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TLV:s beddmning och sammanfattning

| Forslag till beslut Bifall

Lungfibros ar en sjukdom som kidnnetecknas av drrbildning i lungorna. De flesta fall
av lungfibros har ingen kiand orsak sa kallad idiopatisk lungfibros

Esbriet (pirfenidon) ar indicerat till vuxna patienter for behandling av lindrig till
mattlig idiopatisk lungfibros (IPF).

Begriansningstext: Subventioneras endast for patienter med FVC under 80 procent.
TLV bedomer svarighetsgraden som varierande beroende pa sjukdomsstadium. Sjuk-
domen éar fortskridande med en dalig prognos varfor svarighetsgraden for de allra
sjukaste bedoms som hog. I ett tidigt stadium av sjukdomsforloppet ar symptomen
emellertid inte lika uttalade och sjukdomen kan hos vissa patienter upptickas delvis
av en slump till exempel vid en rontgen. For dessa patienter anses svarighetsgraden
darfor vara lagre.

Viktiga faktorer for kostnadseffektiviteten ar forandringar av diskontering pa effekt
och kostnad samt inférandet av konsumtions- och produktionskostnader. Modellen ar
aven kinsliga for effekten av pirfenidon vid berdkningar pa lingden av patientens
sjukhusvistelsen. Det som har stor paverkar i den nya analysen jaimfort med den tidi-
gare modellen dr data fran ACSEND studien.

Priset for Esbriet som anvinds i den halsoekonomiska modellen ar 20 480,50 kro-
nor per forpackning med 252 kapslar

Osidkerheten i resultaten ar 1ag och ligger framst i antalet tableter per dag som patien-
ten igenomsnitt anvander

Kostnaden per vunnet QALY for Esbriet bedoms vara cirka 543 000 kronor jamfort

med basta moéjliga omvardnad
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1 Bakgrund

Beslut om att Esbriet skulle ingé i ldkemedelsforménerna fattades av Namnden for lakeme-
delsforméanerna i juni 2012 (Dnr 3977/2011). Bifallet kompletterades med foljande begrians-
ningstext “Subventioneras endast for patienter med FVC under 80 procent.”

2 Medicinskt underlag

2.1 Idiopatisk lungfibros

Lungfibros ar en sjukdom som kinnetecknas av drrbildning i lungorna (alveolerna och
interstitium). Vavnaden inne i lungorna blir tjock, stel och drrad. Denna arrbildning kallas
fibros. De flesta fall av lungfibros har ingen kidnd orsak, sa kallad idiopatisk lungfibros.
Alltefter som arrbildningen okar paverkas personens andningsforméga i allt hogre utstrack-
ning. Det vanligast symptomet ar andfaddhet, i senare stadier ses dven hypoxi! (cyanos, det
vill sdga en bldaktig missfargning av hud och slemhinnor), hogerkammarsvikt? och pulmonell
arteriell hypertensions.

Det finns idag inget botemedel mot lungfibros annat an lungtransplantation. Dagens
lakemedelsbehandling paverkar inte den arrbildning som redan uppstatt.

Nagra lungmedicinska begrepp
e Vitalkapacitet (VC) = den maximala luftvolym som en person kan andas ut med ett
andetag (dvs. skillnaden i volym mellan maximalt fyllda och maximalt témda lungor).
e Forcerad vitalkapacitet (FVC) = Som vitalkapacitet ovan, fast nar personen andas ut
sa snabbt som mojligt (forcerat).
e FEV1 = Den del av FVC som andas ut under forsta sekunden
e Forvantad FVC (i %) = Uppmitt FVC i % av forviantat normalviarde (beriknat med

hjalp av élder, kon och langd)

2.2 Lakemedlet

2.2.1 Indikation

Esbriet (pirfenidon) ar indicerat till vuxna patienter for behandling av lindrig till mattlig
idiopatisk lungfibros (IPF). Begrdnsing: Subventioneras endast for patienter med FVC under
80 procent.

2.2.2 Dosering/administrering

Rekommenderad daglig dos av Esbriet till patienter med IPF ar tre kapslar a 267 mg tre
ganger dagligen, totalt 2 403 mg/dag.

t Hypoxi=syrebrist i vdvnader.

2 Hjartats hoger kammare fungerar otillfredsstéllande

3 Pulmonell arteriell hypertension = ett tillstdnd som engagerar arteriolerna (smé blodkarl) i lungkérlbadden, vilket leder till ett
okat flodesmotstand och ett hogt blodtryck i lungorna.
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2.3 Behandling och svarighetsgrad

2.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Efter TLV:s beslut har ett vardprogram for behandling av idiopatisk lungfibros tagits fram av
Svensk lungmedicinsk forening[1]. Dar anges foljande:

Hos symtomgivande patient med diagnosticerad idiopatisk lungfibros och FVC>50% av
forvantat ar Esbriet (pirfenidon) férstahandsval. For att ldkemedlet skall kunna skrivas ut
inom ramen for likemedelsformanen skall patienten dven ha FVC<80 %.

Behandling med Esbriet bor ges under atminstone 6 manader och patienterna bor kontrolle-
ras kliniskt initialt var tredje méanad. Eftersom ldkemedlet bromsar lungfunktions-
forsamringen oOver tid kan man inte forvinta sig en forbattrad lungfunktion efter insatt
behandling. Om patienten efter 6 manader ar stabil i sin lungfunktion kan behandling
fortsatta. Detta géller ocksa om patienten har samre lungfunktionsvarden an vid terapistart
men bedoms ha "planat ut" i sin lungfunktionsforsamring eller om forlusttakten ar lagre efter
insatt. Patienter med lindrig eller tidig sjukdom kan vara tamligen stabila under ldng tid och
ha visentligen normala lungvolymer. I samband med att datortomografi blir en allt vanligare
undersokning identifieras dessa patienter ibland pa grund av remisser med annan fragestall-
ning exempelvis lungemboli eller vid CT undersokning av buken. Dessa patienter bor endast
foljas upp och vid sjukdomsprogress kan behandling 6vervigas.behandling.

2.3.2 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s bedomning: TLV bedomer svarighetsgraden som varierande beroende pa sjuk-
domsstadium. Sjukdomen ar fortskridande med en délig prognos varfor svarighetsgraden for
de allra sjukaste bedoms som hog. I ett tidigt stadium av sjukdomsforloppet ar symptomen
emellertid inte lika uttalade och sjukdomen kan hos vissa patienter upptickas delvis av en
slump till exempel vid en rontgen. For dessa patienter anses svarighetsgraden darfér vara
lagre.

2.4 Klinisk effekt och sakerhet

2.4.1 Kliniska studier

Sedan godkannandet i Europa och TLV:s beslut om att inkludera Esbriet i ldkmedelsfor-
manerna har resultat frin en dubbelblind, randomiserad fas-3 studie (ASCEND) och en
uppfoljningsstudie (RECAP) som inkluderade patienter frdn de tvd huvudstudierna for
marknadsgodkidnnande i Europa publicerats.

Tabell 1 Sammanfattning 6ver aktuella studier

Jamforelse- Studie-

Studie Studiedesign alternativ population Utfall

A phade 3 trial of Randomiserad, Pirfenidon Pirfenidon Pirfenidon
pirfenidone in dubbelblind, fas-3 | (2403mg) mot | (n=278) minskar forsam-
patients with studie. Studie- | placebo Placebo ringstakten i
idiopathic pulmo- langd 52 veckor (n=277) idiopatisk

nary fibrosis lungfibros

T.E King et al 2014 lungfunktion,6-
[2] minuters

gangstracka och
progressionsfri
Overlevnad

RECAP Oppen, Pirfenidon
Okontrollerad
uppfdljningsstudie
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ASCEND

Metod

ASCEND var en dubbelblind, placebo-kontrollerad, fas-3 studie under 52 veckor avsedd att
bekrafta Esbriets (pirfenidon) effekt pa sjukdomsprogression vid idiopatisk lungfibros.
Studien inkluderade patienter 40-80 ar med en idiopatisk lungfibros som bekraftats i en
central process i studieupplagget. Inkluderade patienter skulle &ven ha en lungfunktion pa
50-90% av procent forvantad FVC, 30-90% i procent forvantad DLCO4, en FEV,/FVC kvot pa
0,8 eller mer, samt en som 6-minuters gangstriacka pa >150m.

Primart effektmatt var forandring fran baslinjen av i procent forvantad FVC.

Sekundira effektmatt var bland annat forandring av 6-minuters gangstracka fran baslinjen
och progressionsfri 6verlevnad definierad som nédgot av foljande; en bekriftad minskning
med >10% av i procent forvintad FVC, en bekridftad minskning med >50m av 6-minuters
gangstracka eller dod.

Resultat

Vid baslinjen var medianprocenten av den i procent férvantade FCV 68% (48—-91%) respek-
tive 42 % (27-170 %) for den i procent forvantade DLCO i den totala studiepopulationens.
Hos 2% av patienterna var procenten av forviantad FVC under 50% och hos 21 % av patien-
terna var procenten av forvantad DLCO under 35 % vid utgangsliget.

I ASCEND-studien minskade forsamringen av i procent forvintad FVC signifikant fran
baslinjen hos patienter som fick pirfenidon jamfort med patienter som fick placebo
(p<0.001). Medelsankningen i FVC var 235ml i pirfenidongruppen jamfort med 428ml i
placebogruppen. Figur 1 illustrerar férandringen av FVC over tid i respektive grupp, fran
baslinjen. Vid vecka 52 hade andelen patienter med en >10% sdnkning av i procent férviantad
FVC eller som avlidit minskat med 47,9% i pirfenidongruppen (n=46, 16,5%) jamfort med
placebogruppen (n=88, 31,8%).

Figur 1. Forandring i FVC over tid fran baslinjen
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Vid vecka 52 sags en forsamring fran baslinjen av i procent forviantad FVC pa =10 % eller
dodsfall hos 17% av patienterna som fick pirfenidon jamfort med 32% som fick placebo
(tabell 4).

4 DLCO eller TLCO Diffusing capacity or Transfer factor of the Lung for carbon monoxide (CO). Ett matt pé diffusionska-
paciteten, i vilken utstriackning syre passerar fran alveolerna i lungan till blodet.
5 Bade pirfenidon- och placebogruppen n=555
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Minskningen av 6-minuters géangstricka minskade signifikant hos patienter som fick
pirfenidon jamfort med patienter som fick placebo (p=0,04); 25,9 % av patienterna som fick
pirfenidon visade en minskning pa >50 m i 6MWT-striacka jamfort med 35,7 % av patienter-
na som fick placebo.

I en i forvag specificerad poolad analys av studierna ASCEND och de tvd CAPACITY-
studierna, vid ménad 12, var den totala dodligheten signifikant lagre i gruppen som fick
pirfenidon 2 403 mg/dag (3,5 %, 22 av 623 patienter) jamfort med placebo (6,7 %, 42 av 624
patienter), vilket resulterade i en 48 % minskning av risken for dod (totalmortalitet) inom de
forsta 12 manaderna (HR 0,52 [95 % CI, 0,31—0,87], p=0,0107).

Oonskade héandelser i de kliniska studierna

Biverkningar fran mag- och tarmkanalen och huden var mer vanligt forkommande i pirfeni-
don- dn i placebogruppen. Héandelserna var oftast reversibla och av mild till medelsvar
karaktar.

Hosta, dyspné (andnod) och en forsamring av lungfibros var mer vanligt i placebo- an
pirfenisongruppen.

RECAP

Dessa uppgifter ar borttagna da foretaget inte eftergivit den sekretess som galler
enligt 30 kap 23 § offentlighets- och sekretesslagen (2009:400) och bilagan till
offentlighets- och sekretessforordningen (2009:641), punkt 16.

TLV:s bedomning: Studieresultaten indikerar dven en god effekt for patienter med en FVC
over 80. Studierna inkluderade patienter med en i procent férvintad FVC mellan 50-90%
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3 Halsoekonomi

Baserat pa de nya resultaten frin ASCEND och RECAP har foretaget skickat in en uppdaterad
halsoekonomisk kostnadsnytto-analys. Modellen har uppdaterats med forbattrade metoder
for att erhélla en mer robust uppskattning av kostnadseffektkvoten. De simulerade overlev-
nadsestimaten har ocksd jamforts med 7 ars uppfoljningsdata vilket pavisar modellens
validitet.

Foretagets modell har utvecklats for att berdkna de totala kostnader och vunna kvalitetsjuste-
rade levnadsar (QALYs) for Esbriet, for patienter med mild till moderat IPF i Sverige jamfort
med bidsta mojliga omvardnad. Modellen ar en sd kallad mikrosimuleringsmodell och
anvander individdata frdn de kliniska studierna ASCEND och RECAP for att berakna
sjukdomsforloppet med respektive utan behandling.

For mer detaljer om modellen och parametrar som anvints i modellen
hanvisar TLV till orginalansokan (Dnr 3977/2011).

Nedan f6ljer en sammanfattning éver de uppdateringar som gjorts i den ny modellen:

e Utover data pa patientnivd frdn CAPACITY som anvindes i den ursprungliga mo-
dellen har den nu kompletterats med data frAin ASCEND i termer av:
o Patientkaraktaristika vid baslinjen
o Forandring i FVC och 6MWD vid 24 veckor
o Regressionsanalyser for IPF-relaterad mortalitet och sjukhusinldggning
o Kalibrering av IPF-relaterad mortalitet och hazardkvot till vecka 52 for den
forhandsde finierade analysen av data fran ASCEND och CAPACITY
o Langtidsdata || || | BB p3 behandlingsavbrott frin RECAP, extrapolerade 6ver
modellens tidsperspektiv
e Uppdaterat genomsnittligt antal tabletter per dag baserat pA ASCEND och RECAP
(utover data fran CAPACITY)
e Uppdaterade data pa behandlingsalternativet, komplikationer och kostnader for
dodsfall (uttryckta i 2013 ars priser)
e Uppdaterad data pa resursférbrukning for behandlingsalternativ baserade pa expert-
utldtanden
e Utvirdering och statistiskt lampligt anvidndning av alder och kon som forklarande
variabler i regressionsanalyser for IPF-relaterad dodlighet, sjukhusinldggning och St.
George Respiratory Questionnaire (SGRQ)
e Ny mappning mellan SGQR och EQ-5D baserat pa en kohort av IPF-patienter, istallet
for den ursprungliga algoritmen som baserades pa COPD-patienter
e Inkludering av nya scenarier i den strukturella kanslighetsanalysen och nya paramet-

rar i de deterministiska och probabilistiska kanslighetsanalyserna
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3.1 Effektmatt

3.1.1 Klinisk effekt

Det kliniska effektméattet som anvands ar i procent forvantad FVC och 6 minuters gang test
(6MWD) som genom regressionsanalys visar risken for idiopatisk lungfibros relaterad
mortalit. Data ar hamtad fran foretagets studier

3.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Patienternas livskvalitet har métts med St. George’s Resporatory Questionnaire(SGRQ) vid
vecka 0 och vecka 72. SGRO iar ett sjukdomsspecifikt hilsorelaterat livskvalitetsinstrument
som anvands till patienter med andningsproblem. Patienten fir svara pa fragor som ror dess
symtom, aktivitetsniva samt hur det vardagliga livet paverkas av andningsnedséattningen.
Resultaten fran SGRQ anvands dock inte direkt utan oversitts till det generella livskvalitets-
mattet EQ-5D genom mappning baserat pa en kohort av IPF-patienter.

3.2 Kostnader och resursutnyttjande

3.2.1 Kostnader for lakemedlet

Det har inte skett ndgra forandringar i kostnaden for likemedelet Esbriet. Kostnaden for en
forpackning med 252-kapsel kostar 20 480,50 kronor.

Varje cykel i modellen beraknar andelen patienter som star pa behandling och andelen som
star utan behandling. De patienter som har avbrytit sin behandling med Esbriet pd grund av
néagon anledning fortsatte att f4 basta mojliga behandling (BSC).

Enligt en internationel expertpanel rekommenderas nedtrappning av dosen av pirfenidon vid

uiikomsten av biverkniniar [3].

Behandlingskostnad (SEK)

Kostnad per férpackning (252 tab) 20 480,50 kr
Arlig kostnad for ([Jitab) I <
Arlig kostnad for (9 tab) 266 977,95 kr

Kostnad per cykel (.tab) kr

Kostnad per cykel (9 tab)
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3.2.2 Ovriga direkta kostnader

Ovriga behandlingskostnader ir likvirdiga for Esbriet och bista méjliga omvardnad. Det ir
dock tva parametrar som skiljer sig i forsta cykel for de patienter som behandlas med Esbriet
jamfort med jamforelsealternativet. Det ar att Esbriet patienter gor fler levertester och nigot
flera lakarbesok an jamforelsegruppen. Kostnaderna for de 6vriga behandlibgskostnader har
reglerats fran den tidigare modellen utifran att priser har adndrats i varden. Totalt har
kostnaderna sjunkit i forsta cykeln for Esbriet med 13 procent och 18 procent for jamforelse-
alternativet. De Ovriga cyklerna har kostnaderna sjunkit med 4 procent i bada grupperna.

3.2.3 Indirekta kostnader

Foretaget har inte rdknat med produktionsforlust i modellen dd medeldldern for den
relevanta patientpopulationen anses vara 67 ar.

4 Resultat

4.1 FOretagets grundscenario

Kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar berdknas i grundscenariot till 465 043 kronor for
hela den godkianda indikationen, d.v.s. lindrig till méattlig IPF. De kliniska studiernas resultat
bor anses vara realistiska dd den genomsnittlig 6verlevnad var 4,6 ar for patienter som far
behandling med basta mgjliga omvardnad. Resultatet 6verensstimmer med medianoverlev-
naden pa denna patientgrupp som ar pa 2—5 ar enligt referat fran Meltzer [4]. Den uppskat-
tade skillnaden i vunna levnadsar ar 2,4 ar och for vunna kvalitetsjusterade levnadsar ar det
1,7 ar mellan patienter som behandlas med Esbriet jamfort med de patienter som fick basta
mojliga omvardnad. Langtidsoverlevnad prognostiserades och jamfordes med data fran
RECAP i upp till sju ar.

For att jamfora skillnaden i kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar mellan den uppdaterade
och ursprungliga ansékan (2011), genererades resultat for gruppen FVC < 80 % med den
uppdaterade modellen (med data fran bade CAPACITY och ASCEND). Kostnaden per QALY
ar mer an 200 000 kronor lagre jamfort med den ursprungliga analysen. Data fran ASCEND
ar den viktigaste drivkraften till att det blir en si stor forandring i resultaten mellan den
reviderade analysen och den tidigare analysen.

Foretagets kanslighetsanalys visar att modellen ar kanslig for forandringar av diskontering
samt inforandet av konsumtions- och produktionskostnader. Modellen ar dven kanslig for
effekten av pirfenidon vid berdkningar pad lingden av patientens sjukhusvistelsen. Dock
paverkas inte resultatet av en minskning av tidshorisonten eller andelen lungtransplantat-
ioner.

Tabell 2 Resultat i féretagets grundscenario

Esbriet Bista mojliga Okning/ minsk-
omvardnad ning
Ldkemedelskostnad 815116 kr kr 815 116 kr

Ovriga sjukvdrdskostnader I I -4 489 kr

Kostnader, totalt m - kr 810 627 kr

Levnadsar (LY) - - 2,39

QALYs N N 1,74

Kostnad per vunnet levnadsar for Esbriet 338 520 kr

Kostnad per vunnet QALY fo6r Esbriet 465 043 kr
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4.1.1 Foretagets kanslighetsanalyser

Kanslighetsanalyserna visade att modellen ar robust med kvarstiende fordelaktiga uppskatt-
ningar av kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar for samtliga scenarier. Deterministiska
analysen visade att resultaten var mest kinsligt for diskonteringsrantor och justeringsfak-
torer. Nar berdkning gors med 9 tabletter per dag eller nar frekvensen for behandlingsavbrott
andras blir det en relativt lite paverkan av resultatet. Det som har stor paverkar i den nya
analysen jamfort med den tidigare modellen ar data frain ACSEND studien.

Tabell 3 Foretagets kanslighetsanalyser

Kanslighetsanalyser +/- Kostnader | +/- QALYs | Kostnad/QALY
Diskontering av 0% 533 029 kr
kostnad 6 % 429 927 kr
Diskontering av 0% 356 873 kr
effekt 6% 548 707 kr
9 tabletter per dag 543 234 kr

4.2 TLV:s grundscenario

TLV:s forstéelse ar attde flesta patietner verkar klara en dos pa 9 tabletter per dag (maximal
rekommenderad dos) men att tillfalliga dosjusteringar kan behova goras vid vissa biverk-
ningar for att dar efter ga tillbaka till full dos igen (se 6 Synpunkter fran externa parter). TLV
anser att grundanalysen bor vara den som berdknar kostnaden per QALY nir full dos
anvands. Relevant i analysen blir kostnaden per QALY cirka 543 000 kronor. TLV anser att
foretagets grundanalys med [JJJJll kan vara relevant for vissa patienter och analysen bor
anvandas som en kanslighetsanalys.

4.2.1 Oséakerhetiresultaten

TLV:s bedomning dr att osdkerheten i modellen ar 1ag, vilket visas genom att kanslighetsana-
lyserna inte visar pa nagra storre okningar av kostnaden per QALY nair relevanta drivande
parametrar andras. Ny data som kommer fran ASCEND och RECAP studierna visar pa att de
har stor paverkan pa resultatet i denna analys.

Antalet tabletter som patienterna i genomsnitt anvidnder skiljer sig fran vad som star i
produktresumén och vad foretaget anvinder i sin modell. Grunden till detta baseras fran
studierna som har i genomsnitt for patienterna. I den tidigare modellen (2011)
beridknade foretaget att patienten anvinder i genomsnitt

TLV:s tillfragade expertis bedomer dock att storre delen
av patienterna anviander max dos och minskar endast temporart dosen vid biverkningar. TLV
kan darfor inte godta en dosering pa pa dag som grundscenario.

4.3 FOrsaljningsprognos

Dessa uppgifter ar borttagna da foretaget inte eftergivit den sekretess som géller enligt j
30 kap 23 § offentlighets- och sekretesslagen (2009:400) och bilagan till offentlighets- | |
och sekretessforordningen (2009:641), punkt 16. ]

I

4.4 Samlad bedémning av resultaten

Esbriet anses vara en kostnadseffektiv behandling som fordréjer sjukdomsprogression och
forlanger 6verlevnad hos patienter med idiopatisk lungfibros en forsvagande och slutligen
dodlig sjukdom dar inga godkanda behandlingsalternativ finns.

Nya data fran ASCEND-studien visar en fordelaktig behandlingseffekt pa sjukdomsprogress-
ion med Esbriet, vilket dven styrks av resultat fran CAPACITY. Poolade data fran de tre
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studierna visar dessutom en signifikant minskad dodlighet for pirfenidon jamfort med
placebo. Data fran RECAP studien bekriftar bilden av Esbriet som ett generellt véltolererat
lakemedel, och ger evidens for langsiktig behandling.

Lakemedelsformadnsnamnden beslutade 2012 att Esbriet ska ingd i formanen givet en
kostnad per QALY pa cirka 723 000 kronor utifran de data och estimat som forelag vid denna
tidpunkt. Den uppdaterade analyser ger en kostnad per QALY pa cirka 543 000 kronor for
hela den godkanda indikationen trots en berakning pa maxdosen av lakemedelet.

Resultatet fran den hilsoekonomiska analysen visar att dven vid inklusion av patienter med

FVC > 80% i forménen blir samhillets kostnad 25 procent liagre per livskvalitetsjusterat
levnadsar dn den kostnad som 1ag till grund for TLV:s tidigare beslut 2012.

5 Regler och praxis

5.1 Den etiska plattformen

TLV:s bedomningar utgar fran en etisk plattform med tre grundlaggande principer: mdnni-
skovdrdesprincipen - att varden ska respektera alla méanniskors lika viarde, behovs- och
solidaritetsprincipen — att de som har de storsta medicinska behoven ska ha mer av vardens
resurser an andra patientgrupper samt kostnadseffektivitetsprincipen — att kostnaderna for
att anvianda ett lidkemedel ska vara rimliga frin medicinska, humanitira och samhallseko-
nomiska synpunkter.

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststidllandet av betalningsviljan for en
behandling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nar svarighetsgraden ar hog
eller om det finns fi andra behandlingar att vilja bland.

5.2 FOrfattningstext m.m.

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

6 Synpunkter fran externa parter

Foretaget har kommit in med ett expertutlatande fran en professor i lungmedicin.

Foretagets expert

“ldiopatisk lungfibros (IPF) dr en progressiv dodlig sjukdom ddr farmakologisk behandling
tidigare saknats. Pirfenidon dr det forsta ldkemedlet som godkdnts i EU for behandling av
IPF och flera studier harvisat en bromsande effekt av preparatet pa lu ngfu n ktionsned-
gang och sju kdomsprogress jamfort med placebo. For att pirfenidon skall kunna skrivas ut
inom ramen for likemedelsformdnen skall patienten ha FVC < 80% av forvdntat. Denna
arbitrdra grdns dr olycklig eftersom IPF-patienter med progressiv sjukdom dr tvungna att
"vanta" pa behandling tills lungfunktionsvdrdet dr tillrdckligt daligt, vilket innebdr att
behandling i dessa fall riskerar att sdttas in for sent. Dessutom finns data i som indikerar
att IPF-patienter med FVC > 80% har ett lika bra behandlingssvar pa likemedlet jamfort
med patienter vars FVC-vdrden ligger < 80 %.

Jag anser ddrfor att IPF-patienter med progressiv sjukdom bor ha samma rdtt till behand-
ling oavsett om de ligger under eller 6ver denna grdns.”

TLV stillde foljande fraga till tva ldkare som foreslagits som experter av SLL och region
Skéne:
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“Jag dr medicinsk utredare och arbetar pa TLV (Tandvards och likemedelsformansverket).
Jag har fatt ditt namn av NN enligt nedan.

Jag undrar om du mellan tummen och pekfingret har en uppfattning vilken dosering de
flesta patienter brukar std pa av Esbriet vid lungfibros. Ar det vanligt att man madste gora
dossdnkningar? Om ja, vad brukar vara de vanligaste orsakerna?”

7 Sammanvagning

Lungfibros ar en sjukdom som kannetecknas av arrbildning i lungorna. De flesta fall av
lungfibros har ingen kiand orsak sa kallad idiopatisk lungfibros.

Esbriet (pirfenidon) ar indicerat till vuxna patienter for behandling av lindrig till méttlig
idiopatisk lungfibros (IPF) med en begransning for subvention till patienter med FVC under
80 procent.

TLV bedomer svarighetsgraden som varierande beroende pa sjukdomsstadium. Sjukdomen
ar fortskridande med en dalig prognos varfor svarighetsgraden for de allra sjukaste bedoms
som hog. I ett tidigt stadium av sjukdomsforloppet dr symptomen emellertid inte lika
uttalade och sjukdomen kan hos vissa patienter upptickas delvis av en slump till exempel vid
en rontgen. For dessa patienter anses svarighetsgraden darfor vara lagre. Oavsett svarighets-
grad bedoms det medicinska behovet som stort.

De kompletternade studier foretaget gjort visar pa en god klinisk effekt aven hos patienter
med en FVC >80%.

Den totala QALY-kostnaden vid rekommenderad dos ar cirka 543 000 kronor vilket ar
ungefar 25% lagre an de berakningar som gjort i tidigare drende 2012. Kriterierna for 158
lakemedelsformanerna kan saledes anses uppfyllda och begransningen lyftas.
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Bilagor

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

8 § Den som marknadsfor ett ldkemedel eller en vara som avses i 18 § far anséka om att
ldkemedlet eller varan ska inga i ldkemedelsformanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa
att villkoren enligt 15 § ar uppfyllda och ldgga fram den utredning som behoévs for att
faststilla inkopspris och forsaljningspris.

10 § Tandvards- och lakemedelsformansverket far pa eget initiativ besluta att ett lakemedel
eller en annan vara som ingéar i ladkemedelsférmanerna inte langre ska inga i féormanerna.

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

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

1. att kostnaderna for anviandning av ldkemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 2
§ halso- och sjukvérdslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, hu-
manitédra och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2. att det inte finns andra tillgdngliga 1akemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sddan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § lakeme-
delslagen (1992:859) ar att bedoma som viasentligt mer &ndamaélsenliga.

16 § Om Tandvards- och likemedelsférmansverket sa beslutar med tillaimpning av de i 15 §
angivna villkoren, ska ett sddant likemedel som godkints enligt 5 § forsta stycket andra
meningen likemedelslagen (1992:859) eller omfattas av tillstdnd enligt tredje stycket i
samma paragraf inga i ladkemedelsformanerna utan hinder av att ink6pspris och forsiljnings-
pris inte har faststillts for 1akemedlet.
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