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Oversikt

Produkten

Varumarke Alunbrig

Aktiv substans Brigatinib

ATC-kod Lo1XE43
Beredningsform Filmdragerade tabletter
Foretag Takeda Pharma AB

Typ av ansokan Nyansokan

Sista beslutsdag 2020-10-13

Beskrivning av sjukdomen

Sjukdom och anvandningsomrade

ALK-positiv icke-smacellig lungcancer

Sjukdomens svarighetsgrad

Mycket hog

Relevant jamforelsealternativ

Alecensa (alektinib)

Antal patienter i Sverige

Beskrivnhing av marknaden

Foretagets prognostiserade

forsiljningsvarde per ar [---------- ]
(fullskalig forséljning)
Terapiomradets omsattning per ar [-------—-- ]

Ansokta forpackningar
Produkt Styrka Forp.strl. AIP (SEK) | AUP (SEK)
Alunbrig 90 mg x 7 + 180 mg X 21 28 tabletter 46 673,89 | 47 653,62
Alunbrig 180 mg 28 tabletter 46 673,89 47 653,62
Alunbrig 90 mg 28 tabletter 34 994,08 35 740,22
Alunbrig 30 mg 28 tabletter 11 634,47 11 913,41
Alunbrig 90 mg 7 tabletter 11 634,47 11 913,41
Alunbrig 30 mg 56 tabletter 23 314,27 23 826,81
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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt eller

AUP 1

ATP

Dessa begrepp anges alltid om det géller ett pris som TLV]
ska faststilla eller ett pris som TLV har faststallt.

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet efter
aterbaring

Begreppet anviands nar TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter dterbaring, da en sidoover-
enskommelse har tillforts drendet.

Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/likeme-
delskostnad efter dterbaring anvinds inte.

Pris for likemedel/ pris for

Begreppet anvands nar TLV talar om pris per forpack-

forbrukningsartikel ning/pris per enhet.
Likemedelskostnad/ kostnad|Begreppet anvinds nar TLV talar om forbrukningen for
for forbrukningsartikel en viss period/cykel.
Behandlingskostnad Anviands detta begrepp bor det framga vad som ingar i

begreppet, exv. likemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast talar om

lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forman/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

Begreppet anvands nar TLV talar om receptfria lakeme-
del samt receptbelagda likemedel som inte ingar i for-
manen och som da inte har ett av TLV faststallt pris.

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-
ellt pris anvands inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anvands nar landstingen har upphandlat en|
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV]
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris anvands
inte.

Foretagets pris

Begreppet anviands for de produkter som inte har upp-
handlats eller da det avtalade priset ar sekretessbelagt.

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

grundpris eller officiellt pris anviands inte.
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TLV:s bedémning och sammanfattning

Forslag till beslut: Bifall med villkor

Villkorstext
Foretaget ska inkomma med indirekta jamforelser mot Alecensa baserat pa uppdaterade data
for total 6verlevnad senast 2021-10-31.

e Lungcancer indelas i tvd huvudgrupper; icke-smacellig lungcancer (NSCLC) och sma-
cellig lungcancer. Ungefar 80 procent av alla lungcancerfall ar icke-smacellig lungcan-
cer. Tva till sju procent av alla patienter med NSCLC utvecklar sjukdomen pa grund av
genetiska mutationer i proteinet anaplastiskt lymfomkinas (ALK). Dessa patienter sags
da ha ALK-positiv NSCLC.

e Den aktiva substansen brigatinib dr en himmare av den muterade formen av ALK.

¢ Alunbrig ar avsett som monoterapi for behandling av vuxna patienter med ALK-positiv
avancerad NSCLC som inte tidigare behandlats med en ALK-hdmmare. Det innebar att
Alunbrig i dagslaget ska anvindas som forsta linjens behandling.

e TLV bedomer svarighetsgraden av sjukdomen som mycket hog.
e TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till Alunbrig ar Alecensa (alektinib).

e Det kliniska underlaget for Alunbrig i forsta linjens behandling baseras pa studien
ALTA-1L, vilken visar pa en statistiskt signifikant forlingning av progressionsfri 6ver-
levnad (PFS) jamfort med Xalkori (krizotinib), medan data for total 6verlevnad (OS) ar
omogna och inte antyder nigon statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna, till
vilket dven studiens design kan ha bidragit.

¢ Det finns ingen direkt jamforande studie mellan Alunbrig och Alecensa. Foretaget har
darfor gjort indirekta jamforelser vilka TLV bedomer visar pa jamforbar effekt med av-
seende pa PFS, medan resultaten ar osidkra vad giller OS. En fornyad indirekt jamfo-
relse vid nasta data cutoff ar darfor pakallad.

e Den dagliga lakemedelskostnaden for rekommenderad standarddosering, vid sedan ti-
digare faststallt AUP, vid behandling med Alunbrig uppgar till 1 702 kronor. Lakeme-
delskostnaden per manad ligger négot 6ver 50 000 kronor.

e Likemedelskostnaden vid faststéllt AUP for Alunbrig ar i nivd med den for Alecensa.

e Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § lagen (2002:160) om likemedelsfor-

maner m.m. ar uppfyllda for att Alunbrig ska ingd i likemedelsférménerna med villkor.
Ansokan foreslas darfor bifallas med villkor.
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1 Bakgrund

Alunbrig ar idag subventionerat for andra linjens behandling av icke-smécellig lungcancer med
foljande begransning: "Subventioneras endast som monoterapi for behandling av vuxna pati-
enter med anaplastiskt lymfomkinaspositiv (ALK-positiv) avancerad icke-smacellig lungcan-
cer (NSCLC) som tidigare behandlats med krizotinib.” (Diarienummer: 2785/2018). Féretaget
har nu ansokt om subvention f6r behandling med Alunbrig i forsta linjen i enlighet med upp-
daterad indikation for likemedlet.

2 Medicinskt underlag

2.1 ALK-positiv icke-smacellig lungcancer

Delar av nedanstdende medicinska sammanfattning dr hdmtad i sin helhet frdn det Nation-
ella Vardprogrammet 2019".

Varje ar drabbas cirka 3 800 personer av lungcancer i Sverige. Det finns tva huvudtyper av
lungcancer: smacellig och icke-smacellig lungcancer (NSCLC?). NSCLC ar den vanligast fore-
kommande formen och utgor ungefar 80-85 procent av all lungcancer. De tva vanligaste for-
merna av NSCLC ar adenokarcinom och skivepitelcellscancer, dar adenokarcinom ar den
vanligast forekommande formen.

Enligt Socialstyrelsens har cirka 70 procent av alla personer med lungcancer en langt fram-
skriden sjukdom (stadium IIIB—-IV) redan vid diagnos och gér da i ménga fall inte att bota. De
drabbas ofta av svar smairta, hosta, andnod och &ngest. Ungefar 75 procent av personer med
lungcancer i dessa stadier dor inom ett ar.

Tva till sju procent av patienterna med NSCLC har en specifik genmutation, en fusion mellan
tva gener (EML44 och ALKS5). Muterat ALK leder till onormala signaler som stimulerar cancer-
celler att vixa och dela sig pa ett okontrollerat sdtt. ALK-mutation som orsak till lungcancer ar
vanligare hos yngre individer, icke-rokare, personer som roker av mindre omfattning och pa-
tienter med lungcancer av typen adenokarcinom.

Hjarnmetastaser ar vanliga vid ALK-positiv NSCLC och kan forekomma hos cirka 30 procent
av patienterna redan vid diagnostillfillet. Frekvensen kan 6ka upp till 70 procent hos patienter
som progredierar trots behandling med ALK-hdmmare i forsta linjen.

2.2 Lakemedlet

Alunbrig innehaller den aktiva substansen brigatinib. Likemedlet fick marknadsgodkdnnande
i Europa for andra linjens behandling i november 2018 inom ramen for en central godkénnan-
deprocedur. Lakemedlet fick godkdnnande for behandling i forsta linjen 2020-04-01.

2.2.1 Indikation

Alunbrig ar avsett som monoterapi for behandling av vuxna patienter med anaplastiskt
lymfomkinaspositiv (ALK-positiv) avancerad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) som inte ti-
digare behandlats med en ALK-hdmmare.

1 Lungcancer. Nationellt virdprogram 2019-04-09

2 Non-small cell lung cancer
shttps://www.socialstyrelsen.se/regler-och-riktlinjer/nationella-riktlinjer/slutliga-riktlinjer/lungcancer
4 EML4= Echinoderm microtubule-associated proteinlike 4

5 ALK= anaplastiskt lymfomkinas
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2.2.2 Verkningsmekanism

Den aktiva substansen brigatinib ar en tyrosinkinashammare riktad mot den muterade formen
av ALK. Nar ALK-aktiviteten hammas kan cancerns tillvaxt och spridning minska. Brigatinib
uppvisar effekt mot muterade former av ALK-enzymet, inklusive vissa mutationer som ar an-
svariga for resistens mot ALK-hammare.

2.2.3 Dosering/administrering
ALK-positiv NSCLC-status ska ha konstaterats innan Alunbrig sitts in.

Rekommenderad startdos av Alunbrig dr 90 mg en gang dagligen de forsta 7 dagarna, darefter
180 mg en gang dagligen. Behandlingen ska paga sa lange klinisk nytta kan observeras.

Behandlingsavbrott och/eller dosminskning kan bli nodvandigt pa basis av individuell saker-
het och tolerabilitet.

2.3 Behandling och svarighetsgrad

2.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Enligt de svenska riktlinjerna® ska patienter med ALK-positiv avancerad NSCLC som tidigare
inte behandlats med ALK-hdmmare i forsta hand erbjudas behandling med en ALK-hdmmare.
De tillgdngliga ALK-hdmmarna pa den svenska marknaden godkinda for anviandning i forsta
linjen ar Xalkori (krizotinib), Zykadia (ceritinib) och Alecensa (alektinib).

2.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget uppger att det relevanta jamforelsealternativet till Alunbrig ar Alecensa (alektinib),
eftersom denna produkt har samma indikation som Alunbrig och ar det alternativ som senast
genomgatt en utvardering av TLV och d& bedomdes vara kostnadseffektiv gentemot Xalkori
(krizotinib).

TLV:s bedomning: TLV bedomer i likhet med foretaget att Alecensa (alektinib) utgor det
mest relevanta jaimforelsealternativet till Alunbrig.

2.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s bedomning: TLV bedomer svarighetsgraden som mycket hog da tillstandet ar obotligt
och leder till fortida dod. Behandlingen ar palliativ och syftar till att lindra symtom och for-
langa livet.

6 Lungcancer. Nationellt virdprogram 2019-04-09
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2.4 Klinisk effekt och sakerhet

2.4.1 Kliniska studier

Effekten och sdkerheten av brigatinib vid ALK+ NSCLC har utvarderats i fas 3-studien ALTA-
1178, vilken ligger till grund for det europeiska marknadsgodkannandet.

Tabell 1. Sammanfattning 6ver ALTA-1L

Studiedesign Studiepopulation J'amftjrglse- Efiekt- Utfall
alternativ matt
Fas 3, randomi- | Patienter med lokalt | Brigatinib (B) | PFS PFES (BIRC)
serad, Oppen, | avancerad eller metas- | vs os B: 24,0 man K: 11,0 man
multicenter taserande ALK+ | Krizotinib (K) ORR HR 0,48 (95% KI 0,35-0,68, p<0,001)
NSCLC som inte tidi- iORR os
gare erhallit behandling | n=137 B: ej uppnatt K: ej uppnatt
med ALK-hdmmare Vs HR 0,92 (95% KI 0,57-1,47)
n=138 ORR
B: 74% K: 62%
p<0,05
iORR
B: 66% K: 16%
p<0,0001

PFS = Progressionsfri verlevnad i median, OS = Total éverlevnad i median, ORR = Objektiv tumd&rrespons i pro-
cent, iORR = intrakraniell ORR, BIRC = oberoende kliniska bedémare (blinded independent review committee), HR
= hasardkvot (hazard ratio), KI = konfidensintervall

Metod

ALTA-1L ar en pagaende randomiserad, multicenter, oppen fas 3-studie som syftar till att un-
dersoka effekten av brigatinib jamfort med krizotinib hos patienter med lokalt avancerad eller
metastaserande ALK+ icke-smacellig lungcancer som inte tidigare erhallit behandling med
ALK-hdmmare.

For att inkluderas maste patienterna vara minst 18 ar och ha histologiskt/cytologiskt verifierad
stadium IIIB eller IV ALK+ NSCLC.

Totalt 275 patienter inkluderades och randomiserades (1:1) till att antingen erhélla brigatinib
(initialt 90 mg dagligen under 7 dagar, darefter 180 mg dagligen, oralt) eller krizotinib (250
mg tva ganger dagligen, oralt). Patienterna stratifierades genom forekomst av intrakraniella
CNS (iCNS)-metastaser samt foregdende kemoterapi. Baslinjekarakteristika visas i Tabell 2.

Patienter som tidigare fatt behandling med tyrosinkinashdmmare, inklusive ALK-hdmmare,
exkluderades medan det var tilldtet att ha genomgatt en tidigare behandlingsomgang med ke-
moterapi. Exempel pa andra exklusionskriterier var symtomatiska CNS-metastaser vid scre-
ening, okontrollerad eller aktiv kardiovaskuldr sjukdom, okontrollerad hypertoni samt tidigare
eller pagdende interstitiell lungsjukdom?, likemedelsrelaterad pneumonit® eller stral-
ningspneumonit.

7 DR Camidge, H Kim, M Ahn, J Yang, J Han, J Lee, et al., “Brigatinib versus Crizotinib in ALK-Positive Non—Small-Cell Lung
Cancer,” N EnglJ Med, vol. 379, pp. 2027-2039, Nov 22 2018

8 Alunbrig CHMP Extension of indication variation assessment report. Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP). EMA/CHMP/68909/2020

9 En heterogen grupp sjukdomar som kan leda till fibros (drrvivnadsomvandling) i lungorna

1o Lunginflammation orsakad av andra faktorer dn bakterier/virus. Utlosande faktorer kan t.ex. vara ldkemedel, kemiska &mnen
eller andra autoimmuna sjukdomar
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Tabell 2. Baslinjekarakteristika i ALTA-1L

Table 1. Baseline Patient Characteristics in the Intention-to-Treat Population.*

Characteristic Brigatinib (N=137) Crizotinib (M=138) Total (N=275)
Age—yr

Median 58 &0 38

Range 27-86 25-89 27-89
Female sex — no. (36) 69 (50] 21 (59) 150 (55)
Race — no. (%)

Non-Asian 78 (57) 29 (64) 167 (61)

Asian 59 (43) 48 (36) 108 (39)
ECOG performance-status score — no. (36) %

Dorl 131 (96) 132 (96) 263 (96)

2 6 (4) 6 (4) 12 (4)
History of tobacco use — no. (%)

Never smoked 24 (61) 75 (54) 159 (58)

Former smoker 49 (36) 56 (41) 105 (38)

Current smoker 43) 7(5) 11 (4)
Stage of disease at trial entry — no. (%)

1B 2 (6) 12 (9) 20 (7)

v 129 (94) 126 (91) 255 (93)
Histologic type — no. (%)

Adenocarcinoma 126 (92) 137 (99) 263 (96)

Adenosquamous carcinoma i) 1(1) 4(1)

Squamous-cell carcinoma 4(3) 0 4(1)

Large-cell carcinoma (1) 0 21

Other 2 (1) 0 2(1
ALK status assessed locally with the use of FDA-approved test— no. %4 123 (90) 112 (81) 235 (85)
Brain metastases — no. (36)9 40 (29) 41 (30) 81 (29)
Previous radiotherapy to brain — no. (38) 12 (13) 12 (14) 37 (13)
Previous chemotherapy in patients with locally advanced 36 (26) 37 (27) 73 (27

or metastatic disease — no. (%)

Behandlingen fortsatte fram till objektiv sjukdomsprogression, oacceptabla biverkningar, dod
eller behandlingsutsiattning oavsett orsak. Vid progression hos patienter i brigatinibarmen
kunde behandlande lakare vilja att fortsatta behandlingen om det foreldg en klinisk nytta. Pa-
tienter i krizotinibarmen som progredierade tilldts gora en 6vergang (cross-over) till brigatinib
(progressionen bedomdes av externa bedomare som inte kiande till patientens behandling).

Studiens primaira effektmatt var:

e progressionsfri overlevnad (PFSv), faststilld av oberoende kliniker som inte kdande till
patientens behandling i studien (PFS BIRC!2). De kriterier for respons som anvandes
vid bedomningen var de gangse for solida tumorer (RECIST version 1.1).

u Progression-free survival. Tiden frin randomisering till antingen d6d oavsett orsak eller sjukdomsprogression
12 Blinded independent review committee (oberoende kliniska bedomare)
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Sekundara effektmaétt var bland andra

total 6verlevnad (OS'3)

objektiv responsfrekvens (ORR4)
intrakraniell ORR

intrakraniell PFS

responsens varaktighet (DOR?5)

Resultat

Data frén den forsta interimsanalysen (februari 2018) har publicerats¢. Foretagets ansokan
bygger pa resultatet frdn den andra interimanalysen av studien i juni 2019, och dessa data
aterfinns aven i utredningsprotokollet fran det europeiska lakemedelsverket (EMA)7.

Vid den senare analysen var medianbehandlingstid 24,3 manader for brigatinib och 8,4 ména-
der for krizotinib. Medianuppfoljningstid var 24,9 respektive 15,2 manader.

Mediantiden for PFS enligt oberoende kliniska bedomare var 24,0 manader i brigatinib-grup-
pen jamfort med 11,0 ménader i krizotinib-gruppen. Hasardkvoten for PFS var 0,48 (95% KI
0,35-0,68, p<0,001) till féorman for behandling med brigatinib. Mediantiden for PFS enligt be-
domning fran behandlande lakare var 24,9 manader for brigatinib och 9,2 manader for krizoti-
nib. I figuren nedan (Figur 1) redovisas Kaplan-Meier-kurvor for PFS enligt oberoende
bedomare (PFS BIRC) (ITT-analys8).

Figur 1. Kaplan-Meier-kurvor dver progressionsfri 6verlevnad (PFS) enligt oberoende kliniska bedémare i
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Arm A Brigatinib Arm B Crizotinib |

I Treatment:

13 Qverall survival

14 Objective response rate. Andelen patienter med fullsténdig eller partiell tumérkrympning

15 Duration of response. Tiden frén dokumenterad tumérrespons till sjukdomsprogression

16 DR Camidge, H Kim, M Ahn, J Yang, J Han, J Lee, et al., “Brigatinib versus Crizotinib in ALK-Positive Non—Small-Cell Lung
Cancer,” N EnglJ Med, vol. 379, pp. 2027-2039, Nov 22 2018

17 Alunbrig CHMP Extension of indication variation assessment report. Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP). EMA/CHMP/68909/2020

18 Intention to treat. Termen syftar till att man ska analysera data i den patientgrupp de ursprungligen randomiserades till.
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Den objektiva responsfrekvensen (ORR) var 73,7% i brigatinib-gruppen och 61,6% i krizotinib-
gruppen (p=0,0342). Uppdelat pa fullstindigt terapisvar (CR) respektive partiellt svar (PR2°)
var andelen patienter foljande: brigatinib (CR 14,6%, PR 59,6%) och krizotinib (CR 8,7%, PR
52,9%).

Vid analystillfallet hade median-OS inte uppnatts i ndgon av behandlingsgrupperna. I gruppen
som behandlats med brigatinib hade 33 patienter (24,1%) avlidit jamfort med 37 patienter
(26,8%) i krizotinib-gruppen. Av patienterna som randomiserats till krizotinib hade 61 indivi-
der (44%) progredierat och gétt over till behandling med brigatinib. Hasardkvoten for OS ba-
serat pa randomiserad behandling var 0,92 (95% KI 0,57-1,47). I figuren nedan (Figur 2)
redovisas Kaplan-Meierkurvor for OS (ITT-analys).

Figur 2. Kaplan-Meier-kurvor dver total 6verlevnad (OS) i ALTA-1L
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Patienter med maitbara hjarnmetastaser vid baslinjen hade en intrakraniell objektiv respons-
frekvens (i0RR) pé 77,8% i brigatinib-gruppen men bara 26,1% i krizotinib-gruppen. Odds-
kvoten var 11,67 (95% KI 2,15-63,27, p=0,0014) till fordel for brigatinib. Liknande resultat
erholls for patienter med icke-matbara hjarnmetastaser respektive hjarnmetastaser 6ver hu-
vud taget. Responsens varaktighet intrakraniellt (iDOR) hos patienter med hjarnmetastaser
var i median 24,0 manader i brigatinib-gruppen och 9,2 manader i krizotinib-gruppen.

Mediantiden for intrakraniell PFS (iPFS) hos patienter med hjarnmetastaser vid baslinjen var
24,0 manader med brigatinib som behandling och 5,6 ménader med krizotinib och motsva-
rande hasardkvot var 0,31 (95% KI 0,17-0,56, p<0,0001).

Stratifiering efter forekomst av hjirnmetastaser visade en minskad risk for progression eller
dod (s.k. PFS-handelser hos patienter som behandlats med brigatinib bland savil de som hade
hjarnmetastaser (HR 0,25, 95% KI 0,14-0,26, p<0,0001) som de som inte hade hjairnmetasta-
ser (HR 0,65, 95% KI 0,44-0,97, p<0,05).

Stratifiering efter foregdende kemoterapi visade att brigatinibbehandling resulterade i mins-
kad risk for progression eller dod bade hos patienter som genomgatt kemoterapi (HR 0,44,
95% KI 0,23-0,83, p=0,01) och hos patienter som inte fatt kemoterapi (HR 0,52, 95% KI 0,35-

0,77, p=0,001).

19 Complete response
20 Partial response
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Dessutom gjordes subgruppsanalyser pa fordefinierade subgrupper enligt patientkarakteri-
stika vid baslinjen (bl a kon, etnicitet (asiatisk/icke-asiatisk), ECOG score2!), vilka visade pa
samstammiga resultat avseende PFS.

Biverkningar enligt produktresumén och CHMP assessment report

Bland de vanligaste biverkningarna som rapporterades (= 25 %) med Alunbrig i den rekom-
menderade dosregimen var diarré, anemi, illaméende, trotthet, hosta, hudutslag, myalgi, hu-
vudvirk, hypertoni, dyspné och krikningar.

De vanligaste allvarliga biverkningar som rapporterades (= 2 %) med Alunbrig i den rekom-
menderade dosregimen, forutom biverkningar relaterade till tumorprogression, var pneu-
moni, pneumonit, dyspné och feber.

EMAZ22 skriver i sin slutsats2s angdende sidkerhet att toxiciteter associerade med brigatinib ar
val kianda och att uppdaterade data frdn andra interimsanalysen av ALTA-1L bekraftar att sa-
kerhetsprofilen for brigatinib som forsta linjens behandling ar acceptabel och inga nya siker-
hetsfragor har rests. EMA skriver ocksa att det ar sarskilt betryggande att det inte tillkommit
négra nya fall av EOPE (early-onset pneumonitis) och att de fall som intraffat kunde hanteras
kliniskt.

Slutsatser i EMA:s utvirdering av Alunbrig vid ALK+ NSCLC

Det priméra effektmattet, vilket uppnaddes, var progressionsfri 6verlevnad (PFS BIRC). En
statistiskt signifikant férlingning med 13 manader av mediantiden f6r PFS observerades med
brigatinib jamfort med krizotinib. Denna forlangda PFS ar kliniskt av hogt varde for patient-
gruppen i fraga.

Det sekundira effektmaéttet objektiv responsfrekvens (ORR) 6kades med ca 10% pé brigatinib
jamfort med krizotinib, vilket anses vara kliniskt relevant, eftersom det innebar battre kontroll
av sjukdomen och symptomlindring. Det noteras att fler patienter hade ett bekraftat CR med
brigatinib.

Intrakraniell ORR f6r patienter med hjarnmetastaser forbattras patagligt med brigatinib jam-
fort med krizotinib. Dettas stods ytterligare av resultaten for intrakraniell PFS hos patienter
med hjarnmetastaser vid baslinjen.

Studien visar en 6verldgsen PFS med brigatinib oberoende av om hjarnmetastaser fanns vid
baslinjen, vilket tyder pa att brigatinib kan férebygga uppkomsten av hjarnmetastaser, ef-
tersom hjarnan ofta ar den lokalisation dar progression sker.

Angdende OS-data konstateras att dessa fortfarande dr omogna, men att det inte finns nagra
indikationer pa en negativ effekt av brigatinib, och det anses uppmuntrande att OS-handelser
intraffar i laingsammare takt dn forviantat. EMA finner det darfor acceptabelt att slutgiltiga OS-
och PFS-analyser skickas in senast 2021-06-30.

21 Skala fran o — 5 Gver individens formaga att skota sina dagliga aktiviteter. 0 innebar att patienten klarar all normal aktivitet
utan begransning och 5 innebir avliden patient.

22 European Medicines Agency. Det europeiska ldkemedelsverket

23 Alunbrig CHMP Extension of indication variation assessment report. Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP). EMA/CHMP/68909/2020
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TLV:s bedomning: TLV bedomer att brigatinib visats ha en statistiskt signifikant och battre
effekt med avseende pa PFS dn krizotinib vid behandling av patienter med lokalt avancerad
eller metastaserande ALK+ NSCLC, som inte tidigare erhallit behandling med ALK-hammare.
OS-data ar daremot annu omogna och kan ha paverkats av studiens design, varfor inga sakra
slutsatser kan dras i dagsldget. Med hansyn tagen till sakerhetsprofilen bedoms nytta/riskba-
lansen for brigatinib vara positiv.

2.4.2 Indirekta jamforelser

Det finns ingen studie dar brigatinib och alektinib har jaimforts direkt med varandra. Foretaget
har darfor genomfort indirekta jamforelser av dessa substansers relativa effekt. Data for bri-
gatinib erholls frdn den andra interimsanalysen av studien ALTA-1L. Data for alektinib erholls
fran studien ALEX (baserad pa en patientgrupp med likartade inklusionskriterier) som ar en
fas 3, randomiserad, oppen studie dar alektinib (600 mg tva ginger dagligen) jamforts med
krizotinib (250 mg tva ganger dagligen). Kontrollarmen ar alltsd densamma i bada studierna.
Nyckelfakta om ALEX-studien sammanfattas i tabell 3.

Tabell 3. Sammanfattning dver ALEX
Studiepopulat- | Jamforelse-

Studiedesign Effektmatt | Utfall

ion alternativ

Fas 3, randomiserad, | 303 patienter Alektinib (A) | PFS PES (IRC)

6ppen, multicenter med tidigare VS oS A: 25,7 man K: 10,4 man
obehandlad, Krizotinib (K) | ORR HR 0,50 (95% K1 0,36-0,70, p<0,0001)
avancerad CNSORR | OS
ALK+ icke-sma- | n=152 A: ej uppnatt K: 57,4 man
cellig lungcan- Vs HR 0,67 (95% KI 0,46-0,98)
cer n=151 ORR

A: 83% K: 76%

Ingen statistiskt signifikant skillnad
CNS ORR

A: 59% K: 26%

p=0,0002

PFS = Progressionsfri 6verlevnad i median, OS = Total éverlevnad i median, ORR = Objektiv tumd&rrespons i pro-
cent, IRC = oberoende kliniska bedémare (independent review committee), HR = hasardkvot (hazard ratio), Kl =
konfidensintervall

Resultat frain ALEX sammanstélldes i en forsta analys efter 18,6 ménaders median-uppfoljning
i alektinib-gruppen2+. Senare uppfoljningar har gjorts efter 27,8 manader2s, samt efter 37,8
maéanader respektive 48,2 manader2¢. Den sista publikationen tillgédngliggjordes online 2020-
04-29 d.v.s. efter att foretaget skickat in sin ansokan om subvention.

Sammanfattning av resultaten for de viktigaste effektmatten i ALTA-1L och ALEX

TLV noterar vid en naiv jimforelse mellan studierna (se tabell nedan) att den progressionsfria
overlevnaden enligt oberoende bedomare (PFS BIRC) ar i median 24 manader med brigatinib
och 26 manader med alektinib (motsvarande median-PFS med krizotinob ar 11 respektive 10
maéanader). OS-data visar vid det senaste uppfoljningstillfallet i ALEX-studien en signifikant
skillnad till fordel for alektinib jamfort med krizotinib (medianuppfoljningstid i alektinibar-
men 48 manader), medan man i ALTA-1L-studien 4nnu inte kan se nagon skillnad i OS mellan

24 § Peters, DR Camidge, AT Shaw, S Gadgeel, JS Ahn, DW Kim, et al,. “Alectinib versus Crizotinib in Untreated ALK-Positive
Non-Small-Cell Lung Cancer,” N Engl J Med, vol. 377, pp. 829-838, June 6 2017

25 DR Camidge, R Dziadziuszko, S Peters, T Mok, J Noe, M Nowicka, et al., “Updated Efficacy and Safety Data and Impact of the
EML4-ALK Fusion Variant on the Efficacy of Alectinib in Untreated ALK-Positive Advanced Non-Small Cell Lung Cancer in the
Global Phase III ALEX Study,” J Thorac Oncol, vol. 14, pp. 1233-1243, Mar 20 2019

26T Mok, DR Camidge, SM Gadgeel, R Rosell, R Dziadziuszko, DW Kim, et al., “Updated overall survival and final progression-
free survival data for patients with treatment-naive advanced ALK-positive non-small-cell lung cancer in the ALEX study,” Annals
of Oncology (2020), doi: https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.04.478.
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brigatinib och krizotinib (medianuppfdljningstid i brigatinibarmen 25 méan). Den objektiva
responsfrekvensen (ORR) var 74% med brigatinib och 83% med alektinib (motsvarande i
krizotinib-grupperna var 62% och 76%). En skillnad mellan studierna harvidlag ar dock att i
ALTA-1L anviands ORR (BIRC) men i ALEX anviands ORR (INVZ7).

Tabell 4. Naiva jamférelser mellan studierna ALTA-1L och ALEX

Effektmatt Studie Mediantid (man) HR 95% KiI

PFS (BIRC) ALTA-1L B: 24,0 man K: 11,0 man 0,48 0,35-0,68
ALEX A: 25,7 man K: 10,4 man 0,50 0,36-0,70

oS ALTA-1L B: ej uppnatt K: ej uppnatt 0,92 0,57-1,47
ALEX A: ej uppnatt K: 57,4 man 0,67 0,46-0,98

B: brigatinib, A: alektinib, K. krizotinib, PFS = Progressionsfri éverlevnad i median, BIRC = oberoende kliniska
bedémare (blinded independent review committee), OS = Total 6verlevnad i median, HR = hasardkvot (hazard
ratio), KI = konfidensintervall

Skillnader mellan studierna ALTA-1L och ALEX

Studierna skiljer sig i vissa avseenden at vad géller design och baslinjekarakteristika. Viktiga
skillnader summeras i nedanstaende tabell.

Tabell 5. Skillnader i studiedesign ALTA-1L vs ALEX

ALTA-1L ALEX
Behandling Brigatinib Alektinib

S S

krizotinib krizotinib
Foregdende kemoterapi JA (26%) NEJ
Primart effektmétt PFS BIRC PFS INV
Crossover tillatet enligt protokoll | JA NEJ

Fran krizotinib till brigatinib 44%

(n=61)
Crossover utanfér protokoll JA JA

Fran krizotinib till brigatinib ett | Fran krizotinib till alektinib

ospecificerat antal Ca7%
CNS-metastaser vid baselinjen 30% 40%

PFS = Progressionsfri dverlevnad, BIRC = oberoende kliniska bedémare (blinded independent review committee),
INV = behandlande lakare (investigator)

Indirekta jamforelser gjorda av foretaget

Foretaget har anvant tre metoder for de indirekta jamforelserna av brigatinib med alektinib:
unadjusted Bucher, anchored MAIC (matched adjusted indirect comparison) och unanchored
MAIC.

¢ I unadjusted Bucher bevaras randomiseringen inom respektive studie. Den gemen-
samma krizotinib-armen ar en forutsattning for denna analys.

e Skillnader i studiedesign mellan ALTA-1L och ALEX forsvarar tolkningen av indirekta
jamforelser. Genom att anvanda anchored MAIC kan man justera for behandlingsef-
fektmodifierande variabler, samtidigt som randomiseringen behélls. [---------- ].

e Slutligen gjordes en unanchored MAIC, vilket innebar att den gemensamma krizoti-
nib-armen utesluts ur analysen, och studierna betraktas som okontrollerade. For att
gora detta balanserades data baserat pa samtliga prognostiska faktorer och effektmo-
difierare: [---------- ]-

27 Investigator (behandlande ldkare)
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Resultaten av indirekta jamforelser av PFS BIRC med de tre nimnda metoderna visas i nedan-
stdende tabell (Tabell 6), [---------- ]. Punktestimaten for HR ligger néra 1, med vida konfi-
densintervall huvudsakligen centrerade kring detta virde. Inga signifikanta skillnader
foreligger, och resultaten indikerar att brigatinib och alektinib har jamférbar effekt med avse-
ende pa PFS BIRC.

Tabell 6. [---------- ]

Resultaten av indirekta jamforelser av OS (for samtliga patienter) visas i Tabell 7.

Tabell 7. [---------- ]

Konfidensintervallen ar vida och stracker sig 6ver 1. De tre metodernas resultat som redovisas
i tabellens tre 6versta rader skiljer sig relativt en del, varfor tva majliga forklaringar utforska-
des: a) olika uppfoljningstider for ALEX28 (KM-kurvor ej tillgdngliga for samtliga tidpunkter)
och b) skillnader i crossover inom och utom protokollet mellan ALTA-1L och ALEX. De tre
nedersta raderna visar resultatet nar samma uppf6ljningstid anvéants for de tre metoderna. Vad
galler crossover fran krizotinib-armen till andra ALK-hdmmare sa har foretaget justerat resul-
taten med hénsyn till patienter som bytt behandling efter sjukdomsprogression pé krizotinib.
Overlag ses dock inga avgorande skillnader efter dessa justeringar.

Foretaget har dessutom inkommit med kompletterande resultat frin indirekta jamforelser av-
seende effektmattet "Best overall response”, BOR (CR eller PR). Aven om punktestimaten for
oddskvoten (OR) var till férdel for brigatinib sags inga signifikanta skillnader.

28 Referensen (Mok et al. 2019) i tabellen ir en konferensposter. Resultaten ir nu publicerade i T Mok, DR Camidge, SM Gadgeel,
R Rosell, R Dziadziuszko, DW Kim, et al., “Updated overall survival and final progression-free survival data for patients with
treatment-naive advanced ALK-positive non-small-cell lung cancer in the ALEX study,” Annals of Oncology (2020), doi: https://
doi.org/10.1016/j.annonc.2020.04.478.
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TLV:s diskussion

Foretaget framhaller i sin sammanfattning att ingen av de indirekta jaimforelserna genererar
statistiskt signifikanta resultat, och att brigatinib darfor bor anses vara en behandling med
“minst likvardig effekt” som alektinib. En narmare granskning av resultaten visar dock skill-
nader i styrkan vad géller denna slutsats for PFS-data jamfort med OS-data.

PFS-data fran bada studierna ar mogna. Punktestimat for HR ligger nara 1, med relativt snava
och symmetriska konfidensintervall, vilket indikerar en jamforbar effekt for brigatinib och
alektinib.

For OS-data ar punktestimat for HR i nastan samtliga analyser hogre én 1, d.v.s. till férdel for
alektinib, d&ven om inga statistiskt signifikanta skillnader ses. Aven om OS-data i bada studi-
erna idr omogna visar den senaste uppfoljningen av ALEX (publicerad efter att foretaget skick-
ade in ansokan om subvention) pa en statistiskt sikerstélld forlangning av OS vid behandling
med alektinib jamfort med krizotinib29.

De indirekta jamforelserna av OS-data ar mer osidkra dn motsvarande for PFS delvis pa grund
av tidigare nimnda skillnader i studiedesign.

Ett antal skillnader mellan studierna gér inte att justera for, exempelvis efterfoljande behand-
ling, skillnader i definition av progressionshandelser (dven om detta troligen ar av mindre be-
tydelse), samt olika uppféljningstider.

Den enda typ av analys som ger ett punktestimat av HR som ar till fordel for brigatinib (<1) ar
unanchored MAIC. Enligt rekommendationerna fran brittiska NICE3° skall sdidana jamforelser
dock tolkas med mycket stor forsiktighet. Enligt NICE bor man endast anvinda en “unan-
chored” jamforelsemetod om det saknas en gemensam jamforelsearm (vilken i detta fall utgors
av krizotinib) mellan studierna.

Sammanfattningsvis rader det viss osidkerhet i de indirekta jamforelserna vad géller OS.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att brigatinib och alektinib har jamforbar effekt med av-
seende pa PFS. Vad giller OS bedoms resultaten av de indirekta jamforelserna som inte helt
konklusiva. En fornyad indirekt jamforelse vid nésta data cutoff i ALTA-1L kan minska oséker-
heterna i detta avseende.

29 Se referensen ovan (fotnot 29)

30 National Institute for Health and Care Excellence, NICE. (Dec 2016). NICE DSU technical support document 18: Methods for
population-adjusted indirect coimparisons in submissions to NICE. Available: http://nicedsu.org.uk/technical-support-docu-
ments/population-adjusted-indirect-comparisons-maic-and-stc/

11
Dnr 800/2020




3 Halsoekonomi

Eftersom foretaget anser att effekten mellan Alunbrig (brigatinib) och Alecensa (alektinib) ar
jamforbar har de kommit in med en kostnadsminimeringsanalys dar 1ikemedelskostnaden for
Alunbrig jamfors med lakemedelskostnaden for Alecensa.

3.1 Kostnader och resursutnyttjande

3.1.1 Foretagets kostnadsminimeringsanalys

I foretagets ansokan inkluderas sex forpackningar av Alunbrig med olika storlek och styrkors:.
Négra av forpackningarna innehaller tabletter med lagre dos an den rekommenderade stan-
darddosen och ar till for dosjustering. I kostnadsjamforelsen fokuserar TLV pa tva av forpack-
ningarna som innehaller tabletter med rekommenderad standarddos. Vad giller Alecensa
inkluderar foretaget tva forpackningar som innehaller samma styrka. Enligt FASS tillhanda-
hélls inte en av dessa forpackningar vilket gor att TLV bortser fran den férpackningen i jamfo-
relsen.

Likemedelskostnaden for respektive likemedel dr beriknad utifran rekommenderad stan-
darddos. Eftersom behandling med dessa lakemedel pagar till progression och behandlingsef-
fekten bedoms som jamforbar antas ingen skillnad i behandlingstid. Dessutom administreras
saval Alunbrig som Alecensa av patienten sjalv och darfor inkluderas inga kostnader for vard-
besok. Tabell 8 presenterar likemedelskostnaden per dag och méanad for Alunbrig och
Alecensa.

Alunbrig har en initial behandlingsfas pa 7 dagar med en daglig dos pd 90 mg. Darefter ar den
rekommenderade dosen for Alunbrig 180 mg en gang dagligen. Den dagliga lakemedelskost-
naden for Alunbrig vid faststillt AUP ar 1 700 kronor vid rekommenderad standarddos, vilket
motsvarar en manadskostnad pé 51 800 kronor. Alecensa har en rekommenderad standarddos
pa 600 mg tva ganger dagligen. Kostnaden per dag for Alecensa dr som Alunbrig 1 700 kronor
vid rekommenderad standarddos och kostnaden per ménad ar 51 800 kronor.

Tabell 8. Lakemedelskostnad per dag och manad vid rekommenderad standarddos

Lakeme- | Forpacknings- Styrka Kostnad per rekommenderad daglig | Kostnad per manad
del storlek (mg) dos (kr) (kr)
Alunbrig 90 mg*7
28 +180 1702 51 802
mg*21
Alunbrig | 28 180 1702 51 802
Alecensa | 224 150 1702 51 805

TLV:s bedomning: TLV bedomer att 1ikemedelskostnaden for Alunbrig ar i niva med kost-
naden for Alecensa.

3.1.2 Osakerhet i resultaten

Osikerheten i jaimforelsen av lakemedelskostnader bedoms vara 1ag. I TLV:s tidigare bedom-
ning av Alunbrig vid andra linjens behandling av ALK+NSCLC (dnr 2785/2018) konstaterade
TLV att det finns viss osakerhet kring andelen patienter som behover en dosreducering, vilket
kan komma att paverka den genomsnittliga liakemedelskostnaden. Samma bedémning gor
TLV aven i nuvarande utredning. Pa grund av att dosreduceringar generellt sker under kortare
perioder ar det emellertid osannolikt att det kommer att paverka lakemedelskostnaden i nagon
storre utrackning 6ver langre tidshorisonter.

31 Tre av forpackningarna innehéller 28 tabletter med 180 mg, 90 mg respektive 30 mg. En férpackning innehaller 7 tabletter med
90 mg och 21 tabletter med 180 mg. En forpackning innehaller 7 tabletter med 9o mg och en forpackning innehéller 56 tabletter
med 30 mg.
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3.1.3 Budgetpaverkan

Sammantaget berdknar foretaget att [---------- ] patienter kommer att behandlas i forsta linjen
med Alunbrig arligen. Det motsvarar en forsaljning pa [---------- ] per ar. Detta baseras pa an-
tagandet att foretaget nar upp till en marknadsandel pa [ 1. [ 1.

4 Subvention och prisnivaer i andra lander

4.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander
Ej aktuellt eftersom det saknas utredningar fran andra lander.

4.2 Foretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

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

Information om eller jamforelser med andra ldnders priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstéelsen for marknaden och stodja arbetet med att sidkerstilla
fortsatt god tillgang till l1akemedel inom formanerna. Inom ramen for bakgrundsanalysen ar
information om bland annat pris, forsaljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamfor-

bara lander vardefull.

Vi har bett foretaget att lamna tillgdnglig information om senast aktuella priser, godkinda in-
dikationer, forsiljningsvolymer, samt subventionsstatus for deras produkt i jamférbara lander.

Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in (se Tabell 9). Priserna som foretaget har skickat
in har jamforts med tillgingliga uppgifter om priser fran databasen Euripid. [---------- 1.

Tabell 9. Internationella priser och subvention for Alunbrig
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5 Regler och praxis

5.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande principer: manni-
skoviardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och for den
enskilda manniskans virdighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta
behovet av hélso- och sjukvarden ska ges foretriade till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, métt i forbattrad
halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststillandet av betalningsviljan for en be-
handling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nar svarighetsgraden ar hog eller
om det finns fa andra behandlingar att valja bland.

5.2 Forfattningstext m.m.

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

5.3 Praxis

Alunbrig (dnr 2785/2018)

I december 2018 beslutade TLV att Alunbrig, tabletter, skulle ingé i lakemedelsformanerna
med begransning till den dé godkidnda indikationen. Alunbrig var godkint som monoterapibe-
handling av vuxna patienter med ALK-positiv avancerad icke-smacellig lungcancer (NSCLC)
som tidigare behandlats med Xalkori. TLV bedomde tillstindets svéarighetsgrad som mycket
hog.

TLV bedomde att relevant jamforelsealternativ till Alunbrig var Alecensa, men da det saknades
direkt jamforande studier mellan Alunbrig och Alecensa bifogade foretaget indirekta jamforel-
ser mellan dessa likemedel. De indirekta jamforelserna tydde pa jamforbar effekt avseende
effektméatten ORR, DOR och OS i en del av analyserna, men pa béttre effekt av Alunbrig avse-
ende effektméatten ORR, PFS och OS i andra analyser. TLV vigde in att indirekta jamforelser
av okontrollerade studier ar alltid behiftade med osikerheter, till exempel kan utfallen paver-
kas av okdnda faktorer av betydelse for prognosen. Foretaget fick dock andé anses ha visat att
behandlingseffekten av Alunbrig och Alecensa var jamforbara for sin indikation.

Ansokt AUP utvarderades genom en kostnadsjamforelse. Likemedelskostnaden for Alunbrig
bedomdes vara rimlig, eftersom den dagliga liakemedelskostnaden for rekommenderad dos
Alunbrig uppgick till samma dagliga 1akemedelskostnad for rekommenderad dos av Alecensa.
TLV begransade subventionen till anvindning i enlighet med den davarande indikationen, ef-
tersom foretaget endast kommit in med underlag fér den anviandningen och studier av anvind-
ning i tidigare behandlingslinje pagick.
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6 Sammanvagning

Det finns tvd huvudtyper av lungcancer: smacellig och icke-smacellig lungcancer (NSCLC).
NSCLC ar den vanligast forekommande formen och utgor ungefar 80-85 procent av all lung-
cancer. Tva till sju procent av patienterna med NSCLC har en specifik mutation i genen for
anaplastiskt lymfokinas, ALK. Muterat ALK leder till onormala signaler som stimulerar can-
cerceller att viaxa och dela sig pa ett okontrollerat sitt.

Alunbrig ar avsett som monoterapi for behandling av vuxna patienter med ALK-positiv avan-
cerad NSCLC som inte tidigare behandlats med en ALK-hammare. Alunbrig subventioneras
sedan december 2018 for behandling av ALK-positiv avancerad NSCLC for patienter som tidi-
gare behandlats med krizotinib.

Den aktiva substansen i Alunbrig, brigatinib, ar en tyrosinkinashammare riktad mot den mu-
terade formen av ALK. Nar ALK-aktiviteten hdmmas kan cancerns tillvaxt och spridning
minska.

TLV bedomer svarighetsgraden som mycket hog da tillstandet ar obotligt och leder till fortida
dod.

Enligt svenska riktlinjer ska patienter med ALK-positiv avancerad NSCLC i forsta hand erbju-
das behandling med en ALK-hdmmare. De tillgiangliga ALK-hdmmarna pa den svenska mark-

naden for anvandning i forsta linjen ar Xalkori (krizotinib), Zykadia (ceritinib) och Alecensa
(alektinib).

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

Effekten och sidkerheten av Alunbrig for forsta linjens behandling av ALK-positiv NSCLC har
utvirderats i studien ALTA-1L. Studien visar pa en statistiskt signifikant forlangning av PFS
med 13 méanader jamfort med Xalkori. Data for OS ar ddremot inte mogna, och vidare kan
studiens design ha resulterat i en eventuell effekt pa totala 6verlevnaden, varfor inga sikra
slutsatser kan dras i dagslaget.

Det finns ingen direkt jamforande studie mellan Alunbrig och Alecensa. Foretaget har darfor
gjort indirekta jamforelser med tre olika metoder. De indirekta jamforelserna visar pa jamfor-
bar effekt med avseende pa PFS. Resultaten vad géller OS-data ar emellertid mer osikra, delvis
pa grund av skillnader i studiedesign. En fornyad indirekt jamforelse vid nasta data cutoff i
ALTA-1L skulle minska dessa osidkerheter.

Eftersom effekten av Alunbrig och Alecensa bedéms som jamférbar har TLV gjort en kostnads-
minimeringsanalys mellan dessa likemedel. Baserat pa rekommenderad standarddosering for
Alunbrig ar den dagliga 1akemedelskostnaden vid faststillt AUP 1700 kronor, vilket motsvarar
en manadskostnad pé cirka 50 000 kronor. Detta ir i nivd med kostnaden for Alecensa.

Sammantaget bedomer TLV att Alunbrig uppfyller villkoren 15 § i lagen (2002:160) om like-
medelsformaner m.m. for att inga i 1ikemedelsforménerna med villkor.
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Bilagor

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

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansdka om att lakemedlet
eller varan ska inga i ldkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och ligga fram den utredning som behdovs for att faststilla inkopspris
och forsaljningspris.

10 § Tandvards- och likemedelsforméansverket far pa eget initiativ besluta att ett lakemedel
eller en annan vara som ingar i ldkemedelsformanerna inte langre ska inga i forméanerna.

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

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsformanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anvindning av likemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 3 kap.
1 § hélso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska, huma-
nitdra och samhallsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga 1dkemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sa-
dan avviagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta
stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som viasentligt mer andamaélsenliga.
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