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TANDVARDS- OCH Datum Vér beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2014-02-27 3583/2013
SOKANDE Pfizer AB

Att: Pricing & Reimbursement,
Vetenskapsviagen 10
191 90 Sollentuna

SAKEN

AnsoOkan inom likemedelsforménerna

BESLUT

Tandvérds- och lakemedelsformansverket, TLV beslutar att nedanstdende lakemedel ska inga
1 lakemedelsforménerna frdn och med 2014-02-28 till 1 tabellen angivna priser. TLV
faststéller det alternativa forséljningspriset till samma belopp som AIP.

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

XALKORI®  |Kapsel, hard |250 mg |Blister, 60 [081305 |43518,02 43685,00
kapslar

XALKORI®  |Kapsel, hard |200 mg |Blister, 60 |{073313 |34814,42 34981,50
kapslar

Begransningar
Subventioneras endast for behandling av vuxna med tidigare behandlad anaplastiskt
lymfomkinas (ALK)-positiv avancerad icke smacellig lungcancer (NSCLC).

Villkor

Foretaget ska senast den 1 april 2016 komma in med en uppdaterad hidlsoekonomisk analys
for Xalkori. Analysen ska baseras pd hur patienter viljs ut for behandling och
anvindningsmonstret for Xalkori 1 Sverige samt klinisk effekt av 1dkemedlet vid den typen av
anviandning.

Foretaget ska 1 all sin marknadsforing och annan information tydligt informera om
ovanstdende begriansningar.

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



2 (8)

3583/2013
ANSOKAN
Pfizer AB (foretaget) har ansokt om att nedanstaende likemedel ska ingé i
lakemedelsforménerna och att pris faststélls
Namn Form Styrka Forp. Varunr. |AIP (SEK)
XALKORI® Kapsel, hard 250 mg | Blister, 60 081305 |43518,02
kapslar
XALKORI® Kapsel, hard 200 mg Blister, 60 [073313 |34814,42
kapslar

UTREDNING | ARENDET

Lungcancer dr den femte vanligaste cancerformen i Sverige men den vanligaste
cancerrelaterade dodsorsaken. Lungcancer delas in i1 tvd huvudgrupper, icke sméacellig
respektive smécellig lungcancer. Icke smacellig lungcancer utgor cirka 80 procent av all
lungcancer och smacellig lungcancer utgor cirka 15 procent. De vanligaste formerna av icke
smécellig lungcancer dr adenocarcinom och skivepitelcancer.

Lungcancer ar en av de cancersjukdomar som har simst prognos. Feméarsdverlevnaden ar
cirka 12 procent bland mén, och cirka 15 procent bland kvinnor. Ungefér hélften av alla som
insjuknar i lungcancer &dr dver 70 &r, mindre dn en procent &r under 40 ar.

Behandling av icke-smécellig lungcancer skiljer sig t beroende pd hur langt sjukdomen har
utvecklats innan diagnos stélls. Grovt kan sjukdomen delas in i stadierna lokaliserad, lokalt
avancerad och avancerad sjukdom. Vid lokaliserad sjukdom kan patienten opereras och i
utvalda fall dven erbjudas adjuvant (tilldggsbehandling) med cytostatika. Dessa patienter har
den bista prognosen. Vid lokalt avancerad sjukdom é&r det inte mojligt att operera bort
tumdren 1 sin helhet, utan patienten erbjuds istéllet onkologisk behandling som innefattar en
kombination av stralning och cytostatika.

For lokal avancerad sjukdom utgér forsta linjens behandling frin en cisplatinbaserad
kemoterapi tillsammans med ett annat cytostatikum beroende pé vilken typ av tumor det ar.

Enligt svenska riktlinjer' rekommenderas antingen docetaxel eller pemetrexed for andra linjen
behandling for lokal avancerad sjukdom dir docetaxel dr forstahandsval till patienter med
skivepitelcancer, medan pemetrexed bor forbehallas patienter med adenocarcinom eller
storcellig cancer.

Xalkori ar indicerat for behandling av vuxna med tidigare behandlad anaplastiskt
lymfomkinas (ALK)-positiv avancerad icke smécellig lungcancer (NSCLC).

! Likemedelsboken 2014


http://www.läkemedelsboken.se/atc/L01CD02
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ALK tillhor en familj proteiner som kallas receptortyrosinkinaser (RTK), som medverkar till
tillvaxten och spridningen av vissa cancerformer samt till utvecklingen av nya blodkérl som
forsorjer dessa. Den aktiva substansen i Xalkori, crizotinib, dr en RTK-hdmmare. Den verkar
frimst genom att blockera ALK-aktiviteten och minskar pé sd vis cancerns tillvdxt och
spridning vid ALK-positiv NSCLC.

En korrekt och validerad ALK-analys krévs for att identifiera vilka patienter som ska
behandlas med Xalkori.

Rekommenderad doseringsregim for Xalkori dr 250 mg tva ganger dagligen (500 mg per
dygn), som tas kontinuerligt. Behandlingen ska péga tills sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet intraffar.

Foretaget anser att relevant jamforelsealternativ till Xalkori dr behandling med pemetrexed.
Enligt foretaget anger de svenska riktlinjer som finns f6r behandling av lungcancer att
pemetrexed dr att foredra framfor docetaxel vid icke-skivepitelcancer och ska anvédndas i
forsta hand i andra linjens behandling medan docetaxel ska anvéndas i andra linjens
behandling till patienter med skivepitelcancer

Xalkori har studerats i en fas IlI-studie, PROFILE 1007, dir det primira effektmattet var
progressionsfri 6verlevnad (PFS). PFS definierades som tiden frén datumet pa
randomiseringen fram till sjukdomsprogression eller dod oavsett orsak. Sekundéra effektmatt
var total overlevnad (OS, overall survival) objektiv responsfrekvens (ORR), tumorrespons
(TTR), responsens varaktighet (DR) och sjukdomskontroll (DCR).

Xalkori gav en statiskt signifikant forbattring 1 PFS 1 jimforelse med kemoterapi (7,7 ménader
mot 3 méinader). Hasardkvoten var 0,487 for Xalkori jamfort med kemoterapiarmen. |
subgruppsanalysen av Xalkori mot pemetrexed var skillnaden i PFS 7,7 manader for Xalkori
mot 4,2 manader i pemetrexed. Hasardkvoten var 0,59 mot pemetrexed.

OS mittes till 20,3 manader for patienter som fick Xalkori och 22,8 ménader for patienter
som fick kemoterapi. Hasardkvoten beréknades vara 1,02 och skillnaden var inte statistisk
signifikant (p=0,5394). Sannolikheten for 6verlevnad vid 12 manader var 70 % for patienter
som fick Xalkori och 72 % for patienter som fick kemoterapi. Analyserna av OS har inte
justerats for den cross-over-effekt som uppstod da dver 64 % av patienterna i
kemoterapiarmen fick gé over till Xalkoribehandling efter verifierad sjukdomsprogression. En
OS for pemetrexed har inte uppmatts i studien.

Analyser av de andra sekundéra effektmétten ORR, TTR, DR och DCR visade samma trend
som for det priméra utfallsmattet PFS. Den objektiva responsfrekvensen visade en signifikant
forbéttring for patienter med Xalkori med en ORR pd 65 % jamf{ort med 20 % for
kemoterapiarmen. En snabbare och mer héllbar respons observerades for patienter som fick
Xalkori med en median TTR péa 6 veckor och median DR pa 36 veckor. Motsvarande siffra
for kemoterapiarmen var for TTR 13 veckor och DR pa 24 veckor.
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Subgruppsanalyser av Xalkori jamfort med pemetrexed och docetaxel gav en béttre ORR for
Xalkori 66 % jamfort med en ORR pa 29 % for patienter som fick pemetrexed och 7 % for
patienter som fick docetaxel.

Majoriteten av biverkningarna frén fas IlI-studien var av mild grad (grad 1 och 2), sdsom syn,
yrsel och magproblem.

Andelen biverkningar av grad 3 och grad 4 var hogre hos patienter som behandlades med
Xalkori 4n med kemoterapi. Forhdjda levervéirden var en biverkan som var vésentligt hogre
med Xalkori jamfort med pemetrexed och docetaxel. Denna biverkan har ocksé observeras i
de tidigare studierna.

Febril neutropeni forekom i hogre grad i kemoterapiarmen an i Xalkoriarmen. Nistan alla
patienter 1 kemoterapiarmen som fick febril neutropeni hade fatt docetaxel. Endast 2 % av de
patienter som behandlades med pemetrexed fick denna typ av biverkan, motsvarande 2
patienter. Det ska stéllas till att det var 1 patient i Xalkoriarmen som fick febril neutropeni.

Niér det géller behandlingsrelaterade allvarliga biverkningar, s var forekomsten av dessa 11,6
% 1 Xalkoriarmen jamfort med 9,1 % hos patienterna som behandlades med pemetrexed och
20,8 % i gruppen som behandlades med docetaxel.

Foretaget har bifogat en artikel om en studie fran en klinik 1 Tyskland, dér erfarenheterna fran
att systematiskt testa och behandla patienter med lungcancer redovisas®.

I artikeln redovisas bland annat resultat for patienter som testats vara ALK-positiva. Av
sammanlagt 44 patienter som var ALK-positiva hade 22 patienter avancerad NSCLC. 12 av
dessa patienter behandlades med Xalkori och 10 med kemoterapi. Totala verlevnaden for
patienter med ALK-positiv NSCLC behandlade med Xalkori var signifikant béttre jimfort
med patienter i denna genetiskt definierade subgrupp som inte behandlades med Xalkori.
Totala 6verlevnaden var i medeltal 23 manader for de patienter som fick Xalkori jAimfort med
11 manader for de som fick kemoterapi. Hasardkvoten var 0,238. Det fanns inga skillnader i
antalet tidigare behandlingar mellan grupperna. Foretaget har inte kunnat klargora hur stor
andel av kemoterapiarmen som bestod av pemetrexed.

En annan analys gjordes med en retrospektiv studie’ med ALK-positiva patienter som deltog i
en fas I studie, PROFILE 1001, med Xalkori, ALK-positiva patienter som inte behandlats
med Xalkori samt en mer generell icke smacellig lungcancer population frn nagra av de
center som deltog i fas III studien, PROFILE 1007.

Overlevnaden hos de 30 ALK-positiva patienter som fick Xalkori i andra eller tredje linjen
var signifikant ldngre dn de 23 ALK-positiva patienter som behandlades enligt klinisk praxis

“Clinical Lung Cancer Genome Project (CLCGP); Network Genomic Medicine (NGM). A genomics-based
classification of human lung tumors. Sci Transl Med. 2013 Oct30;5(209):209ral53. doi:
10.1126/scitranslmed.3006802.

3 Shaw AT, Yeap BY, Solomon BJ, et al. Effect of crizotinib on overall survival in advanced NSCLC harboring
anaplastic lymphoma kinase gene rearrangement: a retrospective analysis. Lancet Oncol 2011;12:1004—12.
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med standardkemoterapi. Medianoverlevnaden var vid tidpunkten for analysen inte uppnadd
for gruppen som fick Xalkori dd manga fortfarande levde 1 genomsnitt 14 manader, medan
mediandverlevnaden i jimforelsegruppen var 6 ménader. Ettarsdverlevnad var 70 % for ALK-
positiva gruppen som fick Xalkori och 44 % for ALK-positiva gruppen som fick annan
behandling (figur 5). Tvadrsoverlevnaden var 55 % for ALK-positiva gruppen med Xalkori
mot 12 % for ALK-positiva gruppen som fick annan terapi. Hasardkvoten mellan dessa
grupper var 0,36.

Foretaget har inkommit med en hédlsoekonomisk modell dar Xalkori jamfors med pemetrexed.
Patienterna behandlas med respektive ldkemedel fram tills progression konstaterats. Det finns
tre olika hélsotillstdnd 1 modellen; fore progression, efter progression och déd. Varje tillstand
ar associerat med olika livskvalitet och kostnader. Tidshorisonten &r 6 ar.

Foretaget har utgatt ifrdn data av progressionsfri dverlevnad och total overlevnad for 24
manader frin fas [1I-studien PROFILE 1007 for modelleringen av dessa parametrar.
Exponentialfunktioner togs fram utifran Kaplan-Meier-skattning for Xalkoriarmen. For att
berékna progressionsfri och total dverlevnad for jimforelsealternativet appliceras
hasardkvoter utifran resultatet i studien. For den progressionsfria dverlevnaden bygger
hasardkvoten pa de patienter som fick pemetrexed. For total 6verlevnad bygger hasardkvoten
pa hela kemoterapiarmen i studien, vilket d&ven innefattar patienter som fick docetaxel. Pa
grund av den stora crossover som gjordes i studien (patienter fran kemoterapiarmen bytte till
Xalkori vid progression) har foretaget justerat hasardkvoten for total 6verlevnad till 0,83 med
metoden RPSFT (Rank-Preserving Structural Failure Time).

For overlevnaden efter 24 manader har foretaget antagit att behandlingseffekten som uppvisas
innan den perioden behalls men att effekten for 6verlevnaden dr den samma 1 bada
behandlingsarmar. I modellen kan dock dven andra antaganden goras.

Kostnaden for lakemedlet under behandling har tagit hinsyn till kassation, dosreduktion samt
uppehall 1 behandlingen pa grund av biverkningar. For Xalkori tillkommer kostnaden for att
avgora om patienter dr ldmpliga for behandling. Det antas att dessa hittas genom att ett IHC-
test gors, och att 1 de fall ALK-positivitet indikeras gors ett FISH-test for att bekréfta detta.
For pemetrexed sé har det tagits hiansyn till de behandlingsspecifika kostnaderna som
uppkommer genom den intravendsa administreringen. Kostnadsuppgifter har i stor
utstrackning hamtats fran Sodra sjukvardsregionens prislista. For vard i livets slutskede har
kostnader berédknats utifrdn material frdn Svenska palliativregistret.

Livskvalitetsvikter for patienterna fore progression har tagits fram med EQ-5D-formulér i fas
II1-studien for bada behandlingsarmar. Foretaget har justerat virdena for initiala skillnader
mellan patienterna och for andra faktorer. Efter progression antas patienterna behandlas med
bista mdjliga omvardnad och palliativ vard. For detta tillstdnd har foretaget himtat
livskvalitetsvikten fréan en studie® dir 24 onkologer som behandlat patienter med lungcancer
fick skatta livskvaliteten 1 hilsotillstdndet.

* Berthelot JM, Will BP, Evans WK et al. Decision framework for chemotherapeutic interventions for metastatic
non-small-cell lung cancer (Structured abstract). Journal of the National Cancer Institute 2000; 92: 1321-9.
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Landstingens ldkemedelsformansgrupp har inte lamnat ett yttrande till TLV

SKALEN FOR BESLUTET

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

omfattas av ldkemedelsforménerna och inkdpspris och forséljningspris ska faststéllas for

lakemedlet under forutséttning

1.  att kostnaderna for anvindning av ldkemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 2 §
hilso- och sjukvérdslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitéra
och samhiéllsekonomiska synpunkter, och

2.  att det inte finns andra tillgéngliga ldkemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sddan avvigning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § lidke-
medelslagen (1992:859) ér att bedoma som vésentligt mer andamalsenliga.

Enligt 11 § lagen om lakemedelsforméner m.m. far TLV, om det finns sdrskilda skil, besluta
att ett lakemedel ska inga i 1dkemedelsformanerna endast for ett visst anvindningsomréde.
TLV:s beslut far dven férenas med andra sirskilda villkor.

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

TLV gor foljande beddmning.

Xalkori dr ett lakemedel 1 tablettform for behandling av vuxna med tidigare behandlad
anaplastiskt lymfomkinas (ALK)-positiv avancerad icke smacellig lungcancer (NSCLC).
Sjukdomens svéarighetsgrad i forhallande till andra sjukdomar bedéms av TLV vara mycket
hog.

TLV bedomer att det relevanta jamforelsealternativet till Xalkori dr pemetrexed. | EMAs
utredningsrapport avseende Xalkori och i de svenska riktlinjer som finns for behandling av
lungcancer anges att pemetrexed ska anvéndas i forsta hand i1 andra linjens behandling vid
NSCLC av adenocarcinom typ. Xalkori verkar nédstan uteslutande 1 tumérer av
adenocarcinom.

I den direkt jamforande studien mot pemetrexed ledde behandling med Xalkori till en
statistiskt signifikant 6kad progressionsfri 6verlevnad (7,7 manader for Xalkori mot 4,2
manader for pemetrexed). Det fanns ingen skillnad i total dverlevnad. Studiedesignen tilldt att
patienter som progredierat fick mojlighet att byta till behandling med Xalkori. Detta gor att
den totala dverlevnaden inte direkt kan utldsas fran studien. Foretaget har déarfor anvént en
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statistisk metod (RPSFT) for att skatta vad skillnaden i total 6verlevnad hade varit om
crossover inte hade skett. Foretaget berdknar den genomsnittliga skillnaden till 2,4 manader.

Foretaget har kommit in med en hidlsoekonomisk modell som jamfor Xalkori med pemetrexed
utifrén data frén fas Ill-studien. En svaghet i modellen ir att den modellerade
totaloverlevnaden bygger pa skillnaden mellan Xalkori och en kemoterapiarm, dér vissa
patienter fick pemetrexed, och andra fick docetaxel. Det rdder ocksa viss osdkerhet avseende
livskvaliteten for patienter som progredierat i sin sjukdom och som behandlas med béasta
mojliga omvardnad. Hur dessa osdkerheter paverkar kostnadseffektiveten har undersokts i
kanslighetsanalyser.

Kaénslighetsanalyserna visar att kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar paverkas av vissa
alternativa antaganden om hasardkvoten for total 6verlevnad samt livskvaliteten efter
progression. Det finns sdledes en stor osdkerhet kring hur det faktiska utfallet kommer att bli
vid behandling med Xalkori i klinisk vardag.

TLV:s bedomning utifrdn nuvarande tillgéngliga dokumentation &r att behandling med
Xalkori innebér en kostnad per QALY pa cirka 900 000 kronor. Detta far anses vara en hog
kostnad. Med hiansyn tagen till sjukdomens mycket hoga svérighetsgrad kan dock en sa hog
kostnad per QALY anses vara rimlig.

Xalkori godkdndes av EMA for anvindning trots att fas IlI-studierna vid tidpunkten for
godkdnnandet dnnu inte fardigstillts. Det villkorliga godkdnnandet beviljades, trots
osdkerheter 1 det kliniska underlaget, bland annat mot bakgrund av det stora medicinska
behov som foreligger i den patientgrupp som Xalkori dr avsett {or.

Synen pa behovet av nya behandlingsalternativ for aktuell patientgrupp delas av TLV.
Osidkerheten kring kostnadseffektiviteten for behandling med Xalkori bedoms emellertid vara
sa stor att ett beslut om bifall méste forenas med villkor att komma in med ytterligare
dokumentation som sékerstéller att anvindningen av Xalkori forblir kostnadseffektiv till
nuvarande pris. Dokumentationen ska besté av en uppdaterad hélsoekonomisk analys for
behandling med Xalkori. Analysen ska baseras pa hur patienter véljs ut for behandling och
anvandningsmonstret for Xalkori 1 Sverige samt klinisk effekt av 1dkemedlet vid den typen av
anvindning.

Det pagar for ndrvarande studier, dir Xalkori anvénds i forsta linjens behandling for
avancerad lungcancer. Kostnadseffektiviteten for en sadan anvéndning har inte utretts av
TLV. Déarfor forenas beslutet om subvention dven med en begrinsning till nuvarande
indikation, d.v.s. till behandling av vuxna med tidigare behandlad anaplastiskt lymfomkinas
(ALK)-positiv avancerad icke smacellig lungcancer.

For att bidra till att begridnsningen far genomslag vid forskrivning av ldkemedlet, ska foretaget
aldaggas att tydligt informera om begransningen i all sin marknadsforing och annan
information om ldkemedlet. Beslutet ska forenas med ett marknadsforingsvillkor.
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Vid en sammantagen bedomning finner TLV att kostnaden for Xalkori framstir som rimlig
och att forutsittningarna enligt 15 § lagen (2002:160) om likemedelsformaner m.m. ar
salunda uppfyllda med ovan angivna begriansning och villkor. Ansdkan ska dérfor bifallas.

For det fall forutsittningarna for detta beslut dndras, kan TLV komma att omprova sitt beslut.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsritten 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 6verklagandet inte prévas. TLV sédnder
overklagandet vidare till forvaltningsrétten for provning om inte TLV sjdlv @ndrar beslutet pa
det sétt som begirts.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsforméner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: generaldirektéren Stefan Lundgren (ordforande), hilso- och
sjukvardsdirektoren Catarina Andersson Forsman, forbundsordféranden Elisabeth Wallenius,
lakemedelsenhetschefen Maria Landgren, professorn Per Carlsson, docenten Susanna
Wallerstedt och f.d. landstingsdirektéren Gunnar Persson. Foredragande har varit medicinske
utredaren Wing Cheng. I handldggningen har dven deltagit hdlsoekonomen Martin Eriksson,
och juristen Lena Telerud.

Stefan Lundgren

Wing Cheng



