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TANDVARDS- OCH Datum Var beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2019-11-22 2022/2019
SOKANDE Tesaro Bio Sweden AB
¢/o BDO Mailardalen AB, Skatt, Box 24193
104 51 Stockholm

SAKEN

Ansokan inom lakemedelsforménerna

BESLUT

Tandvards- och likemedelsforménsverket, TLV, beslutar att nedanstaende likemedel ska
inga i ladkemedelsformanerna fran och med 2019-12-01 till i tabellen angivna priser. TLV
faststiller det alternativa forsiljningspriset till ssmma belopp som AIP.

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

Zejula | Kapsel, hard |100 mg |Blister, 56 x 1 126552 |44 700 45 640,25
kapslar (endos)

Zejula | Kapsel, hard |100 mg |Blister, 84 x 1 543349 |67 050 68 096,25
kapslar (endos)

Begransningar

Subventioneras endast som monoterapi for underhallsbehandling av vuxna patienter med
platinumkainslig, recidiverande hoggradig seros epitelial ovarial-, tubar- eller primar
peritonealcancer och som ar i respons (komplett eller partiell) efter platinumbaserad
cytostatika.

Villkor
Foretaget ska tydligt informera om ovanstaende begransning i all sin marknadsféring och
annan information om likemedlet.

Postadress Besodksadress Telefonnummer Telefaxnummer
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 18 08-5684 20 50 08-5684 20 99
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ANSOKAN

Tesaro Bio Sweden AB har ansokt om att lakemedlet Zejula (niraparib) ska inga i
lakemedelsformanerna i enlighet med tabell pa sida 1.

UTREDNING | ARENDET

Ovarialcancer ar ett samlingsnamn for elakartade tumorer som utgar fran aggstockarna eller
de narliggande strukturerna, dggledare (tuba) eller bukhinna (peritonaeum).

Zejula innehaller den aktiva substansen niraparib. Niraparib himmar poly (ADP)-ribos
polymeras (PARP)-enzymerna PARP-1 och PARP-2.

Patienter med nedirvd mutation i den ena kopian av BRCA1 eller BRCA2 har uttalad
predisposition for brost- och ovarialcancer. Celler dir BRCA-funktionen ar defekt eller
defekter finns i det homologa rekombinationssystemet (HRD, reparerar dubbelstrangsbrott i
DNA) ar kansligare for PARP-hammare jamfort med celler dar dessa system ar intakta.

Zejula ar indicerat som monoterapi for underhallsbehandling av vuxna patienter med
platinumkanslig recidiverande hoggradig seros epitelial ovarial-, tubar- eller primar
peritonealcancer och som ar i respons (komplett eller partiell) efter platinumbaserad
cytostatika.

En randomiserad, dubbellindad, placebokontrollerad fas III-studie med totalt 553 patienter
har genomforts for att studera Zejulas effekt. Progressionsfri 6verlevnad var statistiskt
signifikant ldngre for patienter som behandlats med Zejula oavsett arftlig BRCA-
mutationsstatus jamfort med patienter som behandlats med placebo. De vanligaste
biverkningarna i den pivotala studien var paverkan pa blodbilden (trombocytopeni, anemi
och neutropeni) och biverkningar relaterade till mag-tarmkanalen.

Inom ramen for formanslagens majligheter till 6verlaggningar har TLV haft
trepartsoverlaggningar med foretaget och landstingen. Trepartsoverldaggningarna har
resulterat i en sidooverenskommelse mellan foretaget och landstingen.
Sidooverenskommelsen omfattar all forsaljning av Zejula inom ldkemedelsforménerna fran
den 1 december 2019. Genom sidooverenskommelsen atar sig foretaget att aterbara en del av
kostnaden for anvindningen av Zejula till landstingen. Underlag till sidoverenskommelsen
har tillférts detta drende och utgoér dirmed en del av beslutsunderlaget.

For de patienter som har en darvd BRCA-mutation har foretaget jamfort Zejula med Lynparza
kapslar. Foretaget antar att effekten mellan Zejula och Lynparza kapslar ar jamforbar och
jamfor darfor endast ldkemedelskostnaderna for respektive behandling. Enligt foretaget har
Zejula en lagre lakemedelskostnad dn Lynparza kapslar vid behandling av patienter med
arftlig BRCA-mutation.

For de patienter som inte har 4&rvd BRCA-mutation gors jamforelsen mot ingen behandling,
det vill sdga rutinmassig 6vervakning. I foretagets hialsoekonomiska analys for patienter utan
arftlig BRCA-mutation leder behandling med Zejula jamfort med ingen behandling till en
halsovinst om 0,89 kvalitetsjusterade levnadsér och en kostnad per vunnet kvalitetsjusterat
levnadsér pa 660 000 kronor nar hansyn ar tagen till sido6verenskommelsen.
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SKALEN FOR BESLUTET

Den rattsliga regleringen m.m.

15 § lagen (2002:160) om likemedelsformaner m.m. (forménslagen). Ett receptbelagt
lakemedel ska omfattas av 1ikemedelsférménerna och inkopspris och forséljningspris ska
faststillas for lakemedlet under férutsattning att

1. kostnaderna for anvindning av 1ikemedlet, med beaktande av bestammelserna i 3 kap. 1 §
hélso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska, humanitéra och
samhallsekonomiska synpunkter, och

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

I forarbetena till forménslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgér fran tre grundlaggande
principer: manniskovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika
varde och for den enskilda manniskans viardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den
som har det storsta behovet av hélso- och sjukvarden ska ges foretrade till varden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstrivas 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.).

I formanslagen stadgas dven foljande

8 § (forsta stycket) Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far
ansoka om att l1akemedlet eller varan ska inga i lakemedelsformanerna enligt denna lag.
Sokanden ska visa att villkoren enligt 15 § ar uppfyllda och lagga fram den utredning som
behovs for att faststilla inkopspris och forsaljningspris.

9 § Innan Tandvards- och ldkemedelsforméansverket meddelar beslut i fragor som avsesi7 §
ska sokanden och landstingen ges tillfille till 6verliggningar med myndigheten.

11 § Om det finns sérskilda skal far Tandvards- och lakemedelsformansverket besluta att ett
lakemedel eller annan vara ska ingé i lakemedelsférméanerna endast for ett visst
anviandningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.

I 27 § anges att andra beslut dn beslut om sanktionsavgift som Tandvards- och
lakemedelsformansverket eller allméan forvaltningsdomstol meddelar enligt denna lag eller
enligt en foreskrift som har meddelats med stod av lagen ska gilla omedelbart, om inte annat
beslutas.

TLV gor féljande beddmning
TLV bedomer svarighetsgraden som mycket hog for recidiverande ovarialcancer da
tillstdndet ar fortskridande, saknar bot och leder till en fortida dod.

TLV bedomer i likhet med foretaget att relevant jaimforelsealternativ ar Lynparza kapslar for
patienter med BRCA-mutation och rutinmaissig 6vervakning for patienter utan BRCA-
mutation

TLV bedomer att Zejula forlanger tiden till progression jamfort med rutinmassig
overvakning. Hur ldnge ar dock osdkert da det ar stora skillnader i median av progressionsfri



4(5)
2022/2019

overlevnad beroende pa om det dr den oberoende kommittén eller provaren som gor
bedomningen, sarskilt for patienterna med en BRCA-mutation. TLV bedomer dven att den
relativa effekten pa total 6verlevnad ar osaker da endast en liten andel patienter avlidit i
studien.

For patienter med BRCA-mutation bedomer TLV, i likhet med foretaget, att effekten av
Zejula och Lynparza kapslar ar jamforbar utifran foreliggande kunskap. For dessa patienter
bedomer TLV att lakemedelskostnaden for Zejula ar lagre dn for Lynparza kapslar med
héansyn tagen till innehéllet i sido6verenskommelsen.

I den hilsoekonomiska analysen for patienter utan BRCA-mutation har foretaget inkluderat
patienter med somatisk BRCA-mutation. Da patienter med en somatisk BRCA-mutation har
béttre effekt av Zejula dn patienter utan BRCA-mutation 6verskattas effekten i den har
analysen. Dock ar andelen patienter med somatisk BRCA-mutation forhallandevis liten och
har darfor sannolikt en mindre inverkan pa kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar.

For patienter utan BRCA-mutation ar den primara osakerheten den relativa effekten pa total
overlevnad. I de hialsoekonomiska analyserna modelleras total 6verlevnad utifran
progressionsfri 6verlevnad. Relationen mellan progressionsfri 6verlevnad och total
overlevnad ar dock mycket osaker. Vissa kianslighetsanalyser dar detta antagande varieras
tyder pa hoga kostnader for den nytta som erhalls. Med hansyn tagen till
sidooverenskommelsen dr dock TLV:s samlade bedomning att kostnaden for behandling med
Zejula ar rimlig i forhallande till nyttan for patienter utan somatisk BRCA-mutation.

Subventionen begrinsas till anvindning i enlighet med den godkénda indikationen, eftersom
studier for anvandning i tidigare behandlingslinjer pagar och ytterligare godkanda
indikationer vantas. For att begransningen ska fa genomslag i klinisk praxis alaggs foretaget
att informera om begransningen i all marknadsforing och information om lakemedlet.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forménslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset endast om subventionen, med stod av 11 § forménslagen, forenas med de
begransningar och villkor som anges under "Beslut” pa sid. 1. Ansokan ska darfor bifallas
med angivna begransningar och villkor.

Sidooverenskommelsen mellan landstingen och foretaget borjar gilla den 1 december 2019,
varfor TLV finner skal till att beslutet ska borja gélla forst den 1 december 2019.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for 1akemedelsforméaner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: Tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordférande),
Overldkaren Margareta Berglund Rodén, Overldkaren Inge Eriksson, Universitetslektorn
Martin Henriksson, Overliakaren Maria Strandberg och Docenten Gerd Larfars. Arendet har
foredragits av medicinska utredaren Charlotte Anderberg. I den slutliga handlaggningen har
aven den seniora hilsoekonomen Stefan Odeberg och juristen Lena Telerud Vaerlien deltagit.
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Staffan Bengtsson

Charlotte Anderberg

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan dverklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet ska vara skriftligt
och stillas till forvaltningsratten, 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 overklagandet inte provas. I 6verklagandet ska det anges
vilket beslut som Gverklagas och pé vilket sétt beslutet ska dndras. Om TLV éndrar det beslut
som oOverklagats, 6verlamnas dven det nya beslutet till forvaltningsratten. Overklagandet
omfattar dven det nya beslutet.



