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TANDVARDS- OCH Datum Var beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2016-11-24 706/2016
SOKANDE Boehringer Ingelheim AB
Box 47608
117 94 Stockholm

SAKEN

Uppfoljning av beslut inom lakemedelsformanerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsforménsverket, TLV, finner att Boehringer Ingelheim AB har upp-
fyllt uppfoljningsvillkoret for Giotrif (dnr 4116/2013).

TLV bedomer att det i dagsldget inte finns ndgon anledning att inleda en fornyad prévning av
Giotrifs subventionsstatus.

Postadress Besodksadress Telefonnummer Telefaxnummer
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 18 08-5684 20 50 08-5684 20 99
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UTREDNING | ARENDET

Bakgrund till uppféljningen

TLV beslutade den 24 april 2014 att Giotrif skulle ingd i likemedelsforménerna. Giotrif, film-
dragerade tabletter 20 mg, 30 mg, 40 mg och 50 mg beviljades subvention med villkoret att
senare inkomma med en redovisning av resultaten i den kliniska studien LUX-Lung 7, samt
ange hur resultaten paverkar lakemedlets kostnadseffektivitet.

TLV har tidigare gjort bedomningen att priset for Giotrif ar rimligt i forhallande till den effekt
behandlingen ger for patienter inom den godkinda indikationen, givet att Giotrif 4tminstone
inte har en sdmre effekt 4n Tarceva och Iressa. De storsta osdkerheterna i den hélsoekono-
miska berdkningen kunde hanforas till den indirekta jamforelsen som gjordes mot jamforel-
sealternativen Tarceva och Iressa. TLV fann darfor att skil forelag for att uppstilla ett villkor
avseende uppfoljning och att foretaget senast den 1 juli 2016 f6r TLV redovisa resultat fran
studien LUX-Lung 7, samt ange hur resultatet paverkar lakemedlets kostnadseffektivitet.

Foretagets rapport
Foretaget inkom 2016 med sammanstilld information for den kliniska studien LUX-Lung 7,
samt hur resultaten fran denna studie paverkar lakemedlets kostnadseffektivitet.

TLV:s utredning

Giotrif innehaller den aktiva substansen afatinib som verkar genom att himma EGFR. Innan
behandling med Giotrif inleds ska en positiv EGFR-mutationsstatus faststillas. Den rekom-
menderade dosen ir 40 mg per dag, men kan 6kas till 50 mg per dag till patienter som tolere-
rar behandlingen vil och som inte upplever biverkningar i form av diarré, hudutslag och
stomatit eller andra biverkningar av allvarligare karaktar. Dosen kan, om biverkningar upp-
stér, justeras ned i steg om 10 mg. Maxdosen per dag ir 50 mg. Behandlingen ska péaga tills
sjukdomen progredierar eller tills den inte lingre tolereras av patienten.

TLV har tidigare gjort bedomningen att effekten forefaller vara likviardig mellan de tre be-
handlingsalternativen, med forbehéll att det fanns brister i den indirekta jamforelse som lag
till grund for det antagandet. Trots att bade Tarceva och Iressa ingdr i formanerna har de inte
blivit jamforda halsoekonomiskt. Tarceva togs in i forménerna 2005, dd som andrahandsal-
ternativ vid icke-smaécellig lungcancer och jamfordes mot docetaxel. Nar Iressa togs in i for-
manerna, 2010, var det som forstahandsalternativ vid icke-smacellig lungcancer och jamfor-
des mot en kombination av karboplatin och gemcitabin.

Den enskilt viktigaste parametern som har betydelse for resultaten i den héilsoekonomiska
analysen ar huruvida Giotrif kan anses ha en likvardig effekt med jamforelsealternativen
Tarceva och Iressa.

Foretaget har forsett TLV med resultaten fran den kliniska studien LUX-Lung 7 som ar en
direkt jamforande fas IIb-studie dar forsta linjens behandling med Giotrif jaimfors med Iressa
hos patienter med avancerad icke-smaécellig lungcancer och EGFR-mutation. I LUX-Lung 7
deltog patienter fran 13 lander, bland annat Sverige. Av de 571 patienter som screenades ran-
domiserades 319 patienter till att antingen behandlas med Giotrif eller Iressa. Studien hade
tre primara effektmatt, progressionsfri 6verlevnad (PFS), tid till behandlingen avbrots (TTF)
och total 6verlevnad (OS). Resultaten fran LUX-Lung 7 visade att Giotrif signifikant forbatt-
rade progressionsfri 6verlevnad, (HR 0,73 (95% CI 0,57 — 0,95) p=0,0165). Median progress-
ionsfri 6verlevnad var for Giotrif 11,0 manader jamfort med Iressa som hade en median pro-
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gressionsfri 6verlevnad pa 10,9 manader. En storre andel patienter som behandlats med Gi-
otrif levde och var progressionsfria vid 18 respektive 24 manaders behandling jamfért med
Iressa, se figur 1 nedan.

Figur 1. Progressionsfri dverlevnad
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Aven tid till behandlingen avbréts visade signifikanta resultat till fordel for Giotrif, (HR 0,73
(95% CI 0,58 — 0,92) p=0,0073). Tid till behandlingen avbrots, definieras som tid fran ran-
domisering till att behandlingen avbrots oavsett orsak. Tid till att behandlingen avbrots visar
att patienterna behandlas langre med Giotrif jamfort med Iressa, vilket skulle kunna vara en
indikation pa att farre patienter avbrot behandlingen pa grund av biverkningar, ej uppnadda
behandlingsmal eller dod, se figur 2 nedan.
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Figur 2. Tid till att behandlingen avbréts

— Afatinib

— Gefitinib

HR 073 {95% (1 0-5B-0-92); p=0-0073

100

Estimate d prabability of Being on treatment (24

40
20—
* +
+—+—t+—t

—
o T T T T T T T T T : , ; . |
o 3 ] 9 12 15 13 i | 24 7 30 13 36 10 2

Mumber at risk Time (months)
Afatinib 180 148 133 113 g1 &8 56 48 40 - - 5 ; o
Gefitinb 159 144 1 103 74 o o4& 30 n " : . :

Data for total 6verlevnad ar dnnu inte publicerade, men foretaget har forsett TLV med en
preliminr version av ett abstract frain den kommande publikationen.

I LUX-Lung 7 var median uppfoljningstid 42,6 ménader. Patienterna som behandlades med
Giotrif hade en median total 6verlevnad pa 27,9 manader jamfort med patienter som behand-
lades med Iressa som hade en median total 6verlevnad pa 24,5 manader (HR 0,86 (95% CI
0,66 — 1,12) p=0,258).

Priserna pa samtliga lakemedel har dndrats nagot till foljd av apotekens dndrade handels-
marginal som tradde i kraft den 1 april 2016, men den procentuella prisskillnaden mellan
preparaten kvarstar. Giotrif har fortfarande ett lagre pris jamfort med Tarceva och Iressa, se
tabell 1 nedan. Tarceva kan vid biverkningar dosjusteras ner vilket innebar att dygnskostna-
den blir lagre. I Tarcevas SPC framkommer att dosjusteringar p grund av hudutslag och di-
arré i en studie kravdes hos 11 respektive 7 procent hos patienterna. Aven i EURTAC-studien®
kravdes dosreduceringar hos 21 procent av patienterna.

L EURTAC-studien &r en klinisk studie som jamforde Tarceva vs kemoterapi i forsta linjen hos patienter med
icke-smacellig lungcancer.
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Tabell 1. Pris per dag (AUP)
Produkt Dosering Pris per dag (AUP)
Giotrif 1x(20 mg, 30 mg, 40 mg, 50 mg) 634,09 kr
Iressa 1x250 mg 696,27 kr
Tarceva 1x150 mg 670,05 kr
Tarceva 1x100 mg 544,11 kr
Tarceva 1x25 mg 156,58 kr
Tarceva Viktat 1x150 mg (79%) och 1x100 mg (21%) 643,60 kr
Tarceva Viktat 1x150 mg (70%) och 1x100 mg (30%) 632,27 kr

SKALEN FOR BESLUTET

Lag (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. (formanslagen).

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsforménerna och inkopspris och
forsiljningspris ska faststillas for lakemedlet under férutsattning att

1. kostnaderna for anvindning av 1ikemedlet, med beaktande av bestammelserna i 2 § hilso-
och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitira och sam-
hillsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga 1ikemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sidan
avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta stycket 1a-
kemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som viasentligt mer &ndamaélsenliga.

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande principer: manni-
skovirdesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och for
den enskilda méanniskans vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det
storsta behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretrade till virden samt kostnadseffektivi-
tetsprincipen — att det bor efterstriavas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, matt i
forbattrad halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s.
19 ff.).

8 § Den som marknadsfor ett ldakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansoka om att 14-
kemedlet eller varan ska ingd i ldkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att
villkoren enligt 15 § dr uppfyllda och lagga fram den utredning som behdovs for att faststilla
inkopspris och forsaljningspris.

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

TLV gor féljande beddmning

TLV:s uppfoljningsvillkor innebar att foretaget skulle redovisa resultat fran studien LUX-
Lung 7, samt ange hur resultatet paverkar ldkemedlets kostnadseffektivitet. Enligt TLV:s
tidigare bedémning lag osakerheten i den indirekta jamforelse som Iag till grund for den kost-
nadsminimeringsanalys som ingick i foretagets ansokan. Den enskilt storsta bristen som iden-
tifierades med den indirekta jamforelsen var att samma kontrollbehandling inte anvénts i stu-
dierna, darfor bedomdes det som narmast omdjligt att dra nagra konkreta slutsatser fran den.

De relevanta jamforelsealternativen for Giotrif ar Tarceva och Iressa. Statistiskt signifikanta
fordelar vad géller progressionsfri dverlevnad, tid till att behandlingen avslutas och total
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svarsfrekvens kunde observeras hos patientpopulationen som erhdll Giotrif jamfort med
Iressa. Resultaten for total overlevnad ar inte signifikanta, diremot visar resultaten att Giotrif
har en numerisk fordel vad giller total 6verlevnad jamfort mot Iressa.

Den kliniska studien LUX-Lung 7 bekréftar darmed bedomningen som lag till grund for det
formansbeslut som fattades den 24 april 2014.

TLV:s bedémning ar att priset for Giotrif ar rimligt i forhallande till den effekt behandlingen
ger. Dygnskostnaden for Giotrif &r fortfarande lagre &n jamforelsealternativen.

TLV:s samlade beddmning &r att foretaget har uppfyllt uppfoljningsvillkoret for Giotrif och
att det i dagslaget inte finns nagon anledning att inleda en fornyad prévning av dess subvent-
ionsstatus.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsforméaner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: Generaldirektoren Stefan Lundgren, 6verlikaren Margareta Berglund
RoOdén, oppositionslandstingsradet Dag Larsson, universitetslektorn/docenten Martin Hen-
riksson, pressekreteraren Eva-Maria Dufva, professorn/6verlikaren Susanna Wallerstedt och
f.d. lakemedelschefen Karin Lendenius. Arendet har foredragits av hidlsoekonomisk utredare
Olof Lindgren. I den slutliga handldggningen har dven medicinsk utredare Anna Stromgren,
och juristerna Anna Mard och Martin S6derstam deltagit.

Stefan Lundgren

Olof Lindgren



