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TANDVARDS- OCH Var beteckning

LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2250/2015
SOKANDE Novartis Sverige AB
Kemistvédgen 1B
189 79 Taby

SAKEN
AnsOkan inom lakemedelsférméanerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV, beslutar att nedanstaende lakemedel ska
inga i lakemedelsformanerna fran och med 2015-12-15 till i tabellen angivna priser. TLV
faststaller det alternativa forsaljningspriset till samma belopp som AIP.

Namn |Form Styrka |Forp. Varunr |AIP (SEK) |AUP (SEK)
Zykadia |Kapsel, hard |150 mg |Blister 150 kapslar |487105 |50 011,47 50 178,50

Villkor

Foretaget ska senast den 31 december 2018 inkomma med en ny halsoekonomisk analys
baserad pa data fran den jamforande fas 3-studien mellan ceritinib och docetaxel.

Postadress Besoksadress Telefonnummer Telefaxnummer
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 7 08-5684 20 50 08-5684 20 99
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ANSOKAN
Novartis Sverige AB (foretaget) har ansokt om att nedanstaende lakemedel ska inga i
lakemedelsformanerna och att pris faststalls.

Namn |Form Styrka |Forp. Varunr. | AIP (SEK)
Zykadia |Kapsel, hard |150 mg |Blister, 150 kapslar 487105 |50011,47

UTREDNING | ARENDET

Zykadia (kapslar) ar avsett for behandling av vuxna patienter med anaplastiskt lymfomkinas
(ALK)-positiv avancerad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) som tidigare behandlats med
Xalkori (krizotinib). Detta innebér att Zykadia i dagslaget ska anvandas som tredje linjens
behandling.

Varje ar far cirka 3800 personer lungcancer. Det finns tva huvudtyper av lungcancer,
smaécellig och icke-smacellig lungcancer. Icke-smaécellig lungcancer ar den vanligast
forekommande formen och utgor ungefar 80 procent av all lungcancer och den kan
grupperas in i subgrupper beroende pa vavnadstyp. De tva vanligaste formerna ar
skivepitelcancer! och adenokarcinom?, dar adenokarcinom ar den vanligast forekommande
formen. Cirka 2-7 procent av patienterna med adenokarcinom har en specifik genmutation,
EML-ALK.

Enligt Socialstyrelsen har cirka 70 procent av alla personer med lungcancer en langt fram-
skriden sjukdom redan vid diagnos och gar da i manga fall inte att bota. Ungefar 75 procent
av personer med lungcancer i dessa stadier dor inom ett ar. De drabbas ofta av svar smaérta,
hosta, andndd och &ngest.

Zykadia doseras med 750 mg en gang per dag (5 kapslar 4 150 mg) och behandlingen ska
fortga sa lange klinisk nytta kan observeras. En forpackning innebar vid normal dosering
cirka en manads behandling. Foretaget har ansokt om ett pris pa 50 178,50 kronor per
forpackning.

Zykadia fick marknadsgodkannande i Europa i maj 2015. Godkéannandet ar ett villkorat
godkannande (conditional approval), vilket innebér att det ar baserat pa data som annu inte
ar heltackande, men som indikerar att lakemedlets fordelar 6vervager dess risker. Vid ett
villkorat godkannande satts sarskilda krav pa foretaget att till exempel genomfora
nya/fullfélja pagaende studier. Godkannandet fornyas arligen fram till att alla
ataganden/villkor ar uppfyllda och da évergar godkannandet i ett vanligt godkannande. Ett
villkorat godkdnnande kan endast beviljas for lakemedel som riktar sig till patientgrupper
dar det finns ett medicinskt behov som inte ar tillgodosett, det vill sédga att det i dagslaget
saknas behandlingsalternativ.

1 En elakartad typ av tumor som utgar fran de luftrér som gér fran luftstrupen till lungorna
2 En elakartad typ av tumdor som upptrader i kortelvavnad
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Enligt det villkorade godkdnnandet ska foretaget redovisa data till EMA (European
Medicines Agency) for Zykadia. Villkoret innebér att féretaget ska redovisa effekten hos
patienter tidigare behandlade med Xalkori (krizotinib) fran en pagaende fas 2-studie under
andra kvartalet 2016 och en fas 3-studie dar Zykadia (ceritinib) jAmfors mot kemoterapi
under tredje kvartalet 2018.

Foretaget anser att Alimta (pemetrexed) ar det mest relevanta jamforelsealternativet.
Foretaget har aven kommit in med jamfdrelser mot docetaxel som man anser ar det andra
kemoterapialternativet. Basta tillgangliga terapi (BAT) har foretaget bedomt utgors av

70 procent Alimta (pemetrexed) respektive 30 procent docetaxel.

De patienter som kommer att behandlas med Zykadia behandlas idag huvudsakligen med

docetaxel eller pemetrexed. Det alternativ som anvands i forsta linjen anvands normalt inte i
tredje linjen. Det nationella vardprogrammet anger att pemetrexed pa grund av sin lindrigare
biverkningsprofil ska anvands i forsta hand i férsta linjen, varfor docetaxel utgér
huvudalternativet i tredje linjens behandling for ALK-positiv NSCLC.

Foretaget har till grund for ansékan lamnat in underlag fran tva studier dar anvandning av
Zykadia (ceritinib) for behandling av ALK-positiva NSCLC-patienter som tidigare behandlats
med en ALK-hdmmare har undersékts. Studierna (ASCEND-1 och ASCEND-2) med totalt
303 patienter ar tva 6ppna studier utan kontrollarm. Foretaget har pa grund av det tidiga
godkannandet annu inga jamforande effektdata fran randomiserade kliniska studier.

Resultaten visas i tabellen nedan.

ASCEND-1 ASCEND-2 ASCEND-2
(fas 1) (fas 2) (fas 2)
Uppféljning 1 Uppféljning 2
Uppf6ljningstid
A . 10,2 7,4
man, median (0,1-24,1) 0,1-14,0)
(spann)
ORR Behandlande 56,4% 37,1% 38,6%
Overall Response Rate lakare (48,2-64,2) (29,1-45,7) (30,5-47,2)
(PR+CR) Oberoende 46,0% 34,3% 35,7%
(95%K1) kommitté (38,2-54,0) (26,5-42,8) (27,8-44,2)
Responsduration Behandlande 8,3 9,2 9,7
°SP - lakare (6,8-9,7) (5,6-NE) (7,1-11,1)
man, median
(95%KI) Oberogn@e 8,8 9,2 9,7
kommitté (6,0-13,1) (5,5-NE) (5,6-12,9)
Progressionsfri Behandlande 6,9 5,7 5,7
overlevnad, PFS lakare (5,6-8,7) (5,3-7,4) (5,4-7,6)
man, median Oberoende 7,0 6,1 7,2
(95%K1) kommitté (5,7-8,6) (5,4-7,4) (5,4-9,0)
Total 6verlevnad, OS
man, median 16,7 14,0
(95%K1) (14,8-NE) (13,0-14,0)
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Foretaget har presenterat en halsoekonomisk modell for indikationen ALK-positiv avancerad
NSCLC som stéller kostnaderna for behandling med Zykadia mot halsovinsten. Modellen har
patienternas livstid som tidshorisont. Darfor extrapoleras effekten pa progressionsfri
overlevnad och total 6verlevnad fran de tva kliniska studierna.

Foretaget har i den hilsoekonomiska modellen antagit att behandling med Zykadia
(ceritinib) genererar en Gverlevnadsvinst efter progression. | dagslaget finns det ingen
evidens som skulle indikera att en patient som behandlas med Zykadia (ceritinib) lever
langre efter progression gentemot en patient som progredierat pa jamforelsealternativen.

Inom ramen for formanslagens mojlighet till 6verlaggning har TLV fort en dialog med
landstingen och foretaget kring de stora osdkerheterna. Landstingen och foretaget har
kommit dverens om en sidotverenskommelse med riskdelning for att hantera de osékerheter
som finns vad galler den 6kade 6verlevnaden efter progression.

SKALEN FOR BESLUTET

Enligt 15 § lagen (2002:16) om lakemedelsférmaner m.m. ska ett receptbelagt l1akemedel om-
fattas av lakemedelsformanerna och ink6pspris och forsaljningspris pa éppenvardsapotek
ska faststallas for lakemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestdmmelserna i 2 §
halso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, huma-
nitara och samhallsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgangliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sadan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § lakeme-
delslagen (1992:859) ar att bedéma som véasentligt mer andamalsenliga. Lag
(2009:373).

Av 8 § lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. framgar att det ar sékanden som ska
visa att villkoren for subvention &ar uppfyllda och lagga fram den utredning som behdvs.

Enligt 9 § lagen om lakemedelsformaner m.m. ska sokanden och landstingen ges tillfalle till
overlaggningar med TLV innan myndigheten meddelar beslut i fragor som avses i 7 § samma
lag.

Enligt 11 § lagen om lakemedelsformaner m.m. far TLV, om det finns sarskilda skal, besluta
att ett lakemedel ska ingd i lakemedelsformanerna endast for ett visst anvandningsomrade.
TLV:s beslut far aven férenas med andra sarskilda villkor.

TLV:s beslutsfattande vilar pa tre grundlaggande kriterier: manniskovardesprincipen — att
varden ska respektera alla manniskors lika varde, behovs- och solidaritetsprincipen — att de
som har de storsta mediciniska behoven ska ha mer av vardens resurser an andra patient-
grupper samt kostnadseffektivitetsprincipen — att kostnaderna foér att anvanda ett lakemedel
ska vara rimliga fran medicinska, humanitéra och samhallsekonomiska synpunkter.
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TLV gor foljande bedémning.

Zykadia innehaller den aktiva substansen ceritinib och ar avsett for behandling av en viss typ
av icke-smacellig lungcancer som tidigare fatt behandling med Xalkori (krizotinib).

TLV bedomer svarighetsgraden av tillstandet pa gruppniva som mycket hog da det ar obotligt
och leder till kort forvantad 6verlevnad samt kraftigt forsdmrad livskvalitet. Behandlingen &r
palliativ och syftar till att férlanga livet. Forekomsten av ALK-mutationer utgér en negativ
prognostisk faktor.

De patienter som kommer att behandlas med Zykadia behandlas idag huvudsakligen med
docetaxel eller pemetrexed. Det alternativ som anvands i forsta linjen anvands normalt inte i
tredje linjen. Baserat pa de nationella riktlinjerna ar TLV:s beddomning att pemetrexed med
sin lindrigare biverkningsprofil anvands i stdrre utstrackning i forsta linjen, varfér docetaxel
utgdr huvudalternativet i tredje linjens behandling for ALK-positiv NSCLC. Mot denna
bakgrund gor TLV beddémningen att det mest relevanta jamférelsealternativet till Zykadia ar
behandling med docetaxel.

For att visa pa Zykadias effekt jamfort med jamforelsealternativen har foretaget kommit in
med flera olika indirekta jamforelser i form av rekonstruerade dverlevnadskurvor och en
natverksanalys som visar pa en fordelaktig effekt for Zykadia. Oséakerheten i materialet
beddms emellertid som mycket hdg.

Priset for Zykadia som anvands i foretagets halsoekonomiska modell ar 50 178,50 kronor for
en forpackning med 150 tabletter a4 150 mg. Vid en normaldosering innebér detta cirka en
manads behandling.

TLV kan konstatera att det ar svart att dra konkreta slutsatser av det kliniska underlaget,
eftersom det endast finns studier utan kontrollgrupp att tillga. Detta betyder att en
traditionell natverksmetaanalys inte kan goras, eftersom det saknas ett gemensamt
jamforelsealternativ. Detta innebaér i sin tur svarigheter att validera den behandlingsvinst
Zykadia har gentemot jamforelsealternativet.

TLV beddmer att den halsoekonomiska beddémningen for Zykadia ar forknippad med mycket
stor osakerhet. Utdver en forskjuten progression har foretaget i den halsoekonomiska
modellen antagit att behandling med Zykadia (ceritinib) genererar ytterligare en
Overlevnadsvinst efter progression, en faktor som har stor betydelse fér om kostnaden for
lakemedlet ar rimlig i forhallande till dess effekter. | dagslaget finns det ingen evidens som
skulle indikera att det finns en Overlevnadsvinst, varfor TLV inte har raknat med nagon
sadan.

Hur stor behandlingsvinsten ar gar inte att kvantifiera pa ett tillfredstallande satt utifran
tillganglig dokumentation och darfor ar det svart att uppskatta en specifik kostnad per
vunnet kvalitetsjusterat levnadsar. Subventionsbeslut med den har typen av mycket stora
osakerheter fattas darfor pa kéanslighetsanalyser dar olika osékra faktorer varieras for att
kunna sékerstalla att kostnaderna for lakemedlet ar rimliga i forhallande till
behandlingsvinsten.

Inom ramen for formanslagens maojligheter till verlaggningar har TLV fort en dialog med
bade landstingen och foretaget kring de stora osékerheter som ar forknippade med
underlaget. Overlaggningarna har rort osdkerheter vad galler lakemedlets effekt gentemot
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jamforelsealternativen samt de konsekvenser dessa osakerheter far for berédkningarna av de
kostnader som finns i forhallande till behandlingsvinst. Overldggningarna har resulterat i en
sidodverenskommelse om riskdelning, som foretaget och landstingen avser att teckna.
Riskdelningen innebér att den forvantade genomsnittliga behandlingskostnaden minskar och
risken att kostnaden for Zykadia i forhallande till dess behandlingsvinst ar for hog minskar
betydligt. En rimlig uppskattning ar att kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar reduceras
till ett spann mellan 440 000 — 930 000 kronor. Sidodverenskommelsen sakerstéller att
kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar i alla kanslighetsanalyser ligger inom den niva som
TLV normalt accepterar.

En hogre grad av osékerhet i underlaget kan oftast accepteras med en stigande
svarighetsgrad och stort behov av behandlingsalternativ. Zykadia har ett villkorat
godkannande, vilket medfor att data annu inte ar heltdckande och darmed osékra. Foretaget
far dock anses ha kommit in med den for narvarande bésta tillgéangliga data som EMA har
gett marknadsgodkannande for. Det finns ett behov av ytterligare behandlingsalternativ for
dessa patienter. TLV bedémer mot denna bakgrund att kostnaderna fér behandling med
Zykadia kan bed6mas vara rimliga for den begransade patientpopulation som kan bli aktuell
for behandling, under forutsattning att det finns en befintlig sidotverenskommelse med
riskdelning som hanterar osdkerheterna.

Mot bakgrund av radande osakerheter ska beslutet forenas med ett villkor om uppféljning.
Foretaget ska senast den 31 december 2018 inkomma med en ny halsoekonomisk analys
baserad pa data fran den jamforande fas 3-studien mellan ceritinib och docetaxel.

Sammantaget, och med hansyn taget aven till manniskovardesprincipen och behovs- och
solidaritetsprincipen, finner TLV att kriterierna i 15 § lagen (2002:160) om
lakemedelsformaner m.m. ar uppfyllda for att Zykadia, med stod av 11 § lagen (2002:160)
med ovan angivna villkor ska inga i lakemedelsforméanerna till det ansokta priset. Ansokan
ska darfor bifallas med ovan angivna villkor.

Den dverenskommelse som tecknas mellan landstingen och foretaget ar en forutsattning for
gallande subvention. TLV erinrar om myndighetens majlighet att omprova fragan om
subvention om forutsattningarna férandras.

Med anledning av att dverenskommelsen boérjar galla den 15 december 2015 trader detta
beslut i kraft forst det datumet.

For framtida uppfoljning ar det angelaget att varden registrerar relevanta kliniska data vid
forskrivning av Zykadia i ALK-portalen i lungcancerregistret.
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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 dverklagandet inte provas. TLV sdnder
overklagandet vidare till forvaltningsratten for prévning om inte TLV sjélv andrar beslutet pa
det satt som begarts.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsformaner hos TLV. Féljande ledamoter
har deltagit i beslutet: generaldirektéren Stefan Lundgren (ordfdrande), forvaltningschefen
Margareta Berglund Rodén, medicinske radgivaren Stefan Back, professorn Per Carlsson,
forbundsordféranden Elisabeth Wallenius, docenten Susanna Wallerstedt och fd
lakemedelschefen Karin Lendenius. Foredragande har varit medicinska utredaren Maria
Johansson. | handlaggningen har aven deltagit halsoekonomen Olof Lindgren, juristerna
Marianne Aufrecht-Gustafsson, Lena Telerud och Anna Mard samt medicinska utredaren
Laila Straubergs.

Stefan Lundgren

Maria Johansson
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