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TLV:s beddmning och sammanfattning

Forslag till beslut: Bifall med begriansning och villkor

Begriansning
Subventioneras endast for behandling i kombination med en aromatashdmmare.

Villkor
Foretaget ska tydligt informera om ovanstadende begrinsning i all sin marknadsforing och
annan information om likemedlet.

e Brostcancer ar den vanligaste tumorsjukdomen hos kvinnor och utgor cirka 30 pro-
cent av all cancer hos kvinnor.

e Ibrance innehaller den aktiva substansen palbociklib och ar avsett for behandling av
hormonreceptorpositiv . (HR+), human epidermal tillvixtfaktorreceptor 2-negativ
(HER2 -) lokalt avancerad eller metastaserande brostcancer. Ansékan avser behand-
ling i kombination med en aromatashammare.

e TLV bedomer svérighetsgraden av sjukdomen som mycket hog.

e TLV bedomer att det mest relevanta jamforelsealternativet till Ibrance i kombination
med en aromatashdmmare ar ingen tillaggsbehandling till en aromatashammare.

e Studiedata fran fas III-studien PALOMA-2 visar att kombinationsbehandling med
Ibrance och aromatashdmmaren letrozol leder till en forlangd progressionsfri over-
levnad pa cirka 10 manader i median jamfort med letrozol i monoterapi.

e Data oOver total overlevnad finns endast i form av omogen data fran fas II-studien
PALOMA-1. Denna data ar forknippad med hog osidkerhet och tyder pa en svag trend
till forbattrad Gverlevnad.

e Foretaget har inkommit med en hilsoekonomisk modell for att utviardera kostnadsef-
fektiviteten for Ibrance i kombination med letrozol jamfort med letrozol i monoterapi.
TLV bedomer att osdkerheterna i den hilsoekonomiska modellen dr hoga. Oséakerhet-
erna ligger framforallt i den modellerade 6verlevnaden samt i behandlingslangd.

e Likemedelskostnaden for Ibrance ar cirka 33 800 kronor (AUP) per manad med an-
sokt pris.

e For att hantera rddande osidkerheter har landstingen och foretaget kommit 6verens
om en sidooverenskommelse som har tillforts drendet. Genom riskdelningen i sido6-
verenskommelsen bedomer TLV att kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar (QALY)
inte 6verstiger den kostnad som TLV bedomer som rimlig for behandling av sjukdo-
mar med en mycket hog svarighetsgrad.

e Med hansyn till riskdelningen i sidodverenskommelsen bedomer TLV att kostnaden
per QALY ar cirka 890 000 kronor utan indirekta kostnader for arbetsfranvaro.

e Forutsatt riskdelningen i sidooverenskommelsen som foretaget och landstingen avser
att ingd bedomer TLV med hansyn tagen till manniskovirdesprincipen och behovs-
och solidaritetsprincipen att Ibrance uppfyller villkoren 15 § lagen (2002:160) om la-
kemedelsformanerna m.m. (férménslagen) for att ingé i ladkemedelsformanerna med
ovan foreslagen begransning och villkor. Ansokan foreslas darfor bifallas med ovan
angivna begransning och villkor.
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1 Medicinskt underlag

1.1 Brostcancer

Brostcancer dr den vanligaste tumorsjukdomen hos kvinnor och utgor cirka 30 procent av all
cancer hos kvinnor. Enligt uppgift frin Arsrapport 2015 fran nationella brostcancerregistret
var det 8 022 nya patienter som diagnosticerades med brostcancer under 2015 Sjukligheten
bland min #r 13g, 59 fall bland min registrerades. Ar 2011 fanns det 94 406 kvinnor som
tidigare fatt diagnosen och som fortfarande var i livet=.

Incidensen av brostcancer oOkar, vilket delvis beror pd den screening som utfors. Den
genomsnittliga arliga okningstakten for invasiv brostcancer har varit 1,4 procent under de
senaste tjugo aren enligt Socialstyrelsens redovisning av cancerincidens 2011. Om insjuk-
nande Over tid studeras uppdelat pa olika aldersgrupper sa har incidensen okat mest i
aldrarna 50—59 ar och 60—69 ar. En mattlig 6kning ses sedan ocksa i alla 6vriga aldersgrup-
per. Tidigare var insjuknandet hogst bland de dldsta kvinnorna medan det nu ar gruppen
60—-69 ar som har den hogsta incidensen. Hilften av alla nyinsjuknanden i brostcancer
drabbar kvinnor > 65 ar. Av dessa ar 35 procent > 70 ar vid diagnos, och 20 procent ar > 75
ar. Andelen tumorer med gynnsamma karakteristika okar med okande alder, men den
brostcancerspecifika 6verlevnaden ar lagre hos dldre.

Den relativa 5-ars-6verlevnaden i brostcancer utan primar fjarrmetastasering ar mycket

god i Sverige, 91 procent enligt Arsrapport 2015 fran det nationella brostcancerregistrets. Av
de kvinnor som har haft brostcancer far dock en andel aterfall, 20—25 procent enligt Nation-
ella riktlinjer fran Socialstyrelsen4. Hos vissa aterkommer cancern i det tidigare operations-
omradet, men vanligtvis ar aterfallet i form av metastaser i skelettet, lungorna och levern (sa
kallade fjarrmetastaser). For en majoritet av de personer som far aterfall av brostcancer ar
overlevnaden cirka 2 ar.

Sedan atskilliga ar har antalet avlidna av brostcancer i Sverige legat mellan 1 400—1 500 per
ar, och av dem har néstan alla haft metastaserad sjukdoms. Systemiska aterfall med fjarrme-
tastaser anses med konventionella behandlingsmetoder vara en icke-kurabel sjukdom.
Dodligheten har dock sedan borjan av 80-talet minskat fran cirka 30 per

100 000 kvinnor och ar till cirka 20 per 100 000 ar 2012.

Infor valet av ldkemedelsbehandling ar det viktigt att faststdlla hormonreceptorstatus och
HER2-status (human epidermal tillvixtfaktorreceptor 2). Dessa faktorer ar d4ven progno-
stiska. Ett 6veruttryck av HER2 (HER2-positiv) leder till en 6kad aggressivitet hos tumoren,
hogre risk for aterfall och 6kad dodlighet. Upp till 80—85 procent av alla diagnostiserade fall
av brostcancer innehéller 6strogenreceptorer (ER). Via dessa receptorer kan det kvinnliga
konshormonet Ostrogen bindas till tumorcellerna och stimulera dessa till celldelning vilket

1 Arsrapport 2015 frin nationella bréstcancerregistret. Regionalt cancercentrum Stockholm Gotland. 2016,
https://www.cancercentrum.se/globalassets/cancerdiagnoser/brost/kvalitetsregister/nationell brostcancer rapport 2015-
2pdf.pdf

2 Delar av nedanstdende text dr hdmtad i sin helhet frin Brostcancer Nationellt vardprogram. Swedish Breast Cancer Group
(SweBCG), Regionala cancercentrum i samverkan. 2014,
http://www.cancercentrum.se/globalassets/cancerdiagnoser/brost/vardprogram/vp-brostcancer.pdf

3 Arsrapport 2015 fran nationella bréstcancerregistret. Regionalt cancercentrum Stockholm Gotland. 2016,
https://www.cancercentrum.se/globalassets/cancerdiagnoser/brost/kvalitetsregister/nationell brostcancer rapport 2015-
2pdf.pdf

4 Nationella riktlinjer for brost-, prostata-, tjocktarms- och &ndtarmscancervard. Socialstyrelsen. 2014. Uppdaterad 2015,
http://www.socialstyrelsen.se/Lists/Artikelkatalog/Attachments/19383/2014-4-2.pdf

5 Delar av nedanstdende text ar hamtad i sin helhet fran Brostcancer Nationellt vardprogram. Swedish Breast Cancer Group
(SweBCG), Regionala cancercentrum i samverkan. 2014,
http://www.cancercentrum.se/globalassets/cancerdiagnoser/brost/vardprogram/vp-brostcancer.pdf
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leder till tumortillvixt. Ménga av dessa patienter har dven progestronreceptorer (PgR).
Tumorceller med ER och/eller PgR (hormonreceptorpositiva, HR-positiva) svarar pa
behandling med endokrina ldkemedel sdsom aromatashammare och tamoxifen. Den
vanligaste och den med bast prognos ER/PgR-positiva och HER2-negativa brostcancern
utgjorde 77 procent av alla nya fall ar 2015°. Den HER2-positiva cancerformen utgjorde 14
procent och den trippelnegativa typen (ER-/PgR-/HER2-) 9 procent av alla nyupptackta
brostcancrar.

1.2 Lakemedlet
Ibrance innehaller den aktiva substansen palbociklib.

Ibrance godkandes i november 2016 i en central godkannadeprocedur.

1.1.1 Indikation

“Ibrance ar indicerat for behandling av hormonreceptorpositiv (HR+), human epidermal
tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2-) lokalt avancerad eller metastaserande brostcancer;
e ikombination med en aromatashdmmare.

¢ i kombination med fulvestrant till kvinnor som tidigare erhallit endokrin behandling

(se avsnitt Farmakodynamik).

Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska endokrin behandling kombineras med en LHRH-
agonist (luteiniserande hormonfrisiattande hormonagonist).”

LHRH-agonist kallas ofta GnRH-analog (gonadotropinfrisattande hormonanalog) i Sverige
och anvands for att neddreglera dggstocksfunktionen.

1.1.2 Verkningsmekanism

Den aktiva substansen i Ibrance, palbociklib, dr en proteinkinashammare. Palbociklib
blockerar aktiviteten hos enzymer som kallas cyklinberoende kinaser (CDK) 4 och 6, som
spelar en central roll i regleringen av hur celler viaxer och delar sig. Genom att blockera CDK4
och CDKG6 saktar Ibrance ner tillvixten av HR-positiva brostcancerceller.

1.1.3 Dosering/administrering

Rekommenderad dos ar 125 mg en gdng om dagen under 21 dagar i strack, foljt av ett
uppehall pd 7 dagar for att avsluta en 28-dagars behandlingscykel. Kapslarna ska ges
tillsammans med mat och tas vid ungefar samma tidpunkt varje dag. Behandlingen ska
fortsatta sa lange patienten har nytta av den och biverkningarna tolereras. Om patienten far
vissa biverkningar kan behandlingen behova avbrytas tillfalligt eller stoppas helt, eller dosen
sankas. Dosjustering av Ibrance rekommenderas baserat pa individuell siakerhet och tolerabi-
litet. For hantering av vissa biverkningar kan ett tillfalligt behandlingsuppehall eller uppskju-
ten dosering kravas, och/eller dosminskning, eller permanent utséttning enligt planerna for
dosminskning som redovisas i tabell 1, 2 och 3 i produktresumén.

Vid samtidig administrering med palbociklib dr den rekommenderade dosen av aromatas-
hammaren letrozol 2,5 mg peroralt en gang dagligen under hela cykeln om 28 dagar. Se
produktresumé for letrozol. Behandling av pre- och perimenopausala kvinnor med palboci-
klib plus letrozol ska alltid kombineras med en GnRH-agonist.

6 Arsrapport 2015 fran nationella bréstcancerregistret. Regionalt cancercentrum Stockholm Gotland. 2016,

https://www.cancercentrum.se/globalassets/cancerdiagnoser/brost/kvalitetsregister/nationell brostcancer rapport 2015-
2pdf.pdf
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1.2 Behandling och svarighetsgrad

1.2.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

For kvinnor med hormonreceptorpositiv sjukdom utgor endokrin behandling basen i den
postoperativa systemiska behandlingen. De tva viktigaste lakemedelsgrupperna ar tamoxifen
och aromatashidmmare. Vilken behandling som viljs beror av flera faktorer, bland annat
kvinnans éalder, sjukdomens stadium samt de olika likemedlens biverkningsprofiler.
Tamoxifen paverkar ostrogenreceptorns funktion och kan forenklat ses som en antiostrogen,
men har dven vissa Ostrogenagonistiska effekter (en sa kallad selektiv 6strogenreceptormodu-
lator, SERM). Aromatashammare verkar genom att minska produktionen av Gstrogen hos
postmenopausala kvinnor och ger ingen minskning av den dstrogenproduktion som dger rum
i dggstockarna hos premenopausala kvinnor. Hos postmenopausala kvinnor bildas ostroge-
ner huvudsakligen genom att enzymet aromatas omvandlar androgener frén binjuren, framst
androstendion och testosteron, till 6stron och ostradiol. Ostrogensyntesen i perifer vavnad
och i tumoren kan darfor undertryckas genom specifik hamning av enzymet aromatas.

Vid adjuvant behandling” av hormonreceptorpositiv brostcancer anvands ofta ndgon form av
sekventiell behandling d& patienten behandlas under viss tid med aromatashdmmare och viss
tid med tamoxifen®. Den totala behandingstiden ar vanligtvis 5 &r men kan forlangas till upp
till 10 &r. For pre- och perimenopausala kvinnor rekommenderas tamoxifen.

Vid hormonkinsliga aterfall ska patienten i forsta hand erbjudas endokrin behandling.
I det nationella vardprogrammet for brostcancer fran 20149 rekommenderas endokrin
behandling vid metastaserad brostcancer enligt nedan.

7 Adjuvant behandling: férebyggande medicinsk behandling i form av strélning, cytostatika, endokrinbehandling och eller
antikroppsbehandling. Det &r en tillaggsbehandling till operation for att minska risken att sjukdomen kommer tillbaka.

8 Brostcancer Nationellt vardprogram. Swedish Breast Cancer Group (SweBCG), Regionala cancercentrum i samverkan. 2014,
http://www.cancercentrum.se/globalassets/cancerdiagnoser/brost/vardprogram/vp-brostcancer.pdf

9 Brostcancer Nationellt vardprogram. Swedish Breast Cancer Group (SweBCG), Regionala cancercentrum i samverkan. 2014,
http://www.cancercentrum.se/globalassets/cancerdiagnoser/brost/vardprogram/vp-brostcancer.pdf
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Endokrin behandling ska endast anvindas till patienter med verifierat endokrinkinsliga, receptorpositiva
tumoret.

Forsta linjens bebandling:

* F6r postmenopausala kvinnor dr aromatashdmmare (anastrozol eller letrozol) standardbehandling (A).

* For premenopausala kvinnor dr standardbehandlingen ooforektomi (medicinsk, radiologisk -eller
kirurgisk) kombinerad med tamoxifen (B).

Andra linjens behandling:

* For patienter som fatt aromatashimmare som forsta linjens behandling 4r tamoxifen numera att betrakta
som andra linjens standardbehandling (A).

* For patienter som fétt tamoxifen (toremifen) som forsta linjens behandling dr aromatashimmare att
betrakta som andra linjens standardbehandling (A).

Tredje linjens bebandling:

* Megestrolacetat eller fulvestrant bor ses som standardbehandling f6r patienter som tidigare fatt
aromatashimmare och tamoxifen (A). Huruvida megestrolacetat ir Gverldgset fulvestrant eller vice versa dr
inte kidnt. Nackdelen med fulvestrant 4r att det maste ges intramuskuldrt. Fulvestrant ska ges i 500 mg (A).
* Om forsta eller andra linjens behandling innehallit en icke-steroidal aromatashimmare kan ex-emestan i
kombination med everolimus ses som ytterligare ett alternativ i tredje linjens situation. Denna kombinat-
ion har dock betydligt mer biverkningar dn endokrin behandling enbart, bland annat stomatit och risk f6r
pneumonit (B).

I vardprogrammet anges ocksa:

« Vid forsta aterfallet av verifierat endokrint kanslig brostcancer hos postmenopausala
kvinnor ar forstalinjesbehandlingen i allmanhet en aromatashdmmare, pa grund av visad
battre effekt jamfort med tamoxifen.

« For patienter som har nytta av endokrin behandling kan flera linjers behandling provas:
tamoxifen, aromatashdmmare (anastrozol, letrozol och exemestan), fulvestrant och gesta-
gener (megestrolacetat och medroxiprogesteron).

« Postmenopausala kvinnor som har progredierat efter icke-steroidal aromatashdmmare
kan behandlas med exemestan i kombination med everolimus. Visst stod finns dven for
kombinationen tamoxifen plus everolimus.

« For premenopausala kvinnor med recidiverande hormonreceptorpositiv brostcancer ar
tamoxifen plus GnRH-analog forstahandsalternativ. Om patienten redan behandlats med
tamoxifen kan man ge aromatashdmmare i kombination med GnRH-analog.

1.2.2 Jamforelsealternativ

Foretaget foreslar en begriansad subvention endast for behandling i kombination med en
aromatashdmmare. Foretaget har inkommit med en héilsoekonomisk modell for att utvardera
kostnadseffektiviten mellan Ibrance i kombination med letrozol jamfort med ingen tillaggs-
behandling, det vill sdga letrozol i monoterapi. Motiveringen for val av jamforealternativ ar
att svenska riktlinjer i férsta hand rekommenderar endokrin behandling vid aterfall hos
kvinnor med hormonreceptorpositiv brostcancer, att letrozol ar den mest anvanda endo-

10 Nationellt vdrdprogram brostcancer Nationellt vardprogram for brostcancer. Swedish Breast Cancer Group (SweBCG),
Regionala cancercentrum i samverkan; 2014,
http://www.cancercentrum.se/globalassets/cancerdiagnoser/brost/vardprogram/vp-brostcancer.pdf
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krina behandlingen i forsta linjens behandling i Sverige och att anastrozol och letrozol har
jamforbar effekt.

Foretaget menar att jamforelsen ar relevant aven for pre- och perimenopausala kvinnor da
aromatashammare tillsammans med GnRH-analog anges som ett alternativ i vardprogram-
met. De framhaller dock att pre- perimenopausala kvinnor i storre utstackning behandlas
med kemoterapi och att de darfor i mindre utstrackning ar aktuella for behandling med
Ibrance.

TLV:s bedomning:

Enligt vardprogrammet rekommenderas i forsta hand behandling med aromatashdmmare
(anastrozol eller letrozol) vid aterfall av hormonreceptorpositiv brostcancer for postmeno-
pausala kvinnor. TLV bedomer att anastrozol och letrozol kan ses som jamforbara avseende
effekt och siakerhet. Aromatashammare ar tabletter och har generisk konkurrens varfor priset
for dessa lakemedel varierar. Prisskillnaden mellan anastrozol och letrozol ar marginell och
ar obetydlig i detta sammanhang.

TLV bedomer saledes att de mest relevanta jaimforelsealternativen till kombinationsbehand-
ling med Ibrance och en aromatashammare for postmenopausala kvinnor dr aromatasham-
marna anastrozol och letrozol i monoterapi, dvs. ingen tilliggsbehandling till en
aromatashdmmare. Denna bedomning stods av TLV:s anlitade kliniska experter.

TLV finner att jamforelsen med ingen tillaggsbehandling till en aromatashdammare relevant
aven for pre- och perimenopausala kvinnor. Behandlingen ska dd kombineras med GnRH-
analog/ooforektomi*. I vardprogrammet anges tamoxifen som forstahandsalternativ for
premenopausala kvinnor, men om patienten redan behandlats med tamoxifen anges
aromatashdmmare i kombination med GnRH-analog vara ett alternativ. Andelen pre-
perimenopausala kvinnor utgor en mindre del av den aktuella patientpopulationen. Bade
foretaget och TLV:s kliniska experter gor bedomningen att kombinationsbehandlingen med
Ibrance och en aromatashammare framst ar aktuell for postmenopausala kvinnor.

1.2.3 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s bedomning:

TLV bedomer svarighetsgraden som mycket hog. Tillstandet saknar bot och leder till en for
tidig dod. Mélet med behandlingen ar att fordréja tiden till progression, oka livskvaliteten
och forlanga livet.

u Nedreglering/borttagande av dggstocksfunktionen for att framkalla prematur menopaus
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1.3 Klinisk effekt och sadkerhet

1.3.1 Kliniska studier
Tabell 1: Sammanfattning éver aktuella studier
Studie Studiedesign Jamfore_lse- Studie-population
alternativ
PALOMA-1, Fas Il, randomise- palbociklib + Postmenopausala kvinnor med
Finn et al. rad, 6ppen, letrozol vs ER+/HER2- lokalt avancerad eller
201512 uppdelad i tva letrozol metastaserande bréstcancer som inte
kohorter tidigare fatt systemisk behandling for sin
kohort 1: avancerade sjukdom.
Cross-over tillats n=34 vs n=32
inte
kohort 2:
n=50 vs n=49
PALOMA-2, Fas Ill, randomise- | palbociklib + Postmenopausala kvinnor med
Finn et al. rad, dubbelblind letrozol vs ER+/HER2- lokalt avancerad eller
201613 placebo + metastaserande bréstcancer som inte
Cross-over tillats letrozol tidigare fatt systemisk behandling for sin
inte avancerade sjukdom.
n=444 vs n=222
PALOMA-3, Fas Ill, randomise- | palbociklib + Kvinnor med ER+/HER2- lokalt avancerad
Cristofanilli et rad, dubbelblind fulvestrant (med | eller metastaserande bréstcancer oavsett
al. 20164 eller utan menopausal status vars sjukdom
Cross-over tillats goserelin progredierat vid tidigare endokrin
inte (GnRH-analog)) | behandling.
vs placebo +
fulvestrant (med
eller utan
goserelin)
n=347 vs n=174

PALOMA-21516

PALOMA-2 ar den studie som primart ligger till grund for godkdnnandet for forsta linjens
kombinationsbehandling med en aromatashdmmare. Studien syftade till att undersoka
effekten av palbociklib i kombination med aromatashdmmaren letrozol jamfort placebo och
letrozol hos postmenopausala kvinnor” med ER-positiv och HER2-negativ lokalt avancerad
brostcancer dar resektion eller stralbehandling i kurativt syfte inte var mojligt eller metasta-
serande brostcancer som inte tidigare fatt systemisk behandling f6r sin avancerade sjukdom.
Tidigare adjuvant behandling’® med aromatashammare var tillatet sdvida inte sjukdomsater-
fall intraffat medan patienten erholl behandlingen eller inom 12 manader efter behandling-

12 Finn et al. The cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitor palbociclib in combination with letrozole versus letrozole alone as first-
line treatment of oestrogen receptor-positive, HER2-negative, advanced breast cancer (PALOMA-1/TRIO-18): a randomised
phase 2 study. Lancet Oncol. 2015 Jan;16(1):25-35.
13 Finn et al. Palbociclib and Letrozole in Advanced Breast Cancer. N Engl J Med. 2016 Nov 17;375(20):1925-1936.
14 Cristofanilli et al. Fulvestrant plus palbociclib versus fulvestrant plus placebo for treatment of hormone-receptor-positive,
HER2-negative metastatic breast cancer that progressed on previous endocrine therapy (PALOMA-3): final analysis of the
multicentre, double-blind, phase 3 randomised controlled trial. Lancet Oncol. 2016 Apr;17(4):425-39.
15 Finn et al. Palbociclib and Letrozole in Advanced Breast Cancer. N Engl J Med. 2016 Nov 17;375(20):1925-1936.
16 EPAR. EMA. http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -

Public assessment report/human/003853/WC500217198.pdf
17 Postmeopausal definerades som bilateral ooforektomi (borttagande av béda dggstockarna) alternativt medicinskt konstaterad
postmenopausal status (spontant upphdrande av menstruation i dtminstone 12 manader eller FSH- (follikelstimulerande
hormon) och Gstrogen-nivéer i postmenopausala nivaer utan andra patologiska eller fysiologiska orsaker).
8 Adjuvant behandling: forebyggande medicinsk behandling i form av stralning, cytostatika, endokrinbehandling och eller
antikroppsbehandling. Det ar en tilliggsbehandling till operation for att minska risken att sjukdomen kommer tillbaka.
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ens avslut. Andra inklusionskriterier var adekvat organfunktion, ECOG performance status
o till och med 2, matbar sjukdom enligt Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
(RECIST) vi.1 alternativt enbart skelettmetastas. Patienter med avancerad symtomatisk,
visceral spridning och med risk for livshotande komplikationer pa kort sikt exkluderades.

666 postmenopausala kvinnor randomiserades i forhallandet 2:1 till palbociklib (125 mg en
gang om dagen under 21 dagar i strack, foljt av ett uppehall pa 7 dagar for att avsluta en 28-
dagars behandlingscykel) plus letrozol (2,5 mg en géng dagligen) eller till placebo plus
letrozol (2,5 mg en gang dagligen). Randomiseringen var stratifierad efter sjukdomslokalisat-
ion (visceral (lunga och/eller lever) eller icke-visceral), sjukdomsfritt intervall efter avslutad
(neo)adjuvant2° behandling fram till aterfall (metastas vid diagnos eller < 12 ménader eller >
12 manader) och efter typen av tidigare (neo)adjuvant cancerbehandling (tidigare hormon-
behandling eller ingen tidigare hormonbehandling).

Behandlingen fortsatte fram till objektiv sjukdomsprogression, forsimrade symtom, oaccep-
tabla biverkningar, dod eller atertaget samtycke, vilket som intraffade forst. Overgdng mellan
behandlingsarmarna (cross-over) tillits inte.

Patienterna var vil matchade avseende demografi och prognos vid baslinjen mellan behand-
lingsarmarna. Medianandldern hos de rekryterade patienterna var 62 ar (mellan 28 och 89
ar). Knappt hilften av patienterna hade tidigare behandlats med kemoterapi (neo)adjuvant
och ca. 57 procent hade fatt (neo)adjuvant hormonbehandling fore diagnosen avancerad
brostcancer. Majoriteten av patienterna (ca. 97 %) hade metastaserad sjukdom vid baslinjen,
ca. 23 procent hade enbart skelettmetastas och ca. 49 procent hade visceral sjukdom.

Primairt effektmaétt i studien var progressionsfri 6verlevnad (PFS), utviarderad efter RECIST
v1.1 enligt provarens bedomning. Sekundira effektméatt var bland annat total Gverlevnad
(0OS), objektiv respons (ORR, definierat som fullstindig eller partiell respons), klinisk nytta
(CBR, definierat som fullstiandig eller partiell respons eller stabil sjukdom under 24 eller fler
veckor), responsduration (DOR), sdkerhet och forandrad livskvalitet.

Vid den finala PFS-analysen (data fran 26 februari 2016) hade totalt 331 patienter progredie-
rat eller avlidit, 194 patienter (43,7 % av 444) i gruppen som fick behandling med palbociklib
plus letrozol och 137 patienter (61,7 % av 222) i gruppen som fick letrozol plus placebo.
Median-PFS (ITT-analys (intention to treat)) enligt prévarens bedomning for patienterna i
armen som fick palbociklib plus letrozol var 24,8 manader (95 % KI: 22,1-NE) och 14,5
méanader (95 % KI: 12,9-17,1) for patienterna i armen som fick placebo plus letrozol,
HR=0,576 (95 % KI: 0,46-0,72, ensidigt p<0,000001). I figuren nedan (figur 1) redovisas
Kaplan Meierkurvor for PFS enligt provarens bedomning (ITT-analys).

19 ECOG (The Eastern Cooperative Oncology Group) preformance status (funktionsstatus) ar en skala som maéter prestations-
formégan mellan o (fullt aktiv och kapabel att utfora alla sysslor som utférdes innan sjukdomen) och 5 (d6d).

20 Neoadjuvant behandling ar behandling med cytostatika eller endokrin behandling fére operation. Detta anvands farmst vid
storre cancrar med eller utan spridning. Syftet dr att mojliggora operation och att begrénsa ingreppet.
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Figur 1: Kaplan-Meierkurvor for progressionsfri éverlevnad (PFS) enligt provarens bedomning (ITT-
analys), PALOMA-2.

Subgruppsanalyser pa fordefinierade subgrupper bland annat enligt stratifieringsfaktorer och
andra patientkaraktaristika vid baslinjen visar pa robust PFS-data.

Median-PFS bedomt av en blindad central oberoende granskare for patienterna i armen som
fick palbociklib plus letrozol var 30,5 manader (95 % KI: 27,4-NE) och 19,3 manader (95 %
KI: 16,4-30,6) for patienterna i armen som fick placebo plus letrozol, HR=0,653 (95 %
konfidensintervall KI: 0,51-0,84, ensidigt p= 0,0005).

En interimanalys for OS var planerad for tiden for final PFS-analys. Vid denna tidpunkt hade
133 patienter av 666 avlidit (34 % av 390 handelser for final analys av OS, 20 % héandelser av
total). Ingen slutsats kan dras utifrain den omogna datan. Medianuppf6ljningstiden var 23
maéanader (95 % KI: 22,6-23,4) i palbociklib plus letrozolarmen och 22,3 manader (95 % KI:
21,9-22,9) i letrozol plus placeboarmen. Patienterna kommer att fortsitta att foljas till tid for
final analys av OS.

Resultat for andra sekundira effektmatt presenteras i nedanstéende tabell (tabell 2).
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Tabell 2: Resultat for sekundara effektmatt, PALOMA-2

Sekundara effektmatt (provarens bedomning)

Palbociklib + letrozol Placebo + letrozol | Odds ratio (95 % KI)

p-varde (ensidigt)

ORR [% (95 % KI)] 42,1 (37,5-46,9) 34,7 (28,4-41,3) 1,40 (0,98-2,01)

0,0310

DOR [manader (95 % KI)] 22,5 (19,8-28,0) 16,8 (14,2-28,5) NA

CBR [% (95 % KI)] 84,9 (81,2-88,1) 70,3 (63,8-76,2) 2,39 (1,58-3,59)

<0,0001

ORR (maétbar sjukdom vid 55,3 (49,9-60,7) 44,4 (36,9-52,2) 1,55 (1,05-2,28)

baslinjen) [% (95 % KI)] 0,0132

DOR (matbar sjukdom vid 22,5 (19,8-28,0) 16,8 (15,4-28,5) NA
baslinjen) [manader (95

% KI)]

Forkortningar: ORR: Objektiv respons (definierat som fullstédndig eller partiell respons), DOR: Responsduration,
CBR: Klinisk nytta (definierat som fullstandig eller partiell respons eller stabil sjukdom under 24 eller fler veckor)

PALOMA-121,22

PALOMA-1 var en 6ppen, randomiserad studie som utvirderade kombinationsbehandlingen
av palbociklib plus letrozol jamfort med letrozol. Studien var uppdelad i tva faser. Den forsta
fasen omfattade endast tolv patienter och syftade till att bekréfta tolerabiliteten fér kombi-
nationsbehandling med palbociklib och letrozol. Den andra fasen bestod av tva kohorter som
omfattade 66 respektive 99 patienter och beskrivs mer nedan.

Studien inkluderade postmenopausala kvinnor med ER-positiv och HER2-negativ lokalt
avancerad brostcancer eller metastaserande brostcancer som inte tidigare fatt systemisk
behandling for sin lokalt avancerade/metastaserande sjukdom. Tidigare adjuvnat behandling
med letrozol var tillatet savida inte sjukdomsaterfall intrdffat medan patienten erholl
behandlingen eller inom 12 ménader efter behandlingens avslut. Andra inklusionskriterier
var ECOG performance status o eller 1, adekvat organfunktion och ingen tidigare eller
befintlig hjirnmetastas. Kohort 2 avsag dven att studera betydelsen av biomarkorer, cyklin
D1- genamplifiering och eller avsaknad av p16/CDKN2A var inklusionskriterier.

Patienterna randomiserades 1:1 till palbociklib (125 mg en gang om dagen under 21 dagar i
strack, foljt av ett uppehéll pa 7 dagar for att avsluta en 28-dagars behandlingscykel) plus
letrozol (2,5 mg en ging dagligen) eller till enbart letrozol (2,5 mg en gang dagligen).
Randomiseringen var stratifierad efter sjukdomslokalisation (visceral, skelettmetastas enbart
eller annan), sjukdomsfritt intervall efter avslutad (neo)adjuvant behandling fram till aterfall
(ny metastas eller < 12 manader eller > 12 manader). Cross-over tillats inte.

Majoriteten av patienterna (ca. 98 %) hade metastaserad sjukdom vid baslinjen. Medianal-
dern var 63 ar. Det var vissa skillnader i baslinjedata mellan behandlingsgrupperna. Det var
en lagre andel av patienterna som hade visceral sjukdom i gruppen som behandlades med
palbociklib plus letrozol (44,1 %) jamfort med gruppen som behandlades med letrozol (53,1
%). En storre andel patienter hade enbart skelettmetastaser i gruppen som behandlades med
palbociklib plus letrozol (20,2 %) jamfort med dem som behandlades med enbart letrozol
(14,8 %). Det var ocksa en skillnad avseende sjukdomsfritt intervall efter avslutad
(neo)adjuvant behandling fram till aterfall dar det var fler i gruppen som behandlades med
palbociklib plus letrozol som hade en kortare tid mellan adjuvant behandling och aterfall
(=< 12 méanader eller metastas vid diagnos, 70 % vs 63 %). Vidare var det dven en skillnad i
tidigare behandling dir en hogre andel patienter i gruppen som behandlades med palbociklib

21 Finn et al. The cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitor palbociclib in combination with letrozole versus letrozole alone as first-
line treatment of oestrogen receptor-positive, HER2-negative, advanced breast cancer (PALOMA-1/TRIO-18): a randomised
phase 2 study. Lancet Oncol. 2015 Jan;16(1):25-35.
22 EPAR. EMA. http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -

Public assessment report/human/003853/WC500217198.pdf
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plus letrozol jaimfort med dem som behandlades med enbart letrozol inte fatt nagon tidigare
systemisk behandling (52 % vs 46 % i fas 2 total och 50 % vs 41 % i kohort 2 i fas 2).

Primairt effektmaétt i studien var PFS utviarderad efter RECIST v1.1 enligt provarens bedom-
ning. Sekundiara effektmatt var OS, tid till progression, objektiv respons, klinisk nytta och
responsduration.

Median-PFS (ITT-analys (intention to treat)) enligt provarens bedomning for patienterna i
armen som fick palbociklib plus letrozol var 20,2 manader (95 % KI: 13,8-27,5) och 10,2
manader (95 % KI: 5,7-12,6) for patienterna i armen som fick enbart letrozol, HR=0,49 (95 %
KI: 0,32-0,75, ensidigt p<0,001).

I denna studie var det stora skillnader i PFS-resultaten bedomt av provaren respektive PFS-
resultaten bedomt av en blindad central oberoende granskare, sarskilt i kohort 1. I public
assessment report frin EMA (EPAR) framgar att resultaten indikerar att det finns bias som
favoriserar gruppen som fir kombinationsbehandling med palbociklib och letrozol. EMA
menar darfor att enbart data fran kohort 2 ar relevant for effektutviardering. I kohort 2 var
median PFS enligt provarens bedomning 18,1 manader (95 % KI: 13,1-27,5) respektive 11,1
manader (95 % KI: 7,1-16,4), HR=0,51 (95 % KI: 0,30-0,85, ensidigt p=0,005). For mer
information hinvisas till EPAR=23.

Vid tid for final analys av PFS hade cirka 37 procent av patienterna avlidit (30 patienter i
gruppen som behandlades med palbociklib plus letrozol och 31 patienter i gruppen som
behandlades med letrozol enbart). Det fanns en svag trend i total 6verlevnad till fordel for
kombinationsbehandling med palbociklib och letrozol jamfért med enbart letrozol, HR: 0,81,
95 % KI: 0,5-1,3, p=0,42, se figuren nedan (figur 2). Mediandverlevnaden var 37,5 manader
(95 % KI: 28,4-NE) jamfort med 33,3 ménader (95 % KI: 26,4-NE). For kohort 2 hade knappt
30 % avlidit. Aven dir fanns en svag trend till formén for kombinationsbehandling med
palbociklib och letrozol jamfort med enbart letrozol, HR: 0,8, ensidigt p=0,3.

23 EPAR. EMA. http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -
Public assessment report/human/003853/WC500217198.pdf
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Figur 2: Kaplan-Meierkurvor for total dverlevnad (OS) enligt provarens bedémning (ITT-analys),
PALOMA-1.

Extrapoleringar i godkand indikation av EMA
Den godkinda indikationen innebir flera extrapoleringar fran de pivotala studierna2.
1) fran letrozol till aromatashimmare (PALOMA-2)

2) fran goserelin till GnRH-analog (PALOMA-3)

3) fran fulvestrant + GnRH-analog hos pre- och perimenopausala kvinnor (PALOMA-3)
och fran aromatashdmmare hos postmenopausala kvinnor (PALOMA-2) till aroma-
tashammare + GnRH-analog hos pre- och perimenopausala kvinnor

Av EPAR framgar att extrapoleringen fran letrozol till aromatashammare anses acceptabel d&
den farmakodynamiska effekten av aromatashdmmare ar den samma, di de anvands
utbytbara mot varandra i klinisk praxis och dé det inte foreligger ndgra ladkemedelsinterakt-
ioner/farmakokinetisk problematik. P4 motsvarande grund motiveras extrapoleringen fran
goserelin till GnRH-analog. Att extrapoleringen till aromatashdmmare + GnRH-analog till
pre- och perimenopausala kvinnor accepteras motiveras med att effekt har visats for palboci-
klib i kombination med aromatashammare hos postmenopausala patienter och for kombinat-
ionsbehandling med fulvestrant + GnRH-analog hos pre- och perimenopausala patienter.
Dessutom anges att aromatashdmmare + GnRH-analog ar ett accepterat alternativ (till
antiostrogener/SERM) hos premenopausala kvinnor, dven vid forsta linjens behandling,
enligt klinisk praxis i Europa samt internationella guidelines. Det anges ocksa att palbociklib
verkar nedstroms Ostrogenreceptorn och att en effektiv haimmning av signaleringen erhalls
bade med aromatashammare och fulvestrant (+GnRH-analog) eftersom detta ar basen for
deras tumorhammande effekt.

Odnskade héndelser
I PALOMA-2 rapporterades nagon biverkan av nistan alla patienter, 98,9 procent av
patienterna som behandlats med palbociklib plus letrozol och av 95,5 procent av patienterna

24 EPAR. EMA. http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -
Public assessment report/human/003853/WC500217198.pdf
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som behandlades med letrozol plus placebo?s. De vanligaste biverkningarna bland patienter-
na som fick kombinationsbehandling med palbociklib plus letrozol var neutropeni (66,2 % vs
3,2 %), trotthet, yrsel, ledsmarta, haravfall, diarré, hosta, leukopeni och anemi. De flesta
biverkningarna var hogst av grad 1 eller 2 enligt NCI-CTCAE2¢ forutom neutropeni och
leukopeni som vanligen var av grad 3. Allvarliga biverkningar rapporterades av 19,6 procent
av patienterna som behandlats med palbociklib plus letrozol och av 12,6 procent av patien-
terna som behandlades med letrozol plus placebo. Febril neutropeni rapporterades av 1,6
procent vs O procent.

Dosreduktion p& grund av biverkningar var vanligt bland patienterna som fick kombinat-
ionsbehandling med palbociklib och letrozol (36,0 % vs 1,4 %). Aven temporir utsidttning av
palbociklib/placebo pa grund av biverkningar var vanligt 74,8 % vs 15,8 %. Studieavbrott pa
grund av biverkningar var daremot lagt (2,5 % vs 1,8 %). Permanent utsittning av palboci-
klib/placebo pa grund av biverkningar var 9,2 procent vs 5,4 procent och permanent
utsattning av letrozol pa grund av biverkningar var 6,1 procent vs 5,0 procent. I de flesta fall
da palbociklib sattes ut pa grund av biverkningar var det pa grund av neutropeni (n=5, 1,1 %
vs 0). Dodsfall av annan orsak dn brostcancer var 1,6 procent bland patienterna som behand-
lats med palbociklib plus letrozol och 0,9 procent av patienterna som behandlades med
letrozol plus placebo. Sakerhetsdata frin PALOMA-1 var i linje med rapporteringen fran
PALOMA-2.

I EPAR lyfts benmérgssuppresion som den huvudsakliga risken associerad med palbociklib.
Detta framst i form av neutropeni, som resulterade i dosreduktion och temporar utsittning
av palbociklib hos en stor andel av patienterna.

TLV:s bedomning:

Studiedata fran fas III-studien PALOMA-2 visar att kombinationsbehandling med palboci-
klib och letrozol leder till en forlangd progressionsfri 6verlevnad pa cirka 10 ménader i
median jamfort med letrozol i monoterapi. TLV bedomer detta som en kliniskt relevant
skillnad. Data 6ver total 6verlevnad finns daremot endast i form av omogen data fran fas II-
studien PALOMA-1. Denna data ar forknippad med hog osidkerhet och tyder pa en svag trend
till forbattrad 6verlevnad.

Den huvudsakliga biverkningsproblematiken associerad med palbociklib ar okad risk for
neutropeni. I studierna foranledde neutropeni att en stor andel patienter behévde sinka
dosen och/eller temporart siatta ut palbociklib. Andelen patienter som permanent avbrot
behandlingen med palbociklib pa grund av biverkningar var betydligt lagre, vilket tyder pa att
biverkningarna var hanterbara hos de flesta patienterna.

25 EPAR. EMA. http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -
Public assessment report/human/003853/WC500217198.pdf

26 NCI-CTCAE=National Cancer Institute’s Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.0. Detta ar
en 5-gradig skala dér 1 &r mild biverkan och 5 ar dod.
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2 Halsoekonomi

Foretaget har inkommit med en partitioned-survival-modell?” for att utviardera kostnadsef-
fektiviteten for Ibrance i kombination med letrozol jamfort med letrozol i monoterapi.

I foretagets modell finns tre stadier: progressionsfri sjukdom, progredierad sjukdom och dod.
Alla patienter i modellen startar i progressionsfri sjukdom. En cykel i modellen motsvarar 28
dagar och under den har perioden kan en patient antingen stanna i samma stadie eller
forflyttas till ett annat stadie.

Inom stadiet progredierad sjukdom finns fem stycken substadier. De fyra forsta av dessa ar
behandlingslinjer och i det sista stadiet ges basta mojliga omvéardnad (BSC), darefter foljer
palliativ vard. Patienterna i modellen har en genomsnittlig startalder pa 62 ar och modellen
har en tidshorisont pa [-—] ar.

Progression-free /)
(1st- line)

Progression '
3rd Line 3

Figur 3: Foretagets modell

Foretaget har dven inkommit med en enkel kostnadsjaimforelse pa Ibrance i kombination
med letrozol och Afinitor i kombination med exemestan. Denna kostnadsjamférelse kommer
inte att beskrivas mer i detta underlag.

2.1 Effektmatt

2.1.1 Klinisk effekt

De viktigaste effektmatten i modellen ar progressionsfri 6verlevnad (PFS) och total 6verlev-
nad (OS). Dessa effektmétt avgor hur patienter ror sig mellan de tre stadierna (progressions-
fri overlevnad, progredierad sjukdom och dod) i modellen. Behandlingseffekt, i form av PFS
och OS, bygger pa estimerade parametriska 6verlevnadskurvor som tagits fram med data fran
de Kkliniska studierna. PFS-data kommer fran fas III-studien PALOMA-2 och OS-data
kommer frén fas II-studien PALOMA-1.

27 PAminner om en Markovmodell, men anviander 6verlevnadsdata (PFS och OS) direkt i modellen.
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Progressionsfri 6verlevnad (PFS)

Parametriska kurvor har anpassats till Kaplan-Meier-data (KM-data) fran den kliniska
studien PALOMA-2. Detta har gjorts med en uppsattning sannolikhetsfordelningar som
inkluderar: exponentiell, Weibull, log-normal, log-logistisk, Gompertz och generell gamma.

For att se vilken av fordelningarna som ar bast lampad att anvidnda i foretagets modell har
foretaget forst undersokt vilken av dem som har bast passform till KM-data med métten AIC
(Akaike information criterion) och BIC (Bayesian information criterion). AIC och BIC &r olika
matt som studerar hur bra passform kurvorna i modellen har till underliggande data fran
kliniska studier. Foretaget har med stod av utfallen fran AIC och BIC bedomt att Weibull och
log-logistisk modellering har biast passform for patienter i behandlingsarmen
Ibrance+letrozol, medan log-normal har bist passform for jimforelsearmen letrozol i
monoterapi.

Darutover har foretaget jamfort andelen progressionsfria patienter vid 30 manader med de
olika fordelningarna med andelen progressionsfria patienter vid 30 méanader i tidigare
publicerade studier2$29:3° for jamforelsearmen (letrozol i monoterapi). Dessa publikationer
studerar patienter med metastaserande brostcancer som ar ER-positiva och inkluderar
letrozol. En av dessa publikationer av Johnston et al3! specificerar resultat for en subgrupp av
patienter som dr ER+/HER2- for anvandning i forsta linjen, vilket dr den patientpopulation
som ar aktuell for behandling med Ibrance i kombination med aromatashdmmare. I de
publicerade studierna som foretaget presenterar ar progressionsfri 6verlevnad vid 30
manader cirka 20 procent for behandlingsarmen letrozol i monoterapi. Weibull- och
Gompertzfordelningar producerar enligt foretaget bast resultat i forhallande till tidigare
studier och for dessa dr andelen progressionsfria vid 30 ménader cirka 21 procent. Mot
bakgrund av det som anforts har foretaget valt att anvinda en Weibullférdelning for PFS,
vilket gors over hela modellens tidshorisont. Nedan visas foretagets overlevnadskurvor for
PFS med Weibullférdelning i bdda armarna tillsammans med KM-data.

28 Johnston S, Jr JP, Pivot X, et al. Lapatinib Combined With Letrozole Versus Letrozole and Placebo As First-Line Therapy for
Postmenopausal Hormone Receptor—Positive Metastatic Breast Cancer. Journal of Clinical Oncology. 2009; 27(33): 5538-5546

29 Dickler MN, Barry WT, Cirrincione CT, et al. Phase III Trial Evaluating Letrozole As First-Line Endocrine Therapy With or
Without Bevacizumab for the Treatment of Postmenopausal Women With Hormone Receptor—Positive Advanced-Stage Breast
Cancer: CALGB 40503 (Alliance). Journal of Clinical Oncology. 2016; 34(22): 2602-2609.

30 Mouridsen H, Gershanovich M, Sun Y, et al. Phase III Study of Letrozole Versus Tamoxifen as First-Line Therapy of Advanced
Breast Cancer in Postmenopausal Women: Analysis of Survival and Update of Efficacy From the International Letrozole Breast
Cancer Group. Journal of Clinical Oncology. 2003; 21(11): 2101-2109.

31 Johnston S, Jr JP, Pivot X, et al. Lapatinib Combined With Letrozole Versus Letrozole and Placebo As First-Line Therapy for
Postmenopausal Hormone Receptor—Positive Metastatic Breast Cancer. Journal of Clinical Oncology. 2009; 27(33): 5538-5546
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Figur 4: Overlevnadskurvor for progressionsfri éverlevnad i foretagets modell. Baseras pa data fran
PALOMA-2. Streckade kurvor avser Kaplan-Meier data. KM=Kaplan-Meier. PFS=Progressionsfri
Overlevnad. [

]

TLV:s bedomning:

TLV bedomer att det forefaller rimligt att anvinda en en Weibullférdelning i modellen. Det ar
samtidigt svart att komparera utfallen baserat de matt pa statistisk passform till underlig-
gande data som foretaget anviander (AIC och BIC). Mot bakgrund av detta kommer TLV i
kanslighetsanalyserna aven presentera resultat med Gompertzfordelning i modellen. Detta
eftersom att andelen Overlevande i jamforelsearmen vid 30 manader dven forefoll rimliga
med Gompertzfordelning, utifran den av foretaget presenterade data som ligger till grund for
val av sannolikhetsfordelning.

Total overlevnad (OS)

Foretaget har anvint log-logistisk fordelning for modellering av OS-kurvan. P4 samma sitt
som for PFS har foretaget kommit fram till detta med métten AIC och BIC samt jamforelse av
utfall med tidigare studier. Data for OS kommer fran den kliniska studien PALOMA-1 (fas II-
studie).

Foretaget presenterar forst en analys av den statistiska passformen for de olika sannolikhets-
fordelningarna baserat pa AIC och BIC. Dessa pekar enligt foretaget pa att log-logistisk, log-
normal och Weibull har bast passform for jamforelsearmen letrozol i monoterapi, medan log-
logistisk, Gompertz och Weibull har bast passform for behandlingsarmen Ibrance+letrozol.

Andel 6verlevande vid 48 respektive 60 manader i tidigare studier som foretaget presenterat
och med de olika sannolikhetsfordelningarna redovisas nedan i tabell 3. Dessa har anvints
for validera OS-kurvan for jaimforelsearmen (letrozol i monoterapi) och vid val av sannolik-
hetsférdelning. Tva av studierna har data for 6verlevnad vid 60 manader. Samtliga studier
inkluderar OS-data vid behandling med en aromatashimmare och ser till en subgrupp av ER-
positiva patienter. Ingen av studierna specificerar data pa helt relevant patientpopulation for
Ibrance (metastaserande brostcancer, ER+/HER2-). Foretaget framhéller dock att populat-
ionen som ar ER+/HER2+ ar liten i jamforelse med populationen som ar ER+/HER2- och
att studieresultaten darmed ar representativa. Dessutom har foretaget papekat att bestam-
ning av HER2-status inte var lika vanligt pa den tiden d& dessa studier utfordes. De flesta av
studierna som foretaget presenterar resultat for pekar pa en 6verlevnad vid 48 ménader pa
mellan 30 till 40 procent.

Foretaget har approximerat en femarsoverlevnad for ER+/PgR+ patienter baserat pa
registerdata fran USA pa 33 procent for USA (for ER+/PgR+ patienter). Relativ feméarsover-
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levnads2 for patienter med metastaserande brostcancer dr omkring 27 procent enligt svensk
registerdatass.

Den dokumentation som presenterats talar enligt foretaget for den log-logistiska och den log-
normala fordelningen. Foretaget har i sitt grundscenario valt att anvianda den log-logistiska
fordelningen.

Tabell 3: Andel 6verlevande (i %) vid 48 respektive 60 manader i tidigare studier och med Kaplan-
Meier data samt féretagets skattade parametriska funktioner.

Studie/parametrisk foérdelning OS vid 48 man. OS vid 60 Population
man
| Nabholtz et al (2003)* cirka 40 % Saknas data ER+/PgR+
% Mouridsen et al (2003)** cirka 30 % Saknas data ER+/PgR+ eller
% okand receptor-
o status
8 Bergh et al (2012)* cirka 35-40 % Saknas data ER+/PgR+
TS| Mehta et al (2012)* cirka 40-45 % cirka 30 % ER+/PgR+
" Paridaens (2008)*** cirka 35-40 % cirka 25-30 % | ER+/PgR+
c | Exponential*** 46% 38% ER+/HER2-
5 S Weibull*+ 31% 17% ER+/HER2-
T -S| Log-normal+** 39% 30% ER+/HER2-
£ ©| Log-logistisk**** 36% 26% ER+/HER2-
3 5| Gompertz**** 26% 8% ER+/HER2-
O [ Generalized gammar*** 35% 24% ER+/HER2-

*Avser behandling med anastrazol, **Avser behandling med letrozol, ***Avser exemastan, ****Foretagets
skattningar baserat pa OS-data frain PALOMA-1 (avser behandling med Letrozol)

Foretagets justering av OS-kurva

Foretaget framhéller att OS-data fran PALOMA-1 dr omogen och att studien inte var desig-
nad for skillnader i OS. Foretaget understryker att en stor PFS-vinst har visats i bade
PALOMA-1 och PALOMA-2. [

Foretaget anfor séledes att tillgdnglig OS-data inte visar den forviantade OS-vinsten och har
darfor inkluderat en justering av OS-kurvan i sin hilsoekonomiska modell. Foretaget stodjer
sitt antagande med hénvisningar till studier som visar pa en korrelation mellan OS och
PFS34:35, En studie av Beauchemin et al (2014) fann ett signifikant samband mellan vinsten i
median-OS och median-PFS for patienter med metastaserande brostcancerse.

Foretaget stodjer dven sitt antagande med att patienterna i de olika behandlingsarmarna i
PALOMA-2 hade liknande livskvalitet och funktionsstatus vid tidpunkt for progression.
Funktionstatus uppmittes med ECOG37 och resultat vid tidpunkt f6r progredierad sjukdom

32 Relativ 6verlevnad definieras som kvoten mellan observerad 6verlevnad for cancerpatienter och den forviantade Gverlevnan-
den for en jamforbar grupp i den allmiinna populationen. Killa: Styrgruppen for Nationella Brostcancerregistret. Arsrapport -
Rapport fran nationella brostcancerregistret 2014. Regionala cancercentrum i samverkan. 2014

33 Styrgruppen for Nationella Brostcancerregistret. Arsrapport - Rapport frin nationella bréstcancerregistret 2014. Regionala
cancercentrum i samverkan. 2014.

34 Beauchemin C, Cooper D, Lapierre M-E, et al. Progression-free survival as a potential surrogate for overall survival in
metastatic breast cancer. OncoTargets and therapy. 2014; 7: 1101-1110

35 Petrelli F, Barni S. Surrogate endpoints in metastatic breast cancer treated with targeted therapies: an analysis of the first-line
phase III trials. Med Oncol. Springer. 2014; 31:776 (8 p.)

36 Sambandet mellan median-OS och median-PFS frdn Beauchemin (2014): AOS = -0,088+1,753*APFS (R2=0,86). Killa:
Beauchemin C, Cooper D, Lapierre M-E, et al. Progression-free survival as a potential surrogate for overall survival in metastatic
breast cancer. OncoTargets and therapy. 2014; 7: 1101-1110.
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redovisas i tabell nedan. Darutéver har foretaget anfort att fas III-studien PALOMA-3 inte
visat att behandling med Ibrance péaverkar behandling efter progression negativt. Mediantid
till efterfoljande behandling var 17,9 manader for patienterna i behandlingsarmen som fick
Ibrance i kombination med fulvestrant och 12,8 méanader for patienterna i jamforelsearmen
som fick fulvestrant i kombination med placebo (HR=0,62; 95% KI:0,48-0,81). Enligt
foretaget tyder dessa resultat frain PALOMA-3 snarare pa att behandling med Ibrance har en
positiv effekt pa efterfoljande behandlingar.

Tabell 4: ECOG funktionstatus (performance status) vid progredierad sjukdom

ECOG PS vid progredierad Palbociklib + letrozol Letrozol + placebo (n=222)
sjukdom (n=444)

N % N %
Patienter med progredierad 183 -| 134 -
sjukdom
PSO 94 51.4% 64 47.8%
PS1 79 43.2% 63 47.0%
PS 2 9 4.9% 3 2.2%
PS3 0 0% 2 1.5%
Saknas 1 <1.0% 2 1.5%

Forkortningar: PS=performance status (funktionsstatus)

Foretagets justering gors pa Ibrance-armen [-———————————————————————
———————————————— ]. Det underliggande antagandet ar att patienterna gar in i den
progredierade fasen med samma hilsostatus och att behandling med Ibrance inte har ndgon
negativ paverkan behandlingseffekten i efterfoljande behandlingslinjer.

———————————————————————————————— 1.
Foretagets justering paverkar inte OS-kurvans form. OS-kurvan som inkluderar foretagets
justering visas i figur 5 nedan, foljt av OS-kurvan dar justeringen inte inkluderas i figur 6.
Foretaget menar aven att den justeringen som anvands i modellen ar konservativ tolkning av
resultaten i studien av Beauchemin et al (2014).

37 ECOG (The Eastern Cooperative Oncology Group) preformance status (funktionsstatus) ar en skala som méter prestations-
formagan mellan o (fullt aktiv och kapabel att utfora alla sysslor som utfordes innan sjukdomen) och 5 (d6d).
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Figur 5: Overlevnadskurvor for total éverlevnad i féretagets modell med justering av OS-kurva. [
]. Streckade kurvor avser Kaplan-Meier
data. Baseras pa data frdn PALOMA-1. Forkortningar: KM=Kaplan-Meier. OS=Total éverlevnad.
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Figur 6: Overlevnadskurvor for total dverlevnad i foretagets modell utan justering av OS-kurva. [
]. Streckade kurvor avser Kaplan-Meier data. Baseras pa
data frAn PALOMA-1. Forkortningar: KM=Kaplan-Meier. OS=Total dverlevnad.

TLV:s bedomning:

TLV bedomer att foretagets modellerade OS-kurvor har dalig passform till den KM-data som
finns tillganglig. OS-data som foretaget presenterar bygger pa icke-statistiskt signifikant data
fran fas II-studien PALOMA-1 som ar omogen och diarmed associerad med stor osdkerhet.
TLV noterar att aven det faktum att OS-data och PFS-data i modellen bygger pa data fran
olika populationer eftersom att de baseras pa olika kliniska studier, vilket innebar en
osikerhet.

Foretaget har meddelat TLV att OS-data kommer att finnas tillgangligt for PALOMA-2 ar [——
—1.
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TLV bedomer foretagets val att anvdnda den log-logistiska foérdelningen for total 6verlevnad
som rimlig utifran det underlag som presenterats. Varken studier eller registerdata som
foretaget redovisar specificerar resultat for helt ratt patientpopulation (ER+/HER2-), vilket
innebdr en osdkerhet. Aven TLV:s kliniska experter har bedomt andelen Overlevande i
jamforelsearmen som rimlig och har bland annat hanvisat till en retrospektiv studie baserad
for patienter med metastaserande brostcancer i Sverigess. I den publikationen ligger femars-
overlevnad pa 20 procent och tioarsoverlevnad pa fem procent (for ER+), vilket forefaller
vara i linje med den log-logistiska fordelningen snarare dn den log-normala som foretaget
vager mellan. Tioarsoverlevnad i modellen dr cirka atta procent med log-logistisk fordelning
och 9,5 procent med log-normal fordelning i jamforelsearmen.

En annan publikation av Foukakis et al.39 tyder pa ett simre utfall i klinisk praxis &n i de
studier som foretaget presenterar. Foukakis et al. studerar Overlevhad vid metastatisk
brostcancer baserat pa data fran Stockholmsregionen. For patienter med péavisat aterfall
under perioden 2000 till 2004 var femarsoverlevnaden pa 15,2 procent. Femarsoverlevnaden
som presenteras avser dock patienter med metastaserande brostcancer, vilket dr en storre
patientgrupp dn den som ar relevant for behandling med Ibrance (patienter med
ER+/HER2-) som forvantas ha ndgot battre prognos. Mot bakgrund av resultaten fran
studien kommer TLV redovisa resultat med en Weibullfoérdelning for OS i en kinslighetsana-
lys. Likasd kommer en log-normal fordelning for OS att redovisas d& andelen overlevande vid
48 manader och 60 manader var i linje med resultat fran tidigare kliniska studier (se tabell

3).

TLV bedomer foretagets justering av OS-kurvan som osdker. Foretagets justering av OS-
kurvan baseras pa antagande om korrelation mellan medianvinst i OS och medianvinst i PFS.
Medianvarden studerar i princip enbart utfallen fér en enda individ, till skillnad fran
medelviarden som tar hansyn till samtliga patienter. Foretaget hanvisar bland annat till en
publicerad metaanalys som finner ett signifikant samband for metastaserande brostcancer
baserat pa 144 studier inom omradet4°. Den stora majoriteten av de inkluderade studierna
(86,1 procent) har inte rapporterat HER2-status eller ER/PgR-status. Den omogna OS-data
som finns tillgdnglig fran fas II-studien som ligger till grund for foretagets OS-kurva visar
inte pa nigon statistiskt signifikant vinst i OS.

Mot bakgrund av de osdkerheter som foreligger gillande korrelationen mellan vinst i
median-PFS och vinst i median-OS kommer TLV i sitt grundscenario anvinda data fran
PALOMA-1, det vill sdga inte inkludera den justering av OS-kurvan som foretaget applicerar i
sin modell. Foretagets foreslagna justering av OS-kurvan kommer att inkluderas i en av
TLV:s kinslighetsanalyser.

Aven utan foretagets justering av OS-kurvan inkluderas en OS-vinst i berikningarna. Den
momentana hasardkvoten (HR) i modellen f6r OS ar mindre 4n ett under varje cykel under
hela modellens tidshorisont (med undantag fran de forsta fem cyklerna i modellen). Hasard-
kvoten okar succesivt under varje manad under modellens tidshorisont och ar ungefar 0,9 vid
slutet av tidshorisonten. Detta kan tolkas som att patienter i behandlingsarmen har en lagre
sannolikhet att avlida varje cykel under hela modellens tidshorisont &n patienter i jamforel-
searmen. TLV bedomer detta underliggande antagande kring en livsldng behandlingseffekt
som osidkert. I TLV:s grundscenario antas istéllet att sannolikheten att avlida blir lika stor i
behandlingsarmen och i jaimforelsearmen ett antal ar efter behandlingsavslut. I modellen

38 Sundquist M, Brudin L, Tejler G. Improved survival in metastatic breast cancer 1985-2016. The breast. Elsevier Ltd. 2017; 31:
46-50.

39 Foukakis T, Fornander T, Lekberg T, Hellborg H, Adolfsson J, Bergh J. Age-specific trends of survival in metastatic breast
cancer: 26 years longitudinal data from a population-based cancer registry in Stockholm, Sweden, Breast Cancer Res Treat.
2011; 130: 553-560.

40 Beauchemin C, Cooper D, Lapierre M-E, et al. Progression-free survival as a potential surrogate for overall survival in
metastatic breast cancer. OncoTargets and therapy. 2014; 7: 1101-1110.
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finns KM-data for OS for cirka 3,8 ar och genomsnittlig behandlingsliangd ar [-——] manader
i modellen. TLV har i sitt grundscenario justerat OS-kurvorna s att HR sitts till 1 efter 6 ar
fran behandlingsstart. TLV gor bedomningen att det, i brist pa data, forefaller rimligt att anta
att overlevnadseffekten avtar samt att sannolikheten att avlida ar densamma bada armarna
efter ett antal &r, vilket ar i linje med den kliniska expertens bedomning. I kinslighetsana-
lyserna presenteras resultaten nar HR sitts till 1 vid andra tidpunkter samt dven utan denna
justering, vilket innebar att HR utvecklas i enlighet med de parametriska overlevnadskur-
vorna.

2.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Livskvalitet i modellen for progressionsfri overlevnad samt behandlingslinje 2-4 inom
halsostadiet progredierad sjukdom uppmaittes direkt i den kliniska studien PALOMA-2 med
EQ-5D som miater livskvalitet i fem olika dimensioner4:. Livskvalitetsvikter for behandlings-
linje 5, basta mojliga omvardnad och palliativ vard inom halsostadiet progredierad sjukdom
kommer frén publicerad studie av Lloyd et al (2006)42. Svaren i EQ-5D har viktats samman
med brittiska tariffer fran Dolan et al (1997)43. Foretaget har dven presenterat livskvalitets-
vikter baserat pa svenska tariffer fran Burstrom et al (2014)44.

Tabell 5: Livskvalitetsvikter i foretagets modell férdelat pa behandlingsarm. Livskvalitetsvikter baserat pa tariffer
fran Dolan och kollegor.

Ibrancearmen (i kombination Letrozolarmen (letrozol i
med letrozol) monoterapi)

Progressionsfri éverlevnad 0,740 0,710
Progredierad sjukdom — 0,643 0,643
behandlingslinje 2 till 4

Progredierad sjukdom — 0,454 0,454
behandlingslinje 5

BSC 0,454 0,454
Palliativ vard 0,454 0,454
TLV:s bedomning:

Skillnad i livskvalitetsvikt for de olika behandlingsarmarna nar patienter ar progressionsfria
ar statistiskt signifikant pd en tioprocentig nivd. Mot bakgrund av att skillnaden inte ar
statistisk signifikant pa lagre och mer konventionella nivaer anvinder TLV poolad nyttovikt
for de olika behandlingsarmarna nir patienter ar progressionsfria i modellen (=0,73 i badda
behandlingsarmarna). Foretaget har aven anfort att patienter i fas 3-studien PALOMA-2, dar
EQ-5D uppmittes, hade en ldgre livskvalitetsvikt fore behandling i behandlingsarmen
Ibrance+letrozol 4n i jamforelsearmen letrozol i monoterapi ([———] respektive [-——]) och att
det dven har fanns en statistisk signifikant skillnad pa tioprocentig niva (p=0,0852). I
kanslighetsanalyserna presenteras resultaten nar icke-poolade livskvalitetsvikter anvands.

Foretagets nyttovikter for behandlingslinje 2 till 4 har tagits fram med viktade genomsnitt-
liga livskvalitetsvikter vid behandlingsslut frin PALOMA-2. Enligt foretaget innebar detta att
livskvalitetsvikten potentiellt 6verskattas, speciellt i senare behandlingslinjer nar behandling
med kemoterapi blir mer vanligt.

41 EQ-5D é&r ett formuldr som anvinds for att uppmita livskvalitet. I formuldret mits livskvalitet pd fem nivéer: Hygien,
smirtor/besvir, forméga att utféra huvudsakliga aktiviteter, rorlighet och radsla/oro.

42 Lloyd A, Nafees B, Narewska J, et al. Health state utilities for metastatic breast cancer. Br J Cancer 2006; 95(6): 683-690

43 Dolan P. Modeling Valuations for EuroQol Health States. Medical Care 1997; 35(11): 1095-1108.

44Burstrom K, Sun S, Gerdtham U-G, et al. Swedish experience-based value sets for EQ-5D health states. Quality of Life
Research 2014; 23(2): 431-442.
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2.2 Kostnader och resursutnyttjande

2.2.1 Kostnader for lakemedlet

Ibrance finns i styrkorna 75 mg, 100 mg och 125 mg. En forpackning med 21 stycken kapslar
motsvarar en behandling pa 28 dagar och kostar 31 052 kronor (AUP). Rekommenderad dos
ar 125 mg dagligen i tre veckor foljt av en vecka utan behandling.

Letrozol ar ett generiskt ldkemedel och rekommenderad dos ar 2,5 mg per dag. Foretaget har
tagit fram ett genomsnittligt ldkemedelspris baserat pa priser fran TLV:s prisdatabas. I
foretagets modell dr den genomsnittliga kostnaden for 28 tabletter cirka 86 kronor, vilket
motsvarar likemedelskostnaden for en behandlingscykel.

2.2.2 Behandlingslangd

Behandling med Ibrance péagar sa lange som patienten har klinisk nytta av behandlingen eller
tills oacceptabel biverkning intrader enligt produktresumén.

Foretaget har tagit fram TTD-kurvor som visar hur patienterna behandlas over tid. TTD-data
kommer fran fas III-studien PALOMA-2. TTD, eller time to treatment discontinuation,
definieras som antalet dagar fran randomisering i de kliniska studierna till sista behand-
lingsdag med antingen Ibrance eller letrozol.

Foretaget har i sitt grundscenario anviant en Weibullférdelning for att extrapolera TTD-
kurvan, vilket ocksa dven ar den fordelningsmetod som anvints for att extrapolera progress-
ionsfri 6verlevnad. Valet av parametrisk funktion har gjorts genom att studera passform till
underliggande data med matten AIC och BIC.

————————————————————————————————— ] Foretaget
har angett att eftersom att TTD-definieras som tid fran randomisering till behandlingsavslut
av antingen Ibrance eller letrozol kan det finnas ett tidsglapp mellan randomiseringen och
behandlingsstart. Foretaget har dven angett att det ocksd kan finnas ett tidsglapp mellan
avslutad behandling med Ibrance och avslutad behandling med letrozol for kombinations-
armen, pa upp till 7 dagar. Detta beror pa att Ibrance intas dagligen under 21 dagar foljt av 7
dagars vwppehall. (————"—————H—"m"-—"n—"—"—"i oo

Foretaget har dven justerat sina berdkningar med en relativ dosintensitet pa [———] procent.
Detta baseras pa behandlingsavbrott och forseningar i behandlingarna, men inte dosjuste-
ringar.
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Behandlingsduration (TTD)
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Figur 6: Behandlingsduration i foretagets héalsoekonomiska modell. Forkortningar: TTD=time to
treatment discontinuation, KM=Kaplan-Meier.

TLV:s bedomning:

—————————————————————————————— ]. Enligt produktiresumén behandlas patienter
tills sjukdomen progredierar eller tills en oacceptabel biverkning infaller. TLV:s kliniska
experter har ocksa betonat detta och att behandling med Ibrance potentiellt kan paga under
flera ar under forutsittning att preparatet kan tolereras under en sa lang tid. Foretaget anfor
att tillgdnglig data fran fas 2-studien visar pa en kortare behandlingstid dn i foretagets
modell. Dessutom menar foretaget att real world data (RWD) [—————— ] tyder pa en kortare
behandlingstid i klinisk praxis dn vad som genereras i modellen. TLV bedomer att stodet for
foretagets antagande dr svagt och att antagandet ar osdkert. Dels for att TTD-data (och PFS-
data) kommer fran fas III-studien (snarare dn fas II-studien), dels for att tillgdnglig data
tyder pé att tid till progression var langre i fas III-studien an i fas II-studien (median-PFS i
PALOMA 1 var 20,2 for Ibrance+letrozol och 10,2 for letrozol+placebo, i PALOMA-2 var
median-PFS 24,8 manader for Ibrance+letrozol och 14,5 for letrozol+placebo, se avsnitt 1.3.1
Kliniska studier). [ —_——

forefaller rimligt att i ett grundscenario anta att behandling foljer den tillgangliga data som
finns fran fas 3-studien. Darutover inkluderas den relativa dosjusteringen dven i TLV:s
grundscenario.

I kénslighetsscenarier kommer TLV att undersoka utfallet da behandling sker till progress-
ion. TLV kommer dven att presentera resultat med behandlingskostnad for maximalt [-———
————————————— ] cykler i kénslighetsanalyser. Detta gors mot bakgrund av att tillganglig
RWD-data och data fran fas II-studien kan tyda pa att modellen 6verskattar behandlings-
kostnader. Rent modelltekniskt innebar justeringen att kostnader for ladkemedlet i modellen
satts till noll efter en viss tidpunkt. TLV bedomer detta som ett trubbigt verktyg for att justera
for att behandlingskostnaden overskattas i modellen.

2.2.3 Vardkostnader och resursutnyttjande

Foretaget har inkluderat kostnader for monitorering i modellen. Antalet besok samt tester
per cykel och har tagits fram av foretaget efter intervjuer med svenska kliniker som arbetar
med metastaserande brostcancer. Behandling med Ibrance innebar nagot mer frekvent
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monitorering av blodvirden och gastrointestinala biverkningar. Enhetskostnader som
anvands i modellen har hdmtats fran en svensk prislista4s.

Foretagets hilsoekonomiska modell inkluderar dven kostnader och resursutnyttjande som
foljer av biverkningar. Biverkningsfrekvenser har foretaget hamtat fran den kliniska fas III-
studien PALOMA-2. Enhetskostnader for hantering av biverkningar har hamtats fran
svenska prislistor.

Kostnader for behandling i efterfoljande behandlingslinjer

I foretagets hilsoekonomiska modell inkluderas likemedelskostnad for fyra behandlingslin-
jer efter avslutad behandling med Ibrance i kombination med letrozol respektive letrozol i
monoterapi. Durationen i behandlingslinje 2-5 har foretaget skattat baserat pa intervjuer
med ldkare i Sverige inom omradet metastaserande brostcancer. Behandlingsdurationen i
efterfoljande behandlingar ar i modellen négot langre for patienter som star pa Ibrance i
kombination med letrozol jamfort med patienter som stér pa letrozol i monoterapi.

Behandlingarna som inkluderas i respektive behandlingslinje har uppskattats av foretaget
baserat pa intervjuer med Kkliniska experter inom omréadet. I berdkningarna inkluderas
endokrin terapi, kemoterapi och basta understédjande behandling (BSC).

Efter behandlingslinje 5 far samtliga patienter basta mdéjliga omvardnad, vilket i modellen
motsvarar mer frekventa besok hos sjukskoterska och onkolog. De sista tva veckorna far
patienterna palliativ vard (lindrande vard vid livets slutskede). Samtliga kostnader for
efterfoljande behandlingar som appliceras i modellen ar hamtade fran svenska prislistor.

TLV:s bedomning:

TLV:s kliniska experter har bedomt att kombinationsbehandlingen (Ibrance+letrozol) kraver
mer monitorering dn behandling med letrozol i monoterapi. TLV bedomer att kostnader for
monitorering kan underskattas nigot i modellen.

TLV bedomer att modellen fangar kostnader for behandlingar efter avslutad behandling med
Ibrance respektive letrozol i forsta linjen. TLV har dven fragat foretaget om hur resultaten
paverkas ifall den genomsnittliga durationen i efterféljande behandlingar ar lika lang for
bada behandlingsarmarna. Enligt foretaget har en sddan forandring en marginell paverkan
pa resultat i modellen. Mot bakgrund av detta och efter synpunkter fran kliniska experter har
TLV inte gjort ndgon egen justering av duration i efterfoljande behandlingslinjer i sitt
grundscenario.

2.2.4 Indirekta kostnader

I foretagets modell inkluderas indirekta kostnader for arbetsfranvaro fram till att 65 ars
alder. Detta baseras pa data fran Sverige Over antalet sjukfranvarodagar och data oGver
arbetskapacitet for patienter som diagnosticerats med metastaserande brostcancer. Foreta-
gets berdkningar innebir att behandling med Ibrance minskar arbetsfranvaro till f6ljd av att
tiden da sjukdomen &r progressionsfri forlings. Sjukdomsprogression minskar individens
formaga att arbeta. Kostnad for arbetsfranvaro (bruttolon) som anviands i modellen kommer
fran Statistiska Centralbyran.

45 Sodra regionsvardsnamnden. Regionala priser och ersittningar for sodra sjukvardsregionen 2016. Daterad: 2015-12-04
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TLV:s bedomning:

TLV kommer inte att inkludera indirekta kostnader i sitt grundscenario. TLV bedomer att det
foreligger osakerheter i de berakningar som ligger till grund for de indirekta kostnaderna i
modellen.

3 Resultat

Utredningen innehéller flera osidkerheter, framst kring overlevnadsvinst och behandlings-
langd.

TLV har haft trepartsoverlaggningar med landstingen och foretaget kring de stora osdkerhet-
erna som ar forknippade med underlagetnom ramen for dessa 6verldggningar har foretaget
och landstingen kommit 6verens om en sidooverenskommelse om riskdelning kring behand-
lingslangd som har tillforts drendet. Genom riskdelningen i sido6verenskommelsen bedémer
TLV att kostnaden per QALY inte 6verstiger den kostnad som TLV bedomer som rimlig for
behandling av sjukdomar med en mycket hog svarighetsgrad.

Foretagets grundscenario redovisas utan sidooverenskommelsen i stycke 3.1.2 och foretagets
kanslighetsanalyser redovisas i stycke 3.1.3.

TLV:s grundscenario och kinslighetsanalyser redovisas med och utan sidoGverenskommel-
sen i stycke 3.2.

3.1 FOretagets grundscenario

3.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario
De viktigaste antagandena i foretagets grundscenario redovisas nedan:

e Modellering av OS-kurva med en log-logistisk sannolikhetsférdelning och modelle-
ring av PFS-kurva med Weibullférdelning.

e Justering av OS-kurvan [ 1.

e [ foretagets valda modellering 4r den momentana hasardkvoten for bade PFS och OS
under ett varje cykel under hela modellens tidshorisont.

e Olika livskvalitetsvikter for behandlingsarmarna i det progressionsfria stadiet.

e Inkluderar indirekta kostnader for arbetsfranvaro.

3.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

Kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar i foretagets grundscenario for behandling med
Ibrance i jaAmfort med letrozol i monoterapi hamnar pa cirka [-————— ] kronor med indirekta
kostnader for arbetsfranvaro.
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Tabell 6: Resultat i féretagets grundscenario

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

3.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser
Kanslighetsanalyser utforda av foretaget redovisas i nedan tabell 7.

Tabell 7: Foretagets kanslighetsanalyser

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

3.2 TLV:s grundscenario

TLV bedomer att den basta uppskattningen for kostnad per QALY for Ibrance i kombination
med letrozol jaimfort med letrozol i monoterapi ar ungefir 890 000 kronor exklusive
indirekta kostnader for arbetsfranvaro med riskdelningen i sidoéverenskommelsen. Utan
sidooverenskommelsen beriknaskostnaden per QALY i TLV:s grundscenario pa cirka [————

I avsnitt 3.2.1 beskrivs de viktigaste antagandena i TLV:s grundscenario.

Darefter redovisas resultat i TLV:s grundscenario med sidooverenskommelsen i avsnitt 3.2.2
foljt av kanslighetsanalyser pa detta scenario.

I avsnitt 3.2.3 beskrivs resultat i TLV:s grundscenario utan sidoéverenskommelsen. Detta
foljs av kanslighetsanalyser som baseras pa detta scenario. Sedan foljer scenarioanalyser dar
flera olika justeringar gors i TLV:s grundscenario.

3.2.1 Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario

De viktigaste skillnaderna mellan TLV:s grundscenario och foretagets grundscenario
redovisas nedan. Forklaringar till varfor dessa skiljer sig fran antaganden i foretagets
grundscenario ges i avsnitt 3. Hilsoekonomi.

e TLV anvinder ojusterad data fran fas 2-studien PALOMA-1 for total 6verlevnad. [———

————————————————————————————————— 1

e Poolade livskvalitetsvikter for de olika behandlingsarmarna i det progressionsfria
stadiet.

e Hasardkvoten for OS satts till 1 efter 6 ar.
e Ingen stoppregel inkluderas for behandlingslangd.
e Indirekta kostnader for arbetsfranvaro exkluderas.

Ovriga antaganden i foretagets modell kvarstr dven i TLV:s grundscenario.

3.2.2 Resultati TLV:s grundscenario med sidoéverenskommelsen

Tabell 8 visar resultat i TLV:s grundscenario med riskdelningen i sidooverenskommelsen.
Kostnaden per QALY uppskattas till cirka 890 000 kronor.
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Tabell 8: TLV:s grundscenario med sidodverenskommelsen

Okning/
Ibrance+letrozol letrozol Minskning
Lakemedelskostnad [ ] [ ] [—
Ovriga sjukvardskostnader [———] [———] [—
Kostnader, totalt —1 [——— —]
Progressionsfria levnadsér (odiskonterat) [—] [—] [—]
Levnadsér (odiskonterat) [—] [—] [—]
Levnadsar —] [— [—]
Kvalitetsjusterade levnadsar (galys) [— [—] [—]
Kostnad per vunnet QALY utan indirekta kostnader 885 795 kr

TLV:s kénslighetsanalyser med sido6verenskommelsen

Tabell g visar kinslighetsanalyser dir ett antal olika parametrar har dndrats jamfort med
TLV:s scenario 2. Diskussion kring de viktigaste kanslighetsanalyserna som TLV presenterar
framgar dven i avsnitt 3. Halsoekonomi. I den stora majoriteten av kinslighetsanalyserna
hamnar kostnaden per QALY i TLV:s grundscenario pa under en miljon kronor med riskdel-
ningen i sidooverenskommelsen.

Tabell 9: TLV:s kanslighetsanalyser med sidodverenskommelsen.

Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess med st6d av
30 kap 23 § offentlighets- och sekretesslagen (2009:400).

3.2.3 Resultati TLV:s grundscenario utan sidoéverenskommelsen

Kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar uppgar till [—————- ] kronor utan indirekta
kostnader for arbetsfranvaro och utan sidooverenskommelsen. Resultat i TLV:s grundscena-
rier redovisas nedan i tabell 10.

Tabell 6: Resultati TLV:s grundscenario

Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess med st6d av
30 kap 23 § offentlighets- och sekretesslagen (2009:400).

TLV:s kénslighetsanalyser utan sidodéverenskommelsen

Resultaten av kénslighetsanalyser redovisas i tabell 11 nedan. Diskussion kring de viktigaste
kinslighetsanalyserna som TLV presenterar framgar aven i avsnitt 3. Hilsoekonomi. I en
majoritet av kinslighetsanalyserna ar kostnaden per QALY 6ver [ ]

Tabell 7: TLV:s kanslighetsanalyser

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

TLV:s scenarioanalyser utan sidooverenskommelsen

I tabell 12 presenteras scenarioanalyser som innefattar en kombination av flera av de
antaganden som inkluderas i TLV:s kinslighetsanalyser (se tabell 13 ovan). Mer diskussion
kring antagandena i scenarioanalyserna framkommer i avsnitt 3 Halsoekonomi. Den andra
kolumnen (”Antaganden”) visar de antaganden som gors i respektive scenario, numreringen
foljer tabell 11 ovan.
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Den oOversta raden i tabellen nedan avser TLV:s grundscenario. Efter detta foljer scenarioana-
lyser som inkluderar flera olika justeringar i TLV:s grundscenario baserat pa de kénslighets-
analyser som presenteras i tabell 12.

Tabell 8: TLV:s scenarioanalyser

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

3.2.4 Osaidkerhet i resultaten

TLV bedomer att osdkerheten i den hilsoekonomiska analysen dr hog. Detta beror pa flera
faktorer, bland annat att data for total 6verlevnad (OS) saknas fran fas III-studien PALOMA-
2. Tillganglig OS-data ar omogen och inte statistiskt signifikant. Behandlingsldngd ar dven en
osidkerhet och kan vara overskattad i modellen.

3.3 Budgetpaverkan

Foretaget har skattat den fullskalig forsaljning (ar 2019) till [-——] miljoner kronor (AIP) for
postmenopausala kvinnor. Berdkningarna bygger pa antagande kring [-——————————— J40

—————————————————————————————— ]. Vid fullskalig forsiljning antas [——] procent av
marknaden och foretaget har aven justerat berdkningarna med ett antagande kring foljsam-
het pa [-—] procent. Antalet nya patienter per ar vid fullskalig forsaljning uppgar till [——-]
stycken i foretagets berakningar.

Pa frdga om prognos for premenopausala har foretaget inkommit med berdkningar baserat
pa samma antaganden som anges ovan. Enligt dessa berdkningar uppgar total forsiljning for
premenopausala kvinnor till cirka [ 1 kronor (AIP).

TLV:s bedomning:

TLV har noterat att genomsnittlig behandlingslangd (TTD) uppgar till [———] manader i
foretagets hialsoekonomiska modell, snarare 4n [———] som foretaget antar i sin marknads-
prognos. Foretaget anfor att behandlingslingden i genomsnitt formodligen kommer att
overstiga [-—————— ], men att marknadens utveckling och framtida konkurrens gor att
forsaljningsprognosen ar representativ. Foretaget har dven angett att de antagna marknads-
andelarna i prognosen #dven tar hansyn till uppkomst av nya konkurrenter. Foretagets
berdkningar inkluderar dven antaganden kring 6verlevnad och foljsamhet som innebir en
ytterligare osédkerhet.

Antalet patienter som drabbades av brostcancer ar 2015 i Sverige motsvarar 8 022 patienter.
Av dessa de som drabbas av brostcancer far ungefir 20-25 procent aterfall (se avsnitt 2.1
Brostcancer). 25 procent av 8 022 patienter mosvarar ungefiar 2 000 patienter. En andel av
dessa ar lampade for Ibrance (framforallt postmenopausala kvinnor med ER+/HER2-). En
grov uppskattning ar att antalet potentiella nya patienter per skulle kunna uppga till ungefar
1 000. Detta antal avser dock enbart nya patienter per ar, utover detta tillkommer patienter
som sedan tidigare star pa Ibrance. Skattningen ar dock mycket osidker. Bade foretag och en
av TLV:s kliniska experter gor bedomningen att antalet potentiella patienter dr farre an sa.
TLV bedomer att forsidljningen kan komma att overstiga den som foretaget estimerat i sin
marknadsprognos.

46 [
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3.4 Samlad beddomning av resultaten

Foretaget bedomer kostnaden per vunnet QALY for kombinationen Ibrance plus letrozol till
cirka [-———— ] kronor med indirekta kostnader. TLV bedomer att osakerheten i resultaten
ar hog. Osdkerheterna ligger framfor allt i den modellerade 6verlevnaden samt i behandlings-
langd. OS-data dr omogen och kommer fran fas II-studien PALOMA-1 dir ingen signifikant
OS-vinst uppmattes. Data fran klinisk praxis ([-————— D och data fran fas II-studien kan
tyda pa att behandlingslangd 6verskattas i modellen.

Inom ramen for formanslagens mojligheter till overlaggningar har TLV haft trepartsover-
laggningar med landstingen och foretaget kring de stora osdkerheter som ar forknippade med
underlaget. Trepartsoverlaggningarna har resulterat i en sidooverenskommelse om riskdel-
ning kring behandlingslingd som tillférts drendet.

Sidooverenskommelsen mellan landstingen och foretaget kommer innebéra att osdkerheter-
na minskar samt att behandlingskostnaden minskar. Daremed reduceras kostnaden per
kvalitetsjusterat levnadsar. Med riskdelningen i sido6verenskommelsen blir kostnaden per
QALY i TLV:s grundscenario cirka 890 000 kronor. TLV bedomer att kostnaden inte
overstiger den kostnad som TLV finner ar rimlig for behandling av sjukdomar med mycket
hog svarighetsgrad.

4 Subvention och prisnivaer i andra lander

4.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander

Ibrance i kombinationsbehandling med aromatashdmmaren letrozol har utvarderats av
CADTH i Kanada. Resultatet var att subvention rekommenderades ifall det gick att enas om
ett kostnadseffektivt pris47. Till det ansokta priset bedomde CADTH att behandling med
Ibrance inte ar kostnadseffektivt. CADTH noterar bland annat en klinisk relevant vinst i PFS
och att avsaknad av signifikant OS-vinst samt avsaknad av OS-data fran fas III-studien
PALOMA-2 innebar en osdkerhet.

Brittiska NICE har publicerat en prelimindr bedémning av kostnadseffektiviteten for Ibrance
i kombination med en aromatashammare4s.

4.2 FOretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

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

Information om eller jaimforelser med andra lidnders priser ar inte ett beslutskriterium for
TLV utan syftar till att fordjupa forstaelsen for marknaden och stodja arbetet med att
sakerstilla fortsatt god tillgang till lakemedel inom forméanerna. Inom ramen for bakgrunds-
analysen ar information om bl. a. pris, forsaljningsvolymer och subventionsstatus i andra
jamforbara lander vardefull.

Vi har bett foretaget att lamna tillginglig information om senast aktuella priser, godkdnda
indikationer, forsiljningsvolymer, samt subventionsstatus for deras produkt i jamférbara
lander.

47 Pan-Canadian Oncology Drug Review (pERC), pCODR EXPERT REVIEW COMMITTE (pERC) - Final Redommendation,
CADTH, T: https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/pcodr_palbociclib_ibrance_resub_abc_fn_rec.pdf

48 The National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Breast cancer (hormone-receptor positive, HER2-negative) -
palbociclib [ID915], Tillgdnglig: https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10068/documents
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Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in.

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

—_

]

5 Regler och praxis

5.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgdr frdn tre grundlidggande principer:
manniskovardesprincipen - att virden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och
for den enskilda manniskans vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har
det storsta behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretrade till varden samt kostnadseffek-
tivitetsprincipen — att det bor efterstrdvas en rimlig relation mellan kostnader och effekt,
matt i forbattrad hélsa 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 faststidllandet av betalningsviljan for en
behandling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nar svarighetsgraden ar hog
eller mycket hog om det finns f andra behandlingar att vilja bland.

5.2 Forfattningstext m.m.

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

5.3 Praxis

Tidigare beslut grundat pa riskdelning mellan foretag och landsting rorande behandlings-
langd, andelen patienter som forviantas fa behandling och lakemedlets effekt.

MeKinist (dnr 3948/2015)

I juni 2016 beslutade TLV om begrdnsad subvention for Mekinist. I samband med TLV:s
handliaggning av drendet kom landstingen och foretaget overens om att dela riskerna
betrdffande andelen patienter som forvdntas komma att behandlas under en ldngre tid. For
att skapa tydlighet 1 uppfoliningen enades Parterna om att dela risken genom ett administ-
rativt matt. Foretaget kommer att ersdtta Landstingen med en viss del av ldkemedelskost-
naden for Mekinist.

Mekinist ar indicerat for behandling som monoterapi eller i kombinationen med BRAF-
hammare dabrafenib (Tafinlar) av vuxna patienter med malignt melanom. TLV bedomde att
osdkerheten i de hilsoekonomiska resultaten utan sidooverenskommelse som mycket hog.
Det bedomdes dven osdkert hur linge patienter som far Mekinist i kombination med
dabrafenib kommer att behandlas i klinisk praxis.

Foretaget och landstingen enades om en riskdelning pa behandlingslingd. Genom riskdel-
ningen i sidoéverenskommelsen sikerstills att kostnaderna per kvalitetsjusterat levnadsar
(QALY) inte overstiger den kostnad som TLV bedomer som rimlig for behandling av sjukdo-
mar med denna svarighetsgrad.

Sidooverenskommelsen mellan foretaget och landstingen kommer innebara att osakerheter-
na minskar samt att behandlingskostnaden minskar. Riskdelningen ledde till att kostnaden
per kvalitetsjusterade levnadsar reducerades till 700 000—960 000 kronor utan indirekta
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kostnader. Den 6verenskommelse som tecknades mellan landstingen och foretaget var en
forutsattning for gallande subvention.

Zytiga (dnr 4774/2014)

I maj 2015 beslutade TLV om generell subvention for Zytiga. I samband med TLV:s
handldggning av drendet kom landstingen och foretaget 6verens om att dela riskerna
rorande ldkemedlets effekt och behandlingsldngd. Riskdelningen innebar att foretaget Gtog
sig att ersdtta landstingen med en andel av likemedelskostnaderna per patient och
kostnadsreduceringen medforde att Zytiga kunde beviljas subvention for bada sina
indikationer.

Zytiga ar indicerat for behandling av metastaserad kastrationsresistent prostatacancer. TLV
bedomde att kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar for behandling med Zytiga efter
cellgiftsbehandling 1ag pa en nivd som TLV tidigare accepterat for sjukdomar med hog
svarighetsgrad. Kostnadsnyttoanalysen var forknippad med osdkerhet, i synnerhet for
behandling med Zytiga innan cellgiftsbehandling.

Osidkerheterna rorde behandlingslangd och hur manga patienter som far effekt av behand-
lingen med Zytiga. Behandlingslingden vid anvidndning innan cellgiftsbehandling antogs
vara betydligt langre dn vid anvindning efter cellgiftsbehandling, men det bedomdes svart att
uppskatta hur mycket langre den skulle bli i klinisk praxis. Vad gillde effekten var det enligt
foretagets observationsstudie en relativt stor andel patienter som avbrot behandlingen pa
grund av utebliven effekt.

Foretaget och landstingen enades om en riskdelning pa behandlingsresultat och behandlings-
lingd. Parterna enades om att riskdelningen pa behandlingsresultat skulle innebéra att
foretaget ersitter landstingen med en andel av kostnaderna for samtliga patienter under en
viss tid och att riskdelningen avseende behandlingslingd skulle innebidra att foretaget
ersatter landstingen med en andel av kostnaderna per patient som behandlas under en langre
tid.

Riskdelningen ledde till att kostnaden per kvalitetsjusterade levnadsar reducerades, rimligen
till 700 000 kronor, vid behandling innan cellgiftsbehandling och TLV bedémde att kostna-
den for Zytiga framstod som rimlig for hela l1ikemedlets anvindningsomrade.

Zykadia (dnr 2250/2015)

I december 2015 beslutade TLV om villkorad subvention for lungcancerlikemedlet Zykadia.
I samband med TLV:s handldaggning av drendet kom landstingen och foretaget éverens om
att dela riskerna rorande osdkerheterna kring lakemedlets effekt. Riskdelningen innebar
att foretaget Gtog sig att ersdtta landstingen med en andel av ldkemedelskostnaderna per
patient och kostnadsreduceringen medforde att en rimlig kostnadsnivd for Zykadia
sdakerstdlldes.

Zykadia ar avsett for behandling av en viss typ av icke-smacellig lungcancer som tidigare fatt
behandling med krizotinib och tillstdindet bedomdes ha en hog svarighetsgrad. Docetaxel
bedomdes vara det mest relevanta jamforelsealternativet till Zykadia.

Foretaget hade skickat in indirekta jamforelser i form av rekonstruerade 6verlevnadskurvor
och en natverksanalys som visade pd en fordelaktig effekt for Zykadia. Osdkerheten i
materialet bedomde TLV som mycket hog.

TLV konstaterade att det svérligen gick att dra konkreta slutsatser av det kliniska underlaget,
eftersom det endast fanns studier utan kontrollgrupp att tillgd. Nar det saknas ett gemensamt
jamforelsealternativ kan en traditionell natverksmetaanalys inte goras och att det blir svart
validera ndgon behandlingsvinst.
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TLV bedomde att den hilsoekonomiska bedomningen for Zykadia var forknippad med
mycket stor osdkerhet. Det saknades evidens som indikerade att det fanns en Overlevnads-
vinst och darfor raknade inte TLV med ndgon sadan.

Foretaget och landstingen enades om en riskdelning pa behandlingsresultat. Parterna
enades om att riskdelningen skulle ske utifran ett administrativt matt, eftersom det inte var
mojligt for varden att pa ett enkelt satt folja upp faktiska behandlingsresultat utan omfat-
tande manuella arbetsinsatser. Riskdelningen sikerstillde att kostnaden per kvalitetsjusterat
levnadsar i alla kanslighetsanalyser 1ag inom den niva som TLV normalt accepterar, narmare
bestamt mellan 440 000 — 930 000 kronor.

Beslutet om pris och subvention villkorades med att foretaget senast den 31 december 2018
ska skicka in en ny hilsoekonomisk analys.

6 Sammanvagning

Brostcancer dr den vanligaste tumorsjukdomen hos kvinnor och utgor cirka 30 procent av all
cancer hos kvinnor. Enligt uppgift frin Arsrapport 2015 fran nationella brostcancerregistret
var det 8 022 nya patienter som diagnosticerades med brostcancer under 20154.

Ibrance innehaller den aktiva substansen palbociklib som &ar en proteinkinashammare.
Ibrance ar indicerat for behandling av hormonreceptorpositiv (HR+), human epidermal
tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2-) lokalt avancerad eller metastaserande brostcancer i
kombination med en aromatashammare eller i kombination med fulvestrant f6r kvinnor som
tidigare erhallit endokrin behandling. Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska endokrin
behandling kombineras med en GnRH-analog. Ansokan galler kombinationsbehandling med
en aromatashammare.

TLV bedomer svarighetsgraden for sjukdomen som mycket hog. Tillstdndet saknar bot och
leder till en for tidig dod. Malet med behandlingen ar att fordréja tiden till progression, 6ka
livskvaliteten och forlinga livet.

TLV bedomer att det mest relevanta jamforelsealternativet till Ibrance i kombination med en
aromatashdmmare ar ingen tillaggsbehandling till en aromatashdmmare (anastrazol eller
letrozol).

Studiedata fran fas III-studien PALOMA-2 visar att kombinationsbehandling med Ibrance
och aromatashdmmaren letrozol leder till en forlangd progressionsfri 6verlevnad pa cirka tio
méanader i median jamfort med letrozol i monoterapi. Data 6ver total 6verlevnad finns
endast i form av omogen data fran fas II-studien PALOMA-1. Denna data ar férknippad med
hog osdkerhet och tyder pa en svag trend till forbattrad overlevnad.

Foretaget har inkommit med en héilsoekonomisk modell for att utvardera kostnadseffektivite-
ten for Ibrance i kombination med letrozol jaimfort med ingen tilliggsbehandling, det vill
sdga letrozol i monoterapi.

Det foreligger stora osidkerheter i de hilsoekonomiska resultaten, vilket framst beror pa
osdkerheter kring overlevnadsvinst samt behandlingsldngd. Inom ramen f6r formanslagens
mojligheter till 6verliggningar har TLV haft trepartsoverldggningar med landstingen och
foretaget kring de stora osidkerheter som ar forknippade med underlaget. Trepartsoverlagg-

49 Arsrapport 2015 frin nationella brostcancerregistret. Regionalt cancercentrum Stockholm Gotland. 2016,

https://www.cancercentrum.se/globalassets/cancerdiagnoser/brost/kvalitetsregister/nationell brostcancer rapport 2015-
2pdf.pdf
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ningarna har resulterat i en sidooverenskommelse om riskdelning kring behandlingslangd
som tillforts arendet.

Behovs- och solidaritetsprincipen ar en grundregel for hela sjukvarden som syftar till att mer
av vardens resurser skall ges till de mest behovande (se prop. 2001/02:63 s. 44 jfr med prop.
1996/97:60 s. 20 f.). De sjukdomstillstind som inkluderas i indikationen for Ibrance
bedomer TLV har en mycket hog svérighetsgrad.

Sidooverenskommelsen mellan foretaget och landstingen kommer innebira att osidkerheter-
na minskar samt att behandlingskostnaden minskar. Darmed reduceras kostnaden per
kvalitetsjusterat levnadsar. Med riskdelningen i sido6verenskommelsen blir kostnaden per
kvalitetsjusterat levnadsar i TLV:s grundscenario cirka 890 000 kronor. TLV bedomer att
kostnaden inte 6verstiger den kostnad som TLV finner ar rimlig foér behandling av sjukdomar
med mycket hog svarighetsgrad. Osikerheterna kring behandlingslingd kommer att foljas
upp i samband med landstingens uppfoljning av sidooverenskommelsen.

Sammantaget, och med hiansyn tagen till manniskovardesprincipen och behovs- och solidari-
tetsprincipen att Ibrance uppfyller villkoren 15 § forméanslagen for att ingd i lakemedelsfor-
ménerna med begransning till behandling i kombination med en aromatashiammare.
Ansokan foreslas darfor bifallas med ovan angivna begransning och villkor.
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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 ansoka om att l1akemed-
let eller varan ska inga i lakemedelsformanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att
villkoren enligt 15 § dr uppfyllda och lagga fram den utredning som behovs for att faststilla
inkopspris och forsaljningspris.

10 § Tandvards- och liakemedelsformansverket far pa eget initiativ besluta att ett l1akemedel
eller en annan vara som ingar i ladkemedelsformanerna inte langre ska inga i formanerna.

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

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av ldkemedelsférmanerna och inkopspris och
forsiljningspris ska faststillas for lakemedlet under férutsattning att

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

2. det inte finns andra tillgingliga ldkemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sddan avvigning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 §
forsta stycket ladkemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som visentligt mer dnda-
malsenliga.
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