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Pricing & Reimbursement B674
151 85 Sodertalje

Tandvards- och lakemedelsformansverket beslutar att nedanstdende lakemedel fran och med
den 20 maj 2022 ska inga i lakemedelsformanerna for ytterligare ett anvandningsomréde,
med den subventionsbegransning som framgér nedan och till oférandrat pris.

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

Lynparza |Filmdragerad |100 mg |Blister, 56 567228 | 23357,32| 23870,72
tablett tabletter

Lynparza |Filmdragerad |150 mg |Blister, 56 172731 23357,32| 23870,72
tablett tabletter

Begransningar
Subventioneras som monoterapi for behandling av vuxna patienter med metastaserande
kastrationsresistent prostatacancer och BRCA 1/2-mutationer (germline och/eller somatisk)
som har progredierat efter nya hormonella 1ikemedel och dar behandling med docetaxel,
kabazitaxel och radium-223 gett otillracklig effekt eller inte ar 1amplig.

Villkor

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

Postadress

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM

Bestksadress

Fleminggatan 18

Telefonnummer
08-5684 20 50

Telefaxnummer
08-5684 20 99
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ANSOKAN M.M.

Lynparza, tabletter, ingar idag i lakemedelsformanerna med subventionsbegransning till
underhéllsbehandling av vuxna patienter med avancerad hoggradig epitelial ovarial-, tubar-
eller primar peritonealcancer som ar i respons efter avslutad forsta linjens platinumbaserad
cytostatikabehandling. Patienterna ska dven ha BRCA1/2-mutation eller annan defekt
homolog rekombination, som definieras av genomisk instabilitet. Vid genomisk instabilitet
subventioneras Lynparza tillsammans med bevacizumab medan patienter med BRCA1/2-
mutation kan fa Lynparza antingen som monoterapi eller i kombination med bevacizumab
(dnr 515/2019 samt dnr 3736/2020).

Lynparza har darefter fatt ytterligare en godkind indikation for behandling i monoterapi hos
vuxna patienter med metastaserande kastrationsresistent prostatacancer (mCRPC) och
BRCA1/2-mutationer (germline och/eller somatisk) som har progredierat efter tidigare
behandling som inkluderade typen nya hormonella ladkemedel (NHA).

Astra Zeneca AB (foretaget) har nu ansokt om utokad subvention for en begransad del av
anvandningen vid prostatacancer. Ansokan avser behandling av vuxna patienter med mCRPC
och BRCA 1/2-mutationer (germline och/eller somatisk) som har progredierat efter NHA och
som redan har behandlats med docetaxel och kabazitaxel alternativt for vilka sddan
behandling inte ar lamplig.

UTREDNING | ARENDET

Prostatacancer ar den vanligaste cancerrelaterade dodsorsaken bland mén i Sverige.
Medianaldern vid diagnos ar 69 ar. Arftlighet ar en stark riskfaktor for prostatacancer.

Indikationen for Lynparza (olaparib) vid prostatacancer innebar att patienter som har arftlig
mutation (germline) liksom patienter med forviarvad (somatisk) mutation kan bli aktuella for
behandling. BRCA1/2-mutationsstatus ska faststéllas av ett erfaret laboratorium med en
validerad testmetod innan behandling med Lynparza pabdérjas.

Det finns idag flera mojliga behandlingsalternativ for patienter med mCRPC. I ett forsta
skede rekommenderas antingen docetaxel eller typen nya hormonella likemedel (NHA), utan
inbordes rangordning. Valet i andra linjen beror av vilket lakemedel som givits tidigare.
Enligt Lynparzas indikation ska patienter ha progredierat pa en NHA, vilket innebar att de
under pagdende behandling med NHA ska ha forvarrats i sin sjukdom. Eftersom effekten av
behandling med en NHA efter en tidigare genomgéngen behandling med NHA forvantas vara
begransad avrader vardprogrammet fran en sddan anviandning.

Enligt aktuellt virdprogram utgor docetaxel, kabazitaxel och radium-223 mojliga
behandlingsalternativ for patienter som omfattas av Lynparzas prostatacancerindikation. For
patienter som inte kan, eller som redan har, behandlats med docetaxel och kabazitaxel
aterstar radium-223. Radium-223 kan endast bli aktuellt for patienter som har minst sex
skelettmetastaser och inga metastaser i de inre organen. TLV:s expert anger att fa patienter
far radium-223. For 6vriga patienter aterstar basta understodjande vard (BSC).

I fas III-studien, PROfound, som ligger till grund fér godkannandet jamfordes olaparib mot
lakarens val av NHA, hos patienter med mCRPC som tidigare progredierat pad en NHA.
PROfound inkluderade patienter med mutation i nagon av 15 gener av bekréftad eller
forvantad betydelse for DNA-reparation. Patienterna i PROfound delades in i tva olika
kohorter, A och B, baserat pa typ av mutation/alternation. Patienter med BRCA1/2-mutation,
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det vill sdga den grupp som omfattas av olaparibs indikation, utgjorde cirka tva tredjedelar av
kohort A.

Primirt effektmatt i studien var progressionsfri 6verlevnad i kohort A. Enligt studien
PROfound ger behandling med olaparib langre progressionsfri och total 6verlevnad an
behandling med ldkarens val av NHA.

Tva tredjedelar av patienterna i PROfound hade tidigare behandlats med taxaner, det vill
sdga docetaxel eller kabazitaxel. Ingen 6verlevnadsvinst for olaparib ségs hos patienter som
var taxannaiva samtidigt som dessa patienter levde langre jamfort med patienter som
tidigare behandlats med taxaner.

Foretaget har inkommit med en hilsoekonomisk analys dar Lynparza jamfors med BSC. I
analysen ingar dven en jamforelse mot radium-223 baserad pa de patienter i PROfound som
hade skelettmetastaser. Foretaget anser dock inte att radium-223 utgor ett relevant
jamforelsealternativ, utan endast behandling med BSC.

I den hilsoekonomiska analys som foretaget inkommit med antas effekten i kontrollarmen i
PROfound, det vill sdga effekten av upprepad behandling med NHA, motsvara effekten av
BSC for den aktuella patientgruppen. Effektskillnaden i PROfound antas dirmed motsvara
effektskillnaden mellan Lynparza och BSC.

SKALEN FOR BESLUTET

Tillampliga bestdmmelser m.m.

Enligt 8 § forsta stycket lagen (2002:160) om ldkemedelsformaner m.m. (nedan
forménslagen) far den som marknadsfor ett 1ikemedel eller en vara som avses i 18 § samma
lag ansoka om att likemedlet eller varan ska ingd i lakemedelsformanerna. S6kanden ska visa
att villkoren enligt 15 § forméanslagen ar uppfyllda och ligga fram den utredning som beh6vs
for att faststélla ink6pspris och forsiljningspris.

Av 15 § formanslagen framgar att ett receptbelagt l1akemedel ska omfattas av
lakemedelsformanerna och inkopspris och forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet
under forutsattning att

1. kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3 kap. 1 §
halso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga frin medicinska, humanitira och
samhaillsekonomiska synpunkter, och

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

I forarbetena till forménslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande
principer: manniskovardesprincipen - att virden ska ges med respekt for alla manniskors lika
varde och for den enskilda manniskans vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den
som har det storsta behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretrade till varden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader
och effekt, mitt i forbattrad hilsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 43 ff., jfr
prop. 1996/97:60 s. 18 ff.).
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Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och ldkemedelsformansverket enligt 11 §
forménslagen besluta att ett lakemedel eller annan vara ska ingd i ldkemedelsformanerna
endast for ett visst anvindningsomrade (formansbegransning).

Myndighetens beslut far forenas med andra sirskilda villkor.

Av 27 § formanslagen framgar att TLV:s beslut giller omedelbart om inte annat beslutas.

TLV gor féljande beddmning

Vid prostatacancer som metastaserat till lymfkortlar ar medianéverlevnaden sex ar med
enbart hormonell behandling. Skelettmetastasering samt lever- och lungmetastaser innebar
sdmre prognos. Man med mutation i BRCA2 har betydande risk for kastrationsresistent
prostatacancer (mCRPC) med sarskilt dalig prognos. TLV bedomer att mCRPC har mycket
hog svarighetsgrad.

Relevanta jamforelsealternativ

Foretaget har ansokt om en begransad subvention for patienter som redan har behandlats
med docetaxel och kabazitaxel alternativ for vilka sddan behandling inte ar 1amplig. For dessa
patienter bedomer TLV att radium-223 kan bli aktuellt for en begransad grupp patienter med
ett flertal skelettmetastaser och avsaknad av viscerala metastaser. For 6vriga patienter
aterstar basta understédjande vard (BSC). TLV bedomer att savil radium-223 som BSC utgor
relevanta jamforelsealternativ.

Klinisk effekt mot BSC

Eftersom samtliga patienter i PROfound-studien tidigare hade progredierat pa typen nya
hormonella likemedel (NHA) bedémer TLV att det ar rimligt att anta att effekten av NHA i
kontrollarmen ar begriansad, det vill sdga att behandling med NHA efter tidigare behandling
med NHA motsvarar att inte fa nagon effektiv cancerbehandling. TLV bedomer darfor, i
likhet med foretaget, att det ar rimligt att anvinda kontrollarmen i PROfound som en
ersittning for BSC for patienter som saknar effektiva behandlingsalternativ.

TLV bedomer att olaparib i PROfound har visat bittre effekt avseende progressionsfri- och
total 6verlevnad jamfort med NHA, men patienterna i kontrollarmen har samtidigt erhallit
en behandling som forviantas ha begransad effekt. Efter progression hade patienterna i
kontrollarmen mojlighet att inleda behandling med olaparib, si kallad cross-over. En
majoritet av patienterna i NHA-armen inledde sddan behandling. En relativt hog andel
patienter i olaparib-armen inledde ocksa efterféljande behandling, frimst med taxaner.
Efterfoljande behandling i bAda armarna, liksom metod for justering av cross-over, bidrar till
osidkerhet avseende skattad skillnad i 6verlevnad. TLV bedomer att foretaget har visat att
effekten av olaparib ar battre an effekten av BSC avseende bade total 6verlevnad och
progressionsfri 6verlevnad, men hur mycket battre gar inte att bedoma.

En stor andel patienter i studien, cirka tva tredjedelar, hade tidigare behandlats med taxaner,
docetaxel och i vissa fall &ven med kabazitaxel. En mindre andel patienter hade ocksa
behandlats med radium-223. Ingen 6verlevnadsvinst for olaparib sigs hos patienter som var
taxannaiva samtidigt som dessa patienter levde langre, vilket talar for att taxaner har god
effekt i patientgruppen.
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Klinisk effekt mot radium-223
Foretaget har inte visat hur effekten av olaparib forhéller sig till behandling med radium-223
vid behandling av den aktuella patientgruppen.

Halsoekonomisk analys mot BSC

TLV bedomer att det finns stora osakerheter i hur vil effekten fran PROfound-studien
motsvarar effekten for den aktuella patientpopulationen samt hur lange effektfordelen
kvarstar for Lynparza efter progression. For att i mgjligaste man sérskilja effekten av taxaner
fran effekten av Lynparza utgar TLV i sitt grundscenario fran den fordefinierade gruppen
kohort A i studien PROfound, som endast inkluderar patienter som tidigare behandlats med
taxaner.

I TLV:s grundscenario uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) till
cirka 900 000 kronor vid jamforelse mot BSC och antal vunna QALYs uppgar till 0,67.
Osikerheten i resultaten relaterar framst till den efterféljande behandlingen i badda armarna.
For att undersoka osdkerheterna i analysen har TLV genomfort ett flertal kianslighetsanalyser
dar kostnaden per vunnet QALY varierar mellan 550 000 — 1,02 miljoner kronor vid
jamforelse med BSC. Majoriteten av kianslighetsanalyserna resulterar i en rimlig kostnad i
relation till nyttan.

TLV bedomer att kostnaden per QALY for behandling med Lynparza for patienter som
saknar andra effektiva behandlingsalternativ inte 6verstiger den kostnad som TLV bedomer
som rimlig for behandling av tillstdind med mycket hog svarighetsgrad.

Hdlsoekonomisk analys mot radium-223

I foretagets jamforelse mot radium-223 uppgar kostnaden per QALY till 2,1 miljoner kronor.
TLV bedomer att den kostnaden 6verstiger vad som ar rimligt dven vid tillstdnd av mycket
hog svarighetsgrad. TLV kan darfor inte bevilja begriansad subvention for Lynparza for
behandling av patienter som redan har behandlats med, alternativt inte kan behandlas med,
docetaxel och kabazitaxel utan att dven inkludera radium-223 i den begrinsade
subventionen.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forménslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset endast om subventionen forenas med begransningar och villkor i enlighet med 11 §
forménslagen. Ansokan ska darfor bifallas med f6ljande begransning och villkor. Lynparza
subventioneras som monoterapi for behandling av vuxna patienter med metastaserande
kastrationsresistent prostatacancer och BRCA 1/2-mutationer (germline och/eller somatisk)
som har progredierat efter nya hormonella ldkemedel och diar behandling med docetaxel,
kabazitaxel och radium-223 gett otillracklig effekt eller inte dr lamplig.

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

Upplysningar

Lynparza, tabletter, ingar sedan tidigare i l1ikemedelsforménerna med begransad subvention.
Genom detta beslut ar Lynparzas subvention forenat med foljande sammanlagda
begransning. Subventioneras endast:

1) som monoterapi for underhéllsbehandling av vuxna patienter med avancerad (FIGO stadie
IIT och IV) BRCA1/2-muterad (germline och/eller somatisk) hoggradig epitelial ovarial-,
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tubar- eller primar peritonealcancer som ar i respons (komplett eller partiell) efter avslutad
forsta linjens platinumbaserad cytostatikabehandling.

2) i kombination med bevacizumab for underhéallsbehandling av vuxna patienter med
avancerad (FIGO stadie III och IV) hoggradig epitelial ovarial-, tubar- eller primar
peritonealcancer som ar i respons (komplett eller partiell) efter avslutad forsta linjens
platinumbaserad cytostatikabehandling i kombination med bevacizumab och vars cancer ar
associerad med en positiv status for defekt homolog rekombination (HRD) som definieras
antingen av en BRCA1/2-mutation och/eller genomisk instabilitet.

3) som monoterapi for behandling av vuxna patienter med metastaserande
kastrationsresistent prostatacancer och BRCA 1/2-mutationer (germline och/eller somatisk)
som har progredierat efter nya hormonella likemedel och diar behandling med docetaxel,
kabazitaxel och radium-223 gett otillracklig effekt eller inte ar lamplig.

Foretaget ska tydligt informera om ovanstidende begransning i all sin marknadsforing och
annan information om likemedlet.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsforméner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: 6verlakaren Margareta Berglund Rodén (ordforande),
forbundsordforande Elisabeth Wallenius, 6verldkaren Inge Eriksson, universitetslektorn
Martin Henriksson, docenten Gerd Larfars och lakemedelschefen Maria Landgren. I den
slutliga handlaggningen har 4ven medicinska utredaren och hialsoekonomen Anja Wikstrom
och juristen Asa Levin deltagit.

Margareta Berglund Rodén
Lina Book

Sidbrytning

HUR MAN OVERKLAGAR

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



