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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt eller

AUP 1

ATP

Dessa begrepp anges alltid om det géller ett pris som TLV]
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 likemedel/ pris for

Begreppet anvands nar TLV talar om pris per forpack-

forbrukningsartikel ning/pris per enhet.
Likemedelskostnad/ kostnad|Begreppet anvinds nar TLV talar om forbrukningen for
for forbrukningsartikel 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 begriansning och villkor

Begransningstext
Subventioneras endast for behandling av vuxna man med icke-metastaserad kastrationsresi-
stent prostatacancer (nmCRPC) som loper hog risk for att utveckla metastaserad sjukdom.

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

Kastrationsresistent prostatacancer (CRPC) ar prostatacancer som visar tecken pa pro-
gress trots kastrationsbehandling (androgen deprivationsterapi, ADT) och laga nivaer
av testosteron. Icke-metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (nmCRPC) ar
kastrationsresistent prostatacancer utan tecken till metastasering.
TLV bedomer svarighetsgraden for nmCRPC som mycket hog.
Nubeqa ar avsett for behandling av vuxna man med nmCRPC som 16per hog risk for att
utveckla metastaserad sjukdom. Nubeqa kombineras ADT.
Den aktiva substansen i Nubeqa, darolutamid, dr en androgenreceptorhimmare.
TLV bedomer att, vid nmCRPC, ar relevant jamforelsealternativ till Nubeqa+ADT be-
handling med enbart ADT.
Darolutamid:s effekt och sidkerhet vid hogrisk-nmCRPC utvarderades i fas III-studien
ARAMIS. Studiedata visar en signifikant forlingning av bdde metastasfri, och total
overlevnad vid behandling med darolutamid+ADT jamfort med enbart ADT.
Viktiga faktorer for kostnadseffektiviteten:

- Antaganden kring kvarvarande liagre mortalitetsrisk

- Antaganden kring efterfoljande behandling

- Kostnad for behandling med Nubeqa+ADT
Ansokt pris for Nubeqa ar 30 576,89 kronor per forpackning (112 tabletter 4 300mg).
Den rekommenderade dagliga dosen ar 1 200mg, vilket leder till en manadskostnad
pa ca 33 000 kronor. Kostnaden for ADT, som ges tillsammans med Nubeqa samt ut-
gor jamforelsealternativ, ar cirka 1000 kronor i ménaden.
Inom ramen for mojligheten till 6verldggning, som ges i lagen (2002:160) om likeme-
delsformaner m.m, har TLV haft trepartsoverlaggningar med foretaget och regionerna
kring de osidkerheter som ar forknippade med underlaget. Trepartsoverlaggningarna
har resulterat i en sido6verenskommelse mellan foretaget och regionerna. Sidoover-
enskommelsen omfattar all forsaljning av Nubeqa inom likemedelsforménerna fran
den 1 maj 2021. Genom sido6verenskommelsen atar sig foretaget att betala en del av
kostnaden for anvindningen av Nubeqa till regionerna. Underlag till sidooverens-
kommelsen har tillforts detta darende och utgor darmed en del av beslutsunderlaget.
SidoGverenskommelsen gor resultatet robust for forandringar i osdkra parametrar.
Med hansyn till sidooverenskommelsen uppskattar TLV att kostnaden per vunnet
QALY uppgar till cirka 430 000 kronor.
Med hénsyn till sidooverenskommelsen bedomer TLV att forutsiattningarna i 15 § for-
manslagen ar uppfyllda for att Nubeqa ska fa inga i ladkemedelsférmanerna.
TLV har endast provat om kostnaden for Nubeqa ar rimlig i forhallande till likemed-
lets nuvarande godkédnda indikation. Eftersom studier pagar gillande anviandning av
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Nubeqa for nya indikationer bedomer TLV att det finns anledning att férena beslutet
om subvention med en begransning till den godkénda indikationen.
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1 Bakgrund

Foretaget har tidigare ansokt om subvention for likemedlet Nubeqa for samma indikation (dnr
1493/2020), men valde att aterkalla sin ansokan efter att regionerna tackade nej till att inleda
trepartsforhandlingar med foretaget i syfte att reducera behandlingskostnaderna f6r Nubeqa.
Inom ramen for nuvarande ansokan (2858/2020) beslutade regionerna att inleda trepartso-
verlaggningar med foretaget.

2 Medicinskt underlag

2.1 Prostatacancer

Generellt om prostatacancer [1] [2]

Prostatacancer #r den vanligaste cancerformen i Sverige. Ar 2016 diagnostiserades 10 474 nya
fall av sjukdomen. Medianaldern for diagnos var 70 ar. Prostatacancer ar den vanligaste can-
cerrelaterade dodsorsaken bland mén i Sverige.

Prostatans tillvaxt och funktion styrs av manliga konshormoner (androgener), testosteron och
dihydrotestosteron. Prostatacancer kan variera mellan att vara langsamt vaxande eller mer ag-
gressiv, snabbt vixande och livshotande. Nar tumoren har spridit sig till andra delar av krop-
pen (metastaserat) ar cancern inte lingre mojlig att bota.

Ungefar hilften av alla man med prostatacancer genomgéar behandling i botande syfte, vilken
kan vara operation (radikal prostatektomi?) eller stralbehandling. Vid senare aterfall med sti-
gande prostataspecifikt antigen (PSA2) kan det for en del patienter bli aktuellt med hormo-
nell behandling. Flera lakemedel finns att tillga i detta skede. Bikalutamid (antiandrogen) ar
ett vanligt forstahandsalternativ. Vid sjukdomsprogression byter man till kastrationsbehand-
ling, vilken kan ske kirurgiskt genom borttagande av testiklarna, eller medicinskt med injekt-
ion av GnRHs3 -analog eller GnRH-antagonist. I foljande text anvands begreppet androgen
deprivationsterapi (ADT) synonymt med begreppet kastrationsbehandling.

Icke-metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (nmCRPC)

Hos cirka 30 procent av alla patienter med lokaliserad sjukdom kommer sjukdomen att pro-
grediera under ADT-behandling, kastrationsresistent prostatacancer (CRPC) utvecklas. CRPC
definieras som prostatacancer som progredierar trots kastrationsldga nivaer av testosteron un-
der pagaende kastrationsbehandling. Om man, vid progressionen, kan pavisa metastaser sa
har metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (mCRPC) utvecklats. Om progressionen
diremot sker enbart i form av biokemiskt aterfall (snabbt stigande PSA-nivder) sa har
nmCRPC utvecklats. nmCRPC definieras alltsa som prostatacancer som pavisar kastrationsre-
sistens men som dnnu inte har bildat metastaser. Den resistens som utvecklas mot ADT kan
bland annat forklaras av kvarvarande androgenproduktion i binjurar, uppreglering av tumo-
rens egen testosteronproduktion och dndrade egenskaper hos androgenreceptorn. Med tiden
utvecklar merparten av patienterna med nmCRPC metastaser, och sjukdomen overgar i
mCRPC. Det uppskattas att en tredjedel av de med stigande PSA-viarden utvecklar skelettme-
tastaser inom tva ar [3]. Risken ar sarskilt uttalad vid snabbt stigande PSA-nivaer uttryckt i
form av dubblering av PSA-nivéer pa kortare tid dn 10 ménader.

Enligt foretagets experter ligger den arliga incidensen for hogrisk-nmCRPC pa cirka 500 indi-
vider i Sverige.

1 Bortoperation av prostatakorteln

2 PSA dr ett imne som utsondras av sdvél normala prostatakortlar som av prostatacancerceller. PSA miits i blodprov vid utredning
och uppfoljning av prostatacancer.

3 GnRH = Gonadotropin-releasing hormone/Gonadotropinfrisiattande hormon.
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2.2 Lakemedlet

Nubeqa (filmdragerad tablett) innehaller den aktiva substansen darolutamid. Darolutamid ar
en oralt administrerad androgenreceptorhimmare. Likemedlet fick marknadsgodkénnande i
Europa i mars 2020.

2.2.1 Indikation

Nubeqa ar indicerat for behandling av vuxna méan med icke-metastaserad kastrationsresistent
prostatacancer (nmCRPC) som loper hog risk for att utveckla metastaserad sjukdom.

2.2.2 Verkningsmekanism

Darolutamid ar en androgenreceptorhammare. Genom att binda till androgenreceptorn samt
genom att forhindra androgenreceptorns forflyttning till cellkirnan motverkas uttrycket av ge-
ner nodvandiga for tumorcellernas tillvaxt och forokning. Sammantaget leder detta till att pro-
grammerad celldod i tumoren okar och att tumortillvixten avstannar.

2.2.3 Dosering/administrering

Rekommenderad dos ar 600 mg darolutamid (tva 300 mg tabletter) tva ganger dagligen, vilket
motsvarar en sammanlagd daglig dos pa 1 200 mg. Medicinsk kastration med en LHRH-ana-
log (luteiniserande hormonfrisiattande hormon) ska bibehéllas vid behandling av patienter
som inte ar kirurgiskt kastrerade.

2.3 Behandling och svarighetsgrad

2.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer [2]

ADT bor paga under hela det fortsatta sjukdomsforloppet, dven vid metastaserad sjukdom.
ADT ges huvudsakligen i form av medicinsk kastrationsbehandling i Sverige. For medicinsk
kastration finns flera likvardiga GnRH-analoger att tillga. Bikalutamid som tillagg till kastrat-
ionsbehandlingen ger sjunkande PSA-viarden hos en tredjedel av patienterna under ndgra ma-
nader. Vardprogrammet uppger att de kliniska studierna for apalutamid (Erleada),
enzalutamid (Xtandi) och darolutamid (Nubeqa) har visat forlangd tid till metastas. TLV har
beslutat att Xtandi inte subventioneras for denna indikation. Vid lokal progress av primartu-
moren bor lokal stralbehandling i symtomlindrande syfte 6vervagas.

2.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget jamfor Nubeqa i kombination med ADT mot behandling med enbart ADT. Foretaget
framfor att detta ar i enlighet med behandling enligt svensk klinisk praxis och gillande kun-
skap inom omréadet. Foretaget framfor vidare att det, i dagslaget, inte ingar nagra lakemedel
specifikt for patienter med hogrisk-nmCRPC i lakemedelsforméanerna.

TLV:s diskussion

Behandling med bikalutamid ger endast en 6vergaende sankning av PSA-nivaerna hos en mi-
noritet av patienter med nmCRPC och kan darfor inte betraktas som relevant jamforelsealter-
nativ. Xtandi har godkind indikation fér behandling av hogrisk-nmCRPC hos vuxna maén.
TLV:s tidigare utviardering av Xtandi (dnr 2610/2018) visade att dess anvidndning inte var
kostnadseffektiv for denna indikation. Erleada ar ocksa avsett for behandling av vuxna méan
med hogrisk-nmCRPC, men ingér inte i ldkemedelsformanen.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, liksom foretaget, att behandling med enbart ADT utgor
relevant jamforelsealternativ till behandling med Nubeqga i kombination med ADT.
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2.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s diskussion

Patienter med nmCRPC har generellt en bra livskvalitet och 1ag symtomborda. Merparten av
patienterna med hogrisk-nmCRPC utvecklar med tiden metastaser. Metastasering innebar
hogre symtomborda, mer komplikationer och 6kad dodlighet. Skelettmetastasering vid prosta-
tacancer kan orsaka smirta och frakturer och den hilsorelaterade livskvaliteten paverkas
mycket negativt vid metastaserad sjukdom.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att hogrisk icke-metastaserad kastrationsresistent prosta-
tacancer ar ett tillstdind med mycket hog svarighetsgrad. Merparten av patienterna progredie-
rar med tiden till metastaserat tillstind. Metastasering innebar hogre symtomborda, mer
komplikationer och 6kad dodlighet.

2.4 Klinisk effekt och sakerhet

2.4.1 Kliniska studier

Effekt och sdkerhet for darolutamid har utviarderats i en randomiserad, placebokontrollerad,
dubbelblindad, multicenter fas III-studie (ARAMIS) [4].

Tabell 1 Sammanfattning 6ver aktuella studier

Studie Studiedesign detifenelee- Studiepopulation | Utfall
alternativ
ARAMIS | Randomise- Darolutamid + | 1 509 patienter | MFS (mediantid):
rad, dubbel- ADT vs placebo | med nmCRPC och | Darolutamid: 40,4 manader
blind + ADT hog risk for metas- | Placebo: 18,4 manader
och placebo- tasering HR 0,41 (95% KI: 0,34-0,50, p<0,001)
kontrollerad till forman for darolutamid

OS (mediantid):

Darolutamid: ej uppnadd

Placebo: ej uppnadd

HR 0,69 (95% Kl 0,53 — 0,88; p=0,003)
till forman for darolutamid

*nmCRPC: icke metastaserad kastrationsresistent prostatacancer MFS: Metastasfri 6verlevnad OS: Total 6verlevnad

Metod

ARAMIS-studien var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad och multicenterstu-
die som pégick under perioden september 2014 — september 2018. 1 509 patienter (medianal-
der 74 ar) med nmCRPC och hog risk for metastasering lottades i 2:1 forhallande till att
antingen erhalla darolutamid 600 mg tva ganger dagligen eller placebo som tillagg till behand-
ling med ADT. Hog risk for metastasering definierades som dubbleringstid for PSA (PSADT)
<10 ménader (hos 70 procent var PSADT <6 ménader). PSA-nivén vid baslinjen skulle vara >
2 ng/ml. Randomiseringen av studien stratifierades baserat pA PSADT (< 6 méanader eller > 6
ménader).

Samtliga deltagare hade genomgétt antingen kirurgisk kastration eller hade pagaende medi-
cinsk kastrationsbehandling med en testosteronniva i serum om <50 ng/dl (1,7 nmol/1).
Kastrationsresistens verifierades med tre forh6jda PSA-varden. Andra kriterier for inklusion i
studie var ECOG#4-funktionsstatus o eller 1 samt adekvat organfunktion.

Behandlingarna gavs tills dess att fjairrmetastas uppticktes eller att oacceptabla biverkningar
uppstod.

4 ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) funktionsstatus. En femgradig skala som beskriver hur paverkad patienten &r av
sin sjukdom. Fran o (=fullt aktiv och kapabel att fortsdtta med samtliga aktiviteter utan restriktioner) till 5 (=d6d).
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Tidigare behandling med andra generationens antiandrogen (t.ex. enzalutamid), abiratero-
nacetat, kemoterapi/immunterapi som inte utgjort adjuvant/neoadjuvant behandling och
stralning/radiofarmaka inom de senaste 12 manaderna innan randomisering var skal for ex-
klusion ur studien. Daremot var sjukdomshistoria pa krampanfall eller medicinskt tillstand
som okar risken for anfall inga skal for exklusion ur studien.

Studiens primara effektméatt var metastasfri 6verlevnad (MFS), definierat som tid fran ran-
domisering tills fjarrmetastasering i skelett eller vavnad, alternativt dodsfall. Bedomningen av
fjarrmetastasering skedde centralt och inte av behandlande likare.

Viktiga sekundara effektmatt var:

- Total overlevnad (OS): tid fran randomisering till dodsfall

- Tid till smartprogression: tid till minst tva podngs 6kning i sarskild smartskalas eller behov
av behandling med opioider

- Tid till forsta symtomatiska skeletthandelse: tid frdn randomisering till symtom som kra-
ver stralbehandling av skelett, nya patologiska frakturer, ryggméargskompression eller be-
hov av tumorrelaterad ortopedisk kirurgi

- Tid till insittande av forsta cellgiftsbehandling: tid fran randomisering till paborjad cy-
tostatikabehandling mot prostatacancer

Ovriga explorativa effektmatt var bland andra: progressionsfri 6verlevnads, tid till PSA-pro-
gression, PSA-respons, tid till forsta invasiva procedur for prostatacancer samt tid till insat-
tande av forsta efterféljande cancerbehandling.

Resultat

Vid slutlig dataanalys av studiens priméra effektméatt (MFS) i september 2018 var median upp-
foljningstiden 17,9 manader. Vid denna tidpunkt stod 64 procent av patienterna i darolutamid-
gruppen fortfarande pa behandling med detta 1akemedel mot 36 procent i placebogruppen som
fortfarande erholl placebo. Median behandlingstiden var 14,8 manader i darolutamid-gruppen
och 11,0 manader i placebogruppen.

I november 2018 oblindades studien och dé var det mojligt for patienter som fortfarande stod
pa placebo att erhilla antingen 6ppen behandling med darolutamid eller annan efterféljande
behandling. Alla de 170 patienter som fortfarande behandlades med placebo vid denna tid-
punkt korsade over till att behandlas 6ppet med darolutamid.

Baslinjekarakteristika hos patienterna i ARAMIS-studien framgar i tabell 2.

5 Brief Pain Inventory Short-Form [BPI-SF] questionnaire
6 PFS definierades som tiden fran randomisering till d6d oavsett orsak eller radiografiskt verifierad sjukdomsprogression som
aven inkluderade lokalt dterfall eller nya patologisk lymfkortelengagemang.
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Tabell 2. Baslinjekarakteristika i ARAMIS-studien

Table 1. Patient Demographic and Clinical Characteristics at Baseline.*

Darolutamide Placebo
Characteristic (N=955) (N=554)
Median age (range) — yr 74 (48-95) 74 (50-92)
Geographic region — no. (%)
North America 108 (11) 76 (14)
Asia-Pacific 119 (12) 67 (12)
Rest of the world{ 728 (76) 411 (74)

Median time from initial diagnosis (range) — mo

Presence of lymph nodes on central imaging review — no. (%)

Yes
Mo
Median serum PSA level (range) — ng/ml

PSA doubling time

86.2 (2.6-337.5)

163 (17)
792 (83)
9.0 (0.3-858.3)

84.2 (0.5-344.7)

158 (29)
396 (71)
9.7 (1.5-885.2)

Median (range) — mo 4.4 (0.7-11.0) 4.7 (0.7-13.2)

<6 mo — no. (%) 667 (70) 371 (67)

6 mo — no. (%) 288 (30) 183 (33)
Median serum testosterone level (range) — nmol/literi 0.6 (0.2-25.9) 0.6 (0.2-7.3)
ECOG performance status — no. (%)

0 650 (68) 391 (71)

1 305 (32) 163 (29)
Use of bone-sparing agent — no. (26)

Yes 31 (3) 32 (6)

No 924 (97) 522 (94)
Previous hormonal therapy agents received — no. (%) 9

One 177 (19) 103 (19)

Two or more 727 (76) 420 (76)

Not applicable| 51 (5) 31 (6)

Primirt effektmatt

En MFS-hindelse konstaterades hos 23,1 procent av patienterna i darolutamid-armen mot
39,0 procent i placeboarmen. Mediantiden for MFS var 40,4 ménader i darolutamid-armen
mot 18,4 manader i placeboarmen (HR 0,41; 95% KI: 0,34-0,50, p<0,001). Resultaten var
samstdmmiga for samtliga undersokta subgrupper inklusive hos patienter med PSADT < 6
maéanader eller > 6 mdnader som utgjorde stratifieringsfaktorer i studien

Kaplan-Meierkurva for metastasfri 6verlevnad visas i figur 1. Studiens resultat for effektmat-
tet MFS i de undersokta subgrupperna framgar av figur 2.

Vid den centrala bilddiagnostiska utvarderingen av de intraffade misstankta metastaserna
kom det fram att 5,2 procent av patienterna i darolutamid-gruppen och 7,0 procent i placebo-
gruppen hade haft metastaser redan vid randomiseringen till studien. Effekten av darolutamid
pa MFS var bevarad dven efter censurering av dessa patienter i en separat analys (HR 0,36;
95% KI: 0,29-0,44, p<0,001).
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Figur 1. Kaplan-Meier kurva for metastasfri dverlevnad i ARAMIS
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Figur 2. Subgruppsanalys av effektmattet MFS i ARAMIS

Subgroup No. of Patients Hazard Ratio (95% CI)
Baseline PSA doubling time

=6 mo 469 HEH 0.38 (0.26-0.55)

=6 mo 1040 . 0.41 (0.33-0.52)
Osteoclast-targeted therapy at baseline

Yes 64 HE— 0.22 (0.08-0.57)

No 1445 H 0.43 {0.26-0.53)
PSA level at baseline

»>20 ngfml 379 - 0.39 (0.29-0.54)

>10to =20 ng/ml 337 - 0.48 (0.32-0.72)

=10 ng/ml 793 HEH 0.39 (0.29-0.53)
PSA level at baseline relative to median

At or below median 755 - 0.38 (0.28-0.52)

Above median 754 i 3 0.44 (0.34-0.56)
Gleasen score

=7 1106 H 0.40 (0.32—0.50)

<7 359 ] 0.42 (0.28-0.63)
Age

<65 yr 197 - 0.59 (0.37-0.95)

65—74 yr 580 HH 0.35 (0.26-0.47)

T5—B84 yr 593 HElH 0.43 (0.31-0.60)

=85 yr 130 ] 0.51 {0.27-0.96)
Geographic region

Rest of world 1139 HEH 0.47 (0.38-0.58)

MNorth America 124 E = 0.19 (0.10-0.35)

Asia-Pacific 186 ] 0.35 (0.19-0.65)
Presence of regional pathologic lymph

Yes 149 HE— 0.28 (0.15-0.51)

No 810 H- 0.46 (0.35-0.61)
ECOG score at baseline

1 468 HE— 0.50 {0.36-0.69)

0 1041 T 0.38 (0.30-0.48)
Race or ethnic group

White 1194 HH 0.43 (0.35-0.53)

Other 15 — i 0.48 (0.08-3.05)

Asian 103 H— 0.32 (0.18-0.59)

Hispanic or Latine 47 I i ! 0.87 (0.29-2.60)
Mo. of previous hormonal therapies

Two or more 1147 HH 0.42 (0.34-0.53)

One 280 H— 0.33 (0.22-0.52)
COwerall 1509 | |e|| | | : : | 0.42 (0.35-0.50)

0.000 0500 1.000 1.500 2.000 2.500 3.000 3.500
Darolutamide Better Placebo Better
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Total overlevnad (OS)

Vid den senaste dataanalysen avseende OS i nov 2019 [5] var median uppf6ljningstiden 29,0
maénader (11,2 méanader langre an for MFS-dataanalysen). Median behandlingstiderna i stu-
diens dubbelblinda fas var di 25,8 manader i darolutamid-gruppen och 11,6 manader i place-
bogruppen. For patienter i placebogruppen som hade korsat 6ver till 6ppen behandling med
darolutamid var behandlingstiden 11,0 ménader i median vid analystillfallet.

Vid tidpunkten for den slutgiltiga dataanalysen hade 254 dodsfall konstaterats med 148
dodsfall (15,5 procent) i darolutamid-gruppen och 106 dédsfall (19,1 procent) i placebogrup-
pen. Tre ars OS var 83 procent i darolutamid-gruppen och 77 procent i placebogruppen. Me-
dian-OS var inte uppnadd i ndgon grupp men behandling med darolutamid resulterade i en
signifikant lagre risk for total mortalitet (HR 0,69; 95% KI 0,53 — 0,88). HR for OS efter ju-
stering for 6verkorsning fran placebo till darolutamid var 0,65 (95% KI 0,51 — 0,847). Ka-
plan-Meierkurva for total 6verlevnad visas i figur 3.

Figur 3. Kaplan-Meier-kurvor over total dverlevnad i ARAMIS
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No. at Risk
Darolutamide 955 932 908 863 816 771 680 549 425 293 214 129 69 37 12 0
Placebo 554 530 497 460 432 394 333 261 182 130 93 54 28 16 4 o]

Studiens resultat for effektméttet OS i de undersokta subgrupperna framgar av figur 4.
Subgruppen patienter yngre dn 65 ar utgjorde endast 13 procent av det totala patientmaterialet
ddrav breda konfidensgrianser runt hasardkvoten for OS i denna subgrupp.

Figur 4. Subgruppsanalys for total dverlevnad i ARAMIS. Kalla: Bayer data on file 2020

HR (DIP) [95% CI)
Baseline PSA doubling time: >6 months —a— 0,552 [0.347, 0.830]
Baseline PSA doubling time: <=6 months —a— 0,735 [0.545, 0.991]
Osteoclasttargeted therapy al Baseline: ¥ - 0.284 [0.085. 0.951]
Osteoclast-targeted therapy at Baseline: N [ 0.714[0.552, 0.923]
PSA at Baseline: >20 ] 0.815 [0.548, 1.213]
PSA at Baseline: >10 to <=20 b 0,798 [ 0.480. 1.300]
PSA at Baseline: <=10 —— 0,536 [ 0.349, 0.825]
PSA at Baseline: at or balow median —a— 0.541[0.350, 0.836]
PSA at Basaline: above median —a— 0.789 [ 0.581. 1.072]
Gleason Score: >=7 o 0,678 [ 0.504, 0.912]
Gleason Score: <7 —— 0,615 [0.372. 1.017]
Age (years): <65 t - | 1277 0568, 2.872]
Age (years): 65-74 —a— 0.633[0.410. 0.975|
Age (years): 75-84 —a— 0,656 [ 0.450, 0.959]
Age [years): >=85 —a— 0,480 [ 0.239, 0.965]
Geographical region: Rest of the World com 0,728 [ 0.555, 0.955]
Geographical region: Nerth America - 0.228 [0.081. 0.642]
Geographical region: Asia Pacific ; { 0,929 [0.343, 2.514]
Presence of regional patholagic lymph: ¥ —— 0,680 [ 0.362, 1.278]
Presence of regional pathologic lymph: N b 0,691 [0.526. 0.907]
ECOG at Baseline: 1 ] 0,738 [0.504, 1.081]
ECOG at Baseline: 0 [ 0,624 [ 0.448. 0.869]
Race: WHITE —a— 0.6720.513. 0.879]
Race: BLACK OR AFRICAN AMERICAN  HEb——| 0,088 [0.011, 0.720]
Race: ASIAN b | 0.960 [ 0.355. 2.599]
Number of prier hormenal therapies: >=2 —a— 0,727 [0.545. 0.971]
Number of prior hormonal 1 F 4 0.614[0.329, 1.145]
Overall —o— 0,683 [0.532, 0.876]

T T T T T
0.000 0.500 1.000 1.500 2.000 2.500 3.000
Hazard Ratio

7 P-varde framgar inte av underlaget
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Ovriga effektmatt
Behandling med darolutamid férlingde signifikant mediantiden till smartprogression fran
25,4 manader till 40,3 manader (HR 0,65; 95% KI 0,53 — 0,79; p<0,001).

Mediantiderna till forsta symtomatiska skeletthdndelse var inte uppnadda i ndgon av grup-
perna. Behandling med darolutamid var associerad med signifikant langre tid till symptomgi-
vande skelettrelaterad handelse (HR 0,43; 95% KI 0,22 — 0,84; p=0,01).

Mediantiderna till insdttande av forsta cellgiftsbehandling var inte uppnadd i darolutamid-ar-
men men var 38,2 manader i placebogruppen. Behandling med darolutamid var associerad
med signifikant langre tid till forsta behandling med cellgifter (HR 0,43; 95% KI 0,31 — 0,60;
P<0,001).

Progressionsfri 6verlevnad var i median 36,8 manader i darolutamid-gruppen mot 14,8 mana-
der i placebogruppen (HR 0,38; 95% KI 0,32 — 0,45; p<0,001).

Mediantiden till PSA-progression var 33,2 manader i darolutamid-gruppen mot 7,3 manader
i placebogruppen (HR 0,13; 95% KI 0,11 — 0,16; p<0,001). 83,6 procent av patienterna i daro-
lutamid-gruppen uppvisade PSA-respons (6ver 50 procent minskning fran basviardet) mot 7,6
procent av patienterna i placebogruppen.

Mediantiderna till forsta invasiva procedur for prostatacancer samt till insdttande av forsta
efterfoljande cancerbehandling var inte uppnadda i bdda grupperna men behandling med da-
rolutamid var associerad med signifikant langre tid till bada effektmaétten.

Efterfoljande behandling
Forsta efterfoljande behandling samt fordelning mellan olika behandlingsalternativ visas i ta-
bell 3.

Tabell 3. Efterfoljande behandling i forsta efterféljande behandling i ARAMIS

Patients, n (%) Darolutamide Placebo
(N=955) (N=554)

Discontinued study treatment 339 (35.5) 354 (63.9)

Received cytotoxic chemotherapy 100 (10.5) 130 (23.5)

or antineoplastic therapy

Abiraterone, abiraterone 13 (13.0) 23 (17.7)
acetate

Docetaxel 49 (49.0) 66 (50.8)
Enzalutamide 18 (18.0) 19 (14.6)
Other? 13 (13.0) 16 (12.3)

#'Other’ includes all treatments given to 22% of patients who received subsequent therapies (bicalutamide,

flutamide, carboplatin, cisplatin, and estramustine)
Biverkningar

I tabell 4 aterges nagra utvalda biverkningar rapporterade for darolutamid fran den kliniska
studien ARAMIS.
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Tabell 4. Utvalda biverkningar i ARAMIS-studien

Darolutamid + ADT Placebo + ADT
Alla allvarliga biverkningar 24,8% 20,0%
Biverkningar av grad = 3* 28,6% 22,7%
Biverkningar som resulterade i behandlingsutséttning 8,9% 8,7%
Trotthet 12,1% 8,7%
Fall 3,8% 4,2%
Frakturer 4,2% 3,6%
Kramp 0,2% 0,18%
Mental paverkan 0,4% 0,2%
Hogt blodtryck 7,3% 6,0%

* 5-gradig skala dar 1 &r milda biverkningar och 5 bestar av biverkningsrelaterad dod. Grad 4 biverkan &r potentiellt
livshotande handelser som kraver omedelbar atgérd. Grad 3 ar svar biverkan som dock inte ar livshotande och inte
kraver omedelbar sjukhusinlaggning.

TLV:s bedomning: Behandling med darolutamid som tillagg till androgen deprivationste-
rapi (ADT) hos patienter med icke-metastaserad kastrationsresistens prostatacancer
(nmCRPC) som l6per hog risk att utveckla metastaserad sjukdom resulterar i statistiskt signi-
fikant och kliniskt relevant forlangning av bade metastasfri, och total 6verlevnad.

2.4.2 Systematiska oversikter, metaanalyser och indirekta jamforelser

Det finns inga direkt jamforande studier mellan Nubeqa (darolutamid), Erleada (apalutamid)
och Xtandi (enzalutamid) vid hégrisk-nmCRPC. Foretaget har inkommit med en indirekt ef-
fektjamforelse enligt analysmetoden MAIC (Matching-adjusted indirect comparisons) [6].

Endast effektmattet MFS har utvirderats i analysen. Analysen visar HR 1,29 (95% KI 0,95-
1,74; p=0,10) for jamforelsen darolutamid vs apalutamid fore matchning/justering och 1,14
(95% KI 0,83-1,58; p=0,42) efter matchning/justering. Motsvarande siffror for jamforelsen
darolutamid vs enzalutamid var 1,23 (95% KI 0,93-1,64; p=0,15) fore matchning/justering re-
spektive 1,20 (95% KI 0,87-1,65; p=0,27) efter matchning/justering.

TLV:s bedomning: Baserat pa indirekt jamforelse genomfort av foretaget bedomer TLV att
behandlingseffekten av darolutamid ar jamférbar med behandlingseffekterna av apalutamid
och enzalutamid avseende metastasfri 6verlevnad (MFS) vid hogrisk-nmCRPC.
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3 Halsoekonomi

For att uppskatta om kostnaden for Nubeqa+ADT vid nmCRPC ar rimlig i forhallande till ef-
fekten av likemedelsbehandlingen har foretaget gjort en héilsoekonomisk analys dar
Nubeqa+ADT jamfors med enbart ADT. Foretagets analys ar baserad pa en sa kallad "partit-
ioned-survival-modell” som bestér av tre olika hilsotillstand: icke-metastaserad kastrations-
resistent prostatacancer, metastaserad kastrationsresistent prostatacancer och dod.
Modellen syftar till att aterspegla sjukdomsdomsforloppet med och utan behandling med
Nubeqa. En cykel i modellen motsvarar 28 dagar och under den hiar perioden kan en patient
antingen stanna kvar i samma halsotillstand eller sa kan sjukdomen 6verga till ett samre till-
stand. Foretaget har anvant data fran den kliniska fas I1I-studien ARAMIS for antaganden om
hur sjukdomen utvecklas.

Genomsnittsaldern for patienter vid behandlingsstart i den halsoekonomiska analysen ar 74
ar. Foretaget antar en livstidshorisont motsvarande 27 ar i sina berakningar.

Figur 5. Foretagets hélsoekonomiska modell

[~ [

3.1 Effektmatt

De viktigaste effektmatten i foretagets hilsoekonomiska modell ar metastasfri 6verlevnad
(MFS) och total 6verlevnad (OS). For patienter behandlade med Nubeqa ar 4ven MFS tillstan-
det indelat baserat pa om patienter star pa behandling med Nubeqa eller inte (time on treat-
ment, ToT). Samtliga patienter antas fa ADT under hela sjukdomsforloppet.

Foretaget har angett att de anvint data fran 15 november 2019 fér OS och ToT. For MFS har
foretaget anvant data fran 3 september 2018. Detta eftersom 3 september 2018 ar senaste till-
fallet da information om MFS har samlats in.

3.1.1 Kilinisk effekt och behandlingslingd

Foretaget har anpassat olika sannolikhetsfordelningars till underliggande KM-estimat for att
estimera MFS, ToT och OS over hela tidshorisonten. Foretaget har utviarderat vilken paramet-
risk fordelning som ar bast lampad att anvinda med statistiska tester som studerar anpassning
till underliggande KM-data (AIC/BICY), visuell inspektion och med en klinisk bedomning av
rimligheten i resultaten.

Metastasfri 6verlevnad, MFS

Nar patienterna fran ARAMIS-studien analyserades av "blinded central review group” upp-
tacktes det att 5,2 procent av patienterna som fatt Nubeqa+ADT samt 7 procent av patienterna
som fatt enbart ADT hade metastaser vid inklusion i studien. Foretaget presenterar tva alter-
nativa metoder for att ta hansyn till effekten detta far p4 MFS. Vid den metod som féredras av
foretaget censureras samtliga patienter med metastaser vid behandlingsstart pa dag 1. Med

8 Weibull, exponentiell, log-normal, log-logistisk, generaliserad gamma och gompertz
9 Akaike information criterion (AIC) och Bayesian information criterion (BIC).
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den alternativa metoden riaknas patienter med metastaser vid behandlingsstart som héndelser
pa dag 1. Foretaget menar att eftersom patienter i Sverige utvarderas av multidisciplindra team
minskar risken att inte upptiacka metastaser innan paborjan av behandlingen, vilket talar for
metoden dar patienter censureras pa dag 1.

Foretaget bedomer att weibullfordelningen ar den bast lampade d& den dven anvands for OS
extrapoleringen (se stycket "total 6verlevnad, OS”) samt att den inte leder till en extrapolering
som ligger over OS-kurvan. Aven gompertzfordelningen inkluderas i ett alternativt scenario.
Foretaget menar dock att gompertzfordelningen riskerar att underskatta MFS for patienter be-
handlade med Nubeqa+ADT eftersom tva av foretagets kliniska experter uppskattar att cirka
10 procent av patienterna kan antas vara metastasfria efter 10 ar.

Figur 6. Foretagets extrapolering av MFS och ToT

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess och stod av 30 kap 23 § offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400)

Behandlingslangd, ToT

ToT visar tiden patienten behandlas med Nubeqa fran och med randomiseringen. Vid sista
data cut-off var den maximala uppfoljningstiden 48 ménader. Under den tiden hade 488 av
955 patienter avslutat behandling. Den framsta anledningen till behandlingsavslut var utveckl-
ing av metastaser eller oacceptabla biverkningar. Darutéver kunde patienten antingen sjalv
vilja att avsluta behandlingen eller sa kan dennes behandlande ldkare vilja att avsluta behand-
ling baserat pé klinisk utviardering.

Foretaget bedomer att Gompertz ar den fordelning som bast speglar de underliggande KM-
estimaten och leder till kliniskt rimlig estimering av behandlingstiden efter uppfoljningens
slut, se figur 7.

Figur 7. Foretagets extrapolering av ToT

Time on treatment .
1005, —Dargutamide

Daroluiamids - KM
B

i ¥

A%

Probability of surreal
4

2

v =
0 30 (] an 120

11
Dnr 2858/2020



Foretaget har dven inkluderat figur 8 som visar hur ToT fordndras fran september 2018 som
ar sista uppfoljningstillfallet for MFS, till november 2019 som ar sista uppfoljningstillfallet for
ToT. Foretaget menar att skillnaden mellan de respektive ToT kurvorna har sin forklaring i att
det finns farre patienter pa behandling vid den senare cut-off:en och darmed ocksa farre pati-
enter med censurering, vilket medfor att kurvan dras ner vid en langre uppfoljningstid (median
uppfoljningstid ar 29 manader).

Figur 8. ToT skillnad mellan cut-off september 2018 och november 2019

KR s Bhowes sl o3
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TLV:s diskussion, ToT och MFS

TLV bedomer att det finns en risk att weibullférdelningen 6verskattar andelen patienter i MFS.
Anledningen ar att weibullfordelningen resulterar i att skillnaden mellan ToT och MFS 6kar
efter MFS-uppfoljningens slut. Ett sidant antagande ar forenat med osdkerhet da den framsta
anledningen till att patienter avbryter behandlingen ar progression.

Foretaget argumenterar for att KM-estimaten for ToT vid den senare cut-off:en, november
2019, kan vara underskattade. TLV bedomer att det ar rimligt att utga fran den data cut-off dar
uppfoljningstiden ar langst. Uppfoljningstiden &r cirka 14 manader langre for ToT adn for MFS.
TLV finner det darfor rimligt att utgé fran ToT- kurvan for att informera valet av MFS-kurva.
Att anvanda weibullfordelningen, likt foretaget, leder till att en stor andel patienter férblir me-
tastasfria lang tid efter att behandlingen med Nubeqa avslutats. TLV bedomer att ett sidant
antagande dr forenat med hog osdkerhet. Det ar dven oklart hur MFS skulle paverkats vid en
langre uppfoljningstid, givet att ToT-kurvan justerades ner vid ldngre uppfoljning. TLV bedo-
mer darfor att det ar rimligt att utgd fran gompertzfordelningen dar forhallandet mellan ToT
och MFS inte paverkas i nagon storre utstrackning 6ver tid. Gompertzfordelningen leder till
att cirka 22 procent av patienter behandlade med Nubeqa+ADT estimeras vara metastasfria
efter 5 ar, motsvarande siffra i ADT-armen ar cirka 2 procent. Efter cirka 9 ar estimeras samt-
liga patienter ha metastaserat. TLV:s val av extrapoleringar for ToT och MFS presenteras i figur

0.
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Figur 9. TLV:s extrapolering av MFS och ToT

Metastasis-free survival Darolutamide
100% ADT
KM- Darolutamide
g 80% ——KM- ADT
3 ToT
s ——KM ToT
2 60%
k]
E
s
> 40%
E
©
2
S 20%
o
0%
0 30 60 90 120 150 180
Time (months)

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det ar rimligt att estimera MFS med gompertzfordel-
ningen. Valet av statistisk fordelning baseras pa foljsamhet till ToT, dar uppfoljningstiden ar
cirka 14 ménader langre an for MFS.

Total 6verlevnad, OS

Justering for overkorsning (“cross-over”)

Overkorsning tillats nir studien oblindades efter forsta interimanalysen. Det innebar att pati-
enter som enbart fatt ADT fick mgjlighet att behandlas med Nubeqa som tillagg till ADT. Detta
leder till en risk att 6verlevnaden for jamforelsearmen overskattas. Foretaget har justerat sina
berakningar for 6verkorsning med en sa kallad ”iterative parameter estimation, IPE”. Detta
leder till att KM-estimaten for ADT-armen sjunker nagot, se figur 10. Hasardkvoten for OS
andras fran 0,685 (CI: 0,533, 0,881; p=0,00305) till 0,65 (CI: 0,51, 0,84°).

Figur 10. Justering for 6éverkorsning
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10 P-virde saknas
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Weibullfordelningen ar den fordelning med baist statistiskt passform till KM-estimaten. Fore-
taget framfor att deras kliniska experter menar att weibullfordelningen leder till den mest san-
nolika extrapoleringen. Samtidigt framfor foretaget att weibullfordelningen tenderar att ha en
utplanande kurva, vilket medfor en viss risk att OS overskattas. Foretaget inkluderar ett alter-
nativt scenario dar gompertzfordelningen anvands istillet, men menar att denna extrapolering
ar allt for konservativ da patienter spenderar en kort tid i det metastaserade halsotillstandet
samt att det leder till att samtliga patienter har dott efter 10 ar.

Foretaget anviander 6verlevnadsdata fran den kliniska studien SPARTAN, en studie av Erle-
ada* med langre uppfoljningstid, for att validera extrapoleringarna som gors for Nubeqa. F6-
retagets validering gors pa median OS for bide Nubeqa+ADT och ADT.

e Vid en extrapolering med den parametriska funktionen Gompertz ar den estimerade
median OS for Nubeqa+ADT 67,2 manader jamfort med 51,5 manader for enbart ADT.

e Den parametriska funktionen Weibull estimerar en median OS om 81,9 manader for
Nubeqa+ADT och 59,9 manader for enbart ADT.

e Median OS (observerad) for Erleada+ADT ar 74 manader och 60 méanader for ADT i
SPARTAN studien. 2

Foretaget menar att detta ger anledning att anta att den sanna extrapoleringen ligger nirmare
weibullférdelningen eller &tminstone mellan de tva extrapoleringarna weibull och gompertz.
Hasardkvoten for OS for Nubeqa och Erleada ar 0,69 (CI: 0,53—0,88) och 0,78 (CI: 0,65—
0,96).

Figur 11. Foretagets extrapolering av OS

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess och stod av 30 kap 23 § offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400)

TLV:s diskussion

TLV noterar att valet mellan de tvé fordelningar som foretaget lyfter fram som mest lampliga
har stor paverkan pa resultatet eftersom extrapoleringarna skiljer sig vasentligt efter uppfolj-
ningens slut. I bdda fordelningarna fortsitter hasardkvoten att sjunka under hela modellens
tidshorisont dvs den relativa effektfordelen for Nubeqa+ADT fortsitter att 6ka. TLV anser inte
att det finns tillrackligt med evidens for ett sddant antagande.

1 Erleada tillhor samma lakemedelsgrupp som Nubeqa. Foretaget har dven genomf6rt en MAIC som visar att det inte foreligger
négon statistiskt signifikant skillnad i MFS mellan behandlingarna.
12 Smith et al 2020
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Foretaget har validerat sitt val av extrapoleringsfunktion med hjilp av uppfoljningsdata fran
SPARTAN-studien. Baserat pa observerad OS frain SPARTAN bedomer TLV att gompertzfor-
delningen bor betraktas som en konservativ analys for vad som kan forvantas for Nubeqa+ADT
och ADT. Vidare bedoms overlevnaden i ADT-armen bli for kort jamfort med vad som kan
forvantas i klinisk praxis. Samtidigt leder weibullfordelningen till att OS for Nubeqa+ADT
overskattas under flera manader i forhéllande till befintligt KM-data. Denna 6verskattning lig-
ger sedan till grund for extrapoleringen efter uppfoljningens slut. For patienter som behandlas
med enbart ADT leder weibullfordelningen till att OS ligger i nivd med vad som observerades
i SPARTAN-studien.

Den generaliserade gammafordelningen genererar en median OS pa runt 74 ménader for pa-
tienter som behandlats med Nubeqa+ADT, vilket ligger mellan vad som estimeras med Gom-
pertz och Weibull. Denna estimering ligger dven i niva med vad som observerats for patienter
som behandlats med Erleada+ADT i SPARTAN-studien. Den generaliserade gammafordel-
ningen minskar saledes risken for en 6verskattning av OS mot uppfoljningens slut, som sedan
skulle leda till grund for den resterande tiden i modellen. Att anvianda den generaliserade gam-
mafordelningen for Nubeqa+ADT och weibullférdelningen for ADT leder dven till att den re-
lativa effektfordelen som observeras under studietiden minskar efter studiens slut. TLV
bedomer darfor att det ar lampligt att utgd fran den generaliserade gammafordelningen.

Foretaget delar inte TLV:s bedomning utan anser att bdde Nubeqa+ADT och ADT bor utga
fran weibullférdelningen da denna genererar bast statistisk passform och eftersom olika for-
delningsfunktioner har olika statistiska antaganden kring 6verlevnad bor samma funktion an-
vandas for bada armarna. Foretaget framfor dock samtidigt att weibullfordelningen kan leda
till att andelen patienter som ar vid liv i slutet av tidsperioden blir 6verskattad.

TLV bedomer dven att den relativa effektfordelen mellan Nubeqa+ADT och ADT bor begriansas
da det inte finns stod for att den héller i sig under hela modellens tidshorisont. Det finns en
mycket stor osidkerhet kring hur 6verlevnaden kommer att se ut i det metastaserade tillstandet.
En orsak till detta ar att introduktionen av Nubeqa+ADT i det icke-metastaserade tillstandet
andrar behandlingsmojligheterna i senare behandlingslinjer. Patienter som behandlas med
Nubeqa+ADT har, till skillnad frdn patienter som behandlas med ADT, inte samma mgjlighet
att behandlas med Zytiga och Xtandi da dessa lakemedel inte bor ges direkt efter behandling
med Nubeqa. Foretaget menar att patienter som behandlats med Nubeqa+ADT och som pro-
gredierar till mCRPC kan antas ha en nagot battre allménstatus &n patienter som endast be-
handlats med ADT. Foretaget menar darfor att Docetaxel kan anvindas i storre utstrackning
och medfora en likvardig effekt pa OS som observerats for Xtandi och Zytiga i pivotala studier.

TLV bedomer att foretagets antagande om en effekt vid en férandrad behandlingssekvens i
nuliget inte gar att validera. TLV bedomer darfor att det ar lampligt att anta att mortalitetsris-
ken dr samma (HRos=1) for Nubeqa+ADT och ADT efter 6,5 ar, vilket motsvarar cirka 18 ma-
nader efter uppfoljningens slut. Efter 6,5 ar estimeras samtliga patienter i Nubeqa-armen ha
avslutat behandling. Denna tidpunkt sammanfaller dven med att endast runt 5 procent av pa-
tienter behandlade med Nubeqa+ADT fortfarande estimeras vara metastasfria. I TLV:s kéns-
lighetsanalyser presenteras alternativa scenarion for nir den relativa mortalitetsrisken antas
vara samma.

15
Dnr 2858/2020



Figur 12. TLV:s extrapolering av OS
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TLV:s bedomning: TLV bedomer att den generaliserade gammafordelningen ar den bast
lampade av de inkluderade fordelningarna att anvanda for estimering av OS for patienter be-
handlade med Nubeqa+ADT. For patienter som enbart far ADT anvands en weibullfordelning
da den generar resultat i nivi med vad som observerats i ADT-armen i den kliniska studien for
Erleada.

TLV bedomer att det ar osdkert om den Gverlevnadsvinst som observerats under studietiden
stracker sig 6ver hela modellens tidshorisont. TLV antar att mortalitetsrisken dr samma efter
6,5 ar (18 manader efter uppfoljningens slut) for patienter som fatt Nubeqa+ADT jamfort med
patienter som fatt ADT.

Dessa bedomningar ar forenade med hog osidkerhet.

3.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Halsorelaterad livskvalitet har matts i den kliniska studien med EQ-5D-3L. Foretaget har se-
dan anvint en tariff fran Dolan et al. 1997 [7] for att 6versitta dessa matningar till livskvali-
tetsvikter.

Foretaget utgar fran att patienter som behandlats med Nubeqa+ADT och enbart ADT har
samma livskvalitet (0,813) i det icke-metastaserade tillstdndet. Darefter antas ett avdrag pa
livskvaliteten till foljd av biverkningar av respektive behandling. Foretaget menar att detta ar
ett konservativt antagande d& EQ-5D mitningarna visar en fordel for patienter som behandlas
med Nubeqa+ADT. Denna fordel ar dock inte statistiskt signifikant.

Eftersom EQ-5D endast himtas under den tidiga delen i den kliniska studien ar informationen
begransad for patienter som har metastaserat. Av den anledningen valjer foretaget att hamta
livskvalitetsvikter for det metastaserade tillstandet fran externa killor. Det metastaserade till-
standet bestar av flera olika behandlingslinjer; mCRPC 1, mCRPC 2, mCRPC 3 och palliativ
vard. Livskvalitetsvikterna for vardera behandlingslinje himtas fran utvirderingarna av NICE
[8] och FINOSE for lakemedlet Xtandi [9]. Foretaget har sedan anvant den genomsnittliga
tiden patienter antas befinna sig i dessa behandlingslinjer for att berakna den genomsnittliga
livskvaliteten for det metastaserade tillstdndet.

Tabell 5. Genomsnittlig livskvalitet i det metastaserade halsotillstindet.

Behandlingslinje CrRmEmEniii i EE Livskvalitetsvikter Viktad livskvalitet
levnadsar

mCRPC1 0,601 0,810 0708

mCRPC2 0,586 0,798 :
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mCRPC3 0,438 0,688
Palliativ vard 0,988 0,59

TLV:s diskussion

TLV ser att det ar en styrka att livskvalitet for det icke-metastaserade tillstindet baseras pa
EQ-5D-3L. Att gora avdrag pa dessa EQ-5D matningar, baserat pa biverkningsprofil, leder till
en risk for dubbelrakning da dessa skillnader i livskvalitet redan bor fangas av EQ-5D. Foreta-
get menar att det finns en numerar skillnad i EQ-5D matningarna till fordel for Nubeqa+ADT,
men att denna inte inkluderas da skillnaden inte ar signifikant. Huruvida avdrag for biverk-
ningar inkluderas eller inte ar dock inte drivande i analysen.

Osiakerheten ar storre for patienter i det metastaserade tillstdndet. Den viktade livskvalitet-
svikten baseras pa estimeringar av livskvalitet i respektive efterfoljande behandlingslinje samt
tiden patienter befinner sig i dessa behandlingslinjer. Huruvida en patient initialt behandlas
med Nubeqa+ADT eller enbart ADT kan paverka pa hur linge patienter befinner sig i respek-
tive efterfoljande behandlingslinje. Detta leder till osdkerhet i uppskattning av livskvalitet efter
patienter har metastaserat.

I FINOSE-rapporten for Xtandi uppges att patienter befinner sig i det metastaserade tillstan-
det i 3 ménader, vilket ar kortare tid 4n vad foretaget har anvant. TLV bedomer att det ar rim-
ligt att utgd frdn FINOSE-rapporten for antagandet kring palliativ vard. Den viktade
livskvaliteten for det metastaserade tillstandet blir 0,75.

TLV:s bedomning: TLV anser att foretagets livskvalitetsvikter ar rimliga. TLV justerar dock
tiden patienter befinner sig i det palliativa tillstdndet i linje med FINOSE-rapporten for Xtandi.

3.2 Kostnader och resursutnyttjande

3.2.1 Kostnader for lakemedlet

Foretagets ansokta pris for Nubeqa ar 30 576,89 kronor per forpackning, 112 tabletter 4
3oomg. Den rekommenderade dagliga dosen ar 1 200mg, vilket leder till en manadskostnad
pé ca 33 000 kronor.

Trepartsoverlaggningar har dgt rum mellan TLV, regionerna och foretaget. Inom ramen for
dessa overlaggningar har foretaget och regionerna kommit 6verens om att teckna en sidoéver-
enskommelse som innebar att kostnaderna for anvindning minskar.

Foretaget har raknat med att priset for ADT (Leuprorelin) ar 3 128,97 kronor per forpackning,
1 injektion 4 11,25mg. Den rekommenderade dosen ar 11,25 mg var tredje manad, vilket leder
till en manadskostnad pa cirka 1 000 kronor. ADT ges i badda armarna under hela modellens
tidshorisont.

3.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Kostnader for administrering, biverkningar och diagnostisering himtas fran Sédra sjukvards-
regionen prislista 2019 [10]. Resursanvindning i sjukvarden antas vara samma i bada behand-
lingsarmarna. Detta antagande baseras pa utlatande fran foretagets kliniska experter.

Kostnader for efterfoljandebehandling har inkluderats i foretagets analys. Val av efterfoljande
behandling paverkar endast kostnader i den hilsoekonomiska analysen och har ingen paver-
kan pé effekten. Vilka typer av efterféljande behandling patienter far, andelen patienter som
far respektive behandling samt hur ldnge patienter behandlas baseras pa utldtanden fran tva
kliniska experter som foretaget har tillfragat.
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Tabell 6. Foéretagets antagande kring behandling i efterféljande behandlingslinjer

mCRPC1 mCRPC2 mCRPC3
N+ADT ADT N+ADT ADT N+ADT ADT
Zytiga 10% 25% 75% 25% 0% 0%
Xtandi 0% 25% 0% 25% 0% 0%
Docetaxel 90% 50% 0% 40% 20% 20%
Jevtana 0% 0% 12,5% 0% 20% 20%
Xofigo 0% 0% 12,5% 10% 10% 10%

TLV:s diskussion

Det finns alltid en mycket hog osdkerhet nar efterféljande behandlingar ska uppskattas flera
ar fram i tiden. Introduktionen av Nubeqa vid nmCRPC kommer dven paverka fordelningen
mellan de olika efterfoljande behandlingarna. TLV finner det darfor rimligt att efter forsta lin-
jens efterfoljande behandling anta samma férdelning mellan behandlingsarmarna. TLV utgar
fran prostatacancerregistret 2019 [11], med undantag for forsta linjens efterféljande behand-
ling efter Nubeqa+ADT, se tabell 7. I prostatacancer registret uppges en mindre andel patienter
fa "annan cytostatikabehandling”. TLV antar samma kostnader for dessa som for Docetaxel.
TLV bedomer att det ar sannolikt att endast en liten andel patienter kommer behandlas med
Xtandi eller Zytiga direkt efter behandling med Nubeqa. I den kliniska studien for Nubeqa var
det cirka 10 procent av patienterna som avslutade behandling till f6ljd av biverkningar. TLV
bedomer, i linje med foretaget, att det ar rimligt att utga fran att dessa 10 procent ar de som
far Zytiga i forsta linjens efterfoljande behandling.

Enligt siffror fran prostatacancer registret ar det 81 procent av patienterna som far andra lin-
jens behandling och 41,5 procent som far tredje linjens behandling. Detta gor att senare linjers
behandling inte summerar till 100 procent.

Tabell 7. TLV:s antagande kring behandling i efterféljande behandlingslinjer

mCRPC1 mCRPC2 mCRPC3
N+ADT ADT N+ADT ADT N+ADT ADT
Zytiga 10% 21% 22% 22% 5% 5%
Xtandi 0% 30% 24% 24% 7% 7%
Docetaxel 90% 34% 15% 15% 9% 9%
Jevtana 0% 1% 5% 5% 8% 8%
Xofigo 0% 10% 15% 15% 12% 12%

TLV:s bedomning: TLV bedomer att antaganden kring efterfoljande behandling ar behaf-
tade med mycket hog osidkerhet. Till f6ljd av den stora osidkerheten viljer TLV att utgd frén
samma fordelning mellan de tva behandlingarna baserat pa uppgifter fran prostatacancerre-
gistret, men justerar forsta linjens efterféljande behandling for patienter som fatt
Nubeqa+ADT.
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4 Resultat

Enligt TLV:s bedomning uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadséar, for behand-
ling med Nubeqa+ADT jamfort med ADT, till cirka 430 000 kronor. TLV:s analys tar hansyn
till sidooverenskommelsen som har tecknats mellan TLV, regionerna och foretaget.

Foretagets grundscenario redovisas i stycke 4.1 och foretagets kinslighetsanalyser finns i
stycke 4.1.3.

TLV:s grundscenario utan sidooverenskommelse redovisas i stycke 4.2.2

TLV:s grundscenario med sidooverenskommelse redovisas i stycke 4.2.3 och kanslighetsana-
lyserna redovisas i stycke 4.2.4.

4.1 Foretagets grundscenario

4.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario
e Tidshorisont 27 ar.

e MFS och OS extrapoleras med en weibullférdelning.

e ToT extrapoleras med en gompertzférdelning.

o Livskvalitetsvikten for patienter som utvecklat metastaser viktas baserat pa NICE ut-
vardering av lakemedlet Xtandi for mCRPC.

e Fordelningen av efterfoljande behandlingar baseras pa utldtanden fran foretagets kli-

niska experter.

4.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

Foretaget uppskattar att behandling med Nubeqa+ADT leder till att patienter vinner [----] QA-
LYs jamfort med patienter som behandlas med ADT. Kostnaden per vunnet QALY uppskattas
till cirka 540 000 kronor.

Tabell 8 Resultat i féretagets grundscenario

Nubega + ADT

Okning/minskning

Lakemedelskostnad

Ovriga sjukvardskostnader

Kostnader, totalt

Levnadsar (odiskonterade)

QALYs

Kostnad per vunnet QALY

536 494 kr
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4.1.3 Foretagets kdnslighetsanalyser

Tabell 9 Féretagets kanslighetsanalyser

Radium 223: 0%
Cabazitaxel: 0%

Kanslighetsanalyser K?;;E?(d/
. . 10 ar 714 462 kr
Tidshorisont 15 &r 567 899 kr
. . +10 % 489 704 kr
Livskvalitet MFS 10 % 593 171 kr
. . +10 % 534 121 kr
Livskvalitet PPS 0% 538 889 kr
Censureringsmetod for Patienterl meq_ metastas vid
baseline raknas som 497 805 kr
MFS
events
Extrapolering MFS Log-normal 491 984 kr
Extrapolering ToT Generaliserad gamma 545 885 kr
Weibull 587 061 kr
Extrapolering OS Log-logistisk 537 714 kr
ADT: 87.5%
Zytiga: 0%
Xtandi: 75% 566 732 kr
Radium 223: 12.5%
Fordelning efterféljande Cabazitaxel: 12.5%
behandling i andra linjen ADT: 100%
Zytiga: 100%
Xtandi: 0% 539 984 kr

4.2 TLV:s grundscenario

Med hinsyn tagen till sidooverenskommelsen mellan TLV, regionerna och foretaget bedomer
TLV att kostnaden per vunnet QALY for behandling med Nubeqa+ADT jamfort med ADT upp-
gar till cirka 430 000 kronor.

TLV genomfor endast kianslighetsanalyser med hiansyn tagen till sidooverenskommelsen.

421 Viktiga antaganden i TLV:s analyser
e For att extrapolera MFS anviands gompertzfordelningen

e For att extrapolera OS for Nubeqa+ADT anvinds generaliserad gamma, vilket gor att
den relativa effekten avtar mot slutet av uppfoljningen. Weibullférdelningen anvinds

for att extrapolera OS for ADT.

e Mortalitetsrisken antas vara samma 18 manader efter uppfoljningens slut.

e Tideni det palliativa tillstandet justeras i linje med FINOSE- utvirderingen for Xtandi.

Detta Okar livskvalitetsvikten i det metastaserade tillstandet fran 0,704 till 0,75.

e Efterfoljande behandlingar baseras pa prostatacancerregistret 2019, med undantag
fran forsta linjens efterfoljande behandling for patienter som behandlats med

Nubeqa+ADT.

Dnr 2858/2020
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4.2.2 Resultati TLV:s grundscenario, utan sidooverenskommelse

Tabell 10. Resultat i TLV:s grundscenario utan sidoéverenskommelse
Nubega + ADT ADT

Okning/minskning

Lakemedelskostnad
Ovriga sjukvardskostnader  — ]  — ] e m— ]

Kostnader, totalt

Totalt, levnadséar (odiskonterat)
Totalt, QALYs

Kostnad per vunnet QALY

4.2.3 Resultati TLV:s grundscenario, med sidodverenskommelse
Tabell 11. Resultat i TLV:s grundscenario med sidoéverenskommelse

Nubega + ADT ADT Okning/minskning
Lakemedelskostnad  — ]  — ] e m— ]
Ovriga sjukvardskostnader  — ]  — ] e m— ]
Kostnader, totalt e — ] e — ] 301 116 kr
Totalt, levnadsar (odiskonterat) —— ] — ] 0,97
Totalt, QALYs  — ] e — ] 0,69
Kostnad per vunnet QALY 434 620 kr

4.2.4 TLV:s kanslighetsanalyser med sidoéverenskommelse

TLV har genomfort ett antal kdnslighetsanalyser. Samtliga av TLV:s kinslighetsanalyser visar
att kostnaden per vunnet QALY ligger under en niva som generellt anses som rimlig for ett
tillstdnd med mycket hog svarighetsgrad.

Tabell 12 TLV:s kanslighetsanalyser

Kanslighetsanalyser 4 A Kost-
Kostnader QALYs nad/QALY
Censurerinasmetod for Patienter med metastas
MES 9 vid baslinjen rdknas som 298 858 kr 0,75 399 484 kr
events
Livskvalitet PPS Enligt foretagets 301 116 kr 0,71 421 380 kr
uppskattning: 0,704
. HR=[--] efter [-] &r 302 561 kr 0,73 414 521 kr
Kvarvarande lagre mor- [
talitetsrisk - - -
]
NubedasAD T Weibul 306 232 kr 0,82 371581 kr
Extrapolering OS Nubeqa+AbT‘ Gompertz
. . 298 603 kr 0,63 475 235 kr
ADT: Gompertz
Extrapolering MFS Weibull 292 363 kr 0,73 401 586 kr
Extrapolering ToT Enligt MFS 496 635 kr 0,69 716 823 kr
Kostnad Nubeaa +10% 344 267 kr 0,69 496 902 kr
q -10% 257 966 kr 0,69 372 337 kr
Efterfoljgnde Enligt foretagets 381 319 kr 0,69 551 238 kr
behandling uppskattning
Antagande kring [ ] 335 100 kr 0,69 483 670 kr
aterbaringsniva for
Xtandi och Zytiga [----mmmmeee- ] 369 083 kr 0,69 532 720 kr

4.2.5 Osakerhet i resultaten

TLV bedomer att det finns en hog osidkerhet i flera parametrar i analysen. Daribland antagan-
den kring hur lange patienter ar metastasfria efter avslutad behandling samt kring langsiktig
overlevnad. TLV har utgatt fran en fordelning som ar mer konservativ sett till underliggande
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KM-estimat, men dar forhéllandet mellan ToT och MFS forblir relativt konstant. Detta mins-
kar osdkerheten vid extrapolering av MFS. Nar extrapolering av OS jamfors med data fran Er-
leadas studie [12] for samma indikation framstar den generaliserade gammafordelningen samt
weibullfordelningen som de mest rimliga. Till f6ljd av osdkerhet kring langsiktig overlevnad
samt att weibullfordelningen tycks overskatta 6verlevnaden mot slutet av uppfoljningstiden
bedomer TLV att det dr lampligt att utga frn den generaliserade gammafordelningen. Till f61jd
av osikerhet kring ldngsiktig 6verlevnad och effekt av efterfoljande behandling antar TLV att
mortalitetsrisken 4r samma i bida behandlingsarmarna 18 ménader efter uppfoljningens slut.
Aven vid mer optimistiska extrapoleringar i TLV:s kinslighetsanalyser dr kostnaden per vun-
net QALY rimlig i forhallande till effekten av Nubeqa+ADT. TLV ser dven en osdkerhet kring
behandlingstid samt 6vriga kostnader som resursforbrukning och efterféljande behandlingar.

TLV:s kanslighetsanalyser visar att resultatet dr robust for fordndringar i dessa parametrar.

4.3 Budgetpaverkan

Foretaget uppskattar att cirka 500 patienter drabbas av nmCRPC per ar. Av dessa uppskattar
foretaget att [---] patienter kommer att behandlas med Nubeqa+ADT. Det motsvarar en for-
sédljning pa cirka [--------------- ] kronor. Den uppskattade forsiljningen tar inte hansyn till den
sidooverenskommelse som tecknats mellan TLV, regionerna och foretaget.

4.4 Samlad beddmning av resultaten

I TLV:s grundscenario, med hiansyn tagen till sido6verenskommelsen, uppgar kostnaden per
vunnet QALY till cirka 430 000 kronor. Det finns en hog oséakerhet i flera parametrar i ana-
lysen. Samtliga av TLV:s kanslighetsanalyser visar en kostnad per vunnet QALY som generellt
bedoms som rimlig for ett tillstdnd med mycket hog svarighetsgrad.
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5 Subvention och prisnivaer i andra lander

5.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander

NICE i England rekommenderar Nubeqa for rutinmaissig anvindning. Rekommendationen
ar beroende av det avtal som tecknats med foretaget som gor att kostnaden minskar. NICE
utvirdering pekar pa hog osdkerheter kring langsiktig 6verlevnad och darfor presenteras tva
scenarion for att ta hansyn till denna osidkerhet. I bAda dessa scenarion bedoms kostnaden per
vunnet QALY ligga pa en rimlig niva i forhallande till effekten.

CADTH™ i Kanada bedomer att Nubeqa inte dr kostnadseffektivt till ansokt pris i Kanada.
CADTH bedomer dock att Nubeqa+ADT éar battre an enbart ADT och rekommenderar darfor
anvandningen givet att priset reduceras for att forbattra kostnadseffektiviteten.

Legemiddelsverket i Norge har tidigare gjort en hilsoekonomisk utvardering av likemedlet
Erleada vid nmCRPC's och rekommenderar anviandningen givet det rabatterade pris som Jans-
sen-Cilag har erbjudit. Vid utviarderingen av Nubeqa bedomer Legemiddelsverket att effekten
ar jamforbar med Erleada och darfor gors en kostnadsminimeringsanalys mellan 1ikemedlen.
Analysen baseras pa ansokt pris och tar inte hansyn till de rabatterade priserna. Baserat pa
Legemiddelsverkets kostnadsminimerings analys kan ett avtal tecknas mellan Bayer och Syke-
husinnkjop HF divisjon legemidler (LIS) som gor att priset for behandling med Nubeqa blir
samma eller ldgre an Erleada.

5.2 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 jamforelser med andra landers priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstéelsen for marknaden och stodja arbetet med att sdkerstilla
fortsatt god tillgang till lakemedel inom formanerna. Inom ramen for bakgrundsanalysen ar
information om bl. a. pris, forsiljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamforbara lan-
der virdefull.

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

Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in.

Tabell 13. Foretaget uppgifter dver subvention och pris i andra lander

Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess och stod av 30 kap 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400)

13 NICE = National Institute for Health and Care Excellence
14 CADH = Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
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6 Regler och praxis

6.1 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 stérsta
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.

6.2 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 framgéar av bilaga 1.

6.3 Praxis

TLV beslutade den 13 juni 2019 (dnr 2610/2018) att Xtandi ska kvarvara i ladkemedelsfor-
ménerna med oférandrad subventionsstatus. Som skal for beslutet angavs bl.a. f6ljande. TLV
bedomde att hogrisk icke-metastaserad CRPC ar ett tillstdind med mycket hog svarighetsgrad,
da sjukdomen leder till en for tidig dod. TLV bedomde, i likhet med foretaget, att det mest
relevanta jaimforelsealternativet var behandling med androgendeprivationsterapi (ADT), da
det speglar den nuvarande anviandningen. TLV ifragasatte foretagets halsoekonomiska analys,
eftersom foretaget antog en betydande 6verlevnadsvinst vid behandling med Xtandi i kombi-
nation med ADT i det icke-metastatiska skedet jamfort med behandling med enbart ADT. TLV
ansag att det inte gick att dra den slutsatsen utifran det kliniska underlaget. Utan en betydande
overlevnadsvinst gick det inte utifran underlaget att dra slutsatsen att den 6kade kostnaden av
behandling med Xtandi vid den nya indikationen hogrisk icke-metastaserad CRPC star i rimlig
relation till hdlsovinsten. TLV bedémde att foretaget inte hade visat att en sidan 6verlevnads-
vinst existerar.
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7 Sammanvagning

Nubeqa (darolutamid) ar indicerat for behandling av vuxna man med icke-metastaserad
kastrationsresistent prostatacancer (nmCRPC) som l6per hog risk for att utveckla metasta-
serad sjukdom. nmCRPC ar prostatacancer som progredierar trots laga nivaer av testosteron
under pagaende kastrationsbehandling (ADT), samt att inga tecken till metastasering kan ses
via bilddiagnostik.

TLV bedomer att hogrisk-nmCRPC ir ett tillstdnd med mycket hog svarighetsgrad. Merparten
av patienterna progredierar med tiden till metastaserat tillstind. Metastasering innebar hogre
symtomborda, mer komplikationer och 6kad dodlighet.

Nubeqa (darolutamid) ar en androgenreceptorhammare. Den binder till androgenreceptorn i
prostata och leder till 6kad programmerad celldod i tumoren samt minskad tumortillvaxt.

I det svenska vardprogrammet for prostatacancer rekommenderas behandling med ADT vid
nmCRPC. TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till Nubeqa+ADT vid hogrisk-
nmCRPC ar behandling med enbart ADT.

Den kliniska fas ITI-studien ARAMIS utvirderade effekt och sidkerhet for behandling med da-
rolutamid, jAmfort med placebo, som tillagg till ADT vid nmCRPC hos patienter som bedomdes
lopa hog risk for néara forestdende metastaserad sjukdom. Studien visade att behandling med
darolutamid+ADT resulterade i forlingd metastasfri éverlevnad (MFS) samt forlingd total
overlevnad (OS) jamfort med behandling med enbart ADT. Skillnaden mellan behandlingsar-
marna var statistiskt signifikant avseende bade MFS och OS.

Foretagets ansokta pris for Nubeqa ar 30 576,89 kronor per forpackning, 112 tabletter 4
3oomg. Den rekommenderade dagliga dosen ar 1 200mg, vilket leder till en manadskostnad
pa ca 33 000 kronor. Kostnaden for ADT, som ges tillsammans med Nubeqa samt utgor jam-
forelsealternativ, ar cirka 1000 kronor i ménaden.

TLV bedomer att det finns en osdkerhet i flera parametrar i analysen. Detta beror framst pa
antaganden kring bibehallen lagre mortalitetsrisk och kostnader kopplat till efterféljande be-
handling.

Inom ramen for mojligheten till 6verlaggning, som ges i lagen (2002:160) om likemedelsfor-
méaner m.m, har TLV haft trepartsoverlaggningar med foretaget och regionerna kring de osa-
kerheter som ar forknippade med underlaget. Trepartsoverlaggningarna har resulterat i en
sidooverenskommelse mellan foretaget och regionerna. Sidooverenskommelsen omfattar all
forsaljning av Nubeqa inom lakemedelsformanerna fran den 1 maj 2021. Genom sidooverens-
kommelsen &tar sig foretaget att betala en del av kostnaden for anvindningen av Nubeqa till
regionerna. Underlag till sido6verenskommelsen har tillforts detta drende och utgoér darmed
en del av beslutsunderlaget.

Med hénsyn till sidooverenskommelsen uppskattar TLV att kostnaden per vunnet QALY upp-
gar till cirka 430 000 kronor. Vidare visar samtliga av TLV:s kdnslighetsanalyser att kostnaden
ligger pa en niva som generellt bedoms som rimlig i forhéllande till effekten for ett tillstdnd
med mycket hog svarighetsgrad.

Med héansyn till sidooverenskommelsen bedomer TLV att forutsattningarna i 15 § formansla-
gen ar uppfyllda for att Nubeqa ska fa inga i likemedelsforméanerna.

TLV har endast provat om kostnaden for Nubeqa ar rimlig i forhallande till 1dkemedlets nu-
varande godkinda indikation. Eftersom studier pagar géllande anviandning av Nubeqa for
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nya indikationer bedomer TLV att det finns anledning att forena beslutet om subvention med
en begransning till den godkinda indikationen.
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Bilagor

Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner 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 ladkemedelsférmanerna 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 ladkemedelsférmanerna inte langre ska inga i féormanerna.

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

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

1. kostnaderna for anviandning 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 andamaélsen-
liga.
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