (=15%) biverkningarna var lokala abnorma forhdrdnader och
fortjockningar i 6verhuden, huvudvirk och feber. De vanligaste allvarliga biverkningarna var
skivepitelcancer (10%) och febertillstand.

EMA konkluderade i sin Assessment report att effekten av Tafinlar avseende PFS var kliniskt
signifikant for denna patientgrupp. EMA konkluderade ocksa att effekten avseende PFS och
andel patienter som svarade pa behandlingen var likartad for Tafinlar och Zelboraf, baserat pa
indirekta jamforelser.

Enligt den i produktresumén rekommenderade dosen ir lakemedelskostnaden for att behandla
med Tafinlar 13 747 kronor per vecka, eller cirka 59 000 kronor per ménad. Listpriset pd det
lakemedel som &r det mest lika alternativet, Zelboraf, dr 19 557 kronor per forpackning om 56
tabletter. Det innebir att ldkemedelskostnaden for Zelboraf enligt den i produktresumén
rekommenderade dosen ir cirka 84 000 kronor per méanad.

TLV har tidigare (dnr 1205/2012) bedomt att Zelboraf inte dr ett kostnadseffektivt
behandlingsalternativ i1 férhdllande till kemoterapi, DTIC.

Foretaget har lamnat in en hédlsoekonomisk analys. I analysen anvinder foretaget data fran
decemberavstimningen 2012 av BREAK-3 for att skatta dverlevnadsvinsten av behandlingen.
Foretaget hanterar cross-over problematiken i1 den kliniska studien genom att tillimpa
RPSFT-metoden pé utfallsméttet total 6verlevnad. For extrapolering av mattet total
Overlevnad forlitar sig foretaget pd amerikanska registerdata som sedan stdmts av mot svenska
registerdata. [ extrapoleringen ar mortalitetsrisken densamma i1 bada armarna.

Den progressionsfria 6verlevnaden i den hilsoekonomiska modellen bygger initialt pa
Kaplan-Meier skattningar fran juni 2012 avstimningen av BREAK-3. Efter den initiala fasen
antas en exponentialfordelning vilket innebar att effekten antas avta tdmligen snabbt.

I den pivotala studien anvindes EQ-5D for att méta patienternas livskvalitet och foretaget
anvinder den brittiska tariffen for att ta fram de livskvalitetsvikter som anvénds i
kostnadseftfektivitetsberdkningarna. Resultaten visar att Tafinlar-patienterna fore progression
har en livskvalitet som dr marginellt battre &n DTIC-patienternas livskvalitet. Efter
progression antas livskvaliteten vara lika i bada behandlingsarmarna.

Enligt den hélsoekonomiska modellen vinner patienterna i genomsnitt 0,76 levnadsér, vilket
motsvarar 0,55 kvalitetsjusterade levnadsér. Av de vunna levnadsaren infinner sig 0,4 ar
innan det att patienterna progredierat och 0,36 ar efter det att patienterna progredierat.

Kostnadseffektivitetsberdkningarna dr speciellt kinsliga for variation i vissa parametrar,
framforallt avseende likemedelsatgang och resursatgidng i senare behandlingsled. Foretaget
utgdr i sin ansdkan fran antagandet om att 40 procent av DTIC-patienterna och 20 procent av
Tafinlar-patienterna kommer att behandlas med Yervoy. Om skillnaden mellan
behandlingsarmarna &r mindre stiger kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér snabbt.
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Om kostnadseffektivitetsberdkningarna baseras pa den faktiska ldkemedelsétgdngen i
BREAK-3 fram till avstimningen i juni 2012, samt listpriserna for likemedel som anvénds i
senare behandlingsled, sa blir kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar cirka 810 000 kronor.

Om berdkningarna istéllet baseras pd antaganden om ett tjugo procent ldgre pris pa Yervoy,
som anvands i senare behandlingsled, sé stiger kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar till
cirka 875 000 kronor.

SKALEN FOR BESLUTET

Enligt 15 § lagen (2002:160) om ldkemedelsformaner m.m. ska ett receptbelagt likemedel

omfattas av likemedelsformanerna och inkopspris och forséljningspris ska faststillas for

lakemedlet under forutséttning

1.  att kostnaderna for anvindning av ldkemedlet, med beaktande av bestimmelsernai2 §
hilso- och sjukvérdslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitira
och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2.  att det inte finns andra tillgédngliga ldkemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sadan avvdgning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § like-
medelslagen (1992:859) ar att bedoma som vidsentligt mer &ndamalsenliga.

TLV gor foljande bedomning.

Tafinlar dr avsett att anvindas som monoterapi for behandling av vuxna patienter som
drabbats av malignt melanom med BRAF V600-mutation som inte gar att operera eller som
metastaserat (tillhor stadium IIIC eller IV), det vill sdga mycket allvarliga former av
sjukdomen melanom, varfor sjukdomens svarighetsgrad bedoms som mycket hog.

Tafinlar har i den pivotala studien visat effekt métt som PFS samt andel patienter som svarar
pa behandlingen. I studien jamfordes Tafinlar med DTIC i den aktuella patientgruppen. Det
fanns dessutom en skillnad i mediandverlevnad mellan grupperna trots att manga patienter i
DTIC-gruppen bytt till Tafinlar under studiens ging.

Det finns primart tva olika behandlingsalternativ att vdlja mellan, DTIC och Zelboraf. TLV
har tidigare, till de officiella listpriser som fortfarande giller, bedomt att Zelboraf inte &r ett
kostnadseffektivt behandlingsalternativ till DTIC. Dédrav foljer att Zelboraf inte &r det
relevanta jimforelsealternativet till Tafinlar.

TLV bedomer dérfor att det relevanta jimforelsealternativet dr DTIC.
Med antaganden som TLV beddmer vara de mest troliga ifrdga om primér lakemedelsatgang
samt ldkemedels och resursatgang i1 senare behandlingsled, s& uppgar merkostnaden for

Tafinlarbehandling till cirka 480 000 kronor &ver patienternas forvéntade kvarvarande livstid.

Den inkrementella hélsovinst som patienterna fir av behandlingen, d.v.s. den ytterligare nytta
som patienterna far vid behandling med Tafinlar, uppgér till 0,55 kvalitetsjusterade levnadsar.
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Det innebir att kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar for behandling med Tafinlar jaimfort
med DTIC beréknas till cirka 875 000 kronor.

TLV:s beslutsfattande vilar pa tre grundldggande kriterier: ménniskovérdesprincipen - att
varden ska respektera alla ménniskors lika vdrde, behovs- och solidaritetsprincipen — att de
som har de storsta medicinska behoven ska ha mer av vardens resurser dn andra
patientgrupper samt kostnadseffektivitetsprincipen — att kostnaderna for att anvinda ett
lakemedel ska vara rimliga fran medicinska, humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter.

Behovs- och solidaritetsprincipen ér 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 av sjukdomen som mycket hog for de
patienter som omfattas av de godkidnda indikationerna for ldkemedlet.

TLV beddmer att kostnaden for nyttan av behandling med Tafinlar som hog men rimlig.
Sjukdomens mycket hoga svarighetsgrad gor att likemedlet far bedomas vara ett
kostnadseffektivt behandlingsalternativ.

Sammantaget, och med hinsyn taget dven till ménniskovirdesprincipen, finner TLV att
kriterierna i 15 § lagen om lakemedelsformaner m.m. ar uppfyllda for att Tafinlar ska ingd i
lakemedelsforménerna till det ansokta priset.

AnsOkan ska darfor bifallas.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan dverklagas hos Férvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet, som ska vara
skriftligt, ska stillas till forvaltningsrétten, men ges in till Tandvérds- och
lakemedelsformansverket, TLV. TLV maste ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den
dag klaganden fick del av beslutet, annars kan dverklagandet inte provas. TLV sénder
overklagandet vidare till forvaltningsrétten for provning om inte TLV sjdlv dndrar beslutet pa
det sdtt som begérts.

Detta beslut har fattats av Likemedelsforménsnamnden hos TLV. Foljande ledamoter har
deltagit i beslutet: generaldirektor Stefan Lundgren (ordforande), hélso- och sjukvardsdirektor
Catarina Andersson Forsman, forbundsordforande Elisabeth Wallenius, likemedelschef Maria
Landgren, professor Per Carlsson, docent Susanna Wallerstedt och f.d. landstingsdirektor
Gunnar Persson. Foredragande har varit hdlsoekonom Fredrik Nilsson. I handldggningen har
dven deltagit medicinsk utredare Maria Storey och jurist Marianne Aufrecht- Gustafsson.

Stefan Lundgren

Fredrik Nilsson



