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TANDVARDS- OCH Datum Var beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2020-07-02 800/2020
SOKANDE Takeda Pharma AB
Box 3131
169 03 Solna

SAKEN

Ansokan inom lakemedelsforménerna

BESLUT

Tandvards- och ldkemedelsverket, TLV, beslutar att nedanstaende lakemedel ska kvarsta i
lakemedelsformanerna till oférandrat pris, men med dndrad subventionsstatus fran och med
2020-07-03 till i tabellen angivna priser. TLV faststéller det alternativa forsiljningspriset till
samma belopp som AIP.

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

Alunbrig |Filmdragerad |9o mg |Blister, 28 tabletter |428410 |34994,08 |35740,21
tablett

Alunbrig |Filmdragerad |9o mg |Blister, 7 tabletter 165823 [11634,47 |11913,41
tablett

Alunbrig |Filmdragerad |30 mg |Blister, 28 tabletter |070285 |11634,47 |11913,41
tablett

Alunbrig |Filmdragerad |90 mg + | Blister, 7 tabletter 90 | 426670 |46673,89 |47653,62
tablett 180 mg |mg och 21 tabletter

180 mg

Alunbrig |Filmdragerad |30 mg |Blister, 56 tabletter |090597 |23314,27 |23826,81
tablett

Alunbrig |Filmdragerad |180 mg |Blister, 28 tabletter |197613 |46673,89 |47653,62
tablett

Villkor
Takeda (foretaget) ska inkomma med indirekta jimforelser mot Alecensa baserat pa
uppdaterade data for total 6verlevnad senast 2021-10-31.

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

Foretaget har ansokt om att det l1akemedel som anges i tabellen pa sidan 1 ska inga i
lakemedelsforméanerna.

UTREDNING | ARENDET

Det finns tva huvudtyper av lungcancer: smaécellig och icke-smacellig lungcancer (NSCLC).
Cirka tva till sju procent av patienterna med NSCLC utvecklar sjukdomen pa grund av en
specifik mutation i genen for anaplastiskt lymfokinas (ALK).

Alunbrig (brigatinib) ar avsett som monoterapi for behandling av vuxna patienter med ALK-
positiv avancerad NSCLC som inte tidigare behandlats med en ALK-hdmmare (forsta linjens
behandling).

Alunbrig ingar i formanerna sedan december 2018 med begransning till behandling av ALK-
positiv avancerad NSCLC for patienter som tidigare behandlats med Xalkori (dnr
2785/2018). Subventionsbegransningen motsvarar den indikation som Alunbrig hade vid
tidpunkten for foretagets ansokan av 1idkemedlet. Alunbrig har darefter fatt utokad indikation
till behandling av patienter i forsta linjen och foretaget ansoker darfor om utékad subvention
for lakemedlet.

Den aktiva substansen, brigatinib, dr en tyrosinkinashdmmare riktad mot den muterade
formen av ALK. Nar ALK-aktiviteten himmas kan cancerns tillvixt och spridning minska.
ALK-positiv NSCLC-status ska ha konstaterats innan Alunbrig sitts in.

Enligt svenska riktlinjer ska patienter med ALK-positiv avancerad NSCLC i forsta hand
erbjudas behandling med en ALK-hdmmare. De tillgidngliga ALK-hdmmarna pa den svenska
marknaden for anvandning i forsta linjen ar Xalkori (krizotinib), Zykadia (ceritinib) och
Alecensa (alektinib).

Foretaget uppger att det relevanta jamforelsealternativet till Alunbrig dr Alecensa, dd denna
produkt har samma indikation som Alunbrig och dr det alternativ som senast genomgétt en
utvardering av TLV och da bedomdes vara kostnadseffektiv gentemot Xalkori.

Effekten och sikerheten av Alunbrig i forsta linjens behandling av ALK-positiv NSCLC har
utvarderats i studien ALTA-1L. Studien ar en pagaende randomiserad, multicenter, 6ppen fas
3-studie, som syftar till att undersoka effekten av Alunbrig jamfort med Xalkori hos patienter
med lokalt avancerad eller metastaserande ALK-positiv icke-smécellig lungcancer som inte
tidigare fatt behandling med ALK-hammare.

Det primaira effektmaéttet i studien var progressionsfri 6verlevnad (PFS). En statistiskt
signifikant forlingning med 13 ménader av mediantiden for PFS observerades med Alunbrig
jamfort med Xalkori. Data for total 6verlevnad (OS) 4r omogna men antyder ingen statistiskt
signifikant skillnad mellan grupperna. Det sekundara effektmattet objektiv responsfrekvens
(ORR) okade med Alunbrig jamfort med Xalkori. Intrakraniell ORR for patienter med
hjarnmetastaser forbattrades ocksd med Alunbrig jamfort med Xalkori.
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Det finns ingen direkt jimforande studie mellan Alunbrig och Alecensa. Foretaget har darfor
genomfort indirekta jamforelser av dessa substansers relativa effekt. Data for Alunbrig
kommer fran studien ALTA-1L. Data for Alecensa har hamtats fran studien ALEX (baserad
pa en patientgrupp med likartade inklusionskriterier) som &r en fas 3, randomiserad, 6ppen
studie dir Alecensa jamforts med Xalkori. Kontrollarmen &r alltsa densamma i bada
studierna.

Foretaget har anvént sig av tre olika metoder i sina indirekta jamforelser mot Alecensa.
Foretaget framhaller emellertid att ingen av de indirekta jamforelserna genererar statistiskt
signifikanta resultat, och att Alunbrig darfor bor anses vara en behandling med “minst
likvardig effekt” som Alecensa.

Eftersom foretaget anser att effekten av Alunbrig och Alecensa ar jamforbar har de kommit in
med en kostnadsminimeringsanalys dar likemedelskostnaden f6r Alunbrig jaimfors med
lakemedelskostnaden for Alecensa. Baserat pa rekommenderad standarddosering uppgar
den dagliga lakemedelskostnaden, vid sedan tidigare faststéllt AUP, till 1 702 kronor for
Alunbrig. Likemedelskostnaden per manad ligger nagot 6ver 50 000 kronor, vilket ar i niva
med lakemedelskostnaden for Alecensa.

SKALEN FOR BESLUTET

Tillampliga bestammelser m.m.

Enligt 8 § forsta stycket lagen (2002:160) om ldkemedelsformaner m.m. (nedan
forménslagen) far den som marknadsfor ett 1akemedel eller en vara som avses i 18 § samma
lag ansoka om att likemedlet eller varan ska inga i lakemedelsformanerna. S6kanden ska visa
att villkoren enligt 15 § forménslagen ar uppfyllda och lagga fram den utredning som behovs
for att faststilla inkopspris och forsaljningspris.

Av 15 § formanslagen framgar att ett receptbelagt ldkemedel ska omfattas av
lakemedelsformanerna och inkopspris och forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet
under forutsattning att

1. kostnaderna for anviandning av likemedlet, med beaktande av bestammelsernai 3 kap. 1 §
hélso- och sjukvérdslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska, humanitéra och
samhillsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga 1ikemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sddan
avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta stycket
lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som vasentligt mer Andamalsenliga.

I forarbetena till forménslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlaggande
principer: manniskovardesprincipen - 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
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader
och effekt, matt i forbattrad hilsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 43 ff., jfr
prop. 1996/97:60 s. 18 ff.).
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Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och lakemedelsformansverket enligt 11 §
forménslagen besluta att ett lakemedel eller annan vara ska ingd i likemedelsformanerna
endast for ett visst anvindningsomrade (formansbegransning).

Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.

Av 27 § formanslagen framgar att TLV:s beslut géller omedelbart om inte annat beslutas.

TLV gor féljande beddmning

Alunbrig ingar i formanerna sedan december 2018 med begransning till behandling av ALK-
positiv avancerad NSCLC for patienter som tidigare behandlats med Xalkori (krizotinib).
Alunbrig har darefter fatt utokad indikation till behandling av patienter dven i forsta linjen.
Foretaget ansoker med anledning av det om utokad subvention for lakemedlet.

TLV bedomer svarighetsgraden av det tillstind som Alunbrig ar avsett att behandla som
mycket hog da tillstindet ar obotligt och leder till fortida dod.

TLV bedomer i likhet med foretaget att relevant jamforelsealternativ till Alunbrig ar
behandling med Alecensa. TLV har i tidigare beslut (dnr 67/2018) bedomt att kostnaden for
anvandningen av Alecensa for denna patientgrupp ar rimlig i forhallande till nyttan av
behandlingen i jamforelse med Xalkori (krizotinib).

TLV bedomer att Alunbrig i studien ALTA-1L visats ha en statistiskt signifikant och béttre
effekt med avseende pa PFS dn Xalkori vid behandling av patienter med lokalt avancerad
eller metastaserande ALK-positiv NSCLC, som inte tidigare erhallit behandling med ALK-
hammare. OS-data ar daremot annu omogna och inga sidkra slutsatser kan dras i dagslaget.

Utifran de indirekta jamforelserna bedomer TLV att Alunbrig och Alecensa har jamforbar
effekt med avseende pa PFS. De indirekta jamforelserna av OS-data ar emellertid mer osiakra
an motsvarande for PFS delvis pa grund av skillnader i studiedesign. En fornyad indirekt
jamforelse vid ndsta data cutoff i ALTA-1L bed6ms kunna minska osidkerheterna i detta
avseende.

TLV bedomer att lakemedelskostnaden, utifran tidigare faststéllt AUP, for Alunbrig ar i niva
med likemedelskostnaden for Alecensa och att osdkerheten i kostnadsjamforelsen ar 1ag.

Utifran ovanstdende bakgrund bedéms kostnaden for behandling med Alunbrig som rimlig i
forhéllande till den nytta Alunbrig ger for den nu utvarderade indikationen. Den radande
forménsbegransningen for Alunbrig till behandling av endast patienter som tidigare
behandlats med Xalkori framstar darfor inte langre som motiverad. Eftersom de indirekta
jamforelserna av OS-data trots allt ar forknippade med osidkerhet bedomer TLV emellertid
att nuvarande beslut om subvention méaste forenas med ett uppfoljningsvillkor om att vid viss
tidpunkt inkomma med fornyad data for total 6verlevnad.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forméanslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset endast om subventionen férenas med villkor i enlighet med 11 § férménslagen.

Ansokan ska darfor bifallas med villkor om att foretaget senast 2021-10-31 ska inkomma med
indirekta jamforelser mot Alecensa baserat pa uppdaterade data for total 6verlevnad.
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Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsforméaner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordférande), overlakaren
Margareta Berglund Rodén, forbundsordforanden Elisabeth Wallenius, overldakaren Inge
Eriksson, universitetslektorn Martin Henriksson, professorn Eva Swahn, 6verldkaren Maria
Strandberg. Arendet har foredragits av medicinske utredaren Jan Wahlstrom. I den slutliga
handldggningen har dven hilsoekonomen Ida Ahlin, medicinska utredaren Nima Salari och
juristen Lena Telerud Vaerlien deltagit.

Staffan Bengtsson

Jan Wahlstrom
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HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet ska vara skriftligt
och stillas till forvaltningsratten, men skickas till TLV som skickar vidare 6verklagandet till
forvaltningsratten. TLV ska ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den dag klaganden
fick del av beslutet, annars kan 6verklagandet inte provas. I 6verklagandet ska det anges
vilket beslut som overklagas och pé vilket sétt beslutet ska dndras. Om TLV éndrar det beslut
som overklagats, 6verlamnas dven det nya beslutet till forvaltningsratten. Overklagandet

omfattar dven det nya beslutet.



