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Aktiv substans Talazoparib

ATC-kod Lo1XX60
Beredningsform Tabletter

Foretag Pfizer Innovations AB
Typ av ansokan Nyansokan
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Beskrivning av sjukdomen

Sjukdom och anvandningsomrade

Avancerad/metastaserad brostcancer med med-
fodd BRCA1/2-mutation

Sjukdomens svarighetsgrad

Mycket hog

Relevant jamforelsealternativ

Platinumbaserad och icke-platinumbaserad
cytostatika

forsiljningsvarde per ar

Antal patienter i Sverige [-------- ]
Beskrivnhing av marknaden
Foretagets prognostiserade Totalt [----------- ] kronor arligen. For patienter

som inte ar lampade for platinumbehandling esti-

(fullskalig forsaljning) meras forsaljningen till [----------- 1 kronor arligen.
Ansokta forpackningar

Produkt Styrka Forp.strl. AIP (SEK) AUP (SEK)
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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt AIP eller
AUP 1

Dessa begrepp anges alltid om det giller ett pris som TLYV]
ska faststilla eller ett pris som TLV har faststallt.

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet efter
aterbaring

Begreppet anviands nar TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter dterbaring, da en sidoover-
enskommelse har tillforts drendet.

Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/likeme-
delskostnad efter dterbaring anvinds inte.

Pris for lakemedel/ pris for
forbrukningsartikel

Begreppet anvands nar TLV talar om pris per forpack-
ning/pris per enhet.

Likemedelskostnad/ kostnad
for forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om forbrukningen for|
en viss period/cykel.

Behandlingskostnad

Anviands detta begrepp bor det framga vad som ingar i
begreppet, exv. likemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast talar om

lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forman/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

Begreppet anvands nar TLV talar om receptfria lakeme-
del samt receptbelagda likemedel som inte ingar i for-
manen och som da inte har ett av TLV faststallt pris.

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-
ellt pris anvands inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anvands nar landstingen har upphandlat en
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV]
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris anvands
inte.

Foretagets pris

Begreppet anviands for de produkter som inte har upp-
handlats eller da det avtalade priset ar sekretessbelagt.

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

grundpris eller officiellt pris anviands inte.
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TLV:s bedémning och sammanfattning

Forslag till beslut Bifall med begrdansning

Begransningstext
Subventioneras endast for patienter som inte ar lampliga for behandling med platinumbaserad
kemoterapi.

Villkorstext
Foretaget ska tydligt informera om ovanstidende begransning i all sin marknadsforing och an-
nan information om lakemedlet.

e Talzenna (talazoparib) ar indicerat for behandling av vuxna med medfodd 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)ad-
juvant behandling, for lokalt avancerad eller metastaserande cancer, savida inte pati-
enterna var olampliga for dessa behandlingar. Patienter med hormonreceptorpositiv
brostcancer ska tidigare ha fatt endokrinbaserad behandling, eller ha bedémts som
olampliga for endokrinbaserad behandling.

e Talzenna som innehaller den aktiva substansen talazoparib himmar aktiviteten hos
enzymerna PARP1 och PARP2. Dessa enzymer ar involverade i signalviagarna for re-
spons pa cellulara DNA-skador.

e TLV bedomer att de sjukdomstillstdnd som Talzenna har indikation att behandla har
mycket hog svarighetsgrad da tillstinden ar fortskridande, saknar bot och leder till en
kortare forviantad livslangd med forsamrad livskvalitet.

e TLV bedomer att de relevanta jimforelsealternativen till Talzenna ar platinumbaserad
kemoterapi for hilften av patienterna och de kemoterapiliakemedel (kapecitabin, eri-
bulin, gemcitabin, vinorelbin) som ingick i jamforelsearmen i den kliniska studien EM-
BRACA for hilften av patienterna.

e Effekt och sikerhet av talazoparib jamfort med provarens val av kemoterapi (kapecita-
bin, eribulin, gemcitabin eller vinorelbin) har utviarderats i en 6ppen, randomiserad,
multicenter, fas III-studie, EMBRACA.

e Studiedata fran EMBRACA visar statistiskt signifikant forlangd progressionsfri dver-
levnad péd tre ménader i median och forbattrad halsorelaterad livskvalitet med
talazoparib jamfort med provarens val av behandling. Ingen statistiskt signifikant skill-
nad sédgs avseende total 6verlevnad mellan talazoparib och provarens val av behand-
ling. Platinumbaserad kemoterapi ingick inte som behandlingsalternativi EMBRACA.

e Aktuellt virdprogramm rekommenderar behandling med platinum framfér annan ke-
moterapi. TLV bedomer att befintligt underlag inte ger tillrackligt stod for att anta att
behandling med Talzenna ger béttre effekt dn platinumbaserad kemoterapi hos patien-
ter med BRCA-mutation. TLV antar utifran befintligt underlag att effekten av Talzenna
ar jamforbar med platinumbaserad kemoterapi.

e Till ansokt AUP iar kostnaden for Talzenna cirka 44 800 kronor i méanaden vid
rekommenderad startdos. Relevanta jamforelsealternativ till Talzenna har samman-
taget betydligt lagre kostnad.

e Trepartsoverlaggningar har dgt rum mellan TLV, regionerna och foretaget. Inom ra-
men for dessa Overlaggningar har foretaget och regionerna kommit 6verens om att
teckna en sidooverenskommelse. Sidooverenskommelsen innebar att kostnaderna for
anvandning minskar. Underlag till sidooverenskommelsen har tillforts detta arende
och utgor darmed en del av beslutsunderlaget.

e Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér for hela indikationen bedéms inte
som rimlig i for héallande till Iikemedlets nytta. TLV har darfor analyserat en begransad
patientgrupp som inte ar lampliga for behandling med platinumbaserad kemoterapi.




For patienter som inte ar lampliga for behandling med platinumbaserad kemoterapi
visar TLV:s scenarioanalyser att kostnaden skulle kunna vara rimlig i forhallande till
nyttan utifran vad TLV vanligtvis accepterar vid tillstind med mycket hog svarighets-
grad, med hansyn tagen till sidooverenskommelsen.

For att faststalla huruvida kostnaderna ar rimliga i forhallande till nyttan for patienter
som inte ar lampliga for platinumbaserad keomterapi kompletteras scenarioanalyserna
med kinslighetsanalyser.

Utifran resultaten fran savil scenarioanalyserna som kanslighetsanalyserna bedémer
TLV att kostnaden ar rimlig i forhallande till nyttan for den begriansade patientpopu-
lationen.

Sammantaget bedémer TLV att kriterierna i 15 § lagen om likemedelsférméaner m.m ar
uppfyllda for att Talzenna ska inga i ladkemedelsformanerna. Ansokan foreslas darfor
bifallas men med begransning till patienter som inte ar lampliga for behandling med
platinumbaserad kemoterapi.
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1 Medicinskt underlag

1.1 Brostcancer

Delar av texten om brostcancer ar himtad i sin helhet fran produktresumén [1] samt Nationellt
vardprogram for brostcancer 2020 [2].

Mer an var tionde kvinna i Sverige drabbas av brostcancer under sitt liv. Brostcancer ar den
vanligaste cancersjukdomen hos kvinnor sdval i Sverige som globalt. Man kan ocksé fa brost-
cancer aven om det ar ovanligt. I Sverige rapporterades 10 359 brostcancerdiagnoser ar 2017,
diarav 40 min och 1 427 individer avled i brostcancer, dirav 14 man samma ar. Prevalensen
2016 var 108 579 kvinnor och 454 man.

Antalet avlidna av brostcancer i Sverige har legat pa 1400—1500 per ar, och av dem har nistan
alla haft metastaserad sjukdom. Systematiska aterfall med fjarrmetastaser anses med konvent-
ionella behandlingsmodaliteter i allmidnhet vara en icke-kurabel sjukdom. Dodligheten har
dock sedan borjan av 1980-talet minskat fran cirka 30 per 100 000 kvinnor och ar till cirka 20
per 100 000 ar 2012. Minskningen anses bero pa inférandet av tilliggsbehandlingar och hal-
soundersokning med mammografi.

Prognostiska faktorer som dven avgor valet av lakemedelsbehandlingen adr hormonreceptor-
status (HR) och HER2-status (human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2). Cirka 15 procent av
brosttumorerna har en genamplifikation av genen HER2, vilket obehandlat leder till en 6kad
aggressivitet hos tumoren, hogre risk for aterfall och 6kad dodlighet. Dessa tumorer svarar pa
behandling mot HER2 (sa kallad HER2-blockad). Upp till 80—85 procent av alla diagnostise-
rade fall av brostcancer uttrycker ostrogenreceptorer (ER). Det kvinnliga konshormonet 6stro-
gen kan bindatill ER receptorer i tumorcellerna och stimulera dessa till celldelning, vilket leder
till tumortillvaxt. Ménga av dessa patienter har dven uttryck av progestronreceptorer (PgR).
Tumorceller med ER och/eller PgR (hormonreceptorpositiva, HR-positiva) svarar pa behand-
ling med endokrina likemedel sisom aromatashdmmare och tamoxifen.

Ungefar 2,5—5 procent av all brostcancer ar associerat med mutationer i de brostcancerkins-
liga generna BRCA1/2. BRCA1/2-associerad brostcancer kiannetecknas av en nedsatt formaga
till DNA-reparation, framfor allt av den viktiga mekanism, kallas homolog rekombination, som
hanterar och reparerar uppkomna dubbelstrangbrott pA DNA. En stor andel, cirka 70 procent,
av BRCA1-muterad brostcancer ar trippelnegativ brostcancer (TNBC), det vill sdga tumorcel-
lerna uttrycker inte hormonreceptorer eller HER2. Barare av BRCA2-mutation ar oftare hor-
monreceptorpositiva, endast 20 procent har TNBC. Metastaserad TNBC har en median PFS pa
endast 3—5 manader och en totaléverlevnad pa minde dn 12 ménader. Livstidsrisken for brost-
cancer hos kvinnor vid sjukdomsassocierad mutation i BRCA1 eller BRCA2 anges till 50—-80
procent.

1.2 Lakemedlet

Talzenna innehaller den aktiva substansen talazoparib. Talzenna erholl centralt godkdnnande
fran den europeiska kommissionen i juni 2019.

1.2.1 Indikation

Talzenna ar indicerat som monoterapi for behandling av vuxna patienter med medfodd
BRCA1/2-mutation som har HER2-negativ lokalt avancerad eller metastaserad brostcancer.
Patienter ska tidigare ha behandlats med en antracyklin och/eller en taxan som (neo)adjuvant
behandling, for lokalt avancerad eller metastaserande cancer, sdvida inte patienterna var
olampliga for dessa behandlingar. Patienter med HR+ brostcancer ska tidigare ha fatt endo-
krinbaserad behandling, eller ha bedomts som olampliga for endokrinbaserad behandling.
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1.2.2 Verkningsmekanism

Den aktiva substansen i Talzenna, talazoparib, hammar aktiviteten hos enzymerna PARP'1 och
PARP2. Dessa enzymer ar involverade i signalvagarna for respons péa cellulara DNA-skador,
sdsom reparation, gentranskription och celldod. Talazoparib utovar sin cytotoxiska effekt pa
cancerceller via tvA mekanismer: himning av PARP-enzymets aktivitet PARP samt "PARP-
trapping”, varvid Varvid talazoparib bundet till PARP-enzymet bildar ett komplex som kan
blockerar skadat DNA-omrade Diarigenom férhindras DNA-reparation, replikation och tran-
skription, vilket resulterar i celldod.

1.2.3 Dosering/administrering

Talzenna ska sittas in och 6vervakas av likare med erfarenhet av anvindning av cancerlike-
medel. Beslut om behandling med Talzenna for patienter med brostcancer ska baseras pa f6-
rekomsten av skadliga eller misstankt skadliga BRCA-mutationer (germinalcell; gBRCA),
faststallt med en validerad testmetod. Rekommenderad dos ar 1 mg talazoparib en ging dagli-
gen. Patienterna ska behandlas fram till sjukdomsprogression eller tills oacceptabel toxicitet
intraffar. Biverkningar hanteras genom avbruten behandling eller dosminskning, baserat pa
allvarlighetsgrad och klinisk bild.

1.3 Behandling och svarighetsgrad

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Regionala cancercentrum i samverkan (RCC) publicerade ett vardprogram for brostcancer i
oktober 2020 [2].

Enligt gillande nationellt virdprogram for brostcancer bor PARP-hammare eller platinumba-
serad cytostatikabehandling erbjudas patienter med metastatisk BRCA1/2-associerad brost-
cancer som ett tidigt behandlingsalternativ. Som forsta linjens behandling rekommenderas for
BRCA-muterad trippelnegativ metastaserad brostcancerpatienter behandling med platinum
som singelbehandling i stillet for antracyklinbaserad behandling eller taxanbehandling. Ide
fall kombinationsbehandling ar aktuell vid trippelnegativ brostcancersjukdom (till exempel vid
hotande viscerala metastaser) bor man i forsta hand 6verviaga platinumbaserad kombination
med taxaner eller gemcitabin.

For patienter med verifierat hormonreceptorpositiva tumorer utgér endokrinbaserad behand-
ling forstahandsvalet med undantag for aggressiva aterfall, speciellt i viscerala organ (visceral
kris), dar rekommendationen ar cytostatikabehandling. Forsta linjens behandling for postme-
nopausala kvinnor med hormonreceptorpositivtumor bor vara aromatashammare (anastrozol
eller letrozol). Tillagg av cyklinberoende kinas (CDK) 4/6-hdmmare bor 6vervagas som forsta
linjens behandling efter en nytta-riskanalys och individuell bedomning. Premenopausala kvin-
nor bor fa ooforektomi2 (medicinsk, radiologisk eller kirurgisk) kombinerad med tamoxifen
eller aromatashdmmare om patienten redan behandlats med tamoxifen. Tillagg av CDK 4/6-
hammare till ooforektomi plus tamoxifen eller aromatashammare bor 6vervagas till alla pre-
menopausala kvinnor med hormonreceptorpositiv brostcancer. For tillfallet finns det inga spe-
cifika rekommendationer for patienter med en hormonreceptorpositiv metastatisk brostcancer
med medf6dd BRCA1/2-mutation. Kemoterapi bor 6verviagas for hormonreceptorpositiva pa-
tienter som har en snabb klinisk forsamring, speciellt da det finns en stor risk for organsvikt.

Enligt de europeiska behandlingsriktlinjerna ABC5 fran ESO-ESMO [3] (uppdaterade i sep-
tember 2020) rekommenderas platinumbaserad kemoterapi for patienter med BRCA-associe-
rad avancerad trippelnegativ eller endokrinresistent avancerad brostcancer som tidigare
behandlats med en antracyklin med eller utan taxan (adjuvanta och/ eller vid metastatisk sjuk-
dom), om patienten tidigare inte har erhéllit det. For patienter med en medfédd BRCA1/2-

1 PARP: Poly (ADP-ribose) polymeras
2 Borttagande av en eller bada dggstockarna
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mutation som har en trippelnegativ avancerad brostcancer anges att behandling med PARP-
hammare ar att foredra. For patienter med en medf6dd BRCA-associerad avancerad brostcan-
cer, ar den optimerade behandlingssekvensen mellan en PARP-hdmmare och endokrin be-
handling med eller utan en CDK4/6 hammare okand. Givet att det finns en vinst i
totaloverlevnad med CDK4/6hammare, rekommenderas att dessa anviands fore en PARP-
hammare. Det lyfts att anvindning av PARP-hdmmare ar associerat med en PFS-vinst, forbatt-
rad livskvalitet, har fordelaktiga biverkningar och att en eventuell vinst i total overlevnad ar
begransad till forsta linjens behandling. Vidare lyfts det att det ar okdnt hur PARP-hammares
effekt i denna behandlingssituation forhaller sig till effekten av platinumalternativ. Likasa ar
det osidkert hur PARP-hdmmare fungerar i platinumresistenta tumorer. Graden av anvan-
dande rekommendation dr hogre for platinumbehandling dn for behandling med en PARP-
hammare dven om evidensgraden for PARP-hammaren ar hogre. Konsensus ar hog for bada
rekommendationerna.

1.3.2 Jamforelsealternativ

Jamforelsealternativet till Talzenna ar enligt foretaget kemoterapi baserat pa den pivotala stu-
dien EMBRACA.

TLV:s diskussion

TLV har gjort en bedomning av relevanta jamforelsealternativ baserat pa gillande vardpro-
gram och europeiska behandlingsriktlinjer for brostcancer, med stod av TLV:s kliniska expert
och en marknadsundersokning gjord av foretaget. Patienter med medf6dd BRCA-mutation ut-
gor en heterogen brostcancerpopulation, vilket ocksa innebar att behandlingen av dessa pati-
enter ar komplex. TLV anser att bade platinumbaserad och icke-platinumbaserad cytostatika
ar kliniskt relevanta jamforelsealternativ for patienter med Talzennas indikation.

For patienter med metastaserad brostcancer ar antracyklinbaserad kemoterapi f6ljt av taxan-
baserad kemoterapi forsta- respektive andrahandsval. Enligt Talzennas indikation ska patien-
ter som behandlas med Talzenna tidigare ha behandlats med antracyklin och/eller taxan.
Baserat pa vardprogrammet och nuvarande status pa omradet dr det sannolikt att huvudsparet
for patienter med metastaserad brostcancer kommer att vara att patienter aktuella for behand-
ling med Talzenna ocksa har genomgétt adjuvant eller neoadjuvant behandling med béada
dessa alternativ. Darfor ar de inte aktuella som jaimforelsealternativ till Talzenna, da det ar
vanligt att man behandlar patienten till progression.

Det finns idag inga generella behandlingsriktlinjer som omfattar alla patienter med metasta-
serad brostcancer med en medf6dd BRCA1/2-mutation. I stillet &r behandlingsrekommendat-
ionerna i vardprogrammet uppdelade tumorens uttryck av behandlingsprediktiva
biomarkorer, hormonreceptorpositiv respektive trippelnegativ (se ovan i 1.3.1). Foretaget har
genomfort en marknadsundersokning for att battre fa en forstaelse for hur patienter med lokalt
avancerad eller metastaserad HER2-negativ brostcancer med en drftlig BRCA1- eller BRCA2-
mutation behandlas. Foretaget har intervjuat nio brostonkologer i Sverige frén region-
erna:Blekinge, Kalmar, Stockholm, Uppsala, VGR, Visterbotten och Orebro. Enligt foretagets
undersokning valjer samtliga onkologer att behandla patienter med metastaserad trippelnega-
tiv brostcancer med medfodd BRCA1/2-mutation med antingen platinumbaserad, dar kar-
boplatin namns, eller icke-platinumbaserad cytostatika i forsta linjen. PARP-hdmmare
anvands efter recidiv i andra till femte behandlingslinjen. Patienter med hormonreceptor-po-
sitiv brostcancer med medf6dd BRCA1/2-mutation far i ungefar hilften av fallen en endokrin
behandling och i hilften av fallen behandling med antingen platinuminnehéllande, dar kar-
boplatin ndmns, eller icke-platinuminnehéllande cytostatika.

Baserat pa gillande vardprogram och europeiska behandlingsriktlinjer for brostcancer, med
stod av TLV:s kliniska expert och foretagets marknadsundersokning anser TLV att relevant
jamforelsealternativ till Talzenna ar platinumbaserd och icke-platinumbaserad cytostatika.
Platinumbaserad behandling bedoms vara relevant jamforelsealternativ for ungefar halften av
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den aktuella patientpopulationen. Icke-platinumbaserad cytostatika bedoms vara relevant
jamforelsealternativ till resterande av den aktuella patientpopulationen.

Hosten 2019 startades en studie "Nordic Trip” som ar en transnationell randomiserad fas-3
studie som studerar effekten av kapecitabin i tillagg till optimal karboplatinbaserad preopera-
tiv kemoterapi vid tidig trippelnegativ brostcancer. Bade foretaget och TLV:s expert menar att
platinumbaserad cytostatika och Talzenna kommer att anvandas for behandling i olika linjer
for trippelnegativa patienter, dar platinum ges (neo)adjuvant eller i forsta linjen foljt av en
PARP-hdmmare i ett senare stadium. Utfallet av studien kan mdjligen innebara att plati-
numbaserad cytostatika och kapecitabin i framtiden blir relevant som jamforelsealternativ for
en mindre andel av den aktuella patientgruppen. Eftersom Nordic Trip-studien inte ar avslutad
och utvirderad baserar TLV valet av jaimforelsealternativen pa radande behandlingsrekom-
mendationer och klinisk praxis.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att platinumbaserad och icke-platinumbaserad kemote-
rapi ar de relevanta jamforelsealternativen till Talzenna.

1.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s bedomning: Prognosen for patienter med medf6dd BRCA1/2 HER2 negativ metasta-
serad brostcan-cer ar dalig. Femarsoverlevnaden for dessa patienter ar cirka 25 procent och
mediano-verlevnad estimeras till tva till tre ar. TLV bedomer svérighetsgraden som mycket
hog da tillstandet ar fortskridande, saknar bot och leder till en kortare forvantad livslangd med
forsamrad livskvalitet.

1.4 Klinisk effekt och sédkerhet

1.4.1 Kliniska studier
Tabell 1. Sammanfattning dver aktuella studier.

Studie Studiedesign LETHETENsE- Studie-population Utfall
alternativ
EMBRACA | Fas Ill, 8ppen, | Talazoparib Patienter med gBRCA-mute- | PFS talazoparib: 8,6 mana-
randomiserad, | jamfort med rad HER2-negativ lokalt der, standardkemoterapi: 5,6
kontrollerad prévarens val avancerad eller metasta- manader. OS talozoparib:
av kemoterapi | serad brdstcancer efter ge- 19,3 manader, standard-
nomgang av kemoterapi kemoterapi 19,5 manader

Forkortningar: gBRACA = medfédd BRCA mutation, HER2 = human epidermal receptor 2; PFS = progressionsfri
Overlevnad; OS = total 6verlevnad.

Metod [1]

EMBRACA var en 6ppen, randomiserad, multicenterstudie med tva parallella armar dar man
jamforde talozoparib med provarens val av kemoterapi (kapecitabin, eribulin, gemcitabin eller
vinorelbin) hos patienter med BRCA-muterad (germinalcell) HER2-negativ lokalt avancerad
eller metastaserande brostcancer som fatt hogst tre tidigare kemoterapiregimer for sin metas-
taserande eller lokalt avancerade sjukdom. Patienterna maste tidigare ha behandlats med en
antracyklin och/eller en taxan (savida dessa inte var kontraindicerade) som neoadjuvant eller
adjuvant behandling och/eller vid metastaser. Patienter som tidigare behandlats med plati-
num for framskriden sjukdom fick inte ha nagra tecken pa sjukdomsprogression under plati-
numbehandlingen. Patienterna fick inte tidigare ha behandlats med PARP-hammare.

Av de 431 patienterna som randomiserades i EMBRACA-studien hade 408 (95 procent) en
skadlig eller misstankt skadlig germinalcells-BRCA-mutation, centralt bekraftad med en ana-
lys i den kliniska provningen. Av dessa bekraftades 354 (82 procent) med anviandning av ett
test, BRACAnalysis. BRCA-mutationsstatus (positivt resultat BRCA1 eller BRCA2) var den-
samma i bdda behandlingsarmarna.
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Totalt randomiserades 431 patienter i forhallandet 2:1 till att & talozoparib kapslar 1 mg en
gang dagligen (med eller utan foda) eller kemoterapi med standarddoser fram till sjukdoms-
progression eller oacceptabel toxicitet. Av de 431 patienterna som randomiserades i EM-
BRACA fick 287 talozoparib och 144 fick kemoterapi. Randomiseringen stratifierades efter
tidigare kemoterapi for metastaserande sjukdom (0 respektive 1, 2 eller 3), trippelnegativ sjuk-
domsstatus (TNBC respektive icke-TNBC), och anamnes pa metastaser i centrala nervsystemet
(ja eller nej). Patientdemografi, baslinjevarde och sjukdomskaraktaristika var generellt lika

mellan studiearmarna, se tabell 2.

Tabell 2. Patientdemografi, baslinjevarde och sjukdomskaraktéristika i EMBRACA-studien [1]

Talazoparib
(n =287)

Kemoterapi
(n =144)

Medianalder (&r [intervall])

45,0 (27,0; 84,0)

50,0 (24,0; 88,0)

Aldersgrupp (&r), n (%)

<50 182 (63,4 %) 67 (46,5 %)
50 till < 65 78 (27,2 %) 67 (46,5 %)
=65 27 (9,4 %) 10 (6,9 %)
Kon, n (%)

Kvinnor 283 (98,6 %) 141 (97,9 %)
Mén 4 (1,4 %) 3(2,1%)
Etnicitet, n (%)

siatisk 31 (10,8 %) 16 (11,1 %)
Morkhyade eller afroamerikaner 12 (4,2 %) 1 (0,7 %)
Vita 192 (66,9 %) 108 (75,0 %)
Ovriga 5 (1,7 %) 1 (0,7 %)

Ej angivet 47 (16,4 %) 18 (12,5 %)
ECOG-funktionsstatus, n (%)

0 153 (53,3 %) 84 (58,3 %)
1 127 (44,3 %) 57 (39,6 %)
2 6 (2,1 %) 2 (1,4 %)
Saknas 1 (0,3 %) 1 (0,7 %)
Hormonreceptorstatus, n (%)

HER2-positiva 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

Trippelnegativa

130 (45,3 %)

60 (41,7 %)

Hormonreceptorpositiva (ER-positiva eller PgR-positiva)

157 (54,7 %)

84 (58,3 %)

BRCA-status enl. bedémning av lokalt eller centralt laborato-
rium, n (%)

287 (100,0 %)

144 (100,0 %)

BRCA1-mutationspositiva

133 (46,3 %)

63 (43,8 %)

BRCA2-mutationspositiva

154 (53,7 %)

81 (56,3 %)

Tid fran forsta brostcancerdiagnos till diagnos av avancerad bréstcancer (ar)

n 286 144
Median 1,9 2,7
Minimum, maximum 0; 22 0; 24

Kategorier for tid fran forsta brostcancerdiagnos till diagnos av

avancerad brostcancer

< 12 méanader

108 (37,6 %)

42 (29,2 %)

> 12 manader

178 (62,0 %)

102 (70,8 %)

Antal tidigare cytostatikabehandlingar for lokalt avancerad eller metastaserande sjukdom

0 111 (38,7 %) 54 (37,5 %)
1 107 (37,3 %) 54 (37,5 %)
2 57 (19,9 %) 28 (19,4 %)
3 11 (3,8 %) 8 (5,6 %)
>4 1 (0,3 %) 0 (0,0 %)

Antal patienter som tidigare behandlats med féljande, n (%)

Taxan

262 (91,3 %)

130 (90,3 %)

Antracyklin

243 (84,7 %)

115 (79,9 %)

Platina

46 (16,0 %)

30 (20,8 %)
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Forkortningar: n = antal; BRCA = brstcancergen; ER = dstrogenreceptor; HER2 = human epidermal tillvéxtfaktor-
receptor 2; PgR = progesteronreceptor

Primart effektmatt i studien var progressionsfri 6verlevnad (PFS), utvirderad med anvandning
av Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST version 1.1) bedomt vid blindad obe-
roende central granskning. PFS definierades som tiden fran randomiseringen till forsta doku-
menterade radiologisk progression eller dod pa grund av nagon orsak, vilket som skedde forst.
Sekundara effektmatt var total 6verlevnad (OS), objektiv responsfrekvens (ORR), klinisk nyt-
tofrekvens (CBR), responsduration (DOR), sidkerhet och farmakokinetik.

Resultat

Patienterna i jamforelsearmen fick kemoterapi enligt f6ljande fordelning: kapecitabin (44 pro-
cent), eribulin (40 procent), gemcitabin (10 procent) och vinorelbin (7 procent). 18 patienter
fran gruppen som tilldelats provarens val av kemoterapi och en patient fran gruppen som till-
delats talazoparib atertog samtycke och fick ingen behandling.

Progressionsfri dverlevnad

Den primaéra slutsatsen om radiologisk progressionsfri 6verlevnad utvarderades efter 269 pro-
gressionsfall eller dod (medianuppfoljning for progressionsfrioverlevnad var 11,2 ménader).
Median PFS i talazoparib-gruppen var statistiskt signifikant ldngre for gruppen som fatt pro-
varens val av kemoterapi (8,6 manader [95 % KI, 7.2—9.3] jamfort med 5,6 manader [95 % KI,
4.2—6.7]; hasardkvot (HR) for sjukdomsprogression eller déd var 0,54; 95 % KI, 0.41—0.71; P
<0,001). 37 procent av patienterna i talazoparib-gruppen och 20 procent av patienterna som
fatt provarens val av kemoterapi hade ingen sjukdomsprogression eller dod efter ett ars be-
handling, bedomt av en blindad central oberoende granskare (figur 1).

Progression-free Survival
100+ No. of Patients ~ No. of Events (%)  Median (95% CI)
904 mo
804 Talazoparib 287 186 (65) 8.6 (7.2-9.3)
Standard Therapy 144 83 (58) 5.6 (4.2-6.7)

Hazard ratio for progression or death, 0.54 (95% Cl, 0.41-0.71)

70-
2 60
1 e
40|
304

Patients Who Survived without
Progression (%)

Talazoparib

Standard therapy
T

0 T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Months
No. at Risk (events/cumulative events)

Talazoparib 287 (0/0) 229 (S0/50) 148 (53/103) 1 (34/137) 55 (17/154) 42 (9/163) 29 (9/172) 23 (2/174) 16(5/179) 12 (4/183) 5 (2/185) 3 (0/185) 1(0/185) O (1/186) O (0/186)
Standard therapy 144 (0/0) 68 (41/41) 34 (20/61) 22 (8/69) 9 (7/76) B8 (0/76) 4 (3/79) 2 (2/81) 2(0/81) 1(1/82) O(1/83) 0(0/83) 0(0/83) ©0(0/83) O (0/83)

Figur 1. Kaplan-Meierkurvor for progressionsfri éverlevnad (PFS), beddmt av en blindad central obero-
ende granskare (ITT-analys), EMBRACA september 2017. Forkortningar: Cl=konfidensintervall; ITT=intent-to-
treat; mo=manader; PFS=progressionsfri 6verlevnad.

En serie forbestimda PFS-analyser utfordes baserat pa prognostiska faktorer och egenskaper
vid baslinjen med syfte att undersoka behandlingseffektens konsekvens inom grupperna. I
merparten av patientundergrupper sags en lagre risk for sjukdomsprogression eller dod i
talazoparib-gruppen (figur 2). Hasardkvoten for PFS for patienter som tidigare fatt plati-
numbaserad kemoterapi visade en samre effekt 4n de som inte hade fatt platinum (HR =0,76,
95 % KI 0,40—1,45). Dock var patientantalet 1agre och darmed ocksé konfidensintervallet bre-
dare i denna grupp jamfort med gruppen som inte hade fatt platinum.
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ITT och undergrupp Antal patsenter Riskkvot (95% KI)
n (%)

Alla randomiserade patienter (ITT) 431 ( 100} . 4 0.54 (0.41.0.71)
Hormonreceptorstatus
TNBC enligt senaste bopsmn 100 (44.1) ———— 0.60(0.41,087)
HR+ enligt senaste biopsn 241 (55.9) eom o4 047032071
CNS metastaser | anampesen
Ja 63(148) —_——— 0.32(0.15,067)
Ney 368 (85 4) . 0.58(043,078)
Tidigare platinabebandling
Ja 76 (17 6) } 4 0.76 (0 40, 1 45)
Ney 355 (824) —.- 052(039,.071)
Tidigare behandlingar med cytostatika f8r aBC
0 165 (38 3) + - 4 057(034,095)
1 161 (37 4) e 0.51(0.33,0.80)
- 105 (24.4) F - | 0.56 (0.34,0.95)

T T T T T

0.25 0.50 0.75 1.00 1.25 1.50

< Fordel Talazopanb « » Fdede] PCT —»

Figur 2. Diagram 6ver PFS-analyser i olika undergrupper fran EMBRACA-studien.

Forkortningar: aBC=avancerad brostcancer; Ki=konfidensintervall; CNS=centrala nervsystemet; HR+=hormonre-
ceptorpositiv; ITT=intent-to-treat; PCT=lakarens val av behandling (kemoterapi); PFS=progressionsfri dverlevnad;
TNBC=trippelnegativ bréstcancer [1].

Den objektiva responsfrekvensen var signifikant storre for talozoparib (63 procent) jamfort
med provarens val av behandling (27 procent) (Oddskvoten =5,0; 95 % KI:2,0—8,8; P<0,001).
I hela ITT-populationen uppnéadde 69 procent av patienterna med talozoparib och 36 procent
av patienterna med provarens val av kemoterapi klinisk nytta (komplett respons/partiell re-
spons/stabil sjukdom; oddskvoten=4,3; 95 % Kl= 2,7—6,8; P<0,001). Fler patienter fick kom-
plett respons med talozoparib jamfort med patienter med provarens val av kemoterapi (5,5
procent mot 0,0 procent).

Total 6verlevnad

Vid tiden for den finala analysen av total overlevnad hade 324 patienter avlidit (216 i
talazoparib-gruppen och 108 i standardkemoterapi-gruppen). Median uppf6ljningstid var
44,9 manader (95 % KI 37,9—47,0) for talazoparib-gruppen och 36,8 manader (KI 34,3—43,0)
for gruppen som fatt provarens val av behandling. Det var ingen statistisk signifikant skillnad
i total overlevnad mellan de tvd behandlingsgrupperna. Total 6verlevnad var i median 19,3
manader (95 % KI 16,6—22,5) for talazoparib-gruppen och 19,5 manader (95 % KI 17,4—22,4)
for gruppen med provarens val (hasardkvoten for dod var 0,848; 95 % KI 0,67—1,07; P = 0,17).
Sannolikheten for 6verlevnad var vid 12 ménader 771 procent for talazoparib-gruppen och 74
procent for gruppen med prévarens val medan den vid 24 méanader var 42 procent for
talazoparib-gruppen och 38 procent for gruppen med prévarens val. Sannolikheten for 6ver-
levnad vid 36 manader var 27 procent for talazoparib-gruppen och 21 procent for gruppen med
provarens val medan den vid 48 méanader var 19 procent for talazoparib-gruppen och 7 procent
for gruppen med provarens val (figur 3).
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Meadian 03, 185 months
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lalazopanb a7 280 254 232 108 483 143 128 13 904 a5 58 £d4 41 il a7 20 15 a G 2
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Figur 3. Kaplan-Meier kurvor for total éverlevnad (OS) for ITT-populationen, EMBRACA september 2019.
Forkortningar: Cl=konfidensinterval; ITT-Intend-to-treat; OS=total éverlevnad.

Prespecificerade OS-analyser visade generellt konsekventa OS-resultat for de analyserade pa-
tientundergrupperna. Patienter som fatt tva eller fler tidigare behandlingar visade simre effekt
(HR =1,098, 95 % KI 0,683—1,764) dn patienterna som har fatt ingen eller en tidigare behand-
ling. Av dessa, erholls bast effekt av talozoparib hos patienter som fatt en tidigare behandling
(HR = 0,696, 95 % KI 0,480-1,006) (tabell 3).

Tabell 3. Diagram 6ver OS-analyser i olika undergrpper.

Talazoparib

Chemotherapy

Subgroup

All randomized patients (ITT)

ECOG PS5

ECOG O

EGOG =0

BRCA slatus by central testing

BRCAT

BRCA2

Hormone receptor stalus

THBC based on mosi recent biopsy

Hormona receptor-posiive based on most recent biopsy

Prier platinum treatment
Yes

Mo

Time from initial disgnosie of BC to initial diagnosis of aBC
=12 manths
=12 manths

ESPI'i::r regimens of cytotoxic chemotherapy for aBC

1
=2

N (events) N (events)
ZET (216) 144 (108)
153 (106) 84 (50)
133 (109 59 (47)
123 (97) B0 {4T)
147 (103) 78 {60
130 {102} B0 {4T)
157 (114) 84 {61)

46 (39) 30 (&)
241 (181) 114 (85)
108 (91) 42(31)
178 (125) 102 (77
111 (74) {3
107 (85) 54 (4T)
9 {1'53%5{ 36 (28]

Hazard Ratioc (95% CI)

0o

urm 0845 (0.670-1 073)
——— 0870 (06281 203;—
e 0,758 (0.555-1.121)
0772 (0.538-1.104
=D 0764 05711 108)
0.300 (06341 270)
A 0,207 (05071143
N 0.733 (0.418-1 280)
—a— 0.882 (0.6B6-1.161)
P 0.873 (0.571-1.335)
a1 0.80% (0.501-1 573
il 0801 (0.563-1.363
o] 0566 (0.450-1 003
. 1.008 (0.683-1 764

0 i0 18 a0 15 20

In favar of talazoparib  In favor of chematherapy

Forkortningar: aBC = avancerad bréstcancer; BC = brost cancer; BRCA = breast cancer susceptibility gene,
ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group performance status; ITT = intend-to-treat; TNBC =

trippelnegativ brostcancer.

Efterfoljande behandling

Hilften av patienterna i talazoparib-gruppen fick efterféljande behandling med PARP eller
platinum jamfort med nistan 60 procent av patienterna i gruppen med prévarens val av ke-
moterapi. 4,5 procent av patienterna i talazoparib-gruppen fick efterféljande behandling med
PARP-hammare jamfort med 32,6 procent av patienterna i gruppen med provarens val av ke-
moterapi. Justeringar for efterféljande behandling med PARP-hdmmare visade ingen signifi-
kant skillnad i total 6verlevnad mellan de tva grupperna (figur 4).
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Figur 4. Finala OS-resultat justerade for efterféljande behandling med PARP-hammare.
Forkortningar: Cl = konfidensintervall; ITT = intent-to-treat; OS = total 6verlevnad; PARP = poly(ADP-ribose) poly-
merase [4].

Biverkningar i EMBRACA-studien

Nastan alla patienterna i EMBRACA-studien upplevde niagon form av biverkning (98,6 procent
av patienterna med talazoparib och 97,6 procent avdem som fatt prévarens val av behandling).
31,8 procent av patienterna med talazoparib och 29,4 procent med prévarens val av behandling
upplevde allvarliga biverkningar. De vanligaste hematologiska och icke-hematologiska biverk-
ningar i talazoparib-gruppen var anemi (oavsett grad 54,9 procent) respektive trotthet (oavsett
grad 51,4 procent). De vanligaste hematologiska och icke-hematologiska biverkningarna i pa-
tienter med préovarens val av behandling var neutropeni (oavsett grad 42,9 procent) respektive
illamaende (oavsett grad 47,6 procent). Talazoparib-dosen modifierades hos 66 procent av pa-
tienterna jamfort med 60 procent hos patienterna med provarens val av behandling. De van-
ligaste biverkningarna som ledde till att behandling med talozoparib avbréts var anemi (38
procent), neutropeni (19 procent), trombocytopeni (11 procent) och minskat antal blodplattar
(7 procent). 7,7 procent av patienterna med talozoparib avbrot behandlingen jamfort med 9,5
procent av patienterna med provarens val av behandling. Biverkningarna frain EMBRACA-stu-
dien ar sammanfattade av Legemiddelverket i Norge och redovisas i sin helhet i tabell 5.

Tabell 4. Biverkningar i EMBRACA-studien [5].

Oonskade effekter Talazoparib Provarens val av

n=286 behandling
n=126

Oonskade effekter av vilken grad som helst 282 (98,6 %) 123 (97,6 %)

Allvarliga biverkningar

ITT-populationen 91 (31,8 %) 37 (29,4 %)

HR+/HER2- 48 (30,8%) 21 (28,4 %)

TNBC 43, 3 (33,1 %) 16 (30,8 %)

Allvarliga och drogrelaterade oonskade ef-

fekter 26 (9,1 %) 11 (8,7 %)
Allvarliga oonskade effekter grad 3 eller 4 73 (25,5 %) 32 (25,4 %)
Hematologiska oonskade effekter grad 3—4 157 (54,9 %) 48 (38,1 %)
Icke-hematologiska oonskade effekter grad
3—4 91 (31,8 %) 48 (38,1 %)
Oonskade effekter som resulterade i perma-
nent avbrott av medicinering
ITT-populationen 17 (5,9 %) 11 (8,7 %)
HR+/HER2- 9 (5,8 %) 7(9,5 %)
TNBC 8 (6,2 %) 4 (7,7 %)
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Halsorelaterad livskvalitet i EMBRACA-studien och klinisk praxis

I EMBRACA-studien visade behandling med talozoparib en statistiskt signifikant forbattrad
total forandring fran baslinjen av allméntillstandet och livskvaliteten (3,0 for talazoparib vs -
5,4 for provarens val av behandling; p<0.001). En signifikant forbattring fran baslinje sags vad
giller funktionella egenskaper (kognitiva, emotionella, sociala, fysiska) och symptom (trétthet,
smarta, insomnia, forlust av aptit, biverkningar, brostsymptom och armsympton) med Tal-
zenna jamfort med provarens val av behandling.

Behandling med talozoparib fordrojde signifikant tid till klinisk meningsfull forsamring jam-
fort med provarens val av behandling vad giller den allmanna halsan/livskvaliteteten
(talazoparib median 17,1 manader; provarens val av behandling 7,1 manader, HR = 0,40; 95 %
KI 0,28-0,56; p<0,0001), liksom till flera funktionella egenskaper (bland annat fysiska, emot-
ionella, kognitiva, sociala) och symptom (bland annat trotthet, illam&ende/krakningar,
smarta, insomnia, forlust av aptiet, forstoppning, diarre, symptom fran brost och arm) [4, 6].

Haélsorelaterad livskvalitet bland 96 patienter fran Tyskland, Frankrike, Italien, Spanien, USA
och Israel med medf6dd BRCA1/2-mutation som dr under behandling for metastaserad brost-
cancer med antingen PARP-hdmmare, platinumbaserad kemoterapi eller icke-platinumbase-
rad kemoterapi har métts med EQ-5D. Av de som behandlades med kemoterapi fick 50 procent
platinumbaserad terapi och 50 procent icke-platinumbaserad terapi. Enligt studiens resultat
ar det under behandling en skillnad i halsorelaterad livskvalitet mellan PARP-hdmmare och
kemoterapi. Resultaten fran analysen visade att den genomsnittliga nyttonivan var hogre for
de patienter som behandlades med PARP-hidmmare (PARPi) jamfort med de som behandlades
med kemoterapi (0,83 vs. 0,75, p=0,044; figur 5) [7].

Perfect 1 p=0.044
health state '
09 0.83
08 0.75
07
MEAN 06
EQ-5D
HEALTH 05
UTILITY 04
SCORES
03
0.2
0.1
Worst health
state 0

PARPi Chemotherapy* (n=58)
monotherapy (n=38)

Abbreviations: ABC, advanced breast cancer; gBRCA1/2, germline breast cancer
susceptibility gene 1 or 2; HER2—, human epidermal growth factor receptor 2 negative;
PARPI, poly(ADP-ribose) polymerase inhibitors; EQ-5D, EuroQol-5 Dimension; IPWRA,
inverse probability weighted regression adjustment. *Includes platinum and non-
platinum-based regimens. Bold p-values represent those that are statistically significant
(p<0.05)

Figur 5. Analys av hélsorelaterad livskvalitet hos patienter behandlade med PARP-h&mmare (PARPI) eller
kemoterapi.

TLV:s diskussion

Resultaten fran EMBRACA visar en statistiskt signifikant forlangd PFS och en higre andel pa-
tienter med komplett och partiell respons i talazoparibgruppen jamfort med gruppen med pro-
varens val av kemoterapi. Den progressionsfria ¢verlevnaden bedomdes av en blindad
oberoende central granskning, vilket minskade risken for bias dd EMBRACA var en Oppen stu-
die. Det var ingen statistiskt signifikant skillnad i total 6verlevnad mellan de tva grupperna.
Foretaget menar att OS-resultaten for gruppen med provarens val av kemoterapi kan ha pa-
verkats av efterfoljande behandling med platinum och/eller PARP-hdmmare och darfor kan
vara overestimerade. Vid justeringar av OS-resultaten for efterféljande behandling med PARP-
hammare och/eller platinumbehandling sjonk hasardkvoten numeriskt nagot, men det var
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inte heller i de analyserna nagon statistiskt signifikant skillnad. Committee for Medicinal Pro-
ducts for Human Use (CHMP) anség att PFS-resultaten frain EMBRACA-studien var overty-
gande. Med hiansyn till den déliga prognosen for patienter med medf6dd BRCA1/2-muterad
HER2-negativ, lokalt avancerad eller metastaserad brostcancer, anser CHMP att effektresul-
taten frin EMBRACA ar kliniskt relevanta och att nyttan 6vervager risken som behandling med
Talzenna medfor [8].

TLV bedomer att relevant jamforelsealternativet till Talzenna ar platinumbaserad kemoterapi
for halften av patienterna. For resterande patienter bedoms kemoterapildkemedel, i enlighet
med vad som ingick i EMBRACA-studien, vara relevant jaimforelsealternativ. | EMBRACA-stu-
dien jamfors effekten av Talzenna med effekten av provarens val av kemoterapi (kapecitabin,
eribulin, gemcitabin eller vinorelbin). Platinumbaserad kemoterapi har séledes inte inklude-
rats i studien, vilket papekades av CHMP i EMAS3:s utredning om Talzenna [8]. Foretaget me-
nar att den kliniska evidensen for effekt av platinumbaserad kemoterapi hos patienter med
avancerad/metastaserad brostcancer med medf6dd BRCA-mutation ar 1ag, eftersom det end-
ast finns ett fatal kliniska studier pa denna patientpopulation. Platinum kan mekanistiskt for-
vantas ha god effekt i BRCA-muterade patienter pa grund av att mutationerna gor att de inte
kan reparera den typ av DNA-skada som platinumbehandling orsakar. I en studie dar man
undersokt effekten av platinum (cisplatin och karboplatin) hos patienter med metastatisk trip-
pelnegativ brostcancer sidg man att patienter med medfodd BRCA1/2-muterad brostcancer
hade en bittre responsfrekvens med platinum jamfort med patienter som saknade medfodd
BRCA1/2-mutation [9]. I en studie, kallad for TNT-studien, [10] undersoktes effekten av kar-
boplatin jamfort med docetaxel hos patienter med trippelnegativ (6strogenreceptor-, proges-
teronreceptor- och HER2-negativ) brostcancer eller med medf6dd BRCA-mutation (oavsett
HR/HER2 status). Resultaten i studien visade att patienter med medfodd BRCA-muterad
brostcancer hade en effektfordel avseende PFS och dubbelt sa hog objektiv responsfrekvens
med karboplatin jamfort med docetaxel [10]. I TNT-studien sammanfaller en vildigt liten del
av patienterna med patientpopulationen i EMBRACA-studien. Darfor ar det enligt foretaget
inte majligt att gora en indirekt effektjamforelse av Talzenna med platinumbaserad kemote-
rapi baserat pa denna. I avsaknad av en indirekt eller direkt jamforelse av effekt, har TLV inte
kunnat uppskatta Talzennas effekt jamfort med platinumbaserad kemoterapi. I brist pa evi-
dens samt med hansyn till resultaten i ovan ndmnda studier och vardprogrammets behand-
lingsrekommendationer som prioriterar platinum framfor annan kemoterapi for patienter
med BRCA-mutation bedéomer TLV darfor att det inte finns tillrackligt stod for att anta att
effekten av Talzenna ar battre dn platinumbaserad kemoterapi. Da inga data finns ar det ocksa
mojligt att platinumbaserad behandling kan vara battre dn Talzenna. TLV antar utifran befint-
ligt underlag att Talzennas effekt ar jamforbar med platinumbaserad kemoterapi.

Enligt EMBRACA-studien hade patienter som behandlats med Talzenna béttre hilsorelaterad
livskvalitet jamfort med patienter som behandlats med provarens val av kemoterapi. TLV be-
domer att resultaten rorande patienternas rapporterade hilsovinster kan forknippas med osa-
kerheter eftersom EMBRACA-studien var en oppen studie, vilket kan paverka resultaten.
CHMP noterade i sin utvardering av Talzenna att det fanns en statistiskt signifikant skillnad
fran baslinjen vad giller livskvalitet som var till Talzennas fordel jamfort med provarens val av
kemoterapi avseende trotthet, smarta, somnloshet, systemiska biverkningar, forlust av matlust
och symptom i armar och brost. CHMP konkluderade i sin utviardering av Talzenna att dessa
resultat var forknippade med stora osdkerheter baserat pa bland annat att studien var 6ppen,
att stor andel data saknades och att foljsamheten till frageformuldren var 1ag [8]. Som stod for
att behandling med Talzenna har en positiv effekt pa patienternas livskvalitet jamfort med ke-
moterapibehandling har foretaget inkommit med en observationsstudie som visade att den ge-
nomsnittliga nyttonivin var hogre for de patienter som behandlades med PARP-hdmmare
jamfort med de som behandlades med kemoterapi. Aven for de individuella dimensionerna i
frageformuldret sigs hogre genomsnittliga varden oOver alla dimensioner (mobilitet,

3 EMA = European Medicines Agency; Det europeiska lakemedelsverket
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smarta/obehag, Angest/depression, sjalvvard)[7]. Baserat pa dessa data bedomer TLV att Tal-
zenna kan ha en viss fordel vad géiller hélsorelaterad livskvalitet jamfort med bade platinum-
och icke-platinumbaserad kemoterapi.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att Talzenna, jamfért med provarens val av kemoterapi
enligt EMBRACA-studien, ger en PFS vinst pa tre manader i median och ingen 6verlevnads-
fordel, aven da justeringar gors for efterfoljande behandling. TLV bedémer utifran befintligt
underlag att tillrackligt mycket talar for att effekten av Talzenna ar jaimforbar med platinumba-
serad kemoterapi. Baserat pa det underlag som foretaget har kommit in med bedémer TLV att
behandling med Talzenna ger nagot battre hilsorelaterad livskvalitet jimfort med provarens
val av behandling enligt EMBRACA-studien.
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2 Halsoekonomi

Foretaget har gjort en hidlsoekonomisk analys som jamfor kostnader och effekter av behandling
med Talzenna med ldkarens val av icke-platinumbaserad kemoterapi eller platinumbaserad
kemoterapi.

Den hilsoekonomiska modellen dr en sa kallad partitioned survival model och bestar av tre
halsotillstand; progressionsfri sjukdom (PFS), progredierad sjukdom (PPS) och d6d. Samtliga
patienter startar i det progressionsfria hélsotillstandet.

Samtliga halsotillstand ar associerade med specifika kostnader och livskvalitetsvikter. Vid mo-
delleringensstart ar patienterna i genomsnitt 48 ar. [

Kostnader och halsoeffekter diskonteras med en arlig diskonteringsranta om tre procent.

TLV:s diskussion

Utvarderad indikation omfattar séval patienter som ar lampliga for platinumbaserad kemote-
rapi som patienter som inte ar lampliga for platinumbaserad kemoterapi, vilket ar anledningen
till att tva olika jamforelsealternativ tillimpas. Resultatet for hela utvarderade indikationen
berdaknas av TLV som ett rakt medelviarde av de tva analyserna, da TLV bedomer att det rele-
vanta jamforelsealternativet till Talzenna ar platinumbaserad kemoterapi for hilften av pati-
enterna och de kemoterapilikemedel som ingick i jamforelsearmen i EMBRACA-studien for
hélften av patienterna.

2.1 Effektmatt

2.1.1 Klinisk effekt

Effektmétten i modellen ar progressionsfri och total 6verlevnad (PFS och OS). Studiedata fran
EMBRACA extrapoleras av foretaget parametriskt bortom studiens tidshorisont for att fanga
ett livstidsperspektiv. Foretaget viljer extrapoleringspoleringsfordelningar utifran vilka for-
delningar som har bist statistisk passform enligt bakomliggande Kaplan-Meier-estimat (KM-
estimat) enligt testerna AIC och BIC.

Extrapolering av PFS gors av foretaget med lognormal fordelning i bAda behandlingsarmarna,
se figur 6.

Figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och sekre-
tesslagen (2009:400)

Figur 6. PFS och extrapolerad (streckad) PFS i foretagets halsoekonomiska modell.

Extrapolering av OS gors av foretaget med lognormalfordelning for Talzenna-armen och med
en Weibullfordelning for jamforelsearmen, se figur 7.
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Figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och sekretess-
lagen (2009:400)

Figur 7. OS och extrapolerad OS (streckad) i foretagets hadlsoekonomiska modell.

Bade avseende PFS och OS antar foretaget att effekten av platinumbaserad kemoterapi ar
likvardig den for 6vrig kemoterapi.

Foretaget menar att det ar utmanande att validera Overlevnaden d& detta ar en liten
patientgrupp dar informationen som finns att tillga ar begrinsad. Svarigheten att validera
valda extrapoleringsfordelningar belyser foretaget med hjalp av amerikanska registerdata [11]
over patienter med BRCA-muterad brostcancer som visar langre 6verlevnad an vad data fran
EMBRACA visar, oavsett om Talzenna- eller kemoterapi-armen studeras.

Att det i EMBRACA-studien inte visats nagon statistiskt signifikant forlangd overlevnad till
fordel for Talzenna, se sidora ata och nio, menar foretaget inte kan ses som stod for att det inte
finns nidgon 6verlevnadsvinst. Foretaget hanvisar till ett antal metaanalyser som belyser kor-
relationen mellan PFS och OS, bade avseende median och hasardkvot, hos patienter med avan-
cerad brostcancer [12, 13].

TLV:s diskussion

KM-estimaten for PFS ar relativt fullstandiga och darfor kan det vara rimligt att, som foretaget
gjort, vilja extrapoleringsfordelning efter statistisk passform. TLV invinder dock mot
antagandet att Talzenna har en fordel jamfort med platinumbaserad kemoterapi vad avser
PFS. Négon saddan kan inte anses vara belagd. Enligt TNT-studien [10] har platinumbaserad
kemoterapi fordel i PFS gentemot annan kemoterapi vid BRCA-mutation, likt vad Talzenna
visat gentemot icke-platinumbaserad kemoterapi i EMBRACA.

Generellt sett ar det tveksamt att i en och samma utviardering anvianda olika statistiska fordel-
ningar for olika behandlingsarmar, likt vad foretaget gor for OS. Detta beror pa att tillampning
av olika fordelningar for behandlingsarmarna renderar i skilda strukturella antaganden kring
prognostisering. Skillnaden i OS mellan Talzenna- och jamforelse-armen uppstér enligt KM-
estimaten frin EMBRACA efter cirka 36 ménader och vid denna tidpunkt ar det tamligen fa
patienter som fortfarande f6ljs, framfor allt i kontrollarmen, se figur 3. Till f61jd av dessa stu-
dieresultat bedomer TLV att foretaget inte 6vertygande visat att behandling med Talzenna re-
sulterar i forlangd OS vilket ar i linje med att den numeréra forlingda 6verlevnad som syns i
EMBRACA inte ar statistiskt signifikant, trots att analysen vilar pa finala data. Studier som
visar samband mellan PFS och OS inom brostcancer, som foretaget hanvisar till, ar inte av stort
viarde om likemedlet i finala data inte kan pavisa nagon effekt pa OS.
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TLV:s bedomning: Vad galler PFS bedomer TLV att foretagets extrapolering ar rimligt
utford avseende Talzenna och icke-platinumbaserad kemoterapi. Vidare bedomer TLV att
Talzenna och platinumbaserad kemoterapi har jamforbar effekt avseende PFS.

Vad giller OS bedomer TLV att det inte finns tillrackligt stod for att anta en 6verlevnads-fordel
till fordel for Talzenna. Detta giller oavsett om jaimforelsen gors med provarens val av kemo-
terapi eller platinumbaserad kemoterapi. Med anledning av denna bedémning extrapoleras OS
med hjilp av en lognormalférdelning i samtliga behandlingsarmar.

2.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

I den hilsoekonomiska modellen baseras nyttovikterna i det progressionsfria halsotillstandet
pa data fran EMBRACA-studien matt med EORTC QLQ-C30. Den hilsorelaterade livskvali-
teten var enligt en publikation signifikant battre i Talzenna-armen &n i jamforelsearmen [6].
For att anvanda livskvalitetsdatan i modellen har foretaget mappat den till EQ-5D-3L.
Antagandet att patienter i Talzenna-armen har hogre livskvalitet dn patienter i jaimforelse-
armen styrks enligt foretaget av att data fran en opublicerad studie [7] visar att patienter som
behandlas med PARP-hdmmare har hogre livskvalitet dn patienter som behandlas med kemo-
terapi. Studien ar baserad pa 96 patienter med BRCA-muterad metastaserad brostcancer.

Nyttovikterna vid ett progredierat hilsotillstind baseras pa foretagets systematiska litteratur-
oversikt. Ett medelvirde av nyttovikterna for progredierat tillstind i de av foretaget
identifierade studierna anvands i modellen.

I tabell 5 ses hilsorelaterad livskvalitet for respektive halsotillstdnd och behandlingsarm.

Tabell 5. Halsorelaterad livskvalitet i modellen.

Halsotillstand Talzenna Standardkemoterapi Kalla
Progressionsfri sjukdom 0,75 0,69 EMBRACA

. . Foretagets systematiska littera-
Progredierad sjukdom [---] [---] turéversikt

TLV:s diskussion

Hidlsorelaterad livskvalitet for progressionsfria patienter

CHMP noterade i sin utvirdering av Talzenna att det fanns en signifikant skillnad frén bas-
linjen vad giller livskvalitet som var till Talzennas fordel jamfort med provarens val av kemo-
terapi avseende trotthet, smirta, somnloshet, systemiska biverkningar, forlust av matlust och
symptom i armar och brost. CHMP konkluderade dven att dessa resultat var forknippade med
stora osidkerheter baserat pa att studien var 6ppen, att stor andel data saknades, franvaron av
en statistisk analysplan med kontroll for typ 1-fel och att f6ljsamheten till frageformulédren var
lag [8]. CHMP anséag darfor att det inte gick att tolka resultaten. Samma brister nimns av
Ettl et al (2018) [6]. Trots detta anser forfattarna att resultaten indikerar hogre livskvalitet for
patienter som behandlats med Talzenna.

P& grund av bristerna som CHMP och Ettl et al (2018) identifierat anser TLV att livskvalitets-
datat frAin EMBRACA omfattas av betydande osidkerhet. Trots detta anser TLV att det ar
rimligt att anta en livskvalitetsfordel i PFS for patienter i Talzenna-armen jamfort med
patienter som behandlas med kemoterapi. Denna bedomning baserar TLV pa att resultaten
fran EMBRACA st6djs av tidigare naimnda forskningsresultat publicerade av Mahtani et al

(2020) [7].
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Hadlsorelaterad livskvalitet for progredierade patienter

Det finns livskvalitetsdata fran EMBRACA é&ven for det progredierade tillstindet med
resultatet 0,69. Uppfoljningstiden har dock viss begransning da en klar majoritet (90 procent)
av datapunkterna hanfors till perioden 5,5 manader efter progression. Att en majoritet av
datapunkterna hanfors till perioden 5,5 manader efter progression kan rendera i att livs-
kvaliteten i det progredierade halsotillstandet overskattas da patienternas hélsa sannolikt for-
samras over tid efter progression.

Trots bristerna kring datat frin EMBRACA for hilsorelaterad livskvalitet i det progredierade
halsotillstandet anser TLV att dessa data dr mer relevanta dn den systematiska oversikt som
foretaget genomfort. De av foretagen tio identifierade studierna hénvisar i stor utstrackning
till samma kailla [14]. Denna studie ar femton ar gammal och har friska personer utan brost-
cancer som studieobjekt. En annan av studierna i 6versikten ar fran 1990-talet och omfattar
endast 15 tillfragade patienter [15].

TLV har identifierat en studie vars resultat indikerar att livskvalitetsvikten som foretaget upp-
skattat for det progredierade halsotillstandet med hjalp av litteraturoversikten ar underskattad
[16].

TLV:s bedomning: Utifran underlaget som foretaget inkommit med bedémer TLV att det ar
rimligt att anta att patienter i Talzenna-armen har hogre livskvalitet 4n patienter som behand-
las med kemoterapi, oavsett om kemoterapin ar platinumbaserad eller inte. Huruvida skillna-
den i livskvalitet uppgar till 0,06 i enlighet med resultaten i EMBRACA bedoms dock som
osdkert. Men i brist pd annan information tillimpar TLV for progresssionsfria patienter
samma livskvalitetsvikter som foretaget. I TLV:s scenarioanalyser och kanslighetsanalyser
presenteras i vilken omfattning resultatet paverkas ifall livskvalitets skillnaden i PFS mellan
behandlingsarmarna forandras.

Vid progredierade tillstind ar resultatet frain EMBRACA trots bristerna en battre kalla dn ge-
nomsnittet fran foretagets systematiska oversikt. TLV antar darfor att livskvalitetsvikten for
det progredierade halsotillstindet antar viardet 0,69. Hélsorelaterad livskvalitet for patienter i
jamforelsearmarna antas siledes nistintill vara densamma efter progression som innan pro-
gression4.

4 Avrundat till tvd decimaler har patienter i jamforelsearmarna exakt samma hélsorelaterade livskvalitet i det progressionsfria
hélsotillstindet som i det progredierade hilsotillstindet men ifall virdena inte avrundas till tv decimaler utan tre decimaler tillits
finn det en mindre skillnad.

16
Dnr 3108/2020




2.2 Kostnader och resursutnyttjande

2.2.1 Kostnader for lakemedlet

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

Jamforelsearmen provarens val av kemoterapi bestar av fyra olika lakemedel. Fordelningen av
patienter som far respektive behandling hamtas frain EMBRACA-studien. For patienter som
behandlas med kemoterapi tillkommer dven en administreringskostnad (med undantag for
kapecitabin som tas oralt). I tabell 6 ses kostnad samt andelen patienter som far respektive
kemoterapibehandling.

Tabell 6. Kostnad fér kemoterapi i jAmforelsearmen
Typ av kemoterapi Andel Lakemedelskostnad Administre- Relativ dosin- A*C+B
per manad (A) ringskostnad tensitet (C)
per manad* (B)

Icke-platinumbase-
rad kemoterapi

kapecitabin 44% 1669 0 83% 1387
eribulin 40% 25 546 17 039 90% 40 107
gemcitabin 9% 2 499 17 039 86% 19 196
vinorelbin 7% 1808 25 549 69% 26 797
Vagt genomsnitt 100% 20 257
Platinabaserad kemo- N.A. 1505 6 390 92% 7779
terapi

* Administreringskostnader skiljer sig for de olika kemoterapierna eftersom behandlingen sker med olika intervall. Kostnaden per
infusion ar hamtad fr&n Sodra sjukvardsregionens prislista 2021 och uppgar till 5 878 kr. Det ar en uppdatering som TLV gjort.

Behandling péagar liangre i Talzenna-armen. I figuren nedan framgar tid till avslutad
behandling for Talzenna och icke-platinumbaserad kemoterapi frin EMBRACA samt for
platinum-baserad kemoterapi. P4 grund av att TTD-KM-estimaten fran EMBRACA varken ar
fullstindiga for Talzenna- eller icke-platinumbaserad kemoterapi-armen har foretaget extra-
polerat dessa data med hjilp av en log-logistiskfordelning. Foretaget har valt extrapolerings-
fordelning med hjilp av testerna AIC och BIC, vilka visar vilken fordelning som har bast
statistisk passform enligt bakomliggande KM-estimat.

Modelleringen av TTD for platinumbaserad kemoterapi ar gjord utifrdn PFS i TNT-studien
[10] dar effekten av karboplatin jamfordes med docetaxel hos patienter med medf6dd BRCA-
mutation (oavsett HR/HER2-status). I TNT-studien saknades information om TTD och
foretaget har darfor antagit att forhallandet mellan dessa kurvor stimmer 6verens med for-
héllandet mellan PFS och TTD i kemoterapi-armen i EMBRACA.

Figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och sekre-
tesslagen (2009:400)

Figur 8. Tid till avslutad behandling, KM och féretagets modell.
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Kostnader for kassation ingar i modellen.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets extrapolering av TTD med hjalp av en log-
logistiskfordelning i Talzenna-armen och icke-platiumbaserad kemoterapi-armen ar rimlig.
Dock bedéms dven, utifran visuell inspektion, extrapolering av TTD med hjilp av en lognor-
malférdelning kunna vara rimligt. En lognormalférdelning genererar nagot mer konservativa
resultat dn en log-logistiskférdelning och da analysen omfattas av betydande osdkerhet anser
TLV att en nigot mer konservativ ansats ar rimlig. Med anledning av detta extrapoleras TTD-
kurvan i Talzenna- och icke-platinumbaserad kemoterapi-armen med hjilp av lognormalfor-
delning i TLV:s scenarioanalyser. Samma extrapoleringsfordelning anvinds saledes for TTD
som for PFS.

TLV bedomer att TTD-kurvan for platinum-armen bor vara skattad i relation till PFS-kurvan
for platinum-armen i modellen i stillet for PFS-armen for platinum-armen i TNT-studien.
Vidare antar TLV att forhéallandet mellan PFS- och TTD-kurvan i platinum-armen Overens-
staimmer med forhallandet mellan PFS- och TTD-kurvan i icke-platinumbaserad kemoterapi-
armen.

TLV har uppdaterat administreringskostnaderna. I TLV:s analyser baseras administrerings-
kostnaderna pa uppgifter fran Sodra sjukvardsregionens prislista for 2021 i stillet for Sodra
sjukvardsregionens prislista for 2019.

2.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

I den hilsoekonomiska modellen inkluderas dven kostnader for olika typer av vardbesok,
kostnader som uppkommer till f6ljd av biverkningar samt kostnader for behandlingar som
uppstar efter att patienter progredierat. Aven en engangskostnad for vard i livets slutskede har
inkluderats.

Vérdbesok

I tabell 7 beskrivs typ av vardbesok samt kostnader for dessa. Andel patienter som antas ha
behov av respektive vardbesok har uppskattats av foretaget med hjilp av deras kliniska
experter.

Tabell 7. Resursutnyttjande vid vardbesok.

Typ av resursutnyttjande Frekvoens Al elip ke - Kostnad Kalla kostnader
per manad Talzenna Kemoterapi
Besok hos onkolog [--] [---1% [---1% 2 138 kr
Specialistsjukskoterska [--] [---]% [---]% 938 kr Sodra
Tomografi [--] [---]% [---]% 3 090 kr ionvard
Transfusion av réda regionvards-
blodkroppar* [--] [---]% [--1% 3477 kr namnden 2019
Trombocyttransfusion* [--] [---]% [---]% 3477 kr

*Ej efter progression

Biverkningar
I modellen inkluderas kostnader for behandling av biverkningar av grad 3 och 4 som upplevts

av atminstone fem procent av patienterna i nagon av armarna i EMBRACA-studien.
Kostnaderna for behandling av biverkningar har liten inverkan pa resultatet.

Behandling efter progression
Efter progression antas samtliga patienter fa en aktiv behandling. Enligt foretagets kliniska

experter ar tiden utan aktiv behandling valdigt kort. Behandling pagér siledes néra inpa att
patienten avlider. Utifran detta antar foretaget att efterfoljande behandling pagar sé linge pa-
tienten befinner sig i progression.

Typ av efterfoljande behandling antas inte skilja sig at beroende av om patienten initialt
behandlats med Talzenna eller kemoterapi. Andelen patienter som far respektive behandling
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baseras pa andelen som fick efterféljande behandling med olika ldkemedel i [
--------------- ]. I tabell 9 nedan beskrivs omfattningen av efterféljande behandling. De antar att
alla som far nagon efterfoljande medicin har den fran progression till dod. Patienter antas

[

]. TLV:s kliniska expert bedomer att lakemedlen och andelarna i
tabell 8 ar rimliga uppskattningar.

Tabell 8. Efterféljande behandling.
Typ av efterféljande behandling Andel, %

=
=
=
=
=
=
=
=
=
=
=
=

—
]
i
I
i
I
i
I
i
I
i
I
|
ot
— [ = = = | [ — — — | —

I en alternativ analys har foretaget utgatt fran att varje behandling ges under begriansad tid och
behandlingstiden dr baserad pa medianbehandlingstid frain EMBRACA. Medianbehandlings-
tiden anvands inte direkt i modellen utan i stillet anvinds medianvirdena for att berdkna fram
medelbehandlingsldngd som anvidnds i modellen. Behandlingsldngden med efterféljande
behandling for patienter i Talzenna- respektive icke-platinumbaserad kemoterapi-armen
uppgar enligt foretagets berdkningar till [--] respektive [--] m&nader. Lingden pa efterfoljande
behandling for patienter i platinumbaserad kemoterapi-armen antas av foretaget Gverens-
staimma med motsvarande behandlingslangd for patienter i icke-platinumbaserad kemoterapi-
armen.

TLV:s diskussion

[
1L

]. Detta resulterari att modellen har en
inbyggd skevhet, vilket betyder att uppskattningen av kostnader for efterféljande behandling
omfattas av betydande osidkerhet. Om skevheten renderar i att kostnaderna for efterféljande
behandling ar Gverskattade ar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar sannolikt
underskattad i analysen dir Talzenna jamfors med icke-platinumbaserad kemoterapi.
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TLV:s bedomning: Foretagets initiala satt att berakna anviandningen av efterfoljande be-
handling leder till en 6verskattning av kostnaderna. Med anledning av detta anvander TLV i
stillet den alternativa metoden dar behandlingslangden for efterfoljande behandlingen ar be-
gransad till [--] respektive [--] manader.

Till f61jd av att TLV antar att behandling med platinumbaserad kemoterapi resulterar i samma
PFS och OS som behandling med Talzenna antar TLV aven att behandlingstid med efter-
foljande behandling i platinumbaserad kemoterapi-armen 6verensstimmer med motsvarande
behandlingstid i Talzenna-armen, det vill siga [--] manader.

[------—-- ] subventioneras ej for behandling av brostcancer, provning har annu inte utforts av
TLV. I TLV:s analyser exkluderas darfor [----------- ] ur den efterfoljande behandlingen.

Patienter som [

] av behandling i efterfoljande behandlingslinjer.
Detta betyder att fordelningen av efterfoljande behandling som beskrivs i tabell 9 ar felaktig
for patienter som [ ]. Denna felaktighet ar till
nackdel for Talzenna-armen [

1.

TLV har uppdaterat kostnaderna for vardbesok och resursutnyttjande till att gilla for ar 2021.

2.2.3 Indirekta kostnader

Foretaget antar att 22,5 procent av de progressionsfria patienterna ar arbetsfora. Samma andel
antas i bada armarna. Produktivitetsvinsten beriknas sedan baserat pa andelen arbetslosa
samt den genomsnittliga 16nen i den generella befolkningen i Sverige. Indirekta kostnader in-
kluderas i foretagets grundscenario.

‘ TLV:s bedomning: Indirekta kostnader exkluderas ur TLV:s analyser.
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3 Resultat

Trepartsoverlaggningar har dgt rum mellan TLV, regionerna och foretaget. Inom ramen for
dessa overlaggningar har foretaget och regionerna kommit 6verens om att teckna en sidover-
enskommelse. Sido6verenskommelsen innebar att 1akemedelskostnaderna f6r anvindning av
Talzenna minskar jamfort med ansokt pris (AUP).

Foretaget presenterar tva grundscenarion och skillnaden av dessa bestar av vilket jamforelse-
alternativ som tillampas, antingen icke-platinumbaserad kemoterapi eller platinumbaserad
kemoterapi. Analysen gentemot icke-platinumbaserad kemoterapi visar att kostnaden per
vunnet kvalitetsjusterat levnadsar uppgar till cirka [----------- ] kronor. Motsvarande kostnad i
analysen gentemot platinumbaserad kemoterapi uppgér till ungefar [--------- ] kronor.
Foretagets grundscenarion presenteras i avsnitt 3.1. Utover sina grundscenarion har foretaget
aven inkommit med kanslighetsanalyser, dessa omfattar enbart jamforelser med icke-plati-
numbaserad kemoterapi och aterfinns i avsnitt 3.2. Samtliga av foretagets resultat baseras pa
ansokt AUP.

TLV:s resultat ar uppdelat i tva delar, scenarioanalyser (avsnitt 3.3) och, kianslighetsanalyser
(avsnitt 3.4). TLV presenterar scenarioanalyser i stillet for grundscenarion till foljd av att
resultaten omgardas av alltfor hog osidkerhet for att TLV ska kunna faststilla grundscenarion.
Faktorerna som skiljer sig at mellan scenarioanalyserna ar vilken livskvalitet progressionsfria
patienter i Talzenna-armen har samt hur linge patienter i icke-platinumbaserad kemoterapi-
armen behandlas med efterfoljande behandling. Resultaten frdn dessa analyser visar att
kostnaderna for behandling med Talzenna inte ar rimliga i forhallande till nyttan f6r hela
utvirderade indikationen, trots hiansyn tagen till sido6verenskommelsen. En majoritet av
TLV:s analyser, inklusive kénslighetsanalyser, for patienter som inte dr lampliga for behand-
ling med platinumbaserad kemoterapi indikerar att kostnaden for behandling med Talzenna
ar rimlig i forhallande till nyttan, givet att sido6verenskommelsen beaktas.

3.1 FOretagets grundscenario

3.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario

e Jamforelsealternativet utgors primért av en korg av icke-platinumbaserade ldkemedel,
vilka dr samma som anvandes i kontrollarmen i EMBRACA-studien. En jamforelse med
platinumbaserade likemedel gors ocksa.

o Effektdata ar hamtad fran EMBRACA-studien.

e Platinumbaserad kemoterapi antas ha samma effekt som kontrollarmen i EMBRACA.

e PFS extrapoleras med log-normal fordelning.

e OS extrapoleras med log-normal fordelning i Talzenna-armen och Weibullférdelning i
jamforelsearmen.

e Nyttovikter for progressionsfritt tillstdnd hamtas frin EMBRACA som har mappats
frain EORTC QLQ C-3o0 till EQ-5D.

e Nyttovikter for progredierat tillstdnd hamtas fran litteraturoversikt gjord av foretaget.

¢ Behandlingslingd fran EMBRACA for Talzenna och icke-platinumbaserad kemoterapi
extrapoleras med log-logistisk fordelning.

e For platinumbaserad kemoterapi antas behandlingslangden vara kortare an for Tal-
zenna, men langre an provarens val av kemoterapi.

¢ Indirekta kostnader inkluderas.

e Andel som far respektive kemoterapi baseras pa [ ]. Behandling med
varje efterfoljande lakemedel sker fran progression till dod.
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3.1.2 Resultatet fran foretagets grundscenario

Foretagets resultat uppvisar en kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar vid behandling
med Talzenna om cirka [-------- ] kronor nar jamforelsealternativet utgors av icke-platinumba-
serad kemoterapi. Utgors jamforelsealternativet i stéllet platinumbaserad kemoterapi uppgar
motsvarande kostnad till cirka [----------- ] kronor. Resultaten aterfinns i tabell 9. Foretagets

resultat baseras pa ansokt AUP.

Tabell 9. Resultat fran foretagets grundscenario, exklusive aterbaring till f6ljd av sidoéverenskommelse.

Talzenna Icke- Platinum- Skillnad vs Skillnad vs
platinum- baserad icke- platinum-
baserad kemoterapi platinum- baserad
kemoterapi baserad kemoterapi
kemoterapi
Lakemedelskostnad  — ] kr  — ] kr  — ] kr  — ] kr — ] kr
Efterféljande behandlings- [---------- 1 kr [---------- 1 kr [---------- 1 kr [---------- ] kr [--=-=----- 1 kr
kostnader
Ovriga sjukvardskostnader e — 1 kr e — 1 kr — 1 kr — 1 kr — 1 kr
Indirekta kostnader e — 1 kr e — 1 kr — 1 kr — 1 kr — 1 kr
K|ostnader totalt  — ] kr  — ] kr  — ] kr  — ] kr  —— ] kr
Progressionsfria levnadsar [---] [---] [--] [----] [---]
(odiskonterade)
Totala levnadsar [---] [---] [---] [--=-] [--=-]
(odiskonterade)
Kvalitetsjusterade levnadsar [---] [---] [----] [----] [----]
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar, [---------- 1kr | [ ] kr
inklusive indirekta kostnader

3.2 Foretagets kanslighetsanalyser
Foretagets kanslighetsanalyser visar en forhédllandevis liten spridning, se tabell 10. Samtliga
resultat baseras pa ansokt AUP.

Tabell 10. Foéretagets kanslighetsanalyser i jamférelsen mot icke-platinumbaserad kemoterapi, exklusive
aterbaring till foljd av sidodverenskommelse.

Kanslighetsanalyser Kostnad/QALY
Foretagets grundscenario, inklusive indirekta kostnader [--==mmmmn- ] kr
Indirekta kostnader exkluderas — ] kr
Tidshorisont 6 ar E— ] kr
Modellering av OS Kaplan-Meier E— ] kr
Talzennaarmen: log-normal [FR— ] kr
Jamforelsearmarna: Gompertz
Weibull S ] kr
Modellering av PFS log-logistisk — 1 kr
generaliserad gamma — ] kr
Modellering av PFS och TTD Kaplan-Meier [— 1 kr
log-normal [ ] kr
Modellering av OS, PFS och | Kaplan-Meier [--=------- ] kr
TTD
Efterfdljande behandling Enligt EMBRACA i respektive arm [---------- ] kr
Halsorelaterad livskvalitet 0,45 i progression; fran NICE utvardering av Avastin e 1 kr
vid metastaserad brdstcancer
Vid progressionsfrihet varderad enligt svensk tariff.  — ] kr
Andel som far respektive Alla i jamforelsearmen far eribulin (hdgst kostnad) | — 1 kr
provarens val av kemoterapi | Alla i jamférelsearmen far kapecitabin (lagst kostnad) [---------- 1 kr
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3.3 TLV:s scenarioanalyser

3.3.1 Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario
Foljande antaganden ar andrade fran foretagets grundscenario:
e Ingen skillnad i 6verlevnad mellan Talzenna, platinumbaserad kemoterapi och icke-
platinumbaserad kemoterapi.
e Ingen skillnad i PFS mellan Talzenna och platinumbaserad kemoterapi.
e Nyttovikter aven vid progredierat tillstdnd hamtas fran EMBRACA.
¢ Behandlingslangd med platinumbaserad kemoterapi skattas i relation till PFS-kurvan
for platinumbaserad kemoterapi-armen.
o Efterfoljande behandling under begransad tid.
¢ Ingaindirekta kostnader inkluderas.
e Uppdaterade administreringskostnader och kostnader f6r vardbesok och resursutnytt-
jande till att gilla ar 2021.

3.3.2 Resultat fran TLV:s scenarioanalyser

Resultaten fran TLV:s scenarioanalyser med icke-platinumbaserad kemoterapi som
jamforelsealternativ presenteras i tabell 11 och 13. Resultaten fran scenarioanalyserna med
platinumbaserad kemoterapi presenteras & andra sidan i tabell 12 och 14. Samtliga resultat ar
baserade pa kostnad efter aterbaring. Resultaten baserade pa ansokt pris (AUP) presenteras i
bilaga 2

Skillnaden mellan de olika scenarioanalyserna ar vilken nyttovikt som tillaimpas for patienter
i Talzenna-armen i PFS samt hur linge patienter i icke-platinumbaserad kemoterapi-armen
star pa efterféljande behandling:

e Scenario 1 — Livskvalitetvikt i PFS for Talzenna-armen lika med 0,75, tid pa
efterfoljande behandling for patienter i icke-platinumbaserad kemoterapi-armen lika
med [---]/ manader (median)

e Scenario 2 — Livskvalitetvikt i PFS for Talzenna-armen lika med 0,75, tid pa
efterfoljande behandling for patienter i icke-platinumbaserad kemoterapi-armen lika
med [---] manader (median)

e Scenario 3 - Livskvalitetvikt i PFS for Talzenna-armen lika med 0,73, tid pa
efterfoljande behandling for patienter i icke-platinumbaserad kemoterapi-armen lika
med [---] ménader (median)

e Scenario 4 - Livskvalitetvikt i PFS for Talzenna-armen lika med o0,73, tid pa
efterfoljande behandling for patienter i icke-platinumbaserad kemoterapi-armen lika
med [---] ménader (median)

Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar varierar i analyserna med icke-platinum-
baserad kemoterapi som jaimforelsealternativen mellan cirka 240 000 och 1,1 miljon kronor.
Niar jamforelsealternativet 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 utvirderade indikationen beridknas av TLV som ett rakt
medelviarde mellan de tva jamforelserna for respektive scenario. Detta betyder att kostnaden
per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar for hela utvirderade indikationen varierar mellan cirka
1,4 och 2,5 miljoner kronor.
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Tabell 11. TLV:s scenarioanalyser (scenario 1). Jamforelsealternativ: icke-platinumbaseradbaserad

kemoterapi. Inklusive aterbaring till f6ljd av sidodverenskommelse.

Talzenna | Icke-platinumbaserad kemoterapi | Skillnad

Lakemedelskostnader [--------- 1 kr [ 1kr | [ ] kr
Administreringskostnader [--------- 1 kr [ 1kr | [ 1 kr
Ovriga behandlingskostnader ’ [— ] kr ’ [ ] kr ‘ [ ] kr
Totala behandlingskostnader ] [E— ] kr ] [E— ] kr \ 18 179 kr
Progressionsfria levnadsar 1,27 0,71 0,55
(odiskonterade)

Levnadsar (odiskonterade) 2,51 2,51 0,00
Kvalitetsjusterade levnadsar [---] [---] 0,08
Kostnad per vunnet 237 942 kr
kvalitetsjusterat levnadsar

Tabell 12. TLV:s scenarioanalyser (scenario 1). Jamforelsealternativ: platinumbaserad kemoterapi. Inklu-

sive aterbéring till f6ljd av sidodverenskommelse.

Talzenna | Platinumbaserad kemoterapi Skillnad

Lakemedelskostnader [--------- 1 kr [ 1kr| [ ] kr
Administreringskostnader [--------- 1 kr [ 1kr| [ ] kr
Ovriga behandlingskostnader ‘ [— ] kr ‘ [ ] kr ‘ [ ] kr
Totala behandlingskostnader ‘ [— ] kr ‘ — ] kr ‘ 197 949 kr
Progressionsfria levnadsar 1,27 1,27 0,00
(odiskonterade)

Levnadsar (odiskonterade) 2,51 2,51 0,00
Kvalitetsjusterade levnadséar [---] [---] 0,08
Kostnad per vunnet 2 608 783 kr
kvalitetsjusterat levnadsar

Tabell 13. TLV:s scenarioanalyser (scenario 2—-4). Jamforelsealternativ: icke-platinumbaseradbaserad

kemotera-pi. Inklusive aterbaring till foljd av sido6verenskommelse.

Scenario 2 Scenario 4 Scenario 5
Skillnad behandlingskostnader 57 947 kr 18 179 kr 57 947 kr
Skillnad kvalitetsjusterade levnadsar 0,08 0,05 0,05
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat 758 467 kr 347 527 kr 1107 783 kr
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Tabell 14. TLV:s scenarioanalyser (scenario 2-4). Jamforelsealternativ: platinumbaseradbaserad

kemoterapi. Inklusive aterbaring till foljd av sidodverenskommelse.

Scenario 2 Scenario 4 Scenario 5
Skillnad behandlingskostnader 197 949 kr 197 949 kr 197 949 kr
Skillnad kvalitetsjusterade levnadsar 0,08 0,05 0,05
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat 2 608 465 kr 3821 704 kr 3821 704 kr

I samtliga scenarion underskrider antal vunna kvalitetsjusterade levnadsar 0,1 och resultaten
ar saledes kansliga for kostnadsforandringar. Om antal vunna kvalitetsjusterade levnadsar
uppgar till exakt 0,1 skulle en kostnadsokning med 100 000 kronor i Talzenna-armen resultera
i att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 6kar med en miljon kronor.

Utifrdn presenterade resultat ar kostnaden for behandling med Talzenna inte rimlig i
forhallande till nyttan for hela utvarderade indikationen. Daremot skulle kostnaden kunna
vara rimlig for patienter som inte ar lampliga for behandling med platinumbaserad kemo-
terapi. For att utrona huruvida kostnaden for behandling med Talzenna faktiskt ar rimlig for
behandling av dessa patienter kompletteras TLV:s scenarioanalyser med kanslighetsanalyser.
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3.4 TLV:s kénslighetsanalyser

Till foljd av att TLV inte bedomer att kostnaden ar rimlig for hela utvarderade indikationen
kommer TLV enbart presentera kinslighetsanalyser for den begriansade patientgruppen, det
vill siga patienter som inte dr ldmpliga for behandling med platinumbaserad kemoterapi.

En majoritet av TLV:s kédnslighetsanalyser, se tabell 15, indikerar att kostnaden for behandling
med Talzenna dr rimlig i forhallande till nyttan for den begransade patientpopulationen.

En av de mer intressanta kanslighetsanalyserna ar den dar TTD-kurvan extrapoleras med hjalp
av en log-logistiskfordelning, i stillet for en lognormalférdelning. Anledningen till att denna
analys ar intressant ar att TLV finner badda dessa fordelningar rimliga och extrapolerar TTD i
scenarioanalyserna till f6ljd av att den genererar nagot mer konservativa resultat. Anvands en
log-logistiskfordelning indikerar dven scenario 4, vilket dr TLV:s mest konservativa scenario,
att kostnaden for behandling med Talzenna ar rimlig i forhallande till nyttan.

Ytterligare antagande som far stor effekt pa resultatet ar att TLV inte raknar pa nagon o6verlev-
nadsvinst for Talzenna. Kanslighetsanalyserna visar att dven mindre 6verlevnadsvinster far
stor inverkan pa resultatet.

Tabell 15. TLV:s kanslighetsanalyser (jAmférelsealternativ: icke-platinumbaserad kemoterapi).

Parameter Grundscenario Kanslighetsanalys K_ostr_lad RS 3
kvalitetsjusterat levnadsar
i 5 ina o Exponential 31 705 — 806 562 kr
E_)Ftéapolerlngsfordelnlng for Lognormal p
Log-logistisk 47 176 — 829 159 kr
samtliga kurvor (PFS, OS, TTD) Log-logistisk 90 173 — 848 735 kr
Cirka 20 dagar® 173 992 — 762 780 kr
. ) Cirka 40 dagar® 142 992 — 672 780 kr
Overlevnadsvinst for Talzenna Ingen
Cirka 80 dagar’ 110 601 — 338 834 kr
Minskning 10% 407 048 — 1 278 746 kr
Kostnader for efterfbljande b Bhasedrlat pad Minskning 20% 576 154 — 1 449 710 kr
behandling __behandlingsti
i studien EMBRACA .
Okning 10% 69 836 — 936 819 kr

5 OS-HR=1,025, Talzenna hazard som ndmnare
6 OS-HR=1,05, Talzenna hazard som nidmnare
7 0S-HR=1,1, Talzenna hazard som niamnare
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3.4.1 Osaikerhet i resultaten

TLV bedomer osakerheten i resultaten som mycket hog vilket i huvudsak beror pa fyra fak-
torer:
o Relativ effekt

e Absolut 6verlevnad
e Livskvalitet for progressionsfria patienter

o Kostnader for efterfoljande behandling

Kostnader for efterféljande behandling tillfér enbart osdkerhet till analysen av patienter som
inte dr lampliga for behandling med platinumbaserad kemoterapi, eftersom det ar inom den
analysen som patienter i Talzenna-armen och kontrollarmen antas uppbira olika mycket
kostnader for efterféljande behandling.

Relativ effekt

TLV antar att behandling med Talzenna inte generar langre total 6verlevnad (OS) dn behand-
ling med kemoterapi, oavsett om den ar platinumbaserad eller ej. Detta resulterar i att antal
vunna kvalitetsjusterade levnadsar, for Talzenna jamfort med kemoterapi, ar fa till antalet i
TLV:s scenarioanalyser (0,05—0,08). Utifran studieresultaten frain EMBRACA &r antagandet
om ingen Overlevnadsvinst rimligt. Samtidigt ar det inte omojligt att Talzenna genererar en
mindre 6verlevnadsvinst jamfort med kemoterapi dven om foretaget inte lyckats visa detta och
enligt TLV:s kinslighetsanalyser, dar jamforelsealternativet utgors av icke-platinumbaserad
kemoterapi, renderar dven en mindre 6verlevnadsvinst om cirka 20 dagar i att kostnaden
per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar sjunker drastiskt.

Ett resultat av TLV:s antaganden kring relativ effekt ar att ovriga osdkerheters inverkan pa
kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar okar.

Absolut overlevnad

Absolut overlevnad vid olika tidpunkter kan i modellen styras genom att vilja olika extrap-
oleringsfordelningar. Trots att studiedata frin EMBRACA nastintill ar fullstdndiga har val av
extrapoleringsfordelning stor inverkan pa kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar,
vilket &tminstone delvis framkommer i TLV:s kinslighetsanalyser.

Livskuvalitet for progressionsfria patienter

Utifran underlaget som foretaget inkommit anser TLV att det ar rimligt att anta att
progressionsfria patienter som behandlas med Talzenna har hogre livskvalitet 4n progress-
ionsfria patienter som behandlas med kemoterapi, oavsett om den ar platinumbaserad eller €j.
TLV bedomer emellertid att skillnaden i livskvalitet skulle kunna vara mindre dn 0,06 pa ars-
basis vilket ar vad foretaget antagit. I tva av TLV:s scenarioanalyser, scenario tre och fyra antas
skillnaden i livskvalitet for progresisonsfria patienter uppga till 0,04 i stillet for 0,06 och detta
resulterar i att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat tydligt okar. Jimfors exempelvis
scenario ett och scenario tre 6kar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar med 6ver
en miljon kronor for patienter som ar lampliga for platinumbaserad kemoterapi; enda skillna-
den mellan scenario ett och scenario tre ar att skillnaden i livskvalitet for progressionsfria
patienter ar lagre i scenario tre jamfort med scenario ett.
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Kostnader for efterfoljande behandling
Metoden som anvands for att uppskatta kostnaderna for efterfoljande lakemedelsbehandlingar
tar [

]

efterfoljande behandling har stor inverkan pa resultatet, kostnaden per vunnet kvalitets-
justerat levnadsar, for patienter som inte ar lampliga for platinumbaserad kemoterapi bidrar
denna eventuella felaktighet till betydande oséakerhet.

Aven om metoden som anvinds for att uppskatta kostnader for efterféljande behandling inte
renderar i nagra felaktigheter omfattas resultaten dnda av betydande osékerhet till f6ljd av att
hur lange patienter erhéller efterféljande behandling har stor inverkan pa resultatet. TLV antar
att patienter i Talzenna-armen och platinumbaserad kemoterapi-armen i median stéar pa be-
handling i [---] manader medan patienter i icke-platinumbaserad kemoterapiarmen antas sta
pa efterfoljande behandlingen i antingen [---] eller [---] manader (median). Denna skillnad om
[------—-- ]imedian har markant inverkan pa resultatet vilket gestaltas av skillnaden i kostnad
per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar i jamforelsen med icke-platinumbaserad kemoterapi
mellan scenario ett och tva, cirka 240 000 respektive 760 000 kronor.

3.5 Budgetpaverkan

Foretaget uppskattar antalet patienter per ar med medfoédd BRCA-muterad brostcancer till
drygt [---] och att samtliga av dessa patienter kommer att identifieras inom nagra ar. Mark-
nadsandelen for Talzenna vid fullskalig forsadljning berdknar de till knappt [---] procent. Sam-
mantaget prognostiserar foretaget att drygt [---] patienter i den hela populationen kommer att
behandlas till ett forsaljningsviarde av drygt [---] miljoner kronor, exklusive sidoGverens-
kommelsen. Vid en begransning till enbart patienter som inte ar lampliga for platinabaserad
kemoterapi uppskattar foretaget antalet patienter till [---] per ar och ett forsaljningsvirde om
[---] miljoner kronor per ar.

3.6 Samlad bedémning av resultaten

Den hilsoekonomiska analys som foretaget har bifogat drendet baseras delvis pa att patienter
som ar behandlade med Talzenna lever lingre dn patienter behandlade med kemoterapi. TLV
kan inte se att det ar ett relevant antagande, eftersom nagon statistisk signifikant skillnad i
overlevnad inte dr visad och att en numerdr skillnad mellan 6verlevnadskurvorna till
Talzennas fordel enbart var synbar nir det var mycket fa patienter vid risk i kemoterapiarmen.

Daremot finns beldgg att i den hilsoekonomiska analysen beakta fordelar for Talzenna vad
galler progressionsfri 6verlevnad gentemot icke platinumbaserad kemoterapi samt hilsorela-
terad livskvalitet gentemot bade icke platinumbaserad och platinumbaserad kemoterapi.

Avseende kostnader och kostnadsberakningar finns i huvudsak tre tydliga skiljelinjer mellan
foretagets och TLV:s analyser:

e TLV uppskattar TTD-kurvan, vilken beskriver hur ldnge patienter star pa behandling
samt hur manga som behandlas vid respektive tidpunkt, i relation till PFS-kurvan for
platinum-armen i modellen i stéllet for PFS-armen for platinum-armen i TNT-studien
[10].

e TLV exkluderar indirekta kostnader ur sina analyser vilka foretaget inkluderar.

e TLV anvander en annan metod for att berdkna kostnader for efterféljande behandling,
jamfort med foretaget. Metoden TLV anvéander ar en alternativ metod som foretaget
inkluderat i modellen och resulterar i att kostnaderna for efterféljande behandling
minskar.
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Trepartsoverlaggningar har dgt rum mellan TLV, regionerna och féretaget. Inom ramen for
dessa overlaggningar har foretaget och regionerna kommit 6verens om att teckna en sidover-
enskommelse. Sidooverenskommelsen innebar att 1akemedelskostnaderna for anviandning av
Talzenna minskar jamfort med ansokt pris (AUP).

Till f6ljd av hoga osdkerheter presenterar TLV inte grundscenarion utan scenarioanalyser. Pa-
rametrarna som skiljer sig at mellan de olika scenarioanalyserna ar progressionsfria patienters
livskvalitet och hur linge patienter behandlas med efterf6ljande behandling. Scenarioana-
lyserna visar att trots hiansyn tagen till sidoéverenskommelsen ar kostnaden for behandling
med Talzenna inte rimlig i forhallande till nyttan avseende hela den utviarderade indikationen.
Daremot skulle kostnaden kunna vara rimlig for patienter som inte ar lampliga for platinumba-
serad kemoterapi. I TLV:s minst konservativa scenarioanalys uppgar kostnaden per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar till cirka 240 000 kronor medan den mest konservativa scenarioa-
nalysen har en kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar som uppgar till cirka 1,1 miljoner
kronor, med hansyn tagen till sidooverenskommelsen. For att utrona huruvida kostnaden ar
rimlig for dessa patienter kompletteras scenarioanalyserna med kanslighetsanalyser.

En majoritet av TLV:s kinslighetsanalyser for den begransade patientgruppen indikerar att
kostnaden for behandling med Talzenna ar rimlig i forhéllande till nyttan, med hansyn tagen
till sidooverenskommelsen. I kanslighetsanalyserna har foljande parametrar varierats: extra-
poleringsfordelningar, relativ effekt, och kostnader for efterféljande behandling.

Sammantaget bedomer TLV att kostnaden for behandling med Talzenna ar rimlig i forhallande
till nyttan for patienter som inte dr lampliga for behandling med platinumbaserad kemoterapi.
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4 Prisnivaer i andra lander

4.1 Foretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

Av TLV:s instruktion (2007:1206) framgar att myndigheten ska jamfora prisnivan i Sverige
med prisnivan i andra lander for relevanta produkter pa lakemedelsomradet. Detta ar en del
av TLV:s bakgrundsanalyser och avser den internationella marknaden for aktuell produkt.

Information om eller jimforelser med andra ldnders priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstdelsen for marknaden och stodja arbetet med att sékerstalla
fortsatt god tillgdng till l1akemedel inom forméanerna. Inom ramen for bakgrundsanalysen ar
information om bl. a. pris, forsaljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamforbara lan-
der vardefull.

Vi har bett foretaget att lamna tillgdnglig information om senast aktuella priser, godkinda in-
dikationer, forsiljningsvolymer, samt subventionsstatus for deras produkt i jamforbara lander.

I tabell 16 foljer de uppgifter foretaget lamnat in.

Tabell 16. Internationella priser pa Talzenna.

Figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och sekretessla-
gen (2009:400)
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5 Regler och praxis

5.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlaggande principer: manni-
skoviardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och for den
enskilda manniskans virdighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretriade till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, métt i forbattrad
halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststillandet av betalningsviljan for en be-
handling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nar svarighetsgraden ar hog eller
om det finns fa andra behandlingar att valja bland.

5.2 Forfattningstext m.m.

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

5.3 Praxis

5.3.1 Exempel pa tidigare bifall vid hoga kostnader vid svara sjukdomstillstand

Tagrisso (dnr 1273/2017)

TLV beslutade 2017 att Tagrisso skulle inga i lakemedelsforméanerna for behandling av icke-
smacellig lungcancer. TLV bedomde att platinumbaserad kemoterapi innehéllande pre-
metrexed utgjorde relevant jamforelsealternativ. Svarighetsgraden bedomdes som mycket
hog.

Studier visade att Tagrisso hade battre effekt nar det gillde att krympa tumorerna hos patien-
ter med T79oM-mutation och bromsa sjukdomsforloppet jamfort med kemoterapi. TLV be-
domde emellertid att det fanns osdkerheter kring hur stor behandlingsvinsten var efter
progression samt hur ldnge patienter skulle behandlas med Tagrisso.

Landstingen och foretaget triaffade en sidooverenskommelse om riskdelning som hanterade
osikerheterna gillande behandlingseffekten. Med hansyn till riskdelningen i sido6verenskom-
melsen bedomdes kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar uppga till ca 910 000- 960 000
kr. TLV bedomde att kostnaden for Tagrisso var rimlig i forhéallande till dess effekt och sjukdo-
mens svarighetsgrad och ledde till 0,58-0,61 6kade kvalitetsjusterade levnadsar.

Lynparza (dnr 4034/2014)

Under 2015 beslutade TLV att bevilja subvention for Lynparza, med villkor att foretaget skulle
inkomma med uppdaterat hilsoekonomiskt underlag till TLV. Lynparza anviands for behand-
ling av vuxna patienter med recidiverande BRCA-muterad aggstockscancer.

Kostnad per vunnet QALY var i TLV:s grundscenario 964 000 kronor. TLV bedomde att med
trovardiga scenarioanalyser, dar extrapoleringen av effektdata varierades fran TLV:s grund-
scenario, landade ICER-viardet nagonstans mellan 817 000 — 1 225 000 kronor. Alla slutresul-
tat i intervallet var tankbara. Det breda intervallet var ett uttryck for osdkerheten i
extrapoleringen av studieresultat.

Den basta uppskattningen av kostnad per vunnet QALY av behandling med Lynparza jamfort
med “vanta och se” var cirka 964 000 kronor. En kostnad pa 964 000 kronor per kvalitetsju-
sterat levnadsar bedomdes som rimlig med hiansyn tagen till tillstandets svarighetsgrad.
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5.3.2 Exempel pa tidigare avslag vid hégsta kostnader vid svara sjukdomstillstand

Xtandi (dnr 2775/2013)

Under 2014 beslutade TLV att avsld ans6kan om subvention for Xtandi. Xtandi anviands vid
behandling av metastaserad kastrationsresistent prostatacancer. En klinisk studie visade en
forlangd overlevnad med 4,8 ménader i median jamfort med placebo och patienterna visade
pa en forbattrad halsorelaterad livskvalitet och minskad smarta. Osidkerheten om klinisk effekt
bedomdes som 1ag. Med traditionella brittiska varderingarna av halsotillstdnd uppmaétta med
EQ-5D hamnade kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar pa atminstone 1 100 000 kronor
och med de nya svenska varderingarna blev kostnaden nédgot lagre. Analysen inkluderade den
direkta nyttovinsten av att anvinda Xtandi. Kostnaden bedomdes inte var rimlig ur ett medi-
cinskt, humanitart och samhallsekonomiskt helhetsperspektiv.

Zelboraf (dnr 1205/2012)

Under 2012 avslog TLV foretagets ansékan om subvention for Zelboraf. Lakemedlet har indi-
kationen monoterapi hos vuxna patienter med BRAF V600-mutationspositivt icke-resektabelt
eller metastaserat melanom. I en jamforande studie visades Zelboraf ha en bittre effekt an
dakarbazin vid behandling av BRAF V600-positiva patienter vid icke-resektabelt eller metas-
taserat melanom. Kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar for behandling med Zelboraf jamfort
med dakarbazin berdknades vara cirka 1 050 000 kronor och den inkrementella hilsovinsten
uppgick till 0,7 kvalitetsjusterade levnadsar. Resultatet var behaftat med pataglig osdkerhet
och utfallet av enskilda variabler hade en mycket stor paverkan pa hur kostnadseffektiviteten
skulle komma att falla ut i klinisk praxis. Med héansyn taget till stor osdkerhet kring férvantade
halsovinster och kostnader bedomde TLV att kostnaden var for hog, trots att sjukdomen be-
domdes ha en hog svarighetsgrad.

Imbruvica (dnr 2522/2019)

I mars 2020 avslog TLV foretagets ansokan om att Imbruvica vid behandling av cancersjukdo-
men mantelcellslymfom (MCL) skulle inga i forménssystemet. TLV bedomde att det mest re-
levanta jamforelsealternativet var kemoimmunterapi i form av BR. Vid cytostatikarefraktar
MCL bedomde TLV att bortezomib var det mest relevanta jamforelsealternativet. Aven BSC
bedomdes vara ett mojligt jamforelsealternativ for patienter med cytostatikarefraktar MCL.

TLV bedomde att det baserat pa befintligt underlag inte gick att avgéra om Imbruvica hade en
effektfordel jamfort med BR eller andra alternativa kemoimmunterapier vid R/R MCL. I TLV:s
hélsoekonomiska utviardering redovisades darfor inget grundscenario. Kanslighetsanalyser vi-
sade emellertid att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar var hogre an vad TLV nor-
malt accepterar for en patientpopulation med mycket hog svarighetsgrad.

Avseende subgruppen med cytostatikarefraktiara patienter bedomde TLV, baserat pa foreta-
gets matchade indirekta analys, att Imbruvica var en mer effektiv behandling d4n bortezomib. I
TLV:s grundscenario uppgick kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till cirka 1,028
miljoner kronor for Imbruvica jamfort med bortezomib. Majoriteten av TLV:s kénslighetsana-
lyser visade dock att kostnaden per vunnet QALY kunde vara hogre.

5.3.3 Begrdnsad subvention

Av forarbetena till formanslagen framgar att det svenska lakemedelsforméanssystemet i huvud-
sak ar produktbaserat. Det innebar att en produkt ska subventioneras om den bedéms som
kostnadseffektiv for all sin anvindning inom den godkianda indikationen. Eftersom férméns-
systemet utgar ifran ett produktbaserat formanssystem maste bedomningar goras pa grupp-
niva. TLV har dock om det finns sarskilda skil mojlighet enligt 11 § forménslagen att besluta
om begriansad subvention till ett visst anvindningsomrade eller till en viss patientgrupp. I for-
arbetena till lagen anges som exempel att en avgransning kan goras till en viss patientgrupp
eller till ett visst anvindningsomrade om det t.ex. foreligger stora skillnader i kostnadseffekti-
viteten mellan olika anvindningsomréaden (prop. 2001/02:63 s. 37 ff). En forutsattning for en
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sddan begriansning ar att den kan utformas sa att den far genomslag i den kliniska vardagen
och darmed utgor ett verksamt instrument for att begransa anvandningen av lakemedlet till de
patienter dar anvandningen framstar som kostnadseffektiv med hansyn tagen till svarighets-
graden.

Hogsta forvaltningsdomstolen konstaterade i RA 2008 ref. 85 att for att det ska finnas skil att
avvika fran huvudregeln och bevilja begransad subvention kravs att en sddan begransning inte
medfor att syftet med systemet motverkas i alltfor hog utstrackning. En begransning som med-
for betydande praktiska tillimpningsproblem eller inbjuder till alltfor stora indikationsglid-
ningar kan inte anses lamplig. Endast om en begransning kan goras med tillracklig sdkerhet
kan det vara motiverat att besluta om begriansad subvention. Efterlevnaden av en begriansning
behover ocksa kunna foljas upp for att sdkerstilla att begransningen ar &ndamalsenlig.

TLV har i tidigare beslut som grund for avslag bland annat uttalat “att begransningar maste ha
forutsattningar for att fa genomslag i praktiken och méste kunna avgransas. Det ar dock det
sokande foretaget som ska visa att forutsiattningarna for subvention ar uppfyllda, aven for en
avgransad patientgrupp”. Om foretaget inte kunnat visa varken pa patientgruppens storlek,
hur den ser ut eller hur den skulle kunna avgransas har ansokan om subvention avslagits (Neu-
pro dnr 335/2010).
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6 Sammanvagning

Talzenna som innehaller den aktiva substansen talazoparib himmar aktiviteten hos enzy-
merna PARP1 och PARP2. Dessa enzymer ar involverade i signalviagarna for respons pa cellu-
lara DNA-skador.

Talzenna ar indicerat for behandling av vuxna med medf6dd BRCA1/2-mutationer som har
HER2-negativ lokalt avancerad eller metastaserad brostcancer. Patienten ska tidigare ha be-
handlats med antracyklin och/eller en taxan som (neo)adjuvant behandling, for lokalt avance-
rad eller metastaserande cancer, sdvida inte patienterna bedomts vara olampliga for dessa
behandlingar. Patienter med hormonreceptorpositiv brostcancer ska tidigare ha fatt endokrin-
baserad behandling, eller ha bedomts som oldmpliga for endokrinbaserad behandling.

Prognosen for patienter med medfodd BRCA1/2 HER2 negativ metastaserad brostcancer ar
dalig. Femarsoverlevnaden for dessa patienter ar cirka 25 procent och medianéverlevnad esti-
meras till tva till tre ar. TLV bedomer att de sjukdomstillstand som Talzenna har indikation att
behandla har mycket hog svarighetsgrad da tillstdnden ar fortskridande, saknar bot och leder
till en kortare forvantad livslaingd med forsamrad livskvalitet.

Det finns idag inga generella behandlingsriktlinjer som omfattar alla patienter med metasta-
serad brostcancer med en medfodd BRCA1/2-mutation. I stillet dr behandlingsrekommendat-
ionerna i vardprogrammet uppdelade efter tumorens uttryck av behandlingsprediktiva
biomarkorer, hormonreceptorpositiv respektive trippelnegativ. TLV har gjort en bedomning
av relevanta jamforelsealternativ baserat pa gillande vardprogram och europeiska behand-
lingsriktlinjer for brostcancer, med stod av TLV:s kliniska expert och en marknadsundersok-
ning gjord av foretaget. Patienter med medfodd BRCA-mutation utgor en heterogen
brostcancerpopulation, vilket ocksa innebar att behandlingen av dessa patienter ar komplex.
TLV anser att bade platinumbaserad och icke-platinumbaserad cytostatika (som de som ingick
i den kliniska studien) ar kliniskt relevanta jaimforelsealternativ for patienter med Talzennas
indikation.

Effekt och sidkerhet av talazoparib jamfort med provarens val av kemoterapi (kapecitabin, eri-
bulin, gemcitabin eller vinorelbin) har utviarderats i en 6ppen, randomiserad, multicenter, fas
I1I-studie, EMBRACA. Studiedata frin EMBRACA visar statistiskt signifikant forlangd pro-
gressionsfri 6verlevnad pa tre manader i median och forbattrad hilsorelaterad livskvalitet med
talazoparib jamfort med provarens val av behandling. Ingen statistiskt signifikant skillnad sags
avseende total 6verlevnad mellan talazoparib och provarens val av behandling. Platinumbase-
rad kemoterapi ingick inte som behandlingsalternativi EMBRACA.

TLV bedomer att befintligt underlag inte ger tillrackligt stod for att anta att behandling med
Talzenna ger battre effekt dn platinumbaserad kemoterapi hos patienter med BRCA-mutation.
TLV antar utifrdn befintligt underlag att effekten av Talzenna ar jamférbar med platinumba-
serad kemoterapi.

Den hilsoekonomiska analys som foretaget har bifogat drendet baseras delvis pa att patienter
som ar behandlade med Talzenna lever lingre dn patienter behandlade med kemoterapi. TLV
kan inte se att det ar ett relevant antagande, eftersom nagon statistisk signifikant skillnad i
overlevnad inte ar visad och att en numerir skillnad mellan 6verlevnadskurvorna till
Talzennas fordel enbart var synbar nar det var mycket fa patienter vid risk i kemoterapiarmen.

Daremot finns beldgg att i den hilsoekonomiska analysen beakta fordelar for Talzenna vad
giller progressionsfri 6verlevnad gentemot icke platinumbaserad kemoterapi samt hélsorela-
terad livskvalitet gentemot bade icke platinumbaserad och platinumbaserad kemoterapi.
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Avseende kostnader och kostnadsberikningar finns i huvudsak tre tydliga skiljelinjer mellan
foretagets och TLV:s analyser:

e TLV uppskattar TTD-kurvan, vilken beskriver hur lange patienter star pa behandling
samt hur manga som behandlas vid respektive tidpunkt, i relation till PFS-kurvan for
platinum-armen i modellen i stillet for PFS-armen for platinum-armen i TNT-studien
[10].

e TLV exkluderar indirekta kostnader ur sina analyser vilka foretaget inkluderar.

e TLV anviander en annan metod for att berikna kostnader for efterféljande behandling,
jamfort med foretaget. Metoden TLV anvéinder ar en alternativ metod som foretaget
inkluderat i modellen och resulterar i att kostnaderna for efterféljande behandling
minskar.

Trepartsoverlaggningar har dgt rum mellan TLV, regionerna och foretaget. Inom ramen for
dessa overlaggningar har foretaget och regionerna kommit 6verens om att teckna en sidoGver-
enskommelse. Sidodverenskommelsen innebar att 1akemedelskostnaderna for anvindning av
Talzenna minskar jamfort med ansokt pris (AUP).

Till f6ljd av hoga osidkerheter presenterar TLV inte grundscenarion utan scenarioanalyser. Pa-
rametrarna som skiljer sig at mellan de olika scenarioanalyserna ar progressionsfria patienters
livskvalitet och hur linge patienter behandlas med efterfoljande behandling. Scenarioana-
lyserna visar att trots hiansyn tagen till sidooverenskommelsen ar kostnaden for behandling
med Talzenna inte rimlig i forhallande till nyttan avseende hela den utvarderade indikationen.
Daremot skulle kostnaden kunna vara rimlig for patienter som inte ar lampliga for platinumba-
serad kemoterapi. I TLV:s minst konservativa scenarioanalys uppgar kostnaden per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar till cirka 240 000 kronor medan den mest konservativa scenarioa-
nalysen har en kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar som uppgar till cirka 1,1 miljoner
kronor, med hinsyn tagen till sidooverenskommelsen. For att utrona huruvida kostnaden ar
rimlig for dessa patienter kompletteras scenarioanalyserna med kanslighetsanalyser.

En majoritet av TLV:s kinslighetsanalyser for den begriansade patientgruppen indikerar att
kostnaden for behandling med Talzenna ar rimlig i forhéllande till nyttan, med hansyn tagen
till sidooverenskommelsen. I kanslighetsanalyserna har foljande parametrar varierats: extra-
poleringsfordelningar, relativ effekt, och kostnader for efterféljande behandling.

Sammantaget bedomer TLV att kostnaden for behandling med Talzenna ar rimlig i forhallande
till nyttan for patienter som inte ar lampliga for behandling med platinumbaserad kemoterapi.
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Bilagor

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

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansdka om att lakemedlet
eller varan ska inga i ldkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och lagga fram den utredning som behdovs for att faststélla inképspris
och forsaljningspris.

10 § Tandvards- och likemedelsforméansverket far pa eget initiativ besluta att ett lakemedel
eller en annan vara som ingar i ldkemedelsformanerna inte langre ska inga i forméanerna.

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

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

1. kostnaderna for anvindning av likemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3
kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska,
humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sa-
dan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta
stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som visentligt mer andamalsen-
liga.
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Bilaga 2 — TLV:s scenarioanalyser exklusive aterbaring till foljd av sido6-

verenskommelse

Tabell 17. TLV:s scenarioanalyser (scenario 1). Jamforelsealternativ:

kemoterapi. Exklusive aterbaring till f6ljd av sido6verenskommelse

icke-platinumbaseradbaserad

Talzenna Icke-platinumbaserad kemoterapi | Skillnad
Lakemedelskostnader [--------- 1 kr [ 1kr | [ ] kr
Administreringskostnader [--------- 1 kr [ 1kr | [ ] kr
Ovriga behandlingskostnader ] [E— ] kr \ [ ] kr \ [ ] kr
0
Totala behandlingskostnader ] [E— ] kr \ [ ] kr \ [ ] kr
Progressionsfria levnadsar 1,27 0,71 0,56
(odiskonterade)
Levnadsar (odiskonterade) 2,51 2,51 0,00
Kvalitetsjusterade levnadsar [---] [---] 0,08
Kostnad per vunnet [--------- 1 kr
kvalitetsjusterat levnadsar

Tabell 18. TLV:s scenarioanalyser (scenario 1). Jamfdrelsealternativ: platinumbaserad kemoterapi. Exklu-
sive aterbéring till f6ljd av sidodverenskommelse

Talzenna Platinumbaserad kemoterapi | Skillnad
Lakemedelskostnader [-------- 1 kr [ 1kr | [ ] kr
Administreringskostnader [--------- ] kr [ 1kr | [ ] kr
Ovriga behandlingskostnader ‘ [— ] kr ‘ [ ] kr ‘ [ ] kr
Totala behandlingskostnader ‘ [— ] kr ’ [ ] kr ’ [ ] kr
Progressionsfria levnadsar 1,27 1,27 0,00
(odiskonterade)
Levnadsar (odiskonterade) 2,51 2,51 0,00
Kvalitetsjusterade levnadsar [----] [----] 0,08
Kostnad per vunnet [--------- ] kr
kvalitetsjusterat levnadsar
Tabell 19. TLV:s scenarioanalyser (scenario 2—-4). Jamforelsealternativ: icke-platinumbaseradbaserad
kemoterapi. Exklusive aterbaring till f6ljd av sido6verenskommelse
Scenario 2 Scenario 3 Scenario 4
Skillnad behandlingskostnader [--------- 1 kr [--------- ] kr [--------- ] kr
Skillnad kvalitetsjusterade levnadsar 0,08 0,05 0,05
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat [--------- 1 kr [--------- ] kr [--------- ] kr
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Tabell 20. TLV:s scenarioanalyser (scenario 2-4). Jamforelsealternativ: platinumbaseradbaserad
kemoterapi. Exklusive aterbaring till f6ljd av sido6verenskommelse

Dnr 3108/2020

Scenario 2 Scenario 3 Scenario 4
Skillnad behandlingskostnader [--------- 1 kr [--------- ] kr [--------- ] kr
Skillnad kvalitetsjusterade levnadsar 0,08 0,05 0,05
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat [--------- 1 kr [--------- ] kr [--------- ] kr
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