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TLV:s beddémning och sammanfattning

| Forslag pé beslut: Bifall

e Tyroideacancer (skoldkortelcancer) ar den vanligaste endokrina tumorformen.
Medullar skoldkortelcancer (MTC) dr en ovanlig form av skoldkortelcancer.

e Caprelsa (vandetanib) ar avsett for behandling av aggressiv och symtomatisk
medullér skoldkortelcancer (MTC) hos patienter dar sjukdomen ar inoperabel, lokalt
framskriden eller har metastaserat.

e TLV bedomer att sjukdomens svérighetsgrad ar mycket hog.

e Caprelsa dr en potent hdmmare av vaskuldr endotelial tillvaxtfaktorreceptor-2
(VEGF-2), epidermal tillvaxtfaktorreceptor (EGFR) och RET-tyrosinkinaser.

e TLV bedomer liksom foretaget att Cometriq ar det mest relevanta jamforelsealternati-
vet till Caprelsa. Cometriq ar ocksad godkand for behandling av MTC och ingar i lake-
medelsforménerna. Foretaget argumenterar att svarighetsgraden hos patienterna i
registreringsstudierna for preparaten skiljde sig at, men trots det bedomde EMA i
EPAR for Cometriq 2013 att effekten var jamforbar mellan Cometriq och Caprelsa.

e Behandling med Caprelsa har jamforts mot placebo i en randomiserad och dubbel-
blind studie, bendmnd ZETA. Hos patienter med en progressiv och symtomatisk
sjukdom gav behandling med Caprelsa en statistiskt signifikant 6kning av progress-
ionsfri 6verlevnad pa 22,1 manader i median mot 8,3 manader for placebo-gruppen.

e Eventuell padverkan pa totaloverlevnaden kunde inte utvarderas i ZETA-studien ef-
tersom antalet patienter som avlidit vid analystillfallet var fa. Utvirdering av eventu-
ella skillnader i 6verlevnad planeras nar antalet individer i studien som avlidit uppgar
till 50 procent.

e Mycket vanliga biverkningar (= 1/10) som rapporterats vid behandling med vandeta-
nib ar diarré, hudreaktioner, utslag, illamé&ende, hypertoni, huvudvérk och forlang-
ning av QTc-intervallet pad EKG.

e Viktiga faktorer for kostnadseffektiviteten:

- Liakemedelspriset: Foretaget har gjort en kostnadsminimeringsanalys da ef-
fekten bedoms vara likviardig med jaimforelsealternativet. Priset ar 20 pro-
cent lagre for Caprelsa i full dos &n for Cometriq. Dessutom blir priset &nnu
lagre vid dosreducering ned till 100 mg av Caprelsa. Cometriq har samma
pris for alla styrkor och en dosjustering dndrar ddrmed inte priset.

- Priset for Caprelsa som anvinds i kostnadsminimeringsanalysen ar
41 960,50 kronor per forpackning (30 tabletter om 300 mg), respektive 21
064,00 kronor per férpackning (30 tabletter om 100 mg).

o Det foreligger osdkerhet i att utfora kostnadsjaimforelser mellan Caprelsa och
Cometriq eftersom studieresultaten fran ZETA versus EXAM (Cometriq) visar att stu-
dierna skiljer sig &t: PFS var i placebogruppen dubbelt s& hég i ZETA jamfort med
EXAM, vilket indikerar att patienterna var olika sjuka i studierna. Vidare var behand-
lingstiden langre i ZETA och dosavbrottens langd okinda i EXAM.
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1 Bakgrund

I juni 2014 publicerades ett Halsoekonomiskt kunskapsunderlag for Caprelsa inom Klinikla-
kemedelsprojektet, diarienummer 604/2013,

http://www.tlv.se/Upload/Halsoekonomiska bedomningar/Kunskapsunderlag caprelsa.pd
f.

I november 2014 fattades beslut av TLV att Cometriq, diarienummer 1376/2014, som har
ungefiar samma indikation skulle ingd i likemedelsforménen med foljande begriansningstext:

Subventioneras for behandling av vuxna patienter med progressiv, icke-resektabel lokalt
avancerad eller metastaserad medullar tyreoideacancer.

I utredningsprotokollet (EPAR) for Cometriq skrev EMA 2013 att progressionsfri 6verlevnad
var likvardig for de bada preparaten dven om en direkt jamforande studie inte finns.

TLV beskrev i Underlag for beslut om subvention - Nyansokan Cometriq, Diarienummer
1376/2014: Vandetanib (Caprelsa) dr det mest relevanta jimforelsealternativet. Vandeta-
nib ingdr inte i formdnerna.

I mars 2015 inkom AstraZeneca med en ans6kan om subvention for Caprelsa.

2 Medicinskt underlag

2.1 Tyroideacancer

Tyroideacancer (skoldkortelcancer) dr den vanligaste endokrina tumorformen. Incidensen i
Sverige var 6,5 fall for kvinnor och 2,5 fall for mén per 100 000 invanare &r 2010 [1]

Medullar skoldkortelcancer (MTC) ar en ovanlig form av skoldkortelcancer. Den uppstér inte
i sjalva skoldkortelcellerna, utan istéllet i de specialiserade "C-celler" som finns mellan
skoldkortelcellerna. Dessa C-celler ar vanligast i de 6vre och mellersta delarna av skoldkor-
teln, och de producerar ett iamne som kallas kalcitonin som kan ge diarré och flush (kraftig
rodnad) [2]. MTC star for ungefar 5 procent av all tyroideacancer [3].

Omkring 25 procent av alla fall av medullar skoldkortelcancer dr drftligt betingade och
orsakas av en mutation i RET-proto-onkogenen. Sjukdomen kallas d& familjir medullar
skoldkortelcancer, och brukar kunna diagnostiseras och komma under behandling tidigare.
Om sjukdomen inte finns i sldkten uppkommer medullar skoldkortelcancer av sig sjélv, och
kallas d& sporadisk medullar skéldkortelcancer.

De irftliga fallen, men &dven i viss man de sporadiska fallen, kédnnetecknas av en mutation
som leder till en stindig aktivering av proto-onkogenen RET (re-arranged during trans-
fection) som kodar for en tyrosinkinasreceptor [2].

Den sporadiska formen upptacks vanligen i 40 till 50-ars alder [1] medan den &rftliga formen
diagnostiseras vanligtvis hos patienter yngre dn 20 ar. Symtom vid MTC &r ofta lokaliserade
till hals och mediastinum. Huvudsakliga symtom &r ofta diarré, smérta, opiodanvindning,
trotthet, andningssymptom, rédflammigt ansikte, viktnedgdng och svarighet att svilja.
Metastatisk MTC sprids oftast till lymfnoder, lever, lungor och skelett. Metastaser kan oftast
pavisas med forhojda halter av kalcitonin och &r ofta vl synliga vid radiologiska undersok-
ningar. Median6verlevnad ar cirka 2-3 &r for patienter med spridd metastatisk sjukdom [4].
Foretaget uppskattar att max 12 patienter i Sverige arligen ar aktuella fér behandling med
Caprelsa.
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2.2 Lakemedlet

Caprelsa, innehéllande vandetanib, godkindes av EMA den 17 februari 2012 med s.k.
“Conditional marketing authorisation”, ett villkorat godkdnnande, vilket innebir att like-
medlets kliniska profil och effekt inte ar fullstindigt kdnd men att 1ikemedlet godkants da
det finns ett stort behov av behandlingsalternativ for sjukdomen. Foretaget ska komma in
med resultat fran nya studier for att komplettera med information om foérekomst av mutation
i RET proto-onkogenen paverkar likemedlets effekt. Enligt EPAR for Caprelsa ar den finala
analysen av studieresultatet ar planerad till slutet av 2015.

2.2.1 Indikation

Caprelsa ar indicerat for behandling av aggressiv och symtomatisk medullar tyreoideacancer
(MTC) hos patienter med icke-resektabel (inoperabel) lokalt avancerad eller metastaserande
sjukdom.

Vid stillningstagande till behandling hos patienter som ar RET (Rearranged during Trans-
fection)- mutationsnegativa, eller dar forekomsten av RET-mutation inte ar kind, ska man
beakta att nyttan av behandlingen kan vara lagre.

2.2.2 Verkningsmekanism

Vandetanib dr en potent himmare av vaskulir endotelial tillvaxtfaktorreceptor-2 (VEGF-2),
epidermal tillvaxtfaktorreceptor (EGFR) och RET-tyrosinkinaser.

Vid himning av VEGF hdmmas tillvixt av blodkirlens endotelceller, vilket hammar tillvixten
av nya blodkérl som forser tumorer med syre och niringsimnen. Vid himning av EGFR
bromsas celldelning och tillviaxten genom intracellular blockering av flera kinasmedierade
signalvégar in till cellkdrnan.

Vandetanib hdmmar majoriteten av muterade, aktiverade former av RET vilket leder till
hiammad tillviaxt av MTC-celler.

Vandetanib har en 1ang halveringstid, 19 dagar.

2.2.3 Dosering/administrering
Den rekommenderade doseringen ar en 300 mg-tablett dagligen.

Vid utveckling av biverkningar (grad 3 eller hogre) eller vid forlangning av QTc-intervallet* pa
EKG ska doseringen med vandetanib atminstone tillfilligt avbrytas och &terupptas med
minskad dos nir toxiciteten har avhjilpts eller forbattrats. Den dagliga dosen pd 300 mg kan
sdnkas till 200 mg (tva 100 mg-tabletter) och direfter till 100 mg om nédvindigt.

2.3 Behandling och svarighetsgrad

2.3.1 Aktuellabehandlingsrekommendationer

Det finns inga nationella behandlingsriktlinjer fran Likemedelsverket eller Socialstyrelsen
gillande behandling av tyroideacancer.

1 Centrum for kardiovaskuldr genetik vid Norrlands universitetssjukhus beskriver QT-tiden sdhér: intervallet mellan Q och T
(som méts med ett EKG) motsvarar den tid som det tar for hjartats muskelceller att &teruppladda sig efter ett hjartslag. Vid
forlangning av QT-intervallet si tar ateruppladdningen langre tid 4n normalt vilket 6kar risken for arytmier och plotslig dod.
QTec (corrected) innebar att QT-tiden &r korrigerad for patientens hjartfrekvens.
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Enligt Nationellt Vardprogram for skoldkortelcancer fran ar 2012 [2] namns foljande
behandlingar:

e Behandling av MTC ir i forsta hand kirurgisk med tyroxinsubstitution efter total tyro-

idektomi (evidensgrad B)

Till patienter med icke resektabel eller péavisade fjarrmetastaser/inoperabel medullar
tyroideacancer:

e Tyrosinkinashimmare bor 6vervagas (evidensgrad B). Sarskilt intresse knyts till ty-
rosinkinashdmmare med hog affinitet till RET. Frin varen 2012 finns det en ty-
rosinkinashammare villkorligt registrerad for behandling av metastaserande medullar
tyroideacancer, [dvs. det ar vandetanib som &syftas]. [Nu finns dven Cometriq god-
kind for behandling av MTC och ingér i likemedelsformanen]

e Extern stralbehandling vid icke radikal kirurgi eller icke resekabel tumér. Erfarenhet-
er av denna dr baserade pa sma retrospektiva studier (evidensgrad C)

e Cytostatika kan provas som palliativ behandling i vissa situationer vid hogproliferativ
medullar tyroideacancer (evidensgrad C)

2.3.2 Jamforelsealternativ

Det relevanta jimforelsealternativet ar enligt foretagets mening cabozantinib (Cometriq)
eftersom TLV i underlaget for beslutet om subvention for Cometriq, diarienr 1376/2014,
framholl att Caprelsa dr det mest relevanta jamforelsealternativet till Cometriq. Foretaget
framholl dock att de kliniska prévningar som ligger till grund for det regulatoriska godkén-
nandet av Caprelsa och Cometriq skiljer sig at nar det géller svarighetsgrad av sjukdomen hos
patienterna och férekomst av cross-over, men effekten forefaller likvardig [3] och valet av
ldkemedel for denna indikation bor framst vigledas av relativa kontraindikationer och relativ
tolerabilitet [5].

TLV:s bedomning: TLV delar foretagets bedomning att Cometriq ar det relevanta jamfo-
relsealternativet. I EPAR for Cometriq konstateras att effekten var jamforbar for Cometriq
och Caprelsa.

2.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

| TLV:s bedomning: TLV bedomer att sjukdomens svérighetsgrad ar mycket hog.

2.4 Klinisk effekt och sédkerhet
2.4.1 Kliniska studier

Tabell 1 Sammanfattning 6ver aktuella studier

Studie Studiedesign LENTHETE S svslie- Utfall
alternativ population
ZETA 2012 Randomiserad, | Placebokontrollerad | 331 Statistiskt
dubbelblind signifikant
okning av PFS
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jamfort med
placebo-

gruppen.

Ingen skillnad i
overlevnad
mellan
grupperna
syntes i
befintliga  €j
mogna data.

En signifikant
battre  svars-
frekvens
(ORR) ségs
jamfort med
placebo.

Metod

Effekt och sidkerhet av vandetanib utvirderades i en randomiserad, dubbel-blind, placebo-
kontrollerad studie (bendmnd ZETA) [6] hos patienter med inoperabelt lokalt avancerat eller
metastaserande medullér tyroideacancer.

Totalt 331 patienter randomiserades (2:1) till att en gang dagligen antingen fa

e vandetanib 300 mg (231 patienter)

e placebo (100 patienter)

Patienterna som inkluderades skulle ha kalcitonin > 500 pg/ml (> 146,3 pmol/l) och en PS
status 0-22. Exklusionskriterier var funktionsnedséttning av hjirta, blodbildning, lever och
njurar, samt behandling med cellgift eller stralterapi 4 veckor innan studiestart.

Primirt effektmatt var progressionsfri 6verlevnad (PFS) enligt RECIST3 dar progression
bekriftats av en oberoende granskningsgrupp. Vid sjukdomsprogression, enligt provarens
utvirdering, avbrots behandlingen med blindat studieldkemedel och patienterna erbjods
mojlighet att fa 6ppen behandling med vandetanib. Sjukdomsprogression virderades sedan
av en oberoende granskningsgrupp inom 4 veckor efter provarens bedomning.

Sekundara effektmétt inkluderade bl.a. totaléverlevnad och objektiv respons.

Resultat

Majoriteten av patienterna, 95 procent, hade metastaserande sjukdom och cirka 9o procent
hade en sporadisk form av medulldr tyroideacancer. Knappt 60 procent var maén, fler
patienter i vandetanibgruppen var yngre &n 40 ar (22 procent jamfort med 10 procent av
patienterna i placebogruppen), en numeriskt hogre andel av patienterna behandlade med
vandetanib (67 procent) hade PS status 0 jamfort med placebo (58 procent) och en nume-
riskt hogre andel av patienterna behandlade med vandetanib (12 procent) hade érftlig form
av MTC jamfort med placebo (5 procent). Aven andelen patienter med positiv RET-

2 Performance status (PS, funktionsstatus) &r en skala framtagen av WHO som miter patientens prestationsforméga mellan o
(fullt aktiv och kapabel att utfora alla sysslor som utférdes innan sjukdomen) och 4 (sdngliggande och behéver stindig
omvérdnad). 4 procent av patienterna i studien hade en PS > 2.

3 RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) &r ett verktyg for att definiera nir cancerpatienter forbattras (svarar),
forblir oférandrad (stabil) eller forsdmras (progredierar) av behandlingen.
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mutationsstatus var numeriskt hogre i vandetanib-gruppen (59 procent) jamfort med
placebo-gruppen (50 procent).

RET-mutationsstatus var positiv hos 56,5 procent, negativ hos 2,4 procent och okand hos
41,1 procent av patienterna.

Resultatet fran den primira analysen av PFS (efter 48 manader i median) samt en justerad
analys som visar PFS hos patienterna fore 6ppen behandling med vandetanib, som satts in av
provarna innan den primira analysen, visas i tabell 1 [4]. I tabellen redovisas dven en
subgruppsanalys av 186 patienter med progressiv och symtomatisk sjukdom.

Tabell 1 Analys av progressionsfri 6verlevnad (PFS)

Primar PFS-analys* Vandetanib 300 mg Placebo
Antal patienter 231 100
Antal patienter med progress- | 73 51

ion

Andel patienter med progress-
ion

31,6 procent

51,0 procent

Hazard ratio (95 procent KI'),
p-varde

0,46 (0,31,0,69), 0,0001

Median PFS (95 procent Kl), | 30,5 (25,5;36,5)° 19,3 (15,1;)
manader

Medel PFS, manader 20,4 15,2
Justerad PFS-analys Vandetanib 300 mg Placebo
Antal patienter 231 100

Antal patienter med progress- | 101 62

ion

Andel patienter med progress-
ion

43,7 procent

62,0 procent

Hazard ratio (95 procent Kl), p-
vdrde

0,40 (0,27,0,58), <0,0001

Median PFS (95 procent Kl),
manader

22,3 (19,8;27,6)

8,3 (7,6;13,5)

Medel PFS, manader 19,7 12,7
Justerad PFS-analys: progres- | Vandetanib 300 mg Placebo
siva och symtomatiska
patienter”
Antal patienter 126 60

62 41

Antal patienter med progress-
ion

Andel patienter med progress-
ion

49,2 procent

68,3 procent

Hazard ratio (95 procent Kl), p-
varde

0,33 (0,20;0,53), <0,0001

Median PFS (95 procent Kl),
manader

22,1 (17,4;25,1)

8,3 (5,5;11,1)

Medel PFS, manader

19,3

10,7

*Antalet patienter som fick 6ppen behandling med vandetanib innan progression bekréftats av en oberoende
granskningsgrupp var 23 i vandetanib-armen (10 procent av patienterna) och 28 i placebo-armen (28 procent av

Patienterna).
Kl=Konfidensintervall

Dnr 01169/2015




8| gruppen som behandlats med vandetanib var det for f& fall av progression for att berékna median PFS. Med en
statistisk modellering av data forutsdgs medianvardet for PFS.
"Data frdn AstraZeneca

e Den primira analysen visade en statistiskt signifikant 6kning av PFS for vandetanib-
gruppen med ett predicerat virde pa 30,5 manader i median mot 19,3 ménader for
placebo-gruppen (HR = 0,46, 95 procent KI: 0,31—0,69). En analys justerad for pro-
gression innan 6ppen behandling med vandetanib gav en statistiskt signifikant 6kning
for vandetanib-gruppen pa 22,3 ménader i median mot 8,3 manader for placebo-
gruppen (HR=0,40, 95 procent KI: 0,27-0,58).

e Hos patienter med en progressiv och symtomatisk sjukdom gav behandling med van-
detanib en statistiskt signifikant 6kning av PFS pa 22,1 manader i median mot 8,3
manader for placebo-gruppen (HR=0,33, 95 procent KI: 0,20-0,53).

e 32 patienter (14 procent) i vandetanib-armen och 16 patienter (16 procent) i placebo-
armen hade avlidit vid tidpunkten fér den priméara analysen. Ingen signifikant skill-
nad i total6verlevnad sags mellan behandlingsgrupperna (HR = 0,89; 99,98 procent
KI = 0,28-2,85; p=0,712).

e En signifikant battre objektiv svarsfrekvens (ORR) sigs hos de vandetanib-
behandlade, 45 procent jamfort med 13 procent hos placebogruppen (OR 5,48,
2,99;10,79, p < 0,0001).

e En korrelation mellan effekt och mutationsstatus kunde inte goras dé drygt 40 pro-
cent av patienterna hade okédnd mutationsstatus.

I den RET-muterade gruppen hade 34,3 procent av patienterna behandlade med vandetanib
jamfort med 54 procent av patienterna av patienterna behandlade med placebo progredierat
vid tolv ménader. Motsvarande i den begrdnsade gruppen mutationsnegativa var 50,0
procent (vandetanib) och 83,3 procent (placebo), och 27,2 procent (vandetanib) och 43,2
procent (placebo) i gruppen med okiant RET-status.

En post hoc-analys (tabell 2) gjordes for att bittre bedoma effekten av vandetanib hos
patienter som ar RET-mutationsnegativa. Patienter som retrospektivt (vid fornyad analys av
tumorviavnad) saknade den vanligaste mutationen, M918T inkluderades i analysen. Samman-
lagt 79 patienter tidigare bedomda som RET oként eller negativt inkluderades.

Tabell 2 Resultat frdn en post-hoc analys hos ett segment patienter enligt RET-mutationsstatus som ingick i
vandetanib-armen

Patienter med dokumenterad | Patienter utan M918T-
RET-mutation (n=187) mutation, och andra mutation-
er inte testade eller negativa
(n=79)
Objektiv  svarsfekvens (van- | 52 procent 35 procent
detanibarmen)
Effektmatt PFS, HR (95 procent | 0,45 (0,26;0,78) 0,57 (0,29;1,13)
KI)

Effekten i den RET-mutationsnegativa gruppen var mindre tydlig an hos de RET-
mutationspositiva. Det fanns reservationer for om denna grupp kan ha mutationer i andra
exoner samt att den exakta verkningsmekanismen for vandetanib inte &r klarlagd. Detta
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resulterade i reservationen i indikationen for vandetanib samt ett villkorat godkannande tills
studier som belyser detta ar analyserade.

Oonskade handelser i de kliniska studierna

ZETA-studien

28 av de 231 patienterna (12,1 procent) som fitt vandetanib och 3 av de 99 (3,0 procent)
som fatt placebo i studien avbrét behandlingen pa grund av biverkningar. Biverkningar som
lag bakom avbrytande av behandling med vandetanib och som rapporterades hos mer &n 1
procent av patienterna var kraftloshet (1,7 procent) och hudsymtom (1,3 procent).

Biverkningar som diarré, besvirande hudreaktioner, illamaende och hypertension rapporte-
rades hos mer dn 30 procent av patienterna som behandlades med vandetanib. Fler
patienter behandlade med vandetanib (35 procent) behovde reducera dosen pé grund av
biverkningar eller QTc-forlangning jamfort med patienter behandlade med placebo (3
procent).

Fem patienter behandlade med vandetanib dog under den randomiserade fasen till f6ljd av
oonskade hindelser i form av lunginflammation, andningsstopp, nedsatt lungfunktion,
blodforgiftning respektive akut hjartsvikt.

Tva patienter behandlade med placebo dog pa grund av inflammation respektive blodning i
magtarmkanalen.

Biverkningar enligt produktresumén
Mycket vanliga biverkningar (> 1/10) som rapporterats har varit diarré, utslag, illamaende,
hypertoni, huvudvirk och forlangning av QTc-intervallet.

Vid en dos pé 300 mg associeras vandetanib med en betydande och koncentrationsberoende
forlangning av QTc-intervallet (medelvirde 28 ms, median 35 ms). En sddan EKG forindring
bed6ms innebira risk for allvarlig hjartrytmrubbning. De forsta QT-forlangningarna uppstod
oftast under de 3 forsta manaderna av behandlingen, men fortsatte att debutera efter denna
tid. Halveringstiden (19 dagar) for vandetanib gor denna QTc-forldngning sirskilt problema-
tisk. Med en dos pd 300 mg per dag vid MTC observerades en QTc-forlangning till 6ver 500
ms i EKG hos 11 procent av patienterna i den pivotala fas III-studien.

Biverkningar som torsades de pointes4, Stevens-Johnsons syndroms, erythema multiforme®,
interstitiell lungsjukdom? (ibland med dodlig utgdng) och PRES® har rapporterats hos
patienter som fatt monoterapibehandling med vandetanib.

Med anledning av riskerna med behandlingen ar det viktigt att begriansa behandling med
vandetanib till patienter som ir i stort behov av behandlingen, dvs. med ett symtomatiskt
aggressivt forlopp av sjukdomen och dar alternativa behandlingsmdéjligheter saknas.

TLV:s bed6mning:

Behandling med vandetanib i ZETA-studien gav en statistiskt signifikant 6kning i progress-
ionsfri 6verlevnad pa 11,2 ménader i median utifran den priméra analysen (30,5 ménader
jamfort med 19,3 ménader for placebo). Ingen skillnad i totaloverlevnad ségs, men utfallet ar
svarvirderat d antalet patienter som avlidit vid analysen var fa. Pa grund av att 58 procent

4 Torsades de pointes #r en ovanlig och allvarlig form av ventrikeltakykardi, en form av hjértarytmi.

5 Stevens-Johnsons syndrom ar sillsynt sjukdomstillstdnd som kan liknas med en extremt kraftig allergisk reaktion i form av
hudutslag som kan se ut som en brinnskada, i kombination med angrepp pé slemhinnor, vanligen i form av blasor eller sar i
munhala och 6gon.

6 Vid erythema multiforme forekommer myntstora flackar pd huden med violett centrum och rodnad perifert, "maltavla-
utseende”.

7 Interstitiell lungssjukdom innebér att vivnad mellan luftblasor i lungorna, dvs. interstitiet, paverkas av fibros (drrbildning).

8 Posteriort reversibelt encefalopati-syndrom, PRES (reversibelt posteriort leukoencefalopati syndrom, RPLS) &r ett syndrom
med subkortikalt vasogent 6dem som diagnostiseras med magnetresonanstomografi (MRT) av hjarnan
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av patienterna i placebogruppen gatt 6ver till behandling med vandetanib bedomer TLV att
framtida 6verlevnadsanalyser troligtvis kommer att vara behaftade med stor osiakerhet.

De patienter som ska behandlas med Caprelsa enligt den godkinda indikationen dr de med
aggressiv och symtomatisk form av icke-resektabel (inoperabel) lokalt avancerad eller
metastaserande MTC.

TLV bedomer att den patientgruppen bést beskrivs av den subgrupp av 186 patienter som i
studien definierades ha symtomatisk och progressiv sjukdom. Behandling med vandetanib
gav en statistiskt signifikant 6kning i progressionsfri 6verlevnad pé 13,8 ménader i median i
denna patientgrupp (22,1 manader jamfort med 8,3 manader for placebo).

EMA redigerade under utredningens géng indikationstexten fran progressiv till aggressiv
efter inrddan fran SAG?Y eftersom progressiv sjukdom kan definieras pa olika sitt. P4 sa satt
breddades patientgruppen till att d&ven inkludera de allra svérast sjuka.

Majoriteten av patienterna i ZETA-studien, 95 procent, hade metastaserande sjukdom. D&
antalet patienter med inoperabelt lokalt avancerad sjukdom (utan metastaser) ar f, bedomer
TLV att effekten av vandetanib for denna patientgrupp ar svarbedémd.

Det rader osdkerhet kring om férekomst av mutation i RET proto-onkogenen péverkar
behandlingseffekten av vandetanib. Foretaget har ett villkor frin EMA att gora komplette-
rande studier for att belysa denna fragestéllning, vilket kan leda till att den patientgrupp som
bist svarar pa behandling tydligare kan definieras.

En vanlig biverkning vid behandling med vandetanib &r forlaingning av QTc-intervallet, vilket
ska foranleda behandlingsstopp och fortsatt behandling med en reducerad dos.

2.4.2 Indirekta jAmforelser

Foretaget har gjort en jamforelse mellan studierna ZETA (vandetanib) och EXAM
(cabozantinib) och kommit fram till att patientgrupperna i de olika studierna ser olika ut. I
ZETA-studien behovde inte patienterna ha en progressiv sjukdom, medan i EXAM-studien
hade alla patienter det. Genom att jaimfoéra placeboarmarna i studierna synliggors skillnaden
i populationerna déar PFS i ZETA for patienter med progressiv och symtomatisk sjukdom var
8,3 manader respektive 4 manader i EXAM. Aven om det finns skillnader i patientpopulat-
ionerna konstaterar Haddad 2013 att resultaten ar likvardiga. Detta skriver &ven EMA i
EPAR for cabozantinib 2013. Nedan beskrivs en sammanfattning av skillnaderna emellan
studierna:

Tabell 3 Sammanfattning av EXAM och ZETA

EXAM (N=330) ZETA (N=331)
Design Fas I, dubbelblind Fas Ill, dubbelblind
Man, procent 67 57
RET-mutation-positiva, 48 56
procent
Patienter med 2 2 organ 87 88
involverade, procent
Objective response rate, 28 45
procent
PFS (lakemedel vs placebo) 11.2 vs 4.0 manader 30.5* vs 19.3 manader (FAS)
22.1vs 8.3 manader (PSS)

FAS: Full Analys Set
PSS: Progressiv symtomatisk subgrupp

* Estimerat

9 SAG (Scientific Advisory Group), Expertgrupp inom EMA med uppdrag att ge oberoende vetenskapliga rekommendationer.
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TLV:s bedomning: EMA skriver i EPAR for cabozantinib att preparatet ar jamforbart med
vandetanib avseende pa effekt. Biverkningsprofilen skiljer sig at dar QT-forlingning ar
associerad med vandetanib. Osékerheten ligger i att studierna ar olika langa och att patient-
populationerna ser olika ut. Kvaliteten och osidkerheten i resultaten i den hir jaimforelsen ar
hog eftersom man anvinder data fran olika studier fran olika sjuka patienter. TLV bedomer
att effekten for bade aktiv behandling och placebo skiljer i en faktor tvd mellan de tva
studierna.
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3 Halsoekonomi

Foretaget antar att effekten dr likvardig mellan preparaten i enlighet med EPAR for
Cometriq, EMA. Diarmed dras slutsatsen att en kostnad-nytta-analys inte ar nédvandig utan
endast en kostnadsminimeringsanalys.

Eftersom antalet besok i sjukvarden &r likviardiga mellan produkterna har endast priset for
ldkemedlen anvints i berdkningarna.

Berdkningarna visar att manadskostnaden for Caprelsa blir 20 procent lagre dn for Cometriq,
vid anvidndning i full dos. Kostnaden sjunker ytterligare vid eventuell dosjustering av
Caprelsa ned till 100 mg dagligen eftersom priset ar lagre for den lagsta styrkan. (Priset ar
dock samma i forpackningen 300 mg.) Cometrigs alla forpackningsstorlekar har samma pris
vilket gor att en dosreduktion av Cometriq inte paverkar priset.

3.1 Kosthadsminimeringsanalys

3.1.1 Kostnadsminimering

Nedan visas behandlingsrelaterade kostnader for Caprelsa. Ungefar 13,9 procent i ZETA-
studien fick dosen reducerad till 100 mg, vilket sanker priset frén 41 960,50 till 21 064,00 kr.

Tabell 4 Behandlingskostnader vandetanib (AUP)

Behandlingsrelaterade kostnader (AUP):

Kostnad vandetanib 300 mg per pack (30 tabletter) 41 960,50kr
Kostnad vandetanib 300 mg tablett (i.e. per dag) 1 398,70kr
Manadskostnad vandetanib 300 mg behandling 42 543,28kr
Kostnad vandetanib 100 mg per pack (30 tabletter) 21 064,00kr
Pris vandetanib 100 mg tablet (i.e. per dag) 702,13kr
Manadskostnad vandetanib 100 mg behandling 21 356,56 kr
Dosreduktion:

Andel patienter reducerade till vandetanib 100 mg/dag 13,9 procent
Medeltid till dosreduktion (manader) 8,0
Medeltid till dosreduktion (dagar) 243,3
Dosavbrott:

Andel patienter som avbrot vandetanib behandling 47,2 procent
Medelldngd avbrott (dagar) 15,4
Medelldngd avbrott (manader) 8,0

Nedan visas en jamforelse av manadskostnad for Caprelsa och Cometriq. En ménad antas
vara 365/12 = 30,4 dagar i genomsnitt.

Tabell 5 Férpackningsstorlekar, priser och manadskostnader for Caprelsa och Cometrigq (AUP).

Forpacknings- | Pris Dos Dagar Manadskost-
storlek nad
Cometriq
84x20mg + | 49083,00 kr 140 mg per dag | 28 53 319,33 kr
28x80mg (3x20mg +

1x80mg)
28x20mg + | 49083,00 kr 100 mg per dag | 28 53319,33 kr
28x80mg (1x20mg +

1x80mg)
84x20mg 49 083,00 kr 60 mg per dag | 28 53319,33 kr
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‘ (3x20mg) ‘
Forpacknings-
storlek
Caprelsa
30x300mg 41 960,50 kr 300 mg per dag | 30 42 543,28 kr
30x100mg 21 064,00 kr 100 mg per dag | 30 21 356,56 kr

Foretaget resonerar kring att det inte &r kdnt hur lianga behandlingsavbrott det skett i
studierna for Cometriq vilket gor det svart att berdkna kostnadsbesparingarna for Cometriq
vid avbrott. Avbrotten i behandlingen for Caprelsa ar kiinda fran ZETA-studien och presente-
ras nedan. 13 procent av patienterna fick dosen reducerad till 100 mg och 49 procent hade
avbrott i behandlingen. Réknar man in dessa avvikelser, och antar att bilden stimmer dven i
verkligheten, blir manadskostnaden fér Caprelsa 39055,93 kr istéllet for 42443,28 kr i
tabellen ovan, som inte tar hansyn till dosreduktion eller avbrott.

TLV:s bedomning:

TLV konstaterar att kostnadsminimeringsanalysen visar att kostnaden blir lagre for Caprelsa
an for Cometriq. Dosreduktion kan ske ned till 200 eller 100 mg. Endast vid dosjustering ned
till 100 mg ses den ytterligare besparingen for Caprelsa, vilket dr aktuellt for 13 procent av
patienterna, men for Cometriq ges ingen besparing vid dosreduktion eftersom alla styrkor
har samma pris. Eftersom inte data ar tillgdngliga avseende ldngd pa behandlingsavbrott for
Cometriq finns osédkerhet kring kostnader kring avbrott i behandlingen f6r Cometriq. TLV
bedomer utifrén tillganglig information att Caprelsa har en lagre kostnad dn Cometriq.

3.2 Resursutnyttjande

3.2.1 Vardkostnader och resursutnyttjande

Enligt foretaget skulle kostnader kring hantering av biverkningar vara likvirdiga mellan
Caprelsa och Cometriq ur ett hidlsoekonomiskt perspektiv. Om man antar att kostnaden for
ett specialistbesok ar 2842 kr skulle medelkostnaden for hantering av biverkningar i graden
3-4 vara 64 [7] procent*2 842 = 1 819 kr fér Cometriq och 55,4 [4] procent*2 842 = 1 574,5 kr
for Caprelsa.

Vid anviandning av Caprelsa tas ett EKG samt serumnivéer av kalium, kalcium och magne-
sium och tyreoideastimulerande hormon (TSH) vid behandlingsstart, efter 1, 3, 6 och 12
veckor och sedan var 3:e ménad i minst ett ar efter att behandlingen pabérjades. Ovansta-
ende serumnivéer ska hallas inom normalt intervall for att minska risken for QTc-
forlangning [8]. Det innebér att patienterna monitoreras 8 gdnger under det forsta aret vilket
ger en uppskattad kostnad for EKG pa 8*(647 + 250) = 77 176 kr. 647 kr motsvarar kostnaden
for ett sjukskoterskebesok med eventuell EKG-tolkning samt 250 kr fér EKG - tolkning av
ldkare [9]. Manadskostnaden det forsta aret blir 598 kr. Kostnaden for provtagning av
serumnivaer uppskattas av foretaget till 48 kr per ménad under det forsta aret och till 24 kr
per manad under det andra aret efter behandlingsstart.

Tabell 6 Kostnad fér serumtestning Caprelsa

Manad Ar1 Ar2
1 3

2 1

3 1 1

4

5

6 1 1

7
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8

9 1 1

10

11

12 1 1
Antal testomgangar 8 4
Kostnad per testomgang (kr) 72,40 | 72,40
Kostnad per ar (kr) 579,18 | 289,59
Kostnad per manad (kr) 48,27 | 24,13

TLV:s bedomning: TLV konstaterar att kostnaden for biverkningar ar likvirdiga mellan
preparaten. EKG-undersokningarna relaterade till Caprelsa ger en extra manadskostnad pé
598 kronor, men Caprelsa har totalt en lagre kostnad dn Cometriq.

4 Subvention och prisnivaer i andra lander

4.1 Utvardering frdn myndigheter i andra lander

NICE har beslutat att Caprelsa skall vara subventionerat till ett pris av 3395,07 Euro per
forpackning for 100 mg och 6 790,15 Euro per férpackning fér 300 mg enligt tabellen nedan
fran foretaget.

4.2 Foretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

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

Information om eller jaimforelser med andra ldnders priser ar inte ett beslutskriterium for
TLV utan syftar till att fordjupa forstielsen for marknaden och stédja arbetet med att
sakerstilla fortsatt god tillgdng till ladkemedel inom férménerna. Inom ramen for bakgrunds-
analysen ar information om bl. a. pris, forséljningsvolymer och subventionsstatus i andra
jamforbara lander véardefull.

Vi har bett foretaget att lamna tillgdnglig information om senast aktuella priser, godkdnda
indikationer, forsdljningsvolymer, samt subventionsstatus for deras produkt i jaimforbara
lander.

Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in.

Tabell 7 Subventionsstatus och pris per land 100 mg

Land Férpackning | Subventionsstatus | Pris

Frankrike 30 Subventionerad 1430,06 EUR
Spanien 30 Subventionerad 1569,24 EUR
Grekland 30 Subventionerad 1622,32 EUR
Cypern 30 Ej Subventionerad | 2029,03 EUR
Sverige 30 Ej Subventionerad | 2190,02 EUR
Norge 30 Ej Subventionerad | 2236,53 EUR
Nederlanderna | 30 Subventionerad 2332,04 EUR
Island 30 Ej Subventionerad | 2433,85 EUR
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Danmark 30 Subventionerad 2453,41 EUR
Finland 30 Ej Subventionerad | 2461,38 EUR
Osterrike 30 Ej Subventionerad | 2530,52 EUR
Tyskland 30 Subventionerad 2538,50 EUR
England 30 Subventionerad 3395,07 EUR
Tabell 8 Subventionsstatus och pris per land 300 mg

Land Férpackning | Subventionsstatus | Pris
Frankrike 30 Subventionerad 4 230,06 EUR
Sverige 30 Ej Subventionerad | 4 379,96 EUR
Norge 30 Ej Subventionerad | 4527,30 EUR
Grekland 30 Subventionerad 4 630,13 EUR
Spanien 30 Subventionerad 4 692,64 EUR
Cypern 30 Ej Subventionerad | 4 759,70 EUR
Danmark 30 Subventionerad 4784,64 EUR
Island 30 Ej Subventionerad 4 966,12 EUR
Osterrike 30 Ej Subventionerad 5030,52 EUR
Tyskland 30 Subventionerad 5038,50 EUR
Finland 30 Ej Subventionerad 5168,89 EUR
Nederlanderna | 30 Subventionerad 5198,70 EUR
England 30 Subventionerad 6 790,15 EUR

5 Regler och praxis

5.1 Den etiska plattformen

TLV:s bedomningar utgér frén en etisk plattform med tre grundlaggande principer: mdnni-
skovdrdesprincipen - att varden ska respektera alla méanniskors lika véarde, behovs- och
solidaritetsprincipen — att de som har de storsta medicinska behoven ska ha mer av vardens
resurser 4n andra patientgrupper samt kostnadseffektivitetsprincipen — att kostnaderna for
att anvinda ett lakemedel ska vara rimliga fran medicinska, humanitira och samhallseko-
nomiska synpunkter.

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststidllandet av betalningsviljan for en
behandling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nir svarighetsgraden ar hog
eller om det finns f4 andra behandlingar att vilja bland.

5.2 Forfattningstext m.m.

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

6 Sammanvagning

Caprelsa ar indicerat for behandling av aggressiv och symtomatisk medullar tyreoideacancer
(MTC) hos patienter med icke-resektabel (inoperabel) lokalt avancerad eller metastaserande
sjukdom. TLV bedomer att svarighetsgraden &r mycket hog. Cometriq ar det mest relevanta
jamforelsealternativet.
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Behandling med Caprelsa gav en statistiskt signifikant 6kning i progressionsfri 6verlevnad pa
13,8 manader i median i subgruppen med progressiv symtomatisk sjukdom (22,1 ménader
jamfort med 8,3 manader for placebo).

Ingen skillnad i 6verlevnad sags, men utfallet ar svarbedomt eftersom fa patienter hade
avlidit vid analysen och 58 procent av alla patienter hade gétt Gver frén placebo till behand-
ling.

Jamforelsealternativet Cometriq, som ingar i formanssystemet, hade en likvardig effekt som
Caprelsa enligt EPAR for Cometriq. Patientpopulationen i EXAM-studien hade en progressiv
MTC liksom den namnda gruppen ovan i ZETA-studien.

Enligt kostnadseffektivitetsprincipen finns beldgg for att aven Caprelsa skulle kunna inga i

formanen eftersom effekten hos jamforelsealternativet ar likvardig samt att priset dr 20
procent lagre enligt den utférda kostnadsminimeringsanalysen.
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Bilagor

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

8 § Den som marknadsfor ett likemedel eller en vara som avses i 18 § fir ansdka om att
ldkemedlet eller varan ska ingé i likemedelsféormanerna enligt denna lag. S6kanden ska visa
att villkoren enligt 15 § ar uppfyllda och ldgga fram den utredning som behdvs for att
faststélla inkdpspris och forséaljningspris.

10 § Tandvards- och likemedelsformansverket far pa eget initiativ besluta att ett likemedel
eller en annan vara som ingér i lakemedelsformanerna inte langre ska ingé i formanerna.

11 § Om det finns sirskilda skil far Tandvards- och likemedelsformansverket besluta att ett
ldkemedel eller en annan vara ska ingé i lakemedelsformanerna endast for ett visst anviand-
ningsomrade. Myndighetens beslut far férenas med andra sirskilda villkor.

15 § Ett receptbelagt lidkemedel ska omfattas av lakemedelsformanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststéllas for ladkemedlet under forutsattning

1. att kostnaderna for anvindning av 1ikemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 2
§ hélso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, hu-
manitira och samhallsekonomiska synpunkter, och

2. att det inte finns andra tillgéngliga likemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sddan avviagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § liakeme-
delslagen (1992:859) ar att bedoma som visentligt mer &ndamalsenliga.

16 § Om Tandvérds- och ldkemedelsformansverket sa beslutar med tillimpning av de i 15 §
angivna villkoren, ska ett sddant ldkemedel som godkénts enligt 5 § forsta stycket andra
meningen lakemedelslagen (1992:859) eller omfattas av tillstind enligt tredje stycket i
samma paragraf ingd i lakemedelsférmanerna utan hinder av att ink6pspris och foérséljnings-
pris inte har faststéllts for 1dkemedlet.
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