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Intermune UK Ltd
One Victoria Street
Bristol, BS1 6AA
United Kingdom

Ansokan inom ldkemedelsformanerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV beslutar att nedanstaende lakemedel ska inga
i lakemedelsformanerna fran och med 28 juni 2012 till i tabellen angivna priser. TLV
faststéller det alternativa forsaljningspriset till samma belopp som AIP.

Var beteckning
3977/2011
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Namn

Form

Styrka

Forp.

Varunr

AIP (SEK)

AUP (SEK)

Esbriet

Kapsel, hard

267 mg

Blister, 4 x 63kapslar
(4-week maintenance
package)

154952

20 313,50

20 480,50

Esbriet

Kapsel, hard

267 mg

Blister, 1 x 21 kapslar (14-
day titration package)
1 x 42 kapslar

563111

5347,92

5502,00

Begransningar
Subventioneras endast for patienter med FVVC under 80 procent.

Villkor

Foretaget ska i all marknadsféring och information om Idkemedlet tydligt upplysa om den
begransning som galler for forskrivning med subvention.

Foretaget ska senast den 1 januari 2015 redovisa féljande information for TLV:

1.) En sammanstéllning av tillgangliga resultat fran studien ASCEND samt uppdaterade
resultat fran studien RECAP. Resultaten ska jamforas med de varden som anvands i
den hélsoekonomiska modellen.

2.) Hur lakemedlet anvands i klinisk praxis och hur begrénsningen féljs.

Postadress

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM

Besoksadress
Fleminggatan 7

Telefonnummer

08-5684 20 50

Telefaxnummer
08-5684 20 99
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ANSOKAN

Intermune UK Ltd (foretaget) har ansokt om att nedanstaende lakemedel ska inga i
lakemedelsformanerna och att pris faststélls

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

Esbriet |Kapsel, hard |267 mg |Blister, 4 x 63kapslar 154952 20 313,50
(4-week maintenance package)

Esbriet |Kapsel, hard |267 mg |Blister, 1 x 21 kapslar 563111 5347,92
(14-day titration package)
1 x 42 kapslar

UTREDNING | ARENDET

Esbriet anvands for att behandla vuxna med lindrig till mattlig idiopatisk lungfibros (IPF). IPF
ar en kronisk sjukdom vid vilken bindvév bildas kontinuerligt i lungorna, vilket orsakar
ihallande hosta, aterkommande lunginfektioner och svar andfaddhet. Idiopatisk innebar att
orsaken till sjukdomen &r okand.

Esbriet ar ett sarlakemedel® som anvands vid ett allvarligt tillstdnd dar mediandverlevnaden
efter diagnos ar 2-5 ar och dar det inte finns nagon annan godkand terapi med dokumenterad
positiv effekt pa sjukdomen.

IPF karaktariseras av progressiv fibros i lungorna vilket leder till sankt lungvolym och
progressiv lunginsufficiens. Patienten kan uppleva langa perioder av relativ stabilitet men
akuta episoder med snabb respiratorisk forsamring kan resultera i dod. IPF &r en sjukdom med
heterogena patientgrupper. Sjukdomsférloppet varierar mycket med perioder av stabilitet och
progression. Darfor foljer man patienten dver tid for att kunna satta in behandling vid
progression.

For att klinisk folja sjukdomsstatus anvéands FVC (Forced Vital Capacity) for bedémning av
lungfunktion. FVC &r den maximala méangd luft som patienten kan andas ut efter att ha tagit
ett djupt andetag. Denna mangd minskar allt eftersom sjukdomen forvérras. IPF patienter som
har FVC pa 80 procent eller mer har en risk att d6 inom tolv manader pa under tre procent. De
har fortfarande en relativt god halsa och har tappat en mindre del av lungfunktionen.

Rekommenderad daglig dos av Esbriet till patienter med IPF ar 3 kapslar a 267 mg 3 ganger
dagligen tillsammans med foda, totalt 2 403 mg/dag. Dosen titreras upp under en period om
14 dagar. Doser overstigande 2 403 mg/dag rekommenderas inte till nagra patienter.

Dosen kan behova justeras vid gastrointestinala biverkningar, om patienten far en
fotosensitivitetsreaktion eller hudutslag, om ALAT- och/eller ASAT-vérdena stiger avsevart
eller for patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion.

! Ett lakemedel som anvénds vid séllsynta sjukdomar.
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Esbriet jamfordes med placebo i tva huvudstudier (PIPF-004 och PIPF-006) med sammanlagt
779 IPF-patienter. | PIPF-004 jamfordes ocksa tva olika doser av Esbriet. Lungfunktionen hos
IPF-patienter forsamras med tiden. | bada studierna var det primara effektmattet forandringen
av patienternas lungfunktion efter 72 veckors behandling, vilket mattes med hjélp av FVC.

| PIPF-004 uppvisade de patienter som fick Esbriet en mindre minskning av FVC efter 72
veckor dn de patienter som fick placebo. | PIPF-004 visade det sig dven att Esbriet gav battre
effekt vid den hogre dosen. Resultaten for den hdgre dosen i PIPF-004, tillsammans med
resultaten fran PIPF-006 (med samma hogre dos), visade att den genomsnittliga minskningen
av FVC var 8,5 procent hos de patienter som fick Esbriet jamfort med 11 procent hos de
patienter som fick placebo.

| studierna mattes dven en rad sekundara effektmatt som 6MWT (6 Minute Walk Test),
SGRQ?, progressionsfri 6verlevnad, sjukhusinlaggningar, IPF-mortalitet och icke-1PF
mortalitet. De huvudsakliga sekundara effektmatten var tid till dod eller sjukdomsprogression
och BMWT. 6MWT d&r ett matt pa prestationsformaga, det méater den stracka som patienten
kan ga pa sex minuter. Férandringar i BMWT hos IPF patienter ar prediktivt for mortalitet.
Nar man kombinerar de bada studierna visar dven det sekundara effektmattet 6MWT
signifikans till fordel for Esbriet jamfort med placebo.

Patienter med FVC under 50 procent var exkluderade fran de studier som ligger till grund for
EMAs godkannande av Esbriet, dessa patienter brukar anses ha svar IPF och ingdr inte i den
godkénda indikationen.

Lakemedelskostnaden for underhallsbehandling med Esbriet uppgar till cirka 266 000 kronor
per ar vid normaldosering enligt produktresumén.

Foretaget har inkommit med en hélsoekonomisk analys i formen av en kostnad-nytto analys.
Modellen har utvecklats for att berékna totala kostnader och vunna kvalitetsjusterade
levnadsar (QALYSs) for Esbriet jamfort med ingen behandling. Modellen &r baserad pa
individdata fran de kliniska studierna och det som driver modellen ar utvecklingen av FVC
och 6MWD over tid. FVC och 6MWD anvands till att skatta mortalitetsrisk, resursatgang och
livskvalitetsniva.

For patienter med FVC under 80 procent ar kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar beraknad
till cirka 724 000 kronor vilket motsvarar en kostnad av ca 475 000 kronor for ett ytterligare
levnadsar. Det som driver kostnaden per QALY éar framforallt forlangd 6verlevnad och
kostnaden for Esbriet.

Den huvudsakliga osékerheten i modelleringen avser Esbriets relativa effekt pA mortalitet vid
langre tids anvandning. Osakerheten avseende kostnaden per QALY ar mattlig.

2 SGRQ (St. George’s Resporatory Questionnaire) — mater livskvalitet hos patienter med kronisk obstruktiv
lungsjukdom.
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Foretaget har en pagaende studie RECAP. | den studien foljer man de patienter som fullféljde
PIPF-004 och PIPF-006. Foretaget har dven nyligen startat en studie i USA, ASCEND, dér
man beréaknar att inkludera cirka 500 patienter och dar man forvantar sig resultat ar 2014-
2015.

Landstingens lakemedelsférmansgrupp har inte kommit in med nagot yttrande.

TLV har haft 6verlaggningar med foretaget.

SKALEN FOR BESLUTET

Enligt 15 § lagen (2002:160) om lakemedelsférmaner m.m. ska ett receptbelagt lakemedel

omfattas av lakemedelsformanerna och inkdpspris och forsaljningspris ska faststallas for

ldkemedlet under forutsattning

1.  att kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestdammelsernai 2 8
halso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitéra
och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2.  att det inte finns andra tillgangliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sadan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § lake-
medelslagen (1992:859) &r att bedéma som véasentligt mer andamalsenliga.

TLV gor foljande beddmning.

Esbriet anvéands for att behandla vuxna med lindrig till mattlig idiopatisk lungfibros (IPF). IPF
ar en kronisk sjukdom vid vilken bindvév bildas kontinuerligt i lungorna, vilket orsakar
ihallande hosta, aterkommande lunginfektioner och svar andfaddhet.

Esbriet &r ett sarlakemedel som anvands vid ett allvarligt tillstand dar mediandverlevnaden
efter diagnos ar 2-5 ar, och dar det inte finns nagon annan godkand terapi med dokumenterad
positiv effekt pa sjukdomen.

Nar de tva studierna som ligger till grund for EMAs godkannande kombineras ar det primara
effektmattet, FVC, signifikant. Detsamma géller for det sekundéra effektmattet 6BMWT, vilket
ar ett matt pa prestationsformagan.

Att behandla patienter med Esbriet inom hela den godkéanda indikationen ger en mycket hdg
kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar. Med en begréansning till de patienter som har FVC
under 80 procent blir kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar cirka 724 000 kronor.

TLV beddmer att produkten ar kostnadseffektiv vid behandling av patienter som har en
lungkapacitet i spannet 50-80 procent jamfort med ingen behandling. Den nytta som
uppkommer av att behandla denna patientgrupp &r att patienten dkar sin chans for dverlevnad.

IPF patienter som har FVC pa 80 procent eller mer har en risk att do inom tolv manader pa
under tre procent. De har fortfarande en relativt god hélsa och har tappat en mindre del av
lungfunktionen. Med ovanstaende begransning undviker man att behandla patienter med
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stabil IPF i ett tidigt sjukdomsskede med inga eller milda kliniska symtom dar kostnaden per
kvalitetsjusterat levnadsar ar mycket hog.

Det ar nér sjukdomen progredierar som risken for att do 6kar. Alla patienter med mild till
mattlig IPF kommer att fa mojlighet att behandlas med Esbriet inom formanssystemet nar det
finns evidens for att lungfunktionen forsamrats. Idag foljer varden dessa patienter 6ver tid och
kontrollerar dem regelbundet vilket gor att man kan sétta in Esbriet med subvention néar
patienten uppfyller ovanstaende begransning.

Aven med ovanstdende begransning ar kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar hog, men
med tanke pa sjukdomens svarighetsgrad, att medianéverlevnaden &r 2-5 ar efter diagnos samt
att det inte finns nagon annan behandling med dokumenterad positiv effekt sa anser TLV att
kostnaden &r rimlig for den begrénsade patientgruppen som ndmns ovan.

Foretaget ska vidare i all marknadsforing och information om ldkemedlet tydligt upplysa om
den begransning som galler for forskrivning med subvention. Det ska dven visa att
begransningen foljs samt inkomma med resultat fran RECAP och ASCEND studierna.
Resultaten fran RECAP och ASCEND ska sedan jamftras med de véarden som anvands i den
halsoekonomiska modellen.

Sammantaget finner TLV att kriterierna i 15 § lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. &r
uppfyllda for att Esbriet ska ingd i lakemedelsférmanerna for patienter med FVC under 80
procent. Ansokan ska darfor bifallas med ovan angiven begransning och villkor.

TLV erinrar om mojligheten att omprova fragan om subvention om TLV sa anser lampligt.
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HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsratten i Stockholm. Overklagandet, som ska vara
skriftligt, ska stallas till forvaltningsratten, men ges in till Tandvards- 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 sander
éverklagandet vidare till forvaltningsratten for provning om inte TLV sjélv andrar beslutet pa
det sétt som begarts.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsformaner hos TLV. Féljande ledaméter har
deltagit i beslutet: generaldirektéren Stefan Lundgren (ordférande), hélso- och
sjukvardsdirektoren Catarina Andersson Forsman, professorn Per Carlsson, docenten Ellen Vinge
och lakemedelschefen Karin Lendenius. Féredragande har varit medicinsk utredare Fredrika
Rydén. I handldggningen har dven deltagit hdlsoekonomen Ingrid Tredal, hdlsoekonomen
Fredrik Nilsson och juristen Mikael Hedberg.

Stefan Lundgren

Fredrika Rydén
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