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Tandvérds- och lakemedelsformansverket, TLV beslutar att nedanstaende lakemedel ska inga
1 lakemedelsforménerna frdn och med 2015-02-25 till 1 tabellen angivna priser. TLV

faststéller det alternativa forséljningspriset till samma belopp som AIP.

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

Lynparza |Kapsel, hdrd |50 mg |Burk, 448 (4 x 112) 412504 |46760,00 46927,00
kapslar

Villkor

Foretaget ska komma in med ett uppdaterat hilsoekonomiskt underlag till TLV i samband
med nér finala 6verlevnadsdata fran studie 19 skickas in till EMA 2017.
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Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 7
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ANSOKAN

AstraZeneca AB (foretaget) har ansokt om att nedanstaende ldkemedel ska inga i
lakemedelsforménerna och att pris faststélls

Namn Form Styrka |Forp. Varunr. |AIP (SEK)
Lynparza |Kapsel, hard |50 mg | Burk, 448 (4 x 112) kapslar |412504 |46760,00

UTREDNING | ARENDET

Medicinskt underlag

Aggstockscancer

Aggstockscancer (ovarialcancer) definieras som en malign (elakartad) tumér utgéende fran
vivnaderna 1 en dggstock. Majoriteten av dggstockscancer ar epitelial cancer (tumdr i det yttre
cellagret av dggstockarna). I Sverige utgor dggstockscancer cirka tre procent av all kvinnlig
cancer. Aggstockscancer har hogst dodlighet bland gynekologiska maligna tumérer. Sannolikt
beror detta pa svarigheterna att uppticka sjukdomen tidigt. Aggstockscancer uppticks i regel i
ett sent skede och majoriteten av fallen diagnosticeras nir sjukdomen har utvecklats till ett
stadium av hog svarighetsgrad inklusive metastaserad sjukdom.

Primir peritonealcancer (cancer i bukhinnan), har likartad vavnadstyp som viss typ av
dggstockscancer. Det dr troligt att vissa typer av dggstockscancer utgar fran den yttersta delen
av dggledaren. Primir peritonealcancer och dggledarcancer handlaggs och behandlas pa ett
likartat sitt som dggstockscancer'.

Aggstockscancer klassificeras fran FIGO-stadium” I till IV. Avancerad dggstockscancer
inkluderar stadierna III och 1V, stadie III innebér att sjukdomen &r lokalt avancerad och har
spridit sig fran dggstockarna uti bukhélan, och stadie IV innebdr att metastaser spridits till
andra organ som lever och lungor. De flesta diagnosticeras vid avancerade sjukdomsstadier.
Vissa minniskor har drvda genmutationer som t.ex. BRCA 1 eller 2°, vilket okar risken for att
fa dggstockscancer. Cirka 10 till 15 procent av patienter med dggstockscancer har en BRCA-
mutation. Femarsoverlevnad for de patienter som vid diagnostillfillet har metastaser ligger
under 30 procent.

Aggstockscancer kan fiven kategoriseras utifrén tidigare respons av initial platinabaserad
kemoterapi. Platinakénslig innebér att sjukdomen svarar pd initial platinabaserad terapi men
aterfall 1 sjukdomen sker efter minst sex ménader. Fullstindig platinakénslighet innebér att

1 Nationellt vardprogram Aggstockscancer. Rekommendationer utarbetade av nationell arbetsgrupp och faststéllda av

Regionala cancercentrum i samverkan 2012-06-13. Revision 2013-11-18 avseende kapitel 11, Stadieindelning, géllande fr.o.m.
2014-01-01.

2 FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics)-stadium &r en kirurgisk stadieindelning (I-1V) som beskriver
var tumorer &r lokaliserade samt storlek pa dessa.

3 Nar man har en arftlig muterad form av generna BRCA1 (BRostCAncergenl) och BRCA2 (BRGstCANncergen2) sé ar risken
forhojd for att drabbas av brost- och dggstockscancer.
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aterfall sker efter minst 12 ménader och partiell platinakénslighet innebér att dterfall sker
mellan 6 och 12 méanader. Platinaresistent sjukdom innebér att aterfall sker inom 6 manader
efter initial platinbaserad kemoterapi och platinumrefraktdr innebér att patienten inte svarat pa
initial platinabaserad kemoterapi. Trots att en stor andel patienter svarar pa initial kemoterapi
sa dterfaller mellan 55 och 75 procent av patienterna inom en tidsperiod pé tva ar.

Lakemedlet

Lynparza innehaller den aktiva substansen olaparib. Likemedlet godkidndes av EMA
december 2014 och har status som sérlakemedel. Lynparza kommer att vara den forsta
kliniskt tillgdngliga hammaren av poly (ADP ribos) polymerasenzymer (PARP).

Indikation

Lynparza ar avsett for underhéllsbehandling i monoterapi av vuxna patienter med
platinakénslig, recidiverande BRCA-muterad (nedédrvd och/eller somatisk) hoggradig, serds
dggstocks-, dggledar-, eller primir peritoneal cancer som svarar fullstindigt eller delvis pa
platinabaserad kemoterapi (se Figur 1).

Ytterligare behandling
med platina Nasta linje osv. med cytostatika

l | | | |
{ W W W

Behandli_ng Aterfall > 6 man
med platina =platinakanslig

Om respons och BRCAm:
Lynparza monoterapi
inom 8 veckor

Figur 1 Schematisk bild hur Lynparza kommer in i behandlingen enligt indikationen.

Verkningsmekanism

Olaparib dr en hdimmare av enzymerna “humant poly (ADP ribos) polymeras” (PARP-1,
PARP-2, and PARP-3) vilka behovs for att effektivt reparera enkelstrangsbrott av DNA. I
normala celler kan enkelstrangsbrott av DNA dven repareras av en process som kallas
homolog rekombinant reparation (HRR), vilken kriver att generna BRCA1 och BRCA2 ar
funktionella. I cancerceller utan funktionellt BRCAT eller BRCA?2 kan dock inte
enkelstringsbrott repareras via HRR vilket gor att cancercellerna blir sarbar for olaparib som
himmar PARP. Diarmed &r bade HRR och PARP inaktiverade for reparation av
enkelstringsbrott.

Istdllet aktiveras en alternativ reparationsvdg som dr bendgen att reparera pa fel sitt vilket
leder till instabilitet i cancercellerna. Efter ett antal celldelningar blir cancercellernas gener s
instabila att det leder till att cancercellerna dor, eftersom cancerceller har fler DNA-skador dn
normala celler.
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Dosering
Mutation i genen BRCA” (antingen nedirvd i konsceller eller somatisk i tumérer) maste
bekriftas innan behandling med Lynparza inleds.

Den rekommenderade dosen av Lynparza ar 400 mg (tta kapslar) peroralt tva génger
dagligen (dvs. en daglig dos pa 800 mg).

Patienterna ska paborja behandling med Lynparza senast 8 veckor efter att de har avslutat sin
sista dos av den platinabaserade behandlingen. Behandling med Lynparza rekommenderas
fortsitta tills den underliggande sjukdomen progredierar (férvérras). Det finns inga data
angdende fornyad behandling med Lynparza efter recidiv.

Avbrott 1 behandlingen kan bli n6dvindigt pa grund av biverkningar. Rekommenderad dos
vid efterfoljande behandling dr 200 mg tva ganger dagligen. Om ytterligare dosreduktion
behovs kan 100 mg tvé ganger dagligen anvéndas.

Aktuella behandlingsrekommendationer
Det finns inga nationella riktlinjer for behandling av dggstockscancer fran Socialstyrelsen
eller Likemedelsverket.

I de nationella riktlinjerna for utredning och behandling av dggstockscancer frin Regionala
cancercentrum i samverkan' framgar att primér behandling vid dggstockscancer ér kirurgi.
Makroskopisk radikalitet (borttagande av all tumdr) dr den faktor som ar starkast associerad
till patientens overlevnad.

Malséttningen vid primérkirurgi dr forst och framst att stilla diagnos, erhalla korrekt
stadieindelning (FIGO) samt att avldgsna sa mycket tumdrvivnad som mdjligt med hénsyn
tagen till att undvika kirurgiska komplikationer och sjuklighet.

Rekommenderad lakemedelshehandling vid primérbehandling av avancerad &ggstockscancer
Forstahands kemoterapiregim bestér av karboplatin (AUC 5) och paklitaxel (175mg/m2)
givet intravendst var tredje vecka i sex cykler.

Avastin (bevacuzimab) har godkédnd indikation for att i kombination med karboplatin och
paklitaxel anvindas som primirbehandling av vuxna patienter med avancerad (International
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) stadium III B, III C och IV) epitelial
dggstocks-, tubar (dggledar)- eller primér peritonealcancer.

4 BRCA (Breast cancer susceptibility gene)=brdstcancergen

1 Stora delar av texten i detta avsnitt ir hamtad i sin helhet frin “Nationellt virdprogram Aggstockscancer”. Rekommendationer
utarbetade av nationell arbetsgrupp och faststéllda av Regionala cancercentrum i samverkan 2012-06-13. Revision 2013-11-18
avseende kapitel 11, Stadieindelning, géallande fr.o.m. 2014-01-01.

5 AUC (Area Under the Curve) beskriver den verkliga exponeringen for ett lakemedel vid en given dos dar koncentrationen av ett
lakemedel i blodplasma ar en funktion av tid. AUC beror av vilken dos som &r given och hastigheten med vilket lakemedlet
utsondras ur kroppen. For att rékna ut vilken individuell dos (mg) av karboplatin som motsvarar AUC 5 kan Calverts formel
anvandas: Totaldos karboplatin i mg = (GFR + 25) x AUC. GFR (Glomerular Filtration Rate) kan bestammas individuellt och ar
ett begrepp som anger hur snabbt blodplasma filtreras i njurarna och paverkar lakemedlets utsondring ur kroppen.
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Rekommenderad lakemedelsbehandling vid aterfall av avancerad dggstockscancer (den
behandling som ansdkan galler)
Platinumfritt intervall 4r vigledande for terapival:

e Vid recidiv med platinumfritt intervall> 6 manader véljs i forsta hand behandling

med karboplatin i kombination med paklitaxel eller pegylerat liposomalt doxyrubicin,
alternativt gemcitabin

e Vid recidiv med platinumfritt intervall< 6 manader bér monoterapi med icke-
platinum preparat i forsta hand anvandas. Deltagande i Kklinisk studie bor
uppmuntras.

e Biverkningar och livskvalitet bor noga vagas emot mdjlighet till behandlingseffekt.

Avastin i kombination med karboplatin och gemcitabin &r indicerat for behandling av vuxna
patienter vid forsta aterfall av platinumkanslig epitelial ovarial-, tubar- eller primér
peritonealcancer som inte tidigare fatt behandling med bevacizumab eller andra VEGF-
hdmmare eller 1dkemedel som riktar sig mot VEGF-receptorn.

Jamforelsealternativ

Foretaget anser att placebo (“vénta och se”) ér det relevanta jimforelsealternativet till
Lynparza. TLV har frigat foretaget om inte Avastin (bevacizumab) i kombination med
kemoterapi skulle kunna vara ett relevant jimforelsealternativ eftersom patientpopulationerna
atminstone delvis kan vara dverlappande sa som indikationerna ser ut (dvs. vid forsta aterfall
av platinumkénslig sjukdom).

Foretaget anser att den forvantade kliniska anvdandningen &r sa olika mellan Lynparza och
Avastin och att Avastin ddrmed inte kan betraktas som ett relevant jimforelsealternativ till
Lynparza inom den indikation ansdkan géller. Sammanfattningsvis kan Avastin anvindas i
andra linjens behandling for patienter med platina-kénslig recidiverande dggstockscancer (om
inte Avastin eller nagon annan VEGF-hdmmare anvénts tidigare), men i praktiken ar det
endast en liten andel som fir Avastin i detta skede. Avastin ges framfor allt som
kombinationsbehandling med kemoterapi i forsta linjen och i underhallsfasen dessutom med
behandlingsldngder som i genomsnitt dr kortare &n vad som forvéntas for Lynparza nér det
giller underhallsbehandling. Foretaget lyfter ocksa att det &r oként hur effekten med Lynparza
ar vid forsta dterfall av sjukdomen (som &r Avastins indikation) dd data i Lynparza-studien
inte sirredovisat for patienter som behandlas vid fOrsta aterfall.

TLV:s anlitade expert i drendet bedomer ocksé att Lynparza kommer att anvéndas pa en
annan patientgrupp dn med Avastin.

TLV har dven fragat foretaget om inte ndgon kemoterapi anvédnds innan ytterligare aterfall 1
sjukdomen sker.

Foretaget lyfter att Lynparza dr en underhdllsbehandling som ges direkt efter respons pa andra
linjens platinabaserad behandling. Séledes &r alternativet just i detta skede inte ndgon annan
aktiv terapi'. Patienterna kan inte behandlas med kemoterapier kontinuerligt pa grund av
bland annat resistensutveckling och biverkningar och om respons har uppnétts efter andra
linjens behandling forekommer det ett recidivfritt intervall dar underhéllsbehandling med
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Lynparza skulle vara aktuellt som alternativ for BRCA-muterade patienter. Malet med
underhallsbehandlingen é&r att forldnga tiden till sjukdomsprogression och dven att forlanga
tiden till ytterligare linjer med kemoterapi.

Fortséttning med ytterligare kemoterapi blir aktuellt forst vid sjukdomsprogression efter en
period av att ’vénta och se” (eller underhallsbehandling med Lynparza for BRCA-muterade
patienter). Platinakénsliga patienter kommer i allménhet att fortsitta att behandlas med
ytterligare linjer med platinumbaserad terapi efter aterfall, oftast karboplatin 1 kombination
med paklitaxel. Patienterna kan ocksé fa pegylerat liposomalt doxyrubicin eller gemcitabin.
For patienter som utvecklar resistens mot platinum-baserad terapi blir det aktuellt med
monoterapi med icke-platinum-baserad terapi. Vanliga behandlingsalternativ i detta skede ar
paklitaxel (veckovis behandling), pegylerat liposomalt doxorubicin (PLD), topotekan,
gemcitabin, vinorelbin, oral cyklofosfamid och oral etoposid.

TLV:s anlitade expert anser ocksa att vénta och se” dr vad som reflekterar klinisk praxis.

Kliniska studier

Tabell 1 Sammanfatting over aktuella studier

Studie Studiedesign HED Eee | il Utfall
alternativ population
Studie 19 %Ledermann Randomiserad, placebo -136 olaparib PFS signifikant
et al, 2012”; Ledermann | dubbelblind, (Lynparza) battre &dn med
et al 20147) placebokontrollerad -129 placebo placebo och
Fas ll-studie storst effekt hos
BRCA-muterade
patienter
Metod

Effekt och sdkerhet av olaparib i monoterapi som underhéllsbehandling vid éterfall 1
platinum-kénslig hoggradig serds dggstockscancer, inklusive dggledarcancer och primir
peritoneal cancer, studerades i en Fas II, randomiserad och dubbelblind studie (studie 19).
Patienter som inkluderades skulle ha behandlats med minst tvé platinainnehallande
behandlingsregimer och vara i respons (komplett eller partiell), bekréiftat antingen enligt
RECIST® och/eller CA-125 kriteria’ (en minst halvering av CA-125 nivéer fran det senaste
provet som konfirmeras 28 dagar senare).

Endast patienter med partiell platinakénslig sjukdom (platinafritt intervall mellan 6 till 12
manader) och patienter med fullsténdig platinakénslig sjukdom (platinafritt intervall over 12

6 Ledermann et al., Olaparib Maintenance Therapy in Platinum-Sensitive Relapsed Ovarian Cancer. N Engl J Med 2012
;366:1382-1392.

1 Nationellt vardprogram Aggstockscancer. Rekommendationer utarbetade av nationell arbetsgrupp och faststéllda av

Regionala cancercentrum i samverkan 2012-06-13. Revision 2013-11-18 avseende kapitel 11, Stadieindelning, géllande fr.o.m.
2014-01-01.

7 Ledermann et al., Olaparib maintenance therapy in patients with platinumsensitive relapsed serous ovarian cancer: a
preplanned retrospective analysis of outcomes by BRCA status in a randomised phase 2 trial. Lancet Oncol 2014; 15: 852—-861.

8 RECIST= Response Evaluation Criteria In Solid Tumors ar publicerade regler som definierar nar cancerpatienter under
behandling forbattras ("respond"), forbli oforandrade (“stable") eller férsamras (“"progression™)

9 CA-125 (Cancerassocierat Antigen 125). Vid ovarialcancer stiger oftast halterna i blodet, vilket kan anvéndas som ett
diagnostiskt hjalpmedel och markor pé sjukdomsaktivitet.
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manader) och som var i respons efter deras senaste avslutade platinabaserade kemoterapi
inkluderades 1 studien.

Patienter fick inte tidigare ha behandlats med olaparib eller ndgon annan PARP hammare.
Patienter kunde tidigare ha behandlats med bevacuzimab (Avastin) forutom i den senaste
behandlingen innan randomisering. Aterbehandling med olaparib tillits inte efter progression
med olaparib.

Patienterna randomiserades 1:1 till antingen

e olaparib (400 mg) tva génger dagligen (n=136)
e placebo tva génger dagligen (n=129)

Nistan samtliga patienter hade en funktionsstatus enligt ECOG' pa 0 (81 procent i olaparib-
gruppen och 74 procent i placebo-gruppen). Mindre én 3 procent av patienterna hade en
funktionsstatus som var minst 2.

Patienterna randomiserades in i studien i median efter 40 dagar efter att de avslutat sin senaste
platinabaserade kemoterapi. Patienterna hade tidigare i medeltal 3 tidigare
kemoterapibehandlingar (mellan 2 till 11) och 2,6 tidigare platinainnehallande kemoterapier
(mellan 2 till 8).

Patienter som fick placebo fick inte ga Gver (cross-over) till behandling med olaparib vid
sjukdomsprogression. Inte heller aterbehandling med olaparib tillits efter progression.

Primirt effektmatt var progressionsfri overlevnad (PFS) baserat pa behandlande ldkares
bedomning enligt RECIST''. Sekundira effektmatt inkluderade totaloverlevnad (OS'?),
sjukdomskontroll (DCR "), hilsorelaterad livskvalitet (HRQoL'*) och sjukdomsrelaterade
symtom. Aven explorativa analyser av tid till forsta efterfoljande behandling eller déd
(TFST") och tid till andra efterfoljande behandling eller d5d (TSST'®) gjordes.

Resultat

Patienter som behandlades med olaparib kvarstod i behandling under en léngre tid jaimfort
med placebo. Cirka 40 procent av patienterna i olaparib-armen fick behandling ldngre tid &n
12 manader jaimfort med 11 procent i placebo-armen.

Studien uppnddde det priméra effektmaéttet med en statistiskt signifikant férldngd PFS i hela
patientpopulationen, 8,4 manader i median med olaparib jamf{ort med 4,8 manader med

10 ECOG (The Eastern Cooperative Oncology Group) performance status (funktionsstatus) ar en skala som méater prestations-
formagan mellan O (fullt aktiv och kapabel att utfora alla sysslor som utférdes innan sjukdomen) och 5 (d6d)

11 RECIST= Response Evaluation Criteria In Solid Tumors ar publicerade regler som definierar nér cancerpatienter under
behandling forbattras (“respond"), forbli oférandrade (“"stable™) eller férsémras ("progression™)

12 0S=overall survival

13 DCR= Disease Control Rate definierat som komplett respons/partiell respons + stabil sjukdom

14 HRQoL= Health Related Quality of Life

15 TFST (Time to First Subsequent Therapy or death)= tid till forsta efterféljande behandling eller déd

16 TSST (Time to Second Subsequent Therapy or death)=tid till andra efterfoljande behandling eller dod
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placebo (HR=0,35; 95 % KI 0,25-0,49; p<0.00001). Forplanerade retrospektiva
subgruppsanalyser av mutationstatus for BRCA identifierade att de som var positiva for
BRCA1/2-mutation hade den storsta kliniska effekten av olaparib i monoterapi.

BRCA status var kint hos 96 procent av patienterna i olaparib-armen jamfort med 95 procent
av patienterna i placebo-armen. Av dessa hade 56 procent (74 patienter) behandlade med
olaparib och 50 procent (62 patienter) behandlade med placebo en BRCA-mutation (antingen
mutation i arvsmassan eller somatisk i tumoren). Av patienter med BRCA-mutation hade 87
procent mutation i sin egen arvsmassa. Sdledes hade endast 13 procent en somatisk mutation i
tumoren.

Hos patienter med mutation i BRCA-genen var den progressionsfria 6verlevnaden (PFS)
statistiskt signifikant langre i olaparib-armen (11,2 ménader i median) jamfort med placebo-
armen (4,3 manader i median) (HR=0,18; 95 % KI 0,10-0,31, p<0,0001), tabell 2.

Statistiskt signifikant forlingd PFS sdgs med olaparib (7,4 ménader i median) jamfort med
placebo (5,5 manader i median) dven hos de patienter som inte hade mutation i BRCA-genen
(HR=0, 54; 95 % K1 0,34-0,85, p=0,0075). Skillnaden var dock mindre jamfort med de som
var positiva for BRCA-mutation.

Den provarbedomda vérderingen av PFS dverensstimde med en blindad oberoende
radiologisk utvirdering.

Tabell 2 Sammanfattning av resultat for patienter med BRCA-mutation

PFS Héndelser (n) /Patienter Median PFS HR
(n) (%) (manader)
Olaparib 26/74 (35 %) 11,2 0,18 (0,10-0,31),
Placebo 46/62 (74 %) 4,3 p<0,00001
TFST® Héndelser (n) Median TFST HR
/Patienter (n) (%) (manader)
Olaparib 46/74 (62 %) 15,6 0,33 (0,22-0,50),
Placebo 54/62 (87 %) 6,2 p<0,0001
TSST! Handelser (n) /Patienter Median TSST HR
(n) (%) (manader)
Olaparib 42/74 (57 %) 23,8 0,44 (0,29-0,67),
Placebo 49/62 (79 %) 15,2 p<0,0001
os* Héndelser (n) Median OS HR
/Patienter (n) (%) (manader)
Olaparib 37174 (50 %) 34,9 0,73 (0,45-1,17),
Placebo 34/62 (55 %) 31,9 p=0,19

a TFST= tid till férsta efterféljande behandling eller déd

B TSST=tid till andra efterféljande behandling eller déd

*Interim analys av totaldverlevnad nar 52 procent av patienterna med BRCA-mutation hade avlidit. 58 procent av
samtliga patienter hade avlidit.

Tiden till forsta och andra efterfoljande behandling eller dod var 9,4 ménader respektive 8,6
manader ldngre for de olaparib-behandlade jamfort med placebo (tabell 2).
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Ingen statistiskt signifikant skillnad i totaloverlevnad sdgs i interimanalysen for patienter med
BRCA-mutation (HR= 0,73 (0,45-1,17], p=0,19)) och de utan BRCA-mutation ((HR= 0,99
(0,63—1,55), p=0,96)). Median totaloverlevnad hos patienter med BRCA-mutation var 34,9
manader med olaparib och 31,9 manader med placebo. Hos patienter utan BRCA-mutation
var median totaloverlevnad 24,5 ménader med olaparib och 26,2 manader med placebo.
Slutlig analys av totaloverlevnaden kommer att ske nir 85 procent av patienterna avlidit.

Ingen 6verkorsning (cross-over”) till olaparib var tillaten inom studie 19 vid progression i
placebo-gruppen och inga patienter i olaparib-gruppen fick behandling med olaparib eller
nagon annan PARP-hdmmare efter progression. Foretaget har uppgett att 22,6 % (14/62) av
patienterna i placebo-gruppen (BRCA-muterade) bytte till en PARP-hdmmare vid progression
inom ramen for andra kliniska studier.

Déarmed framhaller foretaget att anvindningen av PARP-hdmmare i placebo-gruppen
formodas péverka den totala 6verlevnaden i placebo-gruppen vilket torde leda till en mindre
skillnad 1 6verlevnad mot olaparib-armen.

Foretaget har gjort en explorativ analys baserad enbart pa studiecentra dér patienter med
BRCA-mutation inte fick PARP-hdmmare efter progression. I analysen sigs en statistiskt
signifikant skillnad i totaloverlevnad mellan olaparib och placebo till olaparibs fordel.

Ingen statistiskt signifikant skillnad mellan olaparib och placebo sags i patientrapporterade
utfallsmatt eller hilsorelaterad livskvalitet.

I studien identifierades 18 patienter (13 procent av de med BRCA-mutation i studien) med en
somatisk BRCA-mutation (mutation i tumdren men inte i patientens egen arvsmassa). Den
begrinsade datan for dessa patienter indikerar att farre patienter som behandlades med
olaparib progredierade eller avled jamfort med placebo (tabell 3).

Tabell 3 Progressionsfri 6verlevnad och totaléverlevnad hos
patienter med somatisk BRCA-mutation
Héandelser (n)
/Patienter (n) (%)

PFS
Olaparib 3/8 (38 %)
Placebo 6/10 (60 %)
(013}
Olaparib 4/8 (50 %)
Placebo 6/10 (60 %)

Villkor fran EMA

e FOretaget ska senast 2017 presentera den slutliga 6verlevnadsanalysen fran studie 19.

e En fas Ill studie for samma indikation pagar (SOLO2!), men det kommer att drdja
minst ett ar innan de forsta studieresultaten (PFS) har insamlats och datainsamlingen
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kommer sedan att fortsatta till atminstone 2018 da EMA kravt avrapportering. |
SOLO2-studien studeras effekt och sdkerhet hos Lynparza baserat pa en ny
tablettformulering (300 mg) som &r avsedd att férenkla for patienterna

e Effekt hos patienter med somatiskt BRCA mutation ska redovisas 2018

Oonskade handelser i de kliniska studierna

Oonskade hiandelser som rapporterades i olaparib-gruppen till en hogre frekvens an placebo
och hos mer dn 10 procent av patienterna var illaménde (68 % mot 35 %), utmattning/trotthet
(49 % mot 38 %), krakningar (32 % mot 14 %) anemi (17 % mot 5 %). Majoriteten var av
grad 1 eller 2.

De vanligaste oonskade hindelser av minst grad 3 var utmattning/trétthet (7 % med olaparib
och 3 % med placebo) och anemi (5 % med olaparib och mindre én 1 % med placebo).
Allvarliga oonskade héndelser rapporterades hos 18 % av patienterna som behandlats med
olaparib jamfort med 8 % behandlade med placebo.

Liknande profil sdgs hos patienter oavsett mutationsstatus av BRCA.

Se dven nedan under avsnitt ’Genomsnittsdos 1 studie 19 nedan.

Biverkningar enligt produktresumén

Behandling med olaparib i monoterapi har generellt gett upphov till biverkningar av mild eller
mattlig svarighetsgrad (grad 1 eller 2)) och gav generellt inte upphov till behandlingsavbrott.
De mest frekventa biverkningar som rapporterats var illaméende, krdkningar, dyspepsi,
trotthet/utmattning, huvudvérk, minskad aptit, anemi, neutropeni, lymfopeni, 6kad volym
roda blodkroppar och 6kning i kreatinin.

Gastrointestinala hdndelser har frekvent rapporterats vid behandling med olaparib och ir
generellt av 1ag svarighetsgrad (grad 1 eller 2). Det kan atgirdas med dosuppehéll,
dosminskning eller tilldgg av antiemetika. Profylax med antiemetika krévs dock inte.

Anemi och annan hematologisk paverkan dr generellt av lag svarighetsgrad (grad 1 eller 2).
Dock har grad 3 eller virre rapporterats. Métning av blodkroppar initialt och manadsvis
rekommenderas under de forsta 12 manaderna foljt av periodiska métningar for att bedoma
om minskning i dos eller annan behandling kréivs.

Genomsnittsdos i studie 19

Genomsnittsdosen for Lynparza var 675,9 mg per dag (164,4 — 800,0 mg) jamf{ort med 782,4
mg (400,0 — 800,0 mg) i placebogruppen.

Skillnaden mellan faktisk och rekommenderad dos beror fridmst pd behandlingsuppehall och
dosreduktioner pa grund av biverkningar.
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Val av dos paverkar utfallet i den hilsoekonomiska vérderingen. TLV:s expert anser att det ar
rimligt att dosjustera ndgot, men justeringar tenderar att vara storre 1 kliniska studier &n 1
verkligheten da justeringar i studier dr tvingande och reglerar hur man ska agera.

Halsoekonomi

Modellstruktur och effektdata

Foretaget anvinder sig av en semi-markovmodell for att utreda kostnadseffektiviteten av
Lynparza jaimfort med “vinta och se”. Modellen bestar av fyra hilsostadier: progressionsfritt
stadie, forsta efterfoljande kemoterapi, andra efterfoljande kemoterapi och dod.

Figur 2. Modellstruktur.

Patienten startar i progressionsfritt sjukdomsstadie. De har da avslutat sista rundan av
kemoterapi och har inlett underhdllningsbehandling, i linje med kriterierna i studie 19. I varje
modellcykel om en manad har patienten en risk att progrediera och overgar da till forsta
efterfoljande kemoterapi eller dod. Den kliniska nyttan av behandling med Lynparza
genereras genom att tiden till progression forlangs.

Modellen har en tidshorisont pa 15 ar, vilket 1 princip motsvarar livstid (2 % av patienterna
estimeras vara vid livet efter 15 ar). Bdde kostnader och effekter diskonterades med 3 %.
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Halvcykelkorrektion applicerades pa alla hiandelser i modellen férutom biverkningar eftersom
dessa intrdffade som enstaka hindelser.

Patientkaraktiristika baserades pé populationen i studie 19 med BRCA-mutation.

Studie 19 rapporterade effektdata for upp till 45 manader efter randomisering. For att
extrapolera resultaten utanfor denna tidshorisont anviandes dverlevnadsanalys. Parametriska
Overlevnadsfordelningar applicerades for att modellera foljande hiandelser:

e Tid fran modellstart till forsta progression (forsta efterfoljande kemoterapi eller dod) —
“Event 1”

e Tid fran forsta efterfoljande kemoterapi till andra progression (andra efterféljande
kemoterapi eller déd) —”Event 2”

e Tid fran andra efterfoljande kemoterapi till dod — "Event 3”

Vid varje tidpunkt kommer en viss andel av patienterna att befinna sig i progressionsfritt
stadie och inte f4 aktiv behandling. En 6verlevnadsfunktion applicerades for att modellera
detta, baserat pa tid frdn randomisering till progression eller dod och tid fran randomisering
till forsta efterfoljande kemoterapi eller dod.

For modelleringen av tid frdn modellstart till forsta progression fanns alternativet att anvinda
konventionella oberoende dverlevnadskurvor (“independent survival model”) eller en
sammanslagen dverlevnadskurva (“treatment adjusted model”). Treatment adjusted model
innebar att data fran badda behandlingsarmarna slogs ithop och sedan adderades en koefficient
for att justera for behandlingsstatus. Detta tillvigagangssétt valdes i grundscenariot eftersom
antagandet om proportionell hazardkvot var uppfyllt. I kdnslighetsanalyser valdes
“independent survival model” for modellering av till tid till forsta progression. Detta
resulterade 1 hogre ICER-vérden jaimfort med grundscenariot. Efter forsta progression var inte
behandlingsvariabeln ldngre randomiserad och dérfor anvindes oberoende dverlevnadskurvor
for modelleringen av tid till Event 2 och Event 3.

AIC- och BIC-virden jaimfordes nér parametriska fordelningar valdes for de olika
héndelserna. For tid till forsta progression applicerades gammafordelningen, som passade
studiedata bést enligt statistiska test. Fordelningen av patienter som vid forsta progression dor
eller far kemoterapi togs fran studie 19 (11 % av patienterna dog i Lynparza-armen och 4 %
av patienterna i placeboarmen). For tid till andra progression applicerades
weibullfordelningen. Fordelningen av patienter som vid andra progression dor eller far
kemoterapi modellerades som sammanslaget virde fran bada behandlingsarmarna (35,5%
dog).

For tid till dod frén andra efterfoljande kemoterapi (Event 3) valdes ocksa
weibullfordelningen. Det var emellertid gamma-fordelningen som passade studiedata bast
enligt statistiska test (AIC och BIC), men den bedémdes som oldmplig eftersom den passade
Lynparza-armen déligt enligt visuell inspektion.
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Vid vissa studiecenter kunde placebopatienterna i studie 19 byta till PARP-hdmmare efter
progression inom ramen for andra kliniska studier. Det var 22,6% (15/62) av patienterna i den
BRCA-muterade placebogruppen som fick PARP-hdmmare, inklusive 10 patienter som bytte
fran placebo till Lynparza 1 samband med inklusion i en annan klinisk studie. P4 grund av litet
antal patienter i studie 19 anvindes inte konventionella statistiska modelleringsmetoder for
justering av cross-over. Justering for effekten av PARP-hdmmare gjordes istillet genom att
anvinda ett scenario dir dvergangssannolikheten for Event 2 och Event 3 i placeboarmen
sattes lika med risken som observerades for dessa dvergangar i Lynparza-armen, dar PARP-
hdmmare inte anvénts efter avslutad underhéllsbehandling med Lynparza.

Nyttovikter

En litteratursokning gjordes for att identifiera studier som rapporterade nyttovikter for
patienter med avancerad dggstockscancer. Tva stycken studier hittades med nyttovikter for
patienter med platinakinslig, recidiverande dggstockscancer (dock inte med BRCA-mutation).
En av dessa, OVA-301 18, anvandes 1 modellen for att tillskriva nytta till patienter som
genomgar kemoterapi (nyttovikt for forsta efterfoljande kemoterapi: 0,713, nyttovikt for andra
efterfoljande kemoterapi: 0,649).

Eftersom ingen av studierna rapporterade nyttovikter for progressionsfria patienter som star
pa underhéllsbehandling och som har uppnatt svar pa kemoterapi s anvdndes mapping-teknik
for att hédrleda nyttovikter for progressionsfritt stadie. Fran studie 19 togs livskvalitetsdata
mitt med FACT-O, ett ovarialcancerspecifikt livskvalitetsmétt. Mappning gjordes till EQ-5D-
baserade indexvirden med en algoritm utvecklad av Longworth'’. Metoden #r baserad pa
FACT-G data, vilket &r ett cancerspecifikt livskvalitetsméatt som innehaller samma fyra
doméner som FACT-O men saknar en subskala for dggstockscancer.

I foretagets grundscenario hade biverkningar inte nagon paverkan pa nyttonivan.

Kostnader och resursutnyttjande

Likemedelskostnaden for Lynparza dr 46 927 SEK (AUP) per forpackning om 448 stycken
kapslar a 50 mg. Rekommenderad dos av Lynparza dr 800 mg per dag. I modellen
applicerades dock en daglig dos pa 675,9 mg, vilket var genomsnittsdosen i studie 19.
Skillnaden mellan rekommenderad dos och medeldos i studien berodde pa
behandlingsuppehéll och dosreduktion pa grund av biverkningar. Nér man rdaknar med en dos
pa 675,9 mg per dag blir lakemedelskostnad per dag 1 416 SEK. Inga kassationskostnader har
raknats med 1 foretagets grundscenario.

Progressionsfritt stadie, forsta behandlingsstadie och andra behandlingsstadie

18 Monk BJ, Herzog TJ, Kaye SB, Vermorken JB, Muggia FM, et al. Trabectedin plus pegylated liposomal doxorubicin in
recurrent ovarian cancer. J Clin Oncol. 2010;28(19): 3107-3114.

19 | ongworth L, Yang Y, Young T, Mulhern B, Hernandez AM, et al. Use of generic and condition-specific measures of health-
related quality of life in NICE decision-making: a systematic review, statistical modelling and survey. Health Technol Assess.
2014;18(9):1-224.
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Enhetskostnader togs fram genom att anvinda genomsnittsvérdet fran ett antal regionala
prislistor. I grundscenariot baserades resursutnyttjande pa uppskattningar av foretagets
kliniska expert. I alternativscenarion baserades resursutnyttjande pa studiedata, men dessa
ansags inte lika lampliga eftersom de kom frén utlindska forhallanden.

Ddodsstadie

Det antogs att 50 % av patienterna som dog vardades pa sjukhus i slutskedet och att
genomsnittlig vardtid var 13,9 dagar. Detta baserades pa foretagets kliniska expert och
studiedata®.

Kemoterapi

Data over anvéindande av kemoterapi himtades fran studie 19. Kemoterapiregimer som
rapporterades hos fler d4n 3 % av BRCA-muterade subpopulationen och som inkluderade
godkénda cancerbehandlingar (dvs. inga experimentella behandlingar) togs med 1
kostnadsberikningarna. Doseringar togs fran Nationellt vardprogram for Aggstockscancer
och frdn FASS. Antal administrerade cykler togs fran litteraturen. Kostnaden for generiska
alternativ anvindes nér det fanns tillgingligt. I grundscenariot anvéndes det billigaste
alternativet vad géller forpackningsstorlek och styrka. Ett alternativscenario inkluderades dér
ett viktat genomsnittsvdrde av forpackningsstorlek och styrkor fran klinisk praxis anvindes.

Biverkningar

Varje biverkan antogs vara i en manad. Kostnaderna togs fram genom att kombinera
antagande fran foretagets kliniska expert med enhetskostnader fran Sodra Sjukvérdsregionens
prislista (2014). Kostnaderna for biverkningar har liten paverkan pa utfallet i modellen.

Test for BRCA-mutation

Ett test antogs kosta 14 000 kronor, baserat pd enhetskostnad fran S6dra Sjukvardsregionens
prislista (2014). Prevalens av BRCA-mutation sattes till 38%' och det antogs att 20 % redan
identifierats”>. TLV:s anlitade expert bedomer att det framforallt 4r tva grupper som kommer
att testas. Dels de som har en uttalad misstanke om hereditar (arftlig) cancer. Den testningen
gors redan idag. Dels de som har en serds hoggradig serds dggstockscancer med
platinumkénsligt recidiv. Att andra typer av dggstockscancer kommer att testas 1
recidivsituationen &r mindre troligt da forekomsten av BRCA-mutationer dr betydligt lagre i
dessa subgrupper. Dessutom ingar de inte i indikationen. Testkostnaden inkluderades inte i
foretagets grundscenario.

I modellens grundscenario riaknades inte med nagra indirekta kostnader. Foretaget
inkluderade ett alternativscenario dér kostnader for anhdrighetsvard och produktionsforluster
togs med. Kostnadseffektivitetskvoten for Lynparza blev di lite mer gynnsam.

Men eftersom skattningarna av indirekta kostnader baserades pa antaganden och utldndsk
studiedata anvéndes det bara som alternativscenario.

20 Bratt O, Nilsson T, Stenzelius K. Palliativ cancervard &r en betydande del av urologin. Lékartidningen 2002; 99(8): 765-7, 770.
21 Dann RB, DeLoia JA, Timms KM, et al. BRCA1/2 mutations and expression: response to platinum chemotherapy in patients
with advanced stage epithelial ovarian cancer. Gynecol Oncol. 2012;125(3):677-682.

22 This data is informed from Horizon insight research
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Kostnad per vunnet QALY &r i foretagets grundscenario 932 000 kronor. TLV:s
grundscenario dr samma som foretagets, med undantaget att kostnader for BRCA-mutation
test inkluderas. Kostnad per vunnet QALY blir da 964 000 kronor.

Tabell 4 Resultat i foretagets grundscenario

Lynparza Vanta-och-se Differens
Ldkemedelskostnad 875 624 kr 16 667 kr 858 957 kr
Ovriga 146 406 kr 147 961 kr 1555 kr
sjukvardskostnader
Ovriga direkta kostnader -
Indirekta kostnader kr - kr 0 kr
Kostnader, totalt 1022 030 kr 164 628 kr 857 402 kr
Levnadsar (LY) 3,59 2,40 1,19
QALYs 2,61 1,69 0,92
Kostnad per vunnet levnadsar for Lynparza 718 433 kr
Kostnad per vunnet QALY for Lynparza 931 944 kr

Tabell 5 Resultat i TLV: grundscenario

Lynparza Véanta-och-se Differens
Ldkemedelskostnad 875 624 kr 16 667 kr 858 957 kr
O.ng? 175 880 kr 147 961 kr 27 919 kr
sjukvardskostnader
Ovriga direkta kostnader -
Indirekta kostnader kr - kr 0 kr
Kostnader, totalt 1 051 504 kr 164 628 kr 886 876 kr
Levnadsar (LY) 3,59 2,40 1,19
QALYs 2,61 1,69 0,92
Kostnad per vunnet levnadsar for Lynparza 743 129 kr
Kostnad per vunnet QALY for Lynparza 963 980 kr

I envigs kénslighetanalyser varierades kostnader, nyttonivder och klinisk data med +/-20 %
ifrén foretagets grundscenario. Det som hade storst inflytande pd slutresultatet var nyttonivan
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for Lynparza i progressionsfritt stadie. Nar den varierades till 0,61 och 0,92 hamnade ICER
pa 1291 000 respektive 729 000 kronor.

Probabilistisk kinslighetanalys visar att med ett gransvédrde pa 1000 000 kronor per vunnet
QALY sd dr Lynparza 1 foretagets grundscenario kostnadseffektivt med 62 % sannolikhet.

I scenarioanalys varierades ifrn foretagets grundscenario antagande om behandlingsavbrott,
val av paramatriska dverlevnadsfordelningar, algoritmer for utrdknande av nyttonivéer,
antagande om resursutnyttjande, enhetskostnader och tidshorisonten. Kostnaden per QALY
hamnar da i intervallet 831 000 — 1 650 000 kronor. Scenarioanalyserna visar att osdkerheten i
modellen frimst kommer frén extrapoleringen av effektdata. Scenarion som avviker mycket
frdn grundscenariot &r om man varierar mellan ”treatment adjusted model” och “’independent
survival model” och om man véljer att inte justera for anvindandet av PARP-hdmmare eller
inte. Aven vilka parametriska 6verlevnadsfordelningar som anviinds paverkar resultaten i
relativt stor utstrickning. I ovanstaende scenarioanalyser varierar ICER-vérdet 1 intervallet
793 000 och 1 650 000 kronor. Resultatet 1 650 000 kronor erhdlls da ingen justering for
effekten av byte till andra PARP-hdmmare i placebo-gruppen gjordes.

TLV har haft 6verldggning med foretaget.

SKALEN FOR BESLUTET

Lynparza idr ett Orphan Drug eller sérlakemedel. Innan ett 1ikemedel kan fa status som
sdrlakemedel ska det enligt Europaparlamentets och Radets férordning (EG) nr 141/2000
goras klart att det anvdnds mot ett mycket allvarligt medicinskt tillstind, livshotande eller
kroniskt funktionsnedsittande. Hogst fem av 10 000 personer i EU ska vara drabbade vid
ansokningstillfallet. Det far inte heller finnas ndgon annan tillgdnglig terapi for den aktuella
indikationen eller om det finns ska likemedlet vara till stor nytta for dem som lider av detta
tillstand. Angeldgenhetsgraden for dessa likemedel anses vara hog.

Enligt 15 § lagen (2002:160) om ldkemedelsforméner m.m. ska ett receptbelagt lakemedel

omfattas av ldkemedelsforménerna och inkdpspris och forséljningspris ska faststéllas for

lakemedlet under forutséttning

1.  att kostnaderna for anvindning av ldkemedlet, med beaktande av bestimmelsernai2 §
hilso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga frdn medicinska, humanitéra
och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2.  att det inte finns andra tillgéngliga 1dkemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
saddan avvigning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § like-
medelslagen (1992:859) ér att bedoma som vésentligt mer andamalsenliga.

TLV:s beslutsfattande vilar pé tre grundldggande kriterier: ménniskovardesprincipen — att
véarden ska respektera alla ménniskors lika vérde, behovs- och solidaritetsprincipen — att de
som har de storsta medicinska behoven ska ges foretrdde 1 varden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att kostnaderna for att anvénda ett

lakemedel ska vara rimliga frdn medicinska, humanitdra och samhéllsekonomiska synpunkter.
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Av 8 § formanslagen framgar att det 4r sokanden som ska visa att villkoren for subvention &r
uppfyllda och ldgga fram den utredning som behovs.

Om det finns sérskilda skél far TLV besluta att ett 1dkemedel ska inga 1
lakemedelsformanerna endast for ett visst anvindningsomrade (begriansning). TLV far ocksa
forena sina beslut med andra sérskilda villkor. Dessa mdjligheter framgar av 11 §
forménslagen.

TLV gor foljande bedomning.

Recividerande dggstockscancer innebdr att patienten efter operation och primédrbehandling
med kemoterapi far ett aterfall i sjukdomen. TLV bedomer att recividerande dggstockscancer
ar ett tillstind med hog™ svarighetsgrad dé det ror sig om behandling av ett tillstind med
délig prognos, en hog risk for sjukdomsprogression och dod.

Foretaget har angett ’vinta och se” som det relevanta jamforelsealternativet till Lynparza.
TLV och TLV:s expert gor samma bedomning. Dessutom forvintas Lynparza anvidndas pa en
annan patientgrupp dn Avastin.

Behandling med Lynparza i monoterapi har visat en statistiskt signifikant battre effekt dn
placebo att forlinga progressionsfri dverlevnad. Effekten &r mer uttalad hos patienter som har
mutation i BRCA-genen dn de som saknar mutation. P4 grund av det begriansade antalet
patienter som hade en somatisk tumoérmutation i BRCA-genen (och inte i arvsmassan) ar
effekten av Lynparza for denna population sviarbeddmd.

Behandling med Lynparza resulterade dven till statistiskt signifikant forlangning av tiden till
forsta och andra efterfoljande behandling hos patienter med BRCA-mutation.

Ingen statistiskt signifikant skillnad i totaloverlevnad mellan Lynparza och placebo sags i
studien baserat pa interimdata dd 58 procent av patienterna i studien avlidit (52 procent av de
med BRCA-mutation).

Foretaget har gjort en explorativ analys baserad enbart pa studiecentra dér patienter med
BRCA-mutation inte fick PARP-hdmmare efter progression. I analysen sigs en statistiskt
signifikant skillnad i totaloverlevnad mellan olaparib och placebo till olaparibs fordel.
Slutlig analys av totaloverlevnaden kommer att ske nér 85 procent av patienterna avlidit.

TLV noterar att funktionsstatus pa patienterna som inkluderades i studien var god, cirka 75-80
procent av patienterna hade en funktionsstatus pa 0 (patienten &r fullt aktiv och kapabel att
utfora alla sysslor som utfordes innan sjukdomen).

Osiékerheten vad géller beddmning av effekt pa progressionsfri 6verlevnad hos patienter med
neddrvd BRCA-mutation bedoms som 14g till mattlig. Studien var en randomiserad,
dubbelblind och placebokontrollerad studie vilket dr 6nskvért for bedomning av effekt. Dock
fick 22,6 procent av patienterna i placebo-gruppen (BRCA-muterade) en PARP-hdmmare

23 Skala: 1dg-medelhtg-hog
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efter progression inom ramen for andra kliniska studier, vilket forsvarar analysen av skillnad i
totaloverlevnad.

Da studie 19 inkluderade patienter som hade 2-8 tidigare platinumbaserade kemoterapier
saknas data angdende effekt vid forsta dterfall i sjukdomen.

Vad giller effekt hos patienter med somatisk tumdrmutation bedoms dock underlaget for litet
for att kunna dra nagra slutsatser. Effekt och biverkningar av Lynparza hos patienter med en
samre funktionsstatus (ECOG o6ver 2) dr dessutom inte kénd.

TLV bedomer att trots en hog osdkerhet i extrapolering av effektdata sa 4r modelleringen
gjord pa basta sitt utifrdn forutséttningar i form av tillganglig data.

P& grund av magert studiematerial med litet antal patienter blir extrapoleringen av
studieresultat ganska oprecis med breda konfidensintervall. Detta gor att slutresultatet 1
modellen blir mer osékert. Det forefaller dock inte som att overlevnaden ar systematiskt
under- eller verskattad. TLV bedomer att foretagets forenklade sitt att justera for cross-over
ar rimligt i detta fall. Att inte justera fOr att patienter 1 placebo-armen fick andra PARP-
hdmmare skulle troligen ha introducerat snedvridning av resultaten.

TLV bedomer att vad géller extrapolering av effektdata sé ar foretagets grundscenario det som
ger bist skattning av verklig kostnad per QALY.
Vidare bedomer TLV att de nyttovikter som anvédnds i modellen &r rimliga.

Vad giller modelleringen av kostnader anser TLV:s expert att det 4r rimligt att dosjustera
nagot men justeringar tenderar att vara storre i kliniska studier 4n 1 verkligheten da justeringar
i studier dr tvingande och reglerar hur man ska agera. Att utga ifrdn en dos som ligger emellan
den 1 studien uppmatta och rekommenderad dos &r svér att motivera. Dérfor anvands 1 TLV:s
grundscenario en dos pa 675,9 mg.

Det finns fragetecken huruvida det ar korrekt att anta att inga kassationskostnader uppstar vid
anvindning av Lynparza. TLV bedomer dock att inkluderandet av kassationskostnader i detta
fall inte skulle ha betydande paverkan pa kostnadseffektivitetskvoten.

Vad giller resursutnyttjande 1 progressionsfritt stadie, forsta behandlingsstadie och andra
behandlingsstadie bedomer TLV:s kliniska expert att foretagets grundscenario dver
resursutnyttjande ligger ndrmare verkligheten én deras alternativscenarion. Det 4r inga
betydande avvikelser mellan uppskattningarna av resursutnyttjande frdn TLV:s expert och
foretagets expert. Modelleringen av dessa vardkostnader bedoms dérfor av TLV som rimlig.

I samrdd med TLV:s kliniska expert bedoms att kostnaden for test for BRCA-mutation bor
inkluderas i1 grundscenariot.

TLV bedomer att den absoluta merparten av patienterna som dr aktuella for behandling med
Lynparza befinner sig utanfor arbetskraften. Darfor 4r TLV:s grundscenario samma som
foretagets vad géller indirekta kostnader — inga kostnader for produktionsforluster eller
anhorighetsvérd inkluderas.
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Kostnad per vunnet QALY &r i TLV:s grundscenario 964 000 kronor. TLV:s beddmning &r att
med trovirdiga scenarioanalyser, dir extrapoleringen av effektdata varieras fran TLV:s
grundscenario, landar ICER-vérdet nagonstans mellan 817 000 — 1 225 000 kronor. Alla
slutresultat 1 intervallet dr tinkbara. De baseras pa att man varierar mellan treatment adjusted
model” och independent survival model” samt anvénder olika dverlevnadsfunktioner for
modellering av Event 1-3. Det breda intervallet ar ett uttryck for osdkerheten 1 extrapoleringen
av studieresultat.

Den bésta uppskattningen av kostnad per vunnet QALY av behandling med Lynparza jamfort
med “vénta och se” ar alltsa cirka 964 000 kronor.

En kostnad pa 964 000 kronor per kvalitetsjusterat levnadsar bedoms som rimlig med hénsyn
tagen till tillstindets svarighetsgrad.

Av ovanstiende bedomer TLV att Lynparza ska ingd i ldkemedelsformanerna med
nedanstdende villkor:

Foretaget ska komma in med ett uppdaterat hilsoekonomiskt underlag till TLV i samband
med nér finala dverlevnadsdata fran studie 19 skickas in till EMA 2017.

Sammantaget och med hansyn tagen till mianniskovérdesprincipen och behovs- och
solidaritetsprincipen, finner TLV att kriterierna i 15 § lagen om ldkemedelsformaner m.m. &r
uppfyllda for att Lynparza med stod av 11 § ska ingé i ldkemedelsforménerna till de ansokta
priserna med ovan beskrivna villkor. Ansokan ska dérfor bifallas med ovanstaende villkor.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan dverklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet, som ska vara
skriftligt, ska stéllas till forvaltningsratten, men ges in till Tandvards- och
lakemedelsforménsverket, TLV. TLV maste ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den
dag klaganden fick del av beslutet, annars kan dverklagandet inte provas. TLV sénder
overklagandet vidare till forvaltningsrétten for provning om inte TLV sjdlv @ndrar beslutet pa
det sdtt som begérts.

Detta beslut har fattats av Namnden for lidkemedelsformaner hos TLV. Foljande ledaméter
har deltagit i beslutet: Generaldirektdren Stefan Lundgren (ordfoérande), ldkemedelschefen
Maria Landgren, oppositionslandstingsradet Dag Larsson, forbundsordféranden Elisabeth
Wallenius, professorn Per Carlsson och docenten Susanna Wallerstedt.

Foredragande har varit den medicinske utredaren Magnus Koping-Hoggérd och
hilsoekonomen Gustav Lanne. I handldggningen har dven deltagit juristen Lena Telerud.
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