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TANDVARDS- OCH Datum Diarienummer
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2025-01-23 1574/2024
SOKANDE GHN Pharma Nordic AB
BESLUT

Tandvards- och lakemedelsformansverket beslutar att nedanstidende lakemedel ska ingd i
lakemedelsformanerna fran och med den 1 februari 2025 till i tabellen angivna priser.
Tandvards- och lakemedelsforménsverket faststiller de alternativa forsaljningspriserna till
samma belopp som AIP (apotekens inkopspris). Beslutet giller med forménsbegransning och
villkor enligt nedan.

Namn Form Styrka | Forp. Varunr. |AIP (SEK) |AUP! (SEK)
Rubraca |Filmdragerad tablett | 200 mg |60 429573 |18 971,00 19 493,52
Rubraca |Filmdragerad tablett | 250 mg |60 486786 |18 971,00 19 493,52
Rubraca |Filmdragerad tablett | 300 mg |60 132739 |18 971,00 19 493,52

Férmansbegransning

Subventioneras endast som monoterapi for underhallsbehandling av vuxna patienter med
avancerad (FIGO stadium III och IV) hoggradig epitelial ovarial-, tubar- eller primar
peritoneal cancer som har pagaende respons (fullstindig eller partiell) efter avslutad forsta
linjens behandling med platinumbaserad cytostatika.

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

! Apotekens utforséljningspris

Postadress Bestksadress Telefonnummer
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 14 08-568 420 50
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ANSOKAN

GHN Pharma Nordic AB (foretaget) har den 16 augusti 2024 ansokt om att det l1akemedel
som anges i tabellen pa sidan 1 ska ingé i lakemedelsformanerna.

Foretaget har ansokt om en formansbegriansning i enlighet med foljande. Subventioneras
endast som monoterapi for underhallsbehandling av vuxna patienter med avancerad (FIGO
stadium III och IV) hoggradig epitelial ovarial-, tubar- eller primér peritoneal cancer som har
péagaende respons (fullstandig eller partiell) efter avslutad forsta linjens behandling med
platinumbaserad cytostatika.

Till stod for sin ansokan har foretaget kommit in med dokumentation for att pavisa likvardig
effekt mellan Rubraca och lakemedlet Zejula. I foretagets underlag ingér en halsoekonomisk
analys som bestar av en kostnadsjamforelse. I analysen jamfors behandlingskostnaden for
Rubraca med motsvarande kostnad for Zejula.

SKALEN FOR BESLUTET

Tandvéards- och ldkemedelsforménsverket (TLV) bedomer att ansdkan ska beviljas av
foljande skal:

e Resultat fran de indirekta jamforelserna ger inte stod for att det skulle finnas nagon
betydande skillnad i effekt mellan behandlingarna. TLV betraktar darfor
behandlingseffekten med Rubraca och Zejula som jamforbar.

e Behandlingskostnaden for Rubraca overstiger inte motsvarande kostnad for
jamforelsealternativet. TLV har vid denna bedomning tagit hansyn till innehallet i
Rubracas respektive jamforelsealternativets sidooverenskommelser.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § lagen (2002:160) om likemedelsférméner
m.m. (nedan férménslagen) ar uppfyllda till det ansokta priset om ldkemedlets
anvandningsomrade begrinsas (forméansbegransning) och om TLV:s beslut férenas med
villkor i enlighet med 11 § formanslagen.

Tillampliga bestimmelser framgar av bilagan till detta beslut.

Lakemedlet Rubraca

Rubraca ir ett lakemedel for behandling av hoggradig cancer i dggstockarna, tuba
(4ggledarna) och peritoneum (bukhinnan som omger bukhélan). Lakemedlet ges som
underhéllsbehandling till patienter hos vilka cancern (helt eller delvis) har gétt tillbaka efter
behandling med platinumbaserad kemoterapi.

Ovarialcancer (dggstockscancer) ar ett samlingsnamn for dessa tumorer. Vid hoggradig seros
ovarialcancer kan defekter forekomma i reparationssystemet av DNA-dubbelstrangsbrott
(s.k. homolog rekombinationsdefekt, HRD). I en del fall orsakas detta av mutationer i de sa
kallade BRCA-generna.

Rubraca innehéller den aktiva substansen rukaparib. Rukaparib, blockerar aktiviteten hos
poly (ADP-ribos) polymeraser (PARP), en grupp proteiner som hjalper till att reparera skadat
DNA i celler (bade normala celler och cancerceller). Nar PARP-proteinerna ar blockerade kan
de inte reparera skadat DNA i cancercellerna, vilket leder till att cellerna dor. Celler dar
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BRCA-funktionen ar defekt eller defekter finns i HRD ar kénsligare for PARP-hammare
jamfort med celler diar dessa system ar intakta.

Svarighetsgrad

Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedoms vara jaimforbar mellan Rubraca och
relevant jamforelsealternativ baseras TLV:s hilsoekonomiska bedémning pa en
kostnadsjamforelse. Eftersom sjukdomens svarighetsgrad darmed inte har betydelse for
beslutet sa gor TLV ingen bedomning av den.

Zejula ar relevant jamforelsealternativ till Rubraca

TLV bedomer, i likhet med foretaget, att relevant jamforelsealternativ till Rubraca ar Zejula.
Zejula innehaller den aktiva substansen niraparib och tillhor samma likemedelsklass som
Rubraca (rukaparib).

Enligt 15 § formanslagen kan ett l1akemedel endast omfattas av l1akemedelsformanerna om det
inte finns andra tillgdngliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sddan
avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta stycket
lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som visentligt mer andamaélsenliga. Det innebar
att kostnaden for det utvarderade likemedlet maste stillas i relation till ett
jamforelsealternativ.

Enligt TLV:s allmanna rad (TLVAR 2003:2) om ekonomiska utvarderingar bor det mest
kostnadseffektiva av de i Sverige tillgangliga och kliniskt relevanta behandlingsalternativen
utgora jamforelsealternativ.

Enligt det nationella varprogrammet for aggstockscancer med epitelial histologi fran ar 2023,
bor patienter med stadium III och IV hoggradig dggstockscancer som har svarat pa forsta
linjens platinumbaserad kemoterapi erhalla underhéllsbehandling med PARP-hammare om
HRD-status ar positiv eller okdand och/eller om det finns en BRCA-mutation. Zejula
rekommenderas i alla dessa fall.

TLV har i tidigare utredning bedomt Zejula som ett kostnadseffektivt behandlingsalternativ
inom samma anvandningsomrade (dnr 3733/2020). TLV anser darfor att Zejula uppfyller
kraven for klinisk relevans och kostnadseffektivitet for att utgora relevant
jamforelsealternativ.

Foretaget har visat att Rubraca har en jamforbar effekt med jamfdorelsealternativet
TLV bedomer att effekten av Rubraca och Zejula ar jamforbar for aktuellt
anviandningsomrade.

I nulédget finns inte nagra direkt jamforande studier mellan rukaparib och niraparib.
Foretaget har darfor skattat den relativa effekten mellan rukaparib och niraparib genom
indirekta jamforelser; initialt i form av en niatverksmetaanalys (NMA), och sedan i form av en
forankrad matchad justerad indirekt jamforelse (MAIC). Data for rukaparib i de tva indirekta
jamforelserna utgick frain ATHENA-MONO, en randomiserad, dubbelblind fas ITI-studie, i
vilken effekt och sidkerhet for rukaparib har utvirderats i jamforelse mot placebo som
underhéllsbehandling efter svar pa forsta linjens platinumbaserad kemoterapi hos patienter
med nyligen diagnostiserad avancerad dggstockscancer. Effektdata for niraparib hamtades
fran de tva randomiserade, dubbelblinda fas-III studierna PRIMA och PRIME i NMA och
fran PRIMA i MAIC. Vid senaste interimanalysen av OS i ATHENA-MONO var data for
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omogna for att kunna dra négra sikra slutsatser avseende 6verlevnaden. I NMA har foretaget
inte inkluderat OS-data frin PRIMA utan enbart PFS-data.

Foretaget har i bada analyserna utviarderat den relativa effekten bland alla patienter som
inkluderades i studierna (intention to treat, ITT-populationen) och HRD-populationen. I och
med att ansokan avser hela populationen oavsett HRD/BRCA-status har TLV endast
utvarderat resultat fran ITT-populationen. I PRIMA startade patienterna initialt med en fast
dos (FSD) pa 300 mg en gang dagligen. I linje med produktresumén for niraparib, som
innebar att dosering paborjas vid en individuellt anpassad dos (ISD) beroende pa patientens
kroppsvikt och trombocytantal, gjordes en protokollindring efter studiestart. I ISD-gruppen
startade en andel pa 200 mg och en andel pa 300 mg. Foretaget har i NMA utgatt fran ITT
(ISD)-populationen och i MAIC fran ITT (FSD+ISD)-populationen.

I jamforelsen mellan rukaparib och niraparib i NMA finns numeriska men inga statistiskt
signifikanta skillnader avseende PFS eller OS i de analyserade patientpopulationerna. De
numeriska skillnaderna pekar inte i ndgon entydig riktning f6r rukaparib eller niraparib.
Konfidensintervallen for samtliga utfallsmatt ar breda och korsar ett. I MAIC visar den
indirekta jaimforelsen en signifikant effektfordel for rukaparib avseende PFS i ITT-
populationen, men inga signifikanta skillnader avseende 6vriga effektmatt. Resultat fran de
indirekta jamforelserna ger inte stod for att det skulle finnas nagon betydande skillnad i
effekt mellan behandlingarna. Utifran foretagets indirekta jamforelser av rukaparib och
nirparib bedomer darfor TLV att det inte finns tillracklig evidens for att anta att nagon av
PARP-hammarna ar 6verlagsen den andra. TLV betraktar darfor behandlingseffekten med
rukaparib och niraparib som jamforbar.

Behandlingskostnaden for Rubraca dverstiger inte motsvarande kostnad for Zejula
TLV:s kostnadsjamforelse visar att behandlingskostnaden for Rubraca inte 6verstiger
behandlingskostnaden for Zejula, med hiansyn tagen till gdllande sidoéverenskommelser for
respektive lakemedel.

Mot bakgrund av att den kliniska effekten mellan Rubraca och Zejula bedoms vara jamférbar
baseras TLV:s hilsoekonomiska analys pa en kostnadsjamforelse. I en kostnadsjamforelse
jamfors kostnaden for en viss period mellan tva eller flera behandlingsalternativ diar dosering
eller andra antaganden kan skilja sig at.

Foretaget har inkluderat likemedelskostnader och monitoreringskostnader i sin
kostnadsjamforelse och utgar fran en tidshorisont pa ett ar. Likemedelskostnaden for
Rubraca baseras pa rekommenderade dosen (1 200 mg dagligen) och for Zejula baseras den
pa det 6vre spannet av rekommenderade dosen (300 mg dagligen).
Monitoreringskostnaderna skiljer sig mellan Rubraca och Zejula eftersom behandling med
Zejula kraver fler vardbesok.

I foretagets kostnadsjaimforelse uppgar behandlingskostnaden till 500 552 kronor vid
behandling med Rubraca och till 749 499 kronor vid behandling med Zejula.

Foretagets antaganden avseende bade tidshorisont och monitoreringskostnader bedomer
TLV som rimliga. Likemedelskostnaderna justerar dock TLV for den relativa dosintensitet
som uppmadttes i respektive studie eftersom det battre dterspeglar hur Rubraca och Zejula
kommer att anvindas i klinisk praxis. For Zejula utgar TLV:s berdkningar dven fran
individuell startdos i den kliniska studien. Patienterna antas med individuell startdos i storre
utstrackning borja med Zejula 200 mg dagligen i stillet for 300 mg. Detta ar i linje med hur
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TLV riknade i utredningen av Zejula (dnr 3773/2020). Likemedelskostnaderna sjunker lite
for Rubraca och mycket for Zejula efter TLV:s justeringar.

TLV:s kostnadsjamforelse visar att behandlingskostnaden for Rubraca ar hogre dn kostnaden
for Zejula utifran bada lakemedlens AUP.

Inom ramen for majligheten till 6verlaggning, som ges i formanslagen, har TLV haft
trepartsoverlaggningar med foretaget och regionerna kring de osdkerheter som ar
forknippade med underlaget. Trepartsoverlaggningarna har resulterat i en
sidooverenskommelse mellan foretaget och regionerna. Sidooverenskommelsen omfattar all
forsaljning av Rubraca inom lakemedelsformanerna fran den 1 februari 2025. Genom
sidooverenskommelsen &tar sig foretaget att betala en del av kostnaden for anvandningen av
Rubraca till regionerna. Underlag till sido6verenskommelsen har tillforts detta drende.

TLV konstaterar att sidooverenskommelsen som traffats avseende Rubraca innebar att
kostnaden for anviandning av Rubraca inom likemedelsforméanerna minskar.

Regionerna och foretaget som marknadsfor Zejula har sedan tidigare tecknat en
sidooverenskommelse (dnr 2022/2019). Sido6verenskommelsen innebir att kostnaderna for
anvandning av Zejula inom lakemedelsforméanerna minskar.

TLV har tillfort sidooverenskommelsen for Zejula till detta arende. Av
sidooverenskommelsen framgar att foretaget ska betala en aterbaring till regionerna
motsvarande skillnaden mellan AUP och lakemedlets kostnad efter aterbaring. TLV bedomer
att uppgiften om kostnad efter dterbaring i sidooverenskommelsen omfattas av sekretess
enligt 30 kap. 23 § offentlighets- och sekretesslagen (2009:400) (OSL). Uppgiften bedoms
darfor inte kunna lamnas ut till ansékande foretag pa grund av sekretess enligt 10 kap. 3 §
OSL. Sokanden har saledes inte tagit del av uppgiften.

TLV:s kostnadsjamforelse visar att behandlingskostnaden for Rubraca inte 6verstiger
motsvarande kostnad for Zejula, med hansyn tagen till innehéllet i sidooverenskommelserna
for Rubraca och Zejula.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsforméner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordférande), docenten
Emelie Heintz, overlikaren Inge Eriksson, avdelningschefen Magnus Thyberg,
lakemedelschefen Maria Landgren, bitradande professorn Martin Henriksson,
forskningsansvarige Monica Persson och professorn Sofia Kialvemark Sporrong. Arendet har
foredragits av hialsoekonomen Wilmer Larsson. I den slutliga handldggningen har dven
medicinska utredaren Helene Plank och juristen Minna Klintz Syréhn medverkat.

Staffan Bengtsson

Wilmer Larsson
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HUR MAN OVERKLAGAR )
Beslutet kan overklagas hos Forvaltningsratten i Stockholm. Overklagandet ska vara skriftligt

och stillas till forvaltningsritten, men skickas till TLV som skickar vidare 6verklagandet till
forvaltningsratten. TLV ska ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den dag klaganden
fick del av beslutet, annars kan 6verklagandet inte provas. I 6verklagandet ska det anges
vilket beslut som 6verklagas och pé vilket satt beslutet ska dndras. Om TLV édndrar det beslut
som overklagats, 6verlamnas dven det nya beslutet till forvaltningsratten. Overklagandet

omfattar dven det nya beslutet.
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BILAGA

Tillampliga bestammelser

Tandvards- och ladkemedelsforménsverket beslutar om ett 1akemedel eller en vara som avses i
18 § ska inga i lakemedelsformanerna och faststiller inkopspris och forsaljningspris som,
med de undantag som anges i 7 a och 7 b §§, ska tillampas av 6ppenvardsapoteken. (7 § forsta
stycket lagen (2002:160) om likemedelsforméaner m.m. (forméanslagen)).

Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § formanslagen far ansoka
om att lakemedlet eller varan ska ingd i lakemedelsformanerna. Sokanden ska visa att
villkoren enligt 15 § formanslagen ar uppfyllda och lagga fram den utredning som behovs for
att faststilla ink6pspris och forsiljningspris. (8 § forsta stycket forméanslagen).

Ett receptbelagt 1ikemedel ska omfattas av likemedelsformanerna och inképspris 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 fran medicinska, humanitira och
samhallsekonomiska 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 visentligt mer andamaélsenliga.

(15 § formanslagen).

Malet med hilso- och sjukvarden ar en god hélsa och en vard pa lika villkor for hela
befolkningen. Varden ska ges med respekt for alla manniskors lika viarde och for den enskilda
manniskans vardighet. Den som har det storsta behovet av hilso- och sjukvard ska ges
foretrade till varden. (3 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30)

Ett lakemedel ska vara av god kvalitet och andamaélsenligt. Likemedlet dr andamalsenligt om
det ar verksamt for sitt andamal och vid normal anvandning inte har skadeverkningar som
star i missforhallande till den avsedda effekten. (4 kap. 1 § forsta stycket lakemedelslagen

(2015:315)

Om det finns sérskilda skil far TLV besluta att ett 1ikemedel eller annan vara ska inga i
lakemedelsforménerna endast for ett visst anvindningsomrade (férmansbegrinsning).
Myndighetens beslut far forenas med andra sirskilda villkor. (11 § forméanslagen)

Innan Tandvéards- och ldkemedelsformansverket meddelar beslut i fragor som avsesi7 §
formanslagen ska sokanden och regionerna ges tillfalle till 6verlaggningar med myndigheten.
(9 § forménslagen)

TLV:s beslut giller omedelbart om inte annat beslutas. (27 § formanslagen)

Tandvards- och lakemedelsformansverket faststiller ett alternativt forsaljningspris, som ska
vara lika med inkopspriset, for alla 1ikemedel i 1ikemedelsforménerna. (4 § Tandvards- och
lakemedelsformansverkets foreskrifter och allminna rad (TLVFS 2009:4) om prissattning av
utbytbara lakemedel och utbyte av lakemedel m.m.)
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Ett beslut om att ett l1dkemedel ska inga i lakemedelsforméanerna tillimpas pa
oppenvardsapoteken tidigast frdn och med dagen efter den da beslutet meddelades. (19 §
Tandvéards- och lakemedelsformansverkets foreskrifter och allmanna radd (TLVFS 2008:2)
om ansokan och beslut om likemedel och varor som forskrivs i fodelsekontrollerande syfte)



