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TANDVARDS. OCH Datum Var beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2021-05-20 3108/2020
SOKANDE Pfizer Innovations AB

Vetenskapsvigen 10
190 91 Sollentuna

SAKEN

Ansokan inom lakemedelsformé&nerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsférménsverket beslutar att nedanstaende likemedel ska ingd i
lakemedelsforménerna fran och med den 1 juni 2021 till i tabellen angivna priser. Tandvards-
och likemedelsformansverket faststiller de alternativa forsaljningspriserna till samma
belopp som AIP.

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

Talzenna |Kapsel, hard |1 mg Burk, 30 kapslar |105827 |43 199,47 44 109,71

Talzenna |Kapsel, hard | 0,25 mg | Burk, 30 kapslar |476818 |14 399,82 14 734,07

Begréansning
Subventioneras endast for patienter som inte ar lampliga for behandling med platinum-
baserad kemoterapi.

Villkor
Foretaget ska tydligt informera om ovanstdende begransning i all sin marknadsforing och
annan information om lakemedlet.

Postadress Bestksadress Telefonnummer
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 18 08-5684 20 50
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ANSOKAN

Pfizer Innovations AB (foretaget) har ansokt om att det ldkemedel som anges i tabellen pa
sidan 1 ska inga i lakemedelsformanerna.

UTREDNING | ARENDET

Talzenna, som innehaller den aktiva substansen talazoparib, hammar aktiviteten hos
enzymerna PARP1 och PARP2. Dessa enzymer ar involverade i signalviagarna for respons pa
cellulara DNA-skador.

Talzenna ar avsett for behandling av vuxna med medfodda BRCA1/2-mutationer som har
HER2-negativ lokalt avancerad eller metastaserad brostcancer. Patienten ska tidigare ha
behandlats med antracyklin och/eller en taxan som (neo)adjuvant behandling, for lokalt
avancerad eller metastaserande cancer, savida inte patienterna varit olampliga for dessa
behandlingar. Patienter med hormonreceptorpositiv brostcancer ska tidigare ha fatt
endokrinbaserad behandling eller ha bedomts som oldmpliga for endokrinbaserad
behandling. Talzenna erholl centralt godkannande fran den europeiska kommissionen i juni
2019.

Enligt gdllande nationellt vardprogram for brostcancer bor PARP-hdmmare eller
platinumbaserad cytostatikabehandling erbjudas patienter med metastatisk BRCA1/2-
associerad brostcancer som ett tidigt behandlingsalternativ. Som forsta linjens behandling
rekommenderas for BRCA-muterad trippelnegativ metastaserad brostcancerpatienter
behandling med platinum som monoterapi i stéllet for antracyklinbaserad behandling eller
taxanbehandling. Nar kombinationsbehandling ar aktuell for patienter med trippelnegativ
brostcancer (till exempel vid hotande viscerala metastaser) bor man 6vervaga i forsta hand
platinumbaserad kombination med taxaner eller gemcitabin. For patienter med verifierat
hormonreceptorpositiva tumorer utgor endokrinbaserad behandling forstahandsvalet. For
tillfallet finns det inga specifika rekommendationer for patienter med en hormonreceptor-
positiv metastatisk brostcancer med medf6dd BRCA1/2-mutation. Kemoterapi bor 6verviagas
for hormonreceptorpositiva patienter som har en snabb klinisk forsdmring.

Foretaget anger att de kemoterapildkemedel som ingar i den pivotala studien EMBRACA ar
relevanta jamforelsealternativ till Talzenna.

Effekt och sidkerhet av Talzenna har studerats i en 6ppen, randomiserad, multicenter,
kontrollerad fas ITI-studie (EMBRACA) med totalt 431 patienter. I studien jamfors
behandling med talazoparib med provarens val av kapecitabin, eribulin, gemcitabin eller
vinorelbin. Platinumbaserad kemoterapi ingick inte som behandling i EMBRACA-studien.
Patienterna behandlades till sjukdomsprogression eller tills oacceptabel toxicitet upptradde.
Primart effektmatt i studien var progressionsfri 6verlevnad. Sekundira effektmaétt var total
overlevnad, objektiv responsfrekvens, klinisk nyttofrekvens, responsduration, sakerhet och
farmakokinetik. Studiedata visar statistiskt signifikant férlangd progressionsfri 6verlevnad
pé tre manader i median och objektiv responsfrekvens med talazoparib jamfért med
provarens val av behandling. Den hilsorelaterade livskvaliteten var statistiskt signifikant
bittre i Talzenna-armen 4n i jamforelsearmen. Det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad
i total 6verlevnad mellan de tva behandlingsarmarna.
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Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys som jamfor kostnader och effekter
av behandling med Talzenna med ldkarens val av icke-platinumbaserad kemoterapi eller
platinumbaserad kemoterapi. Analysen baseras delvis pa att patienter som ar behandlade
med Talzenna lever lingre dn patienter behandlade med kemoterapi.

Likemedelskostnaden per manad for Talzenna vid ansokt AUP uppgar till cirka 44 800
kronor vid rekommenderad dos. Eftersom Talzenna ar en tablett tillkommer inga
administrerings-kostnader for behandlingen. Utifran anvandningen av Talzenna i EMBRACA
blir kostnaden for Talzenna cirka 40 000 kronor per ménad.

Inom ramen for majligheten till 6verlaggning, som ges i lagen (2002:160) om
lakemedelsforméaner m.m. (nedan formanslagen), har TLV haft trepartsoverlaggningar med
foretaget och regionerna kring de osdkerheter som ar forknippade med underlaget.
Trepartsoverldggningarna har resulterat i en sido6verenskommelse mellan foretaget och
regionerna. Sidooverenskommelsen omfattar all férséljning av Talzenna inom
lakemedelsformanerna fran den 1 juni 2021. Genom sido6verenskommelsen atar sig
foretaget att betala en del av kostnaden for anvindningen av Talzenna till regionerna.
Underlag till sidooverenskommelsen har tillforts detta drende och utgor dirmed en del av
beslutsunderlaget.

SKALEN FOR BESLUTET

Tillampliga bestammelser m.m.

Enligt 8 § forsta stycket lagen (2002:160) om ldkemedelsformaner m.m. (nedan
forménslagen) far den som marknadsfor ett 1akemedel eller en vara som avses i 18 § samma
lag ansoka om att likemedlet eller varan ska inga i likemedelsformanerna. Sokanden ska visa
att villkoren enligt 15 § formanslagen ar uppfyllda och liagga fram den utredning som behovs
for att faststilla inkopspris och forsaljningspris.

Av 15 § formanslagen framgar att ett receptbelagt l1akemedel ska omfattas av
lakemedelsformanerna och inkopspris 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
samhallsekonomiska synpunkter, och

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

I forarbetena till forménslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgér fran tre grundlaggande
principer: ménniskovardesprincipen - 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 varden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader
och effekt, matt i forbattrad hilsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 43 ff., jfr
prop. 1996/97:60 s. 18 ft.).
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Innan Tandvéards- och ldkemedelsformansverket meddelar beslut i fragor som avsesi7 §
forménslagen ska sokanden och regionerna enligt 9 § samma lag ges tillfalle till
overlaggningar med myndigheten.

Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och ldkemedelsformansverket enligt 11 §
forménslagen besluta att ett lakemedel eller annan vara ska ingd i ldkemedelsformanerna
endast for ett visst anvandningsomrade (formansbegransning).

Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.
Av 27 § formanslagen framgar att TLV:s beslut giller omedelbart om inte annat beslutas.

TLV gor foljande beddmning

Prognosen for patienter med medf6dd BRCA1/2 HER2 negativ metastaserad brostcancer ar
dalig. Femarsoverlevnaden for dessa patienter ar cirka 25 procent och medianoverlevnad
estimeras till tva till tre ar. TLV bedomer att de sjukdomstillstind som Talzenna har
indikation att behandla har mycket hog svarighetsgrad da tillstdnden ar fortskridande,
saknar bot och leder till en kortare forvantad livslangd med forsamrad livskvalitet.

Det finns idag inga generella behandlingsriktlinjer som omfattar alla patienter med
metastaserad brostcancer med en medfodd BRCA1/2-mutation. I stillet ar
behandlingsrekommendationerna i virdprogrammet uppdelade efter tumorens uttryck av
behandlingsprediktiva biomarkorer, hormonreceptorpositiv respektive trippelnegativ. TLV
har gjort en bedomning av relevanta jamforelsealternativ baserat pa gillande vardprogram
och europeiska behandlingsriktlinjer for brostcancer, med stod av TLV:s kliniska expert och
en marknadsundersokning gjord av foretaget. Patienter med medfédd BRCA-mutation utgor
en heterogen brostcancerpopulation, vilket ocksa innebér att behandlingen av dessa patienter
ar komplex. TLV anser mot denna bakgrund att bade platinumbaserad och icke-
platinumbaserad cytostatika (som de som ingick i den kliniska studien) ar kliniskt relevanta
jamforelsealternativ for patienter med Talzennas indikation.

TLV anser att EMBRACA-studien visar statistiskt signifikant ldngre progressionsfri
overlevnad (3 manader i median), men ingen 6verlevnadsvinst, med Talzenna jamfort med
provarens val av behandling. Baserat pa det underlag som foretaget har kommit in med
bedomer TLV att behandling med Talzenna ger nagot battre hilsorelaterad livskvalitet
jamfort med provarens val av behandling enligt EMBRACA-studien.

Platinumbaserad kemoterapi ingick inte som behandlingsalternativi EMBRACA-studien. I
avsaknad av en indirekt eller direkt jamforande studie, har TLV inte kunnat uppskatta hur
effekten av Talzenna forhaller sig till effekten av behandling med platinumbaserad
kemoterapi. Med hinsyn till resultaten fran andra studier som visar att platinumbaserad
kemoterapi har god effekt pa brostcancer med BRCA-mutation samt vardprogrammets
behandlingsrekommendationer som prioriterar platinum framfor annan kemoterapi for
patienter med BRCA-mutation, antar TLV att effekten av Talzenna ar jamforbar med
platinumbaserad kemoterapi.

Den hilsoekonomiska analys som foretaget har bifogat drendet baseras delvis pa att patienter
som ar behandlade med Talzenna i genomsnitt lever drygt ett halvar langre an patienter
behandlade med bade platinumbaserad och icke-platinumbaserad kemoterapi. TLV bedomer
emellertid att detta inte ar ett relevant antagande, eftersom nagon statistisk signifikant
skillnad i 6verlevnad inte ar visad i finala data och en numerar skillnad mellan
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overlevnadskurvorna till Talzennas fordel var synbar enbart nar det var mycket fa patienter
vid risk i kemoterapiarmen i EMBRACA. Diaremot finns det beldgg for att i den
hilsoekonomiska analysen beakta fordelar for Talzenna vad géller progressionsfri 6verlevnad
och hilsorelaterad livskvalitet jamfort med icke-platinumbaserad kemoterapi.

TLV presenterar scenarioanalyser i stillet for grundscenarion till f6]jd av att resultaten
omgardas av alltfor hog osidkerhet for att TLV ska kunna faststilla grundscenarion. TLV:s
scenarioanalyser ar samtliga baserade pa kostnad efter dterbaring till f6ljd av sidooverens-
kommelsen. Faktorerna som skiljer sig at mellan scenarioanalyserna ar vilken livskvalitet
progressionsfria patienter i Talzenna-armen har samt hur lange patienter i icke-platinum-
baserad kemoterapi-armen behandlas med efterfoljande behandling. Kostnaden per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar varierar mellan cirka 240 000 och 1,1 miljon kronor i analyserna
med icke-platinumbaserad kemoterapi som jamforelsealternativ. Nar jaimforelsealternativet i
stillet utgors av platinumbaserad kemoterapi varierar motsvarande kostnad i stillet mellan
2,6 och 3,8 miljoner kronor. Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar for hela
utviarderade indikationen varierar mellan cirka 1,4 och 2,5 miljoner kronor.

Utifran presenterade resultat bedomer TLV att kostnaden for behandling med Talzenna inte
ar rimlig i forhéallande till nyttan for hela den utvarderade indikationen. For att utréona
huruvida kostnaden for behandling med Talzenna ar rimlig for en del av patientgruppen,
d.v.s. for behandling av patienter som inte ar lampliga for behandling med platinumbaserad
kemoterapi, har TLV:s scenarioanalyser kompletterats med ytterligare analyser dar f6ljande
parametrar har varierats: extrapoleringsfordelningar, relativ effekt och kostnader for
efterfoljande behandling. En majoritet av TLV:s ytterligare analyser for den begransade
patientgruppen visar att kostnaden for behandling med Talzenna ar rimlig i forhéllande till
nyttan, med hinsyn tagen till sido6verenskommelsen.

Med beaktande av innehallet i sido6verenskommelsen for Talzenna bedomer TLV att
kostnaden per QALY for patienter som inte ar lampliga for platinumbaserad kemoterapi
inte 6verstiger den kostnad som TLV bedomer som rimlig for behandling av tillstaind med
mycket hog svarighetsgrad.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forménslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset endast om subventionen forenas med begransningar och villkor i enlighet med 11 §
forménslagen. Ansokan ska darfor bifallas med foljande begransningar och villkor. Talzenna
subventioneras endast for patienter som inte ar lampliga for behandling med
platinumbaserad kemoterapi. Foretaget ska tydligt informera om ovanstdende begransning i
all sin marknadsforing och annan information om lakemedlet.

Sidooverenskommelsen mellan regionerna och foretaget borjar gélla den 1 juni, varfor TLV
finner att beslutet ska borja gilla férst den 1 juni.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsforméner hos TLV. Foljande ledaméter
har deltagit i beslutet: Overlakaren Margareta Berglund Rodén (ordforande),
lakemedelschefen Maria Landgren, intressepolitiska chefen Eva-Maria Dufva, overlakaren
Inge Eriksson, universitetslektorn Martin Henriksson, docenten Gerd Lérfars och
overlakaren Maria Strandberg. Arendet har foredragits av halsoekonomen Isak Nilsson. I den
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slutliga handldggningen har dven medicinska utredaren Mirjana Poljakovic, seniora
hélsoekonomen Stefan Odeberg och juristen Lena Telerud Vaerlien deltagit.

Margareta Berglund R6dén

Isak Nilsson

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet ska vara skriftligt
och stillas till forvaltningsritten, men skickas till TLV som skickar vidare 6verklagandet till
forvaltningsratten. TLV ska ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den dag klaganden
fick del av beslutet, annars kan 6verklagandet inte provas. I 6verklagandet ska det anges
vilket beslut som 6verklagas och pé vilket sétt beslutet ska &ndras. Om TLV é@ndrar det beslut
som overklagats, 6verlamnas dven det nya beslutet till forvaltningsratten. Overklagandet
omfattar dven det nya beslutet.



