I [V BESLUT 1(6)
TANDVARDS. OCH Datum Var beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2017-11-24 93/2017

SOKANDE Roche AB
Box 47327
100 74 Stockholm
SAKEN
Ansokan inom lakemedelsférménerna
BESLUT
Tandvards- och likemedelsforménsverket, TLV, beslutar att nedanstaende likemedel ska
inga i ladkemedelsférmanerna fran och med 2017-11-25 till i tabellen angivna priser. TLV
faststaller det alternativa forsaljningspriset till samma belopp som AIP.
Namn Form |Styrka Forp. Varunr. |AIP (SEK) | AUP(SEK)
Alecensa Kapsel |150 mg 224 Kapsel/kapslar | 474675 |46 676,20 |47 655,97
Begransningar

Subventioneras endast som monoterapi for behandling av vuxna patienter med anaplastiskt
lymfomkinas (ALK)-positiv, avancerad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) som tidigare
behandlats med krizotinib.

Villkor

Foretaget ska i all sin marknadsforing och annan information tydligt informera om

ovanstaende begransning.

Postadress

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM

Besodksadress
Fleminggatan 18

Telefonnummer
08-5684 20 50

Telefaxnummer
08-5684 20 99
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ANSOKAN

Roche AB (foretaget) har ansokt om att 1akemedlet Alecensa, kapsel, ska inga i
lakemedelsformanerna i enlighet med tabell pa sida 1.

UTREDNING | ARENDET

I Sverige drabbas cirka 3 800 personer av lungcancer varje ar. Det finns tva huvudtyper av
lungcancer: smaécellig och icke-smacellig lungcancer, NSCLC (Non-Small Cell Lung Cancer).
NSCLC ar den vanligast forekommande formen och utgor ungefar 8o procent av alla
lungcancerfall. NSCLC utgar ofta fran den perifera vivnaden i lungorna och kan grupperas in
i subgrupper beroende pa vavnadstyp. De tva vanligaste formerna ar skivepitelcellscancer
och adenokarcinom, dar adenokarcinom &r den vanligast forekommande formen. Cirka 2 till
7 procent av patienterna med adenokarcinom har en specifik genmutation, en fusion mellan
tva gener (EML4 och ALK). Denna och andra ALK-mutationer ar vanligare hos icke-rokare,
personer som roker lite "light smokers” och patienter med adenokarcinom.

Enligt Socialstyrelsen har cirka 70 procent av alla personer med lungcancer en langt fram-
skriden sjukdom (stadium ITIB-IV) redan vid diagnos och gar da i manga fall inte att bota.
Ungefar 75 procent av personerna med lungcancer i dessa stadier avlider inom ett &r. De
drabbas ofta av svar smirta, hosta, andnod och dngest. Lungcancer ar dven den vanligaste
bakomliggande orsaken till hjarnmetastaser. Sjukdomsprogression kan bero pa systemiska
orsaker eller att patienten enbart utvecklar metastaser i det centrala nervsystemet (CNS).
Enligt foretaget har 20 till 30 procent av ALK positiva NSCLC-patienter redan vid diagnos
utvecklat CNS-metastaser.

Alecensa innehaller den aktiva substansen alectinib. Lakemedlet ar avsett for behandling av
vuxna patienter med anaplastiskt lymfomkinas ALK-positiv, avancerad icke-smacellig
lungcancer (NSCLC) som tidigare fatt behandling med Xalkori (krizotinib). Alecensa fick
marknadsgodkinnande i Europa i februari 2017. Godkannandet ar ett villkorat godkannande
(conditional approval) vilket innebar att EMA:s (European Medicines Agency) radgivande
kommitté CHMP har baserat sitt positiva utlatande pa data som dnnu inte ar heltdckande
men som indikerar att likemedlets fordelar 6verviger dess risker.

Vid ett villkorat godkdnnande stills sirskilda krav pa foretaget att till exempel genomfora nya
studier eller fullf6lja pagaende studier. Godkannandet férnyas arligen fram till dess att alla
ataganden och villkor ar uppfyllda och da overgér godkannandet i ett vanligt godkannande.
Ett villkorat godkdnnande kan endast beviljas for ladkemedel som riktar sig till patientgrupper
dar det finns ett medicinskt behov som inte ar tillgodosett, det vill sdga dar det i dagslaget
saknas behandlingsalternativ eller nar befintliga behandlingar ger otillracklig effekt. I dessa
fall ar en tidig tillgang av lakemedlet av stor medicinsk betydelse.

Det medicinska underlaget i drendet bestar av tva 6ppna, globala, multicenterstudier utan
kontrollarm NP28761, NP28673 dar effekt och sdkerhet for Alecensa utvarderats hos ALK-
positiva NSCLC-patienter som tidigare behandlats med krizotinib. I det medicinska
underlaget ingar dven kliniska data fran studien ALUR, en 6ppen, randomiserad, multicenter
fas III studie dar Alecensa jamforts mot kemoterapi. Resultaten frain ALUR visar att alectinib
har en statistiskt signifikant forlangd progressionsfri 6verlevnad jamfort mot kemoterapi.
Alectinib visar dven en tydlig effekt pA CNS-metastaser jamfort mot kemoterapi.
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Rekommenderad dosering av Alecensa dr 600 mg (4 kapslar a 150 mg) tva ganger dagligen
fram till sjukdomsprogression eller di oacceptabel toxicitet uppnés. Priset for Alecensa ar i
utvarderingen 47 655,97 kronor (AUP) for en forpackning med 224 kapslar a 150 mg och
kostnaden per manad uppgar till 51 805 kronor.

Foretaget presenterade en hdlsoekonomisk analys diar Alecensa jamfors mot kemoterapi.
Eftersom de kliniska studierna endast ger data for en begransad tidsperiod extrapoleras
progressionsfri och total 6verlevnad baserat pa det kliniska underlaget. For progressionsfri
overlevnad har effektdata hamtats fran den direkta jamforelsestudien ALUR for bade
kemoterapi och Alecensa. Effektdata for total 6verlevnad har for kemoterapi hamtats fran
ALUR-studien och for Alecensa har data istallet hamtats fran de kliniska fas II-studierna
NP28673 och NP28761. I studien ALUR tillats ett stort antal patienter som initialt
behandlades med kemoterapi att byta till att sedan behandlas med Alecensa. Séledes kunde
dven ett stort antal kemoterapipatienter tillgodose sig effekten av Alecensa utan att detta
justerats for. Foretaget har i sitt grundscenario dven exkluderat kostnader for Alecensa for de
kemoterapipatienter som bytte behandling under studiens gang.

I det grundscenario foretaget presenterar uppskattas kostnaden per kvalitetsjusterat
levnadsar till cirka 900 000 kronor i jamforelse med kemoterapi. Foretaget menar att den
kliniska studien ALUR visar pd en minskad risk att utveckla CNS-metastaser for patienter
behandlade med Alecensa i jamforelse med patienter behandlade med kemoterapi.
Metastaser i det centrala nervsystemet kan sammankopplas med en f6rhojd
sjukvardskostnad. Foretaget har dock valt att inte ta hansyn till dessa kostnader i sitt
grundscenario.

SKALEN FOR BESLUTET

Den rattsliga regleringen m.m.

15 § lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. (férménslagen). Ett receptbelagt
lakemedel ska omfattas av 1ikemedelsférménerna och inképspris och forsaljningspris ska
faststillas for lakemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anviandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 3 kap. 1 §
hélso- och sjukvirdslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska, humanitira och
samhillsekonomiska synpunkter, och

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

I forarbetena till forménslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgér fran tre grundlaggande
principer: manniskovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika
varde och for den enskilda manniskans 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 halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 43 ff., jfr
prop. 1996/97:60 s. 18 ft.).

I formanslagen stadgas dven foljande
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8 § (forsta stycket) Den som marknadsfor ett 1ikemedel eller en vara som avses i 18 § far
ansoka om att 1ikemedlet eller varan ska ingd i ldkemedelsformanerna enligt denna lag.
Sokanden ska visa att villkoren enligt 15 § ar uppfyllda och lagga fram den utredning som
behovs for att faststélla inkopspris och forsiljningspris.

11 § Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och lakemedelsforménsverket besluta att ett
lakemedel eller annan vara ska inga i likemedelsformanerna endast for ett visst
anvandningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.

TLV gor féljande beddmning

TLV bedomer svarighetsgraden som mycket hog da tillstindet medfor ett stort fysiskt och
psykiskt lidande, ar obotligt och leder till fortida dod. Behandlingen ar palliativ och syftar till
att lindra symtom och forlanga livet. Forekomsten av ALK-mutationer utgor en negativ
prognostisk faktor.

Enligt godkiand indikation ska Alecensa ges nar patienterna har sviktat pa Xalkori
(krizotinib), Zykadia (ceritinib) har ocksa har denna indikation. Kemoterapi ar ett
behandlingsalternativ som numera blir aktuellt i senare behandlingslinjer. TLV anser darfor
att Zykadia ar det mest relevanta jamforelsealternativet. Eftersom bada behandlingarna
jamforts mot kemoterapi kan slutsatser dven dras gillande huruvida kostnaden f6r Alecensa
kan bedémas vara rimlig i forhallande till nyttan néar Alecensa jamfors mot Zykadia.

I ALUR dar Alecensa jamfors med kemoterapi pavisades statistisk signifikans for
progressionsfri 6verlevnad till Alecensas fordel. For patienter som behandlades med Alecensa
drojde det cirka 9,6 manader innan cancern forvarrades, jamfort med 1,4 manader for
patienter som behandlades med kemoterapi. Daremot kunde inte statistisk signifikans
pavisas for total 6verlevnad (OS), vilket kan forklaras av att det var relativt fa handelser i
analysen av OS samt att patienter i kemoterapigruppen tillats korsa over till behandling med
Alecensa.

TLV bedomer att den stora andelen som korsar over fran behandling med kemoterapi till att
behandlas med Alecensa (och saledes kan tillgodose sig effekten av 1akemedlet) utan att detta
justeras for, medfor att den relativa effekten péa total 6verlevnad mellan Alecensa och
kemoterapi med stor sannolikhet underskattas. Resultaten nir justering genomforts visar
dven en betydligt samre effekt av kemoterapi. Denna analys baseras dock pd mycket omogna
data.

Det kliniska underlaget indikerar dven att Alecensa har en tydlig effekt pa metastaser i det
centrala nervsystemet jamfort med kemoterapi. TLV anser det som rimligt att anta en
forsamrad livskvalitet som f6ljd av CNS-metastaser, bade med avseende pa
sjukdomstillstindet men dven sett till den behandling som foljer. TLV instimmer dven med
foretaget vad giller resonemanget géallande 6kade kostnader vid utveckling av CNS-
metastaser. Daremot finns det svarigheter att validera storleken av dessa kostnader.

Osikerheten i resultaten fran den hilsoekonomiska modellen bed6ms vara medelh6g. Den
grundar sig framst i foretagets jamforelse av total Gverlevnad, vilket innebar svarigheter att
validera den relativa effektskillnaden mellan Alecensa och kemoterapi. TLV finner foretagets
grundscenario i sin helhet som konservativt och anvander sig av scenarioanalyser for att
belysa identifierade osakerheter. Resultaten i TLV:s analyser visar att osakerheterna
nastintill uteslutande indikerar en lagre kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar 4n vad som
erhélls i foretagets grundscenario.
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Antalet vunna kvalitetsjusterade levnadsar uppgar till 0,46 och kostnaden per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar berdknas i foretagets grundscenario till cirka 900 000 kronor,
jamfort med kemoterapi. Utifran TLV:s analyser, samt foretagets grundscenario identifieras
en kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar inom spannet 280 000 — 900 000 kronor. Mot
bakgrund av att en sa stor andel av TLV:s analyser befinner sig i den lagre delen av intervallet
ar en rimlig uppskattning att kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar ligger under den
kostnad som presenteras i foretagets grundscenario. TLV anser det daremot vara svart att
uttala sig om hur langt under 900 000 kronor den faktiska kostnaden ér.

I TLV:s tidigare beslut for Zykadia (dnr:2250/2015) uppskattades kostnaden per
kvalitetsjusterat levnadsar for Zykadia mot kemoterapi till mellan 480 000 och 940 000
kronor. Bedomningen tog hansyn till den sidooverenskommelse som finns mellan
landstingen och foretaget som marknadsfor Zykadia. Sido6verenskommelsen hanterar
osakerheter i arendet och sianker behandlingskostnaden for Zykadia.

Det finns en svérighet att jamfora effekten mellan Alecensa och Zykadia eftersom
baslinjekarakteristika i respektive studie skiljer sig at. Resultaten antyder dock att Alecensa
ar mer effektivt dn Zykadia. Nar Alecensa jamfors mot Zykadia uppskattas kostnaden per
kvalitetsjusterat levnadsar till mellan 760 000 och 840 000 kronor. TLV bedomer kostnaden
som rimlig i forhallande till sjukdomens svarighetsgrad.

Sammantaget och med hansyn tagen till manniskovardesprincipen och behovs- och
solidaritetsprincipen, bedomer TLV att kriterierna i 15 § formanslagen ar uppfyllda till det
ansokta priset endast om subventionen, med stod av 11 § forménslagen, forenas med de
begransningar och villkor som anges under "Beslut” pa sid. 1. Ansokan ska darfor bifallas
med angivna begransningar och villkor.

For att bidra till att begransningarna far genomslag vid forskrivning av 1ikemedlet, ska
foretaget alaggas att tydligt informera om begransningarna i all sin marknadsféring och
annan information om likemedlet.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for likemedelsf6rméaner hos TLV. Féljande ledamoter
har deltagit i beslutet: tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordférande),
lakemedelschefen Maria Landgren, 6verldkaren Inge Eriksson, forbundsordféranden
Elisabeth Wallenius, professorn Per Carlsson, professorn/6verlidkaren Susanna Wallerstedt,
docenten Gerd Larfars. Arendet har foredragits av medicinska utredaren Gunilla Eriksson. I
den slutliga handlaggningen har dven hédlsoekonomerna Hannah Folkesson, Olof Lindgren
och juristen Asa Levin deltagit.

Staffan Bengtsson

Gunilla Eriksson
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HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet ska vara skriftligt
och stillas till forvaltningsritten, men maéste skickas till TLV. TLV ska ha fatt 6verklagandet
inom tre veckor fran den dag klaganden fick del av beslutet, annars kan 6verklagandet inte
provas. TLV skickar vidare 6verklagandet till forvaltningsratten for prévning om inte TLV
sjalv andrar beslutet pa det sitt som begirts.



