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TLV:s bedémning och sammanfattning

Forslag till beslut Bifall med begrinsning och villkor

Begransningstext

Subventioneras endast som monoterapi for adjuvant behandling av vuxna patienter med
nedarvd BRCA1/2-muterad trippelnegativ brostcancer som fatt neoadjuvant kemoterapi och
inte uppnatt fullstindig patologisk respons och dar behandling med kapecitabin inte dr lamplig
samt som monoterapi for patienter med BRCA1/2-muterad trippelnegativ brostcancer som
fatt adjuvant kemoterapi.

Villkorstext
Foretaget ska tydligt informera om ovanstadende begransning i all sin marknadsforing och an-
nan information om lakemedlet.

e Aktuell ansokan for Lynparza avser foljande anvindningsomréde: Som monoterapi for
adjuvant behandling av vuxna patienter med nedarvd BRCA1/2-mutation som har trip-
pelnegativ tidig brostcancer med hog risk som tidigare antingen har behandlats med
neoadjuvant kemoterapi och inte kan behandlas med kapecitabin eller har behandlats
med adjuvant kemoterapi.

e Lynparza som innehéller den aktiva substansen olaparib hidmmar aktiviteten hos
enzymer involverade i reparationen av vissa typer av DNA-skador.

e TLV bedomer det aktuella tillstindets svarighetsgrad som hog. Vid ett eventuellt ater-
fall utvecklar patienterna ofta fjirrmetastaser som utgor ett allvarligt tillstand.

e For de tva patientpopulationer foretagets ansokan avser bedomer TLV, i enlighet med
foretaget, att Watch and Wait (aktiv overvakning) utgor det relevanta jamforelsealter-
nativet.

e Data frdn den randomiserade, dubbelblinda, fas III-studien OlympiA visar, jamfort
med placebo, att adjuvant behandling med olaparib resulterar i signifikant langre in-
vasiv sjukdomsfri 6verlevnad, fjarrmetastasfri 6verlevnad och total 6verlevnad.

e Likemedelskostnaden for Lynparza ar cirka 52 000 kronor per ménad under hogst ett
ar. I TLV:s grundscenario ar kostnaden per vunnet QALY jamfort med Watch and Wait
460 000 kronor efter neoadjuvant kemoterapi och 520 000 kronor efter adjuvant ke-
moterapi.

e Trots en relativt ldng uppfoljningstid i OlympiA ar den dnda kort i forhallande till den
livslanga tidshorisonten, vilket skapar osdkerhet i modellen. Samtliga tillgangliga ex-
trapoleringar i modellen ger dock en kostnad per vunnet QALY som ar under den niva
som TLV brukar bedéoma som rimlig for en sjukdom med hog svarighetsgrad.

e Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § lagen om lakemedelsférméner ar upp-
fyllda till det ansokta priset endast om subventionen férenas med begriansningar och
villkor i enlighet med 11 § forméanslagen. Ansokan ska darfor bifallas med foljande be-
gransningar och villkor. Subventioneras endast som monoterapi for adjuvant behand-
ling av vuxna patienter med nedirvd BRCA1/2-muterad trippelnegativ brostcancer
som fétt neoadjuvant kemoterapi och inte uppnatt fullstindig patologisk respons och
dir behandling med kapecitabin inte ar lamplig samt som monoterapi for patienter
med BRCA1/2-muterad trippelnegativ brostcancer som fatt adjuvant kemoterapi. Fo-
retaget ska tydligt informera om ovanstdende begransning i all sin marknadsforing och
annan information om lakemedlet.
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1 Medicinskt underlag

1.1 Brostcancer

Delar av nedanstaende medicinska sammanfatining dr hamtad 1 sin helhet fran Nationellt
vardprogram brostcancer 2023-03-28 [1] samt Nationellt kvalitetsregister for brostcancer

[2].

Brostcancer ar den vanligaste cancersjukdomen bland kvinnor och motsvarar ungefar 30 pro-
cent av samtliga cancerfall hos kvinnor. Antalet nydiagnostiserade brostcancerfall, av typen
invasiv? cancer, registrerade i kvalitetsregistret for brostcancer (NKBC) ar 2021, var over
8 000. Alder vid diagnos var i median 66 &r och merparten av brostcancerfall diagnostiserades
i tidigt stadium. Overlevnaden ar starkt beroende av stadium av sjukdom vid diagnos dar 5-
arsoverlevnaden for brostcancerpatienter med en stadium o/I-tumér ar nira 100 procent, for
stadium II-III2 cirka 80—60 procent, och for stadium IV (forekomst av fjirrmetastaser) endast
20 procent.

Molekylarbiologiskt och baserat pa uttryck av behandlingsprediktiva och prognostiska biomar-
korer pa tumorcellerna, sker en indelning av brostcancer i olika subtyper. Brostcancer som
uttrycker 6strogenreceptorer (ER) och/eller progesteronreceptorer (PgP) bendmns som hor-
monreceptorpositiv (HR+). Vidare sker ytterligare uppdelning av HR+ sjukdom baserat pa
eventuellt 6veruttryck av human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2 (HER2) pa tumorytan.
HR+ brostcancer som saknar HER2-6veruttryck benamns HR+/HER2- brostcancer och utgor
cirka 70 procent av diagnostiserade brostcancerfall. Brostcancer med 6veruttryck av HER2 be-
namns som HER2-positiv brostcancer och utgor cirka 15 procent av brostcancerfallen. Avsak-
nad av alla de tre ovanndmnda receptorer gor att brostcancern klassas som trippelnegativ
(TNBC) och utgor 10-15 procent av diagnostiserade brostcancerfall. TNBC dr associerad med
aggressiv tumorbiologi och storre risk for tidigt aterfall.

Cirka 5-10 procent av alla brostcancerfallen ar kopplade till drftliga mutationer i nagon av
brostcancergenerna BRCA1 eller BRCA23 (s& kallat germline(g)-BRCA1/2-muterad brostcan-
cer). BRCA-muterad brostcancer ar ofta associerad med tidig debut, aggressivt forlopp samt
storre risk for aterfall efter forsok till kurativ behandling. TLV:s kliniska expert uppskattar att
cirka 70 procent av patienter med BCRA-muterad brostcancer utvecklar TNBC och cirka 30
procent utvecklar HR+/HER2-negativ sjukdom. Det ar ganska ovanligt med HER2-positiv
sjukdom vid BRCA-mutation. Medan mutationer i BRCA1-genen i storre utstrackning ar kopp-
lade till insjuknande i TNBC sa resulterar mutationer i BRCA2-genen oftare i insjuknande i
HR+ brostcancer.

Patienter med tidig invasiv brostcancer (sa kallat lokoregional brostcancer eller stadium I-III)
genomgar i regel behandling med kurativt syfte. Det finns dock alltid en viss risk for sjuk-
domsaterfall som d& ofta sker i form av fjarrmetastasering och innebar dalig prognos for pati-
enten. Faktorer som ofta associeras med forhojd aterfallsrisk ar tumorstorlek,
lymfkortelengagemang, HER2-status, trippelnegativ sjukdom, g alder vid insjuknande och
BRCA-mutationsstatus. Kvarvarande sjukdom efter preoperativ kemoterapi utgor ocksa en
stark riskfaktor for sjukdomsaterfall och dod, sarskilt vid TNBC.

t Invasiv brostcancer (stadium I-IV) utgor cirka 89 procent av brostcancerfall och innebér att cancerceller vuxit in i narliggande
vavnader eller spridit sig antingen regionalt eller bildat fjarrmetastaser. I cirka 15% sker spridning till lokala lymfkortlar och i
cirka 3% pévisas fjarrmetastaser redan vid diagnos.

2 Stadium II/III innebér att en tumorstorlek > 20 mm och/eller minst 1—3 (pN1) lymfkortelmetastaser har pavisats. Vid stadium
IV forekommer dven fjarrmetastaser. Stadium I betecknas ofta som lokaliserad sjukdom, stadium II som tidig lokalavancerad
brostcancer och stadium IIT som sen lokalavancerad brostcancer. Stadium I-II utgor cirka 80 procent av invasiv brostcancer och
stadium III cirka 17 procent.

3 BRAC1/2 dr gener som kodar for tumorsuppressorproteiner som ar delaktiga i effektiv reparation av dubbelstrangsbrott i DNA.
Mutationer i dessa gener okar risken for bland andra brost- och dggstockscancer.
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1.2 Lakemedlet

Lynparza innehaller den aktiva substansen olaparib. Lakemedlet fick marknadsgodkannande
for den nya indikationen fran den Europeiska kommissionen i augusti 2022.

1.2.1 Indikation

Det regulatoriska godkannandet for Lynparza som adjuvant behandling vid tidig brostcancer
avser monoterapi eller i kombination med endokrin terapi som adjuvant behandling av vuxna
patienter med nedarvd BRCA1/2-mutation som har HER2-negativ tidig brostcancer med hog
risk som tidigare behandlats med neoadjuvant eller adjuvant kemoterapi.

Utvarderade patientpopulationer i denna ansokan bestar av:

1- Patienter med nedarvd BRCA1/2-muterad trippelnegativ brostcancer (TNBC) som fatt
neoadjuvant kemoterapi (NACT) och inte uppnatt fullstindig patologisk respons (pCR)
och dir behandling med kapecitabin inte ar lamplig

2- Patienter med nedirvd BRCA1/2-muterad trippelnegativ brostcancer som erhéllit ad-
juvant kemoterapi (ACT)

1.2.2 Verkningsmekanism

Olaparib ir en himmare av humana poly(ADP-ribos) polymerasenzymer (PARP-1, PARP-2,
och PARP-3) och har visat sig himma tillvixten av vissa tumorcellinjer in vitro och tumortill-
vixt in vivo. PARP ar nodvindigt for effektiv reparation av enkelstringat brott i DNA. Him-
ning av PARP leder till introduktion av dubbelstringat brott i DNA och efterféljande celldod,
sarskilt i tumorceller med BRCA-mutation4, da dessa saknar effektiva reparationsmojligheter
av dubbelstriangat DNA-brott.

1.2.3 Dosering/administrering

Den rekommenderade dosen av Lynparza som monoterapi 4r 300 mg (tva 150 mg tabletter)
tva ganger dagligen, vilket motsvarar en total daglig dos pa 600 mg. Det rekommenderas att
behandlingen fortsétter upp till 1 ar eller till sjukdomsaterfall eller oacceptabeltoxicitet, bero-
ende pa vilket som intraffar forst.

1.3 Behandling och svarighetsgrad

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Delar av nedanstdende sammanfattning dr hdmtade fran det nationella vardprogrammet
for brostcancer samt baseras pa diskussion med TLV:s kliniska expert. Fokus i denna sektion
ligger pé (neo)adjuvant behandling av patienter med trippelnegativ sjukdom.

Tidig brostcancer behandlas i regel i kurativt syfte med kirurgi och postoperativ stralning.

(Neo)adjuvant kemoterapi vid hég risk for dterfall

Patienter med hog risk for aterfall behandlas med kemoterapi som da ges antingen fore oper-
ation (neoadjuvant kemoterapi = NACT) eller efter kirurgi (postoperativ kemoterapi = adju-
vant kemoterapi = ACT). Kemoterapi ges i regel i form av sekventiell behandling med
kombinationen taxan och antracyklin. Vid TNBC med hog risks rekommenderar vardprogram-
met NACT i forsta hand och TLV:s kliniska expert bekraftar att detta sker hos 80 — 90 procent
av patienterna.® Tillagg av karboplatin i den preoperativa regimen bor 6vervagas till alla TNBC-
patienter som bedoms kunna téla detta.

4 Mutationer i BRCA-generna forsdmrar mojligheterna for reparationer av dubbelstrangat brott i DNA, vilket utnyttjas vid be-
handling med PARP-hdmmare.

5 Tumorstorlek minst 20 mm och/eller axillar metastasering. I praktiken ges NACT/ACT till cirka 85% av alla TNBC-patienterna
6 ACT vid TNBC rekommenderas hos patienter med tumorstorlek > 5 mm eller lymfkortelpositiv sjukdom
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Ovrig adjuvant behandling vid hog risk for dterfall

Vid TNBC och hog risk for aterfall rekommenderar vardprogrammet att Keytruda (pembroli-
zumab) bor anviandas i kombination med kemoterapi som preoperativ behandling och darefter
som monoterapi postoperativt. Denna anvandning rekommenderas dven av NT-radet.”

Véardprogrammet rekommenderar adjuvant kapecitabini 6 - 8 cykler i forsta hand till patienter
med TNBC som inte uppnar fullstandig patologisk respons (pCR) efter NACT.

1.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget anger att relevant jaimforelsealternativ till Lynparza utgérs av Watch and Wait
(WaW; aktiv 6vervakning) baserat pa foljande:

1- For TNBC-patienter som erhallit NACT och inte uppnatt pCR anfor foretaget att for
upp till 20 procent av dessa patienter ar adjuvant behandling med kapecitabin inte
lamplig antingen pa grund av genetiskt betingad nedsatt formaga att omsatta lakemed-
let i kroppen eller pa grund av andra specifika biverkningar av kapecitabin.

2- For TNBC-patienter som erhallit ACT baseras foretagets val av jamforelsealternativ pa
rekommendationer i virdprogrammet.

TLV:s bedomning:

I enlighet med foretaget, baserat pa gillande vardprogram och efter diskussion med klinisk
expert bedomer dven TLV att Watch and Wait (WaW; aktiv 6vervakning) utgor det relevanta
jamforelsealternativet for de tva patientpopulationer foretagets ansokan avser. TLV bedomer
diaremot att hogst 10 procent av patienter aktuella for adjuvant behandling med kapecitabin,
av de skil foretaget anfor, inte kan behandlas med detta 1ikemedel.

1.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s diskussion

Adjuvant cancerbehandling efter kirurgi ar en preventiv behandling som syftar till att for-
hindra aterfall av cancer. Vid ett eventuellt aterfall utvecklar patienterna ofta fjairrmetastaser.

Aterfall i metastaserad cancer saknar bot och ger en kraftigt forsimrad livskvalitet samt leder
till fortida dod.

TLV:s bedomning: Svarighetsgrad for den utviarderade patientgruppen bedoms som hog da
adjuvant cancerbehandling ar en preventiv behandling som syftar till att forhindra uppkoms-
ten av aterfall vid tidig brostcancer. Aterfallet sker ofta i form av fjirrmetastaser som utgor ett
allvarligt tillstind d& sjukdomen i detta stadie ar fortskridande, saknar bot, och leder till kort
forvantad aterstaende livslangd med kraftigt forsdmrad livskvalitet. Majoriteten av patienterna
kommer dock inte att aterfalla i sjukdomen med dagens standardbehandling.

1.4 Klinisk effekt och sakerhet

1.4.1 Klinisk studie

Det kliniska underlaget f6r olaparib vid adjuvant behandling av brostcancer baseras pa studien
OlympiA [3-5].
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Tabell 1 Sammanfattning éver OlympiA-studien

Studie Studiedesign ‘;ﬁgﬁ;ﬁi’se' Studiepopulation Utfall
OlympiA [3,4] Randomiserad, dub- | Placebo 1 836 patienter med ti- | Olaparib var signifikant
belblind och place- dig bréstcancer och hég | battre an placebo avse-
bokontrollerad risk for aterfall. 1 509 | ende invasiv sjukdomsfri
patienter med trippelne- | dverlevnad, fjarrmetastasfri
gativ bréstcancer ingick | éverlevnad och total ver-
i studien levnad
Metod

Effekten och sakerheten av olaparib som adjuvant behandling av patienter med nedarvda mu-
tationer i BRCA1/2-gener och HER2-negativ tidig brostcancer med hog risk for aterfall har
studerats i den randomiserade, dubbelblinda och placebokontrollerade fas ITI multicenterstu-
dien OlympiA.

De inkluderade patienterna hade genomgatt definitiv lokal behandling (operation och posto-
perativ stralning) samt erhallit antingen NACT eller ACT som bestod av sex cykler av antra-
cykliner, taxaner eller bdda. Behandling med platinalikemedel som adjuvant eller neoadjuvant
behandling for brostcancer var tilldten. Behandling med studieldakemedlen kunde startas minst
tva veckor efter avslutad lokal behandling (inklusive radioterapi) dock inte senare dn 12 veckor.
For patienter som hade erhallit NACT tillats ingen ytterligare kemoterapi efter operation ef-
tersom adjuvant behandling med kapecitabin inte var ett standardforfarande niar OlympiA-
studien designades.

Hog risk for patienter med TNBC definierades enligt foljande:

1- For patienter som tidigare hade erhéllit NACT kréavdes tecken pé kvarvarande sjukdom
i brostet eller/och i de borttagna lymfkortlarna. Med annat ord inkluderades enbart
patienter som, vid tidpunkten for operation, inte hade uppnatt fullstindig patologisk
respons (pCR) av sin NACT-regim.

2- For patienter som hade erhallit ACT kravdes att primartumoren skulle vara > 2 cm i
storlek (= patologiskt-T2) och/eller ha en sjukdom med lymfkortelengagemang (> pa-
tologiskt-N1).

Patienterna randomiserades (1:1) till antingen olaparib eller placebo och behandlingarna gavs
i upp till ett ar eller till sjukdomsaterfall eller oacceptabel toxicitet.

Studiens primdra effektmdtt var invasiv sjukdomsfri 6verlevnad (IDFS) definierat som tiden
fran randomisering till en av f6ljande handelser: ipsilateral® invasiv brostcancer, invasiv loko-
regional brostcancer?, brostcancer med fjarrmetastasering, kontralateral' invasiv brostcan-
cer, ny cancer eller dod oavsett orsak. Sekunddra effektmdtt var fjarrmetastasfri 6verlevnad
(DDFS, definierad som tiden fran randomisering till evidens péa forsta fjarraterfall av brost-
cancer eller dod oavsett orsak) och total 6verlevnad (OS).

Resultat
Resultatredovisningen nedan avser endast patienter med trippelnegativ sjukdom (TNBC).

Totalt inkluderades 1 836 patienter (medianélder 42 &r och 1 509 med TNBC) frin 23 lander
och 420 studiecentra under perioden juni 2014 till maj 2019. Baslinjekaraktaristika var vilba-
lanserade mellan de tva behandlingsarmarna. 50 procent av patienterna hade tidigare fatt neo-
adjuvant och 50 procent hade fatt adjuvant kemoterapi. For majoriteten av patienterna

8 Aterfall i samma brost
9 Aterfall i armhalans lymfkortlar, regionala lymfkortlar, brostviggen eller huden i samma brost
10 Aterfall i det andra brostet
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innebar NACT/ACT bade en antracyklin och en taxan. 26,5 procent av patienterna erholl dven
platina frimst som tilligg i NACT-regim. Median uppfoljningstid var 3,6 ar for bada grupperna
och 73,7 procent av alla patienter fullgjorde den 12 manader ldnga behandlingsperioden.

Baslinjekaraktaristika redovisas i tabell 2.

Figur 1 visar Kaplan-Meier-kurvan for det primara effektmattet IDFS hos patienter med TNBC.
Hasardkvoten for effektmattet var 0,620 (95% KI 0,487 — 0,787) till forman for olaparib. Vid
fyra ar var 83,1 procent av patienterna i olaparib-gruppen vid liv och utan aterfall med invasiv
sjukdom jamfoért med 75,2 procent i placebogruppen. Merparten av aterfallen bestod av
fjarrmetastasering.

Figur 1. Kaplan-Meier-kurva for det primara effektmattet IDFS for patienter med TNBC i OlympiA

Figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och sekretess-
lagen (2009:400)
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Tabell 2 Baslinjekaraktaristika i OlympiA

Table 1. Demographic and Disease Characteristics of the Patients at Baseline.*

Characteristic
Median age (interquartile range) — yr
Germline BRCA mutation — no. (%)1
BRCA1
BRCAZ
BRCAI and BRCAZ
Missing data
Previous adjuvant or neoadjuvant chemotherapy — no. (%)
Adjuvant
MNeoadjuvant
Regimen with both anthracycline and taxane
Anthracycline regimen, without taxane
Taxane regimen, without anthracycline
Regimen not reported
<6 Cycles of neoadjuvant or adjuvant chemotherapy
Platinum-based neoadjuvant or adjuvant therapy
No
Yes
Concurrent hormone therapy (hormone-receptor—positive patients only) — no./total no. (%)
Hormone-receptor status — no. (%)%
Hormone-receptor positive and HER2 negative]
Triple-negative breast cancer
Menopausal status (women only) — no. ftotal no. (%6)
Premenopausal
Postrnenopausal
Surgery for primary breast cancer — no. (%6)
Mastectomy
Conservative surgery only

Missing data

Olaparib
(N=921)

42 (36-49)

657 (71.3)
261 (28.3)
2(0.2)
1(0.1)

461 (50.1)
460 (49.9)
871 (94.6)
7 (0.8)
43 (4.7)
0
7 (0.8)

674 (73.2)
247 (26.8)
146/168 (86.9)

168 (18.2)
751 (81.5)

572/919 (62.2)
347/919 (37.8)

698 (75.8)
223 (24.2)
0

Placebo
(N=915)

43 (36-50)

670 (73.2)
239 (26.1)
5 (0.5)
1(01)

455 (49.7)
460 (50.3)
849 (92.8)
13 (1.4)
52 (5.7)

1(0.1)
15 (1.6)

676 (73.9)
239 (26.1)
142/157 (90.4)

157 (17.2)
758 (82.8)

553/911 (60.7)
358/911 (39.3)

673 (73.6)
240 (26.2)
2(0.2)

Figur 2 visar Kaplan-Meier-kurvan for det sekundira effektmattet DDFS hos patienter med
TNBC. Hasardkvoten for effektmattet var 0,591 (95% KI 0,450 — 0,772) till forman for ola-
parib. Vid fyra ar var 87,3 procent av patienterna i olaparib-gruppen vid liv och utan aterfall i

form av fjarrmetastasering jamfort med 79,4 procent i placebogruppen.

Figur 2. Kaplan-Meier-kurva for det sekundara effektmattet DDFS for patienter med TNBC i OlympiA

sekretesslagen (2009:400)

Figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och
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Figur 3 visar Kaplan-Meier-kurvan for det sekundira effektmattet OS hos patienter med
TNBC. Hasardkvoten for effektmattet var 0,640 (95% KI 0,459 — 0,884) till formén for ola-
parib. Vid fyra ar var 90,1 procent av patienterna i olaparib-gruppen vid liv jamfort med 86,3
procent i placebogruppen.

Figur 3. Kaplan-Meier-kurva for det sekundara effektmattet OS for patienter med TNBC i OlympiA

Figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och sek-
retesslagen (2009:400)

Biverkningar

De rapporterade biverkningarna i olaparib-armen i studien 1ag i linje med tidigare kidnda bi-
verkningar av likemedlet och inga nya sikerhetssignaler har rapporterats i studien, konstate-
rar EMA [5].

TLV:s diskussion

TLV:s kliniska expert bedomer att TNBC-patienter med BRCA1/2-mutation aktuella for adju-
vant behandling med olaparib kommer att vara dldre &dn de inkluderade patienterna i OlympiA.
Experten forvantar sig en medianalder pa 47 ar i TNBC-gruppen som far NACT och 53 ar for
patienter som erhéaller ACT. Bortsett fran detta bedomer experten att patientpopulationen i
OlympiA avspeglar vil patienter aktuella for behandling med olaparib i svensk klinisk praxis.

EMA bedomer effekten av olaparib i TNBC-gruppen och avseende effektmatten IDFS, DDFS
och OS som kliniskt relevanta [5].

TLV:s bedomning: I enlighet med EMA bedomer TLV effekten av olaparib som kliniskt re-
levant for de tva patientpopulationer som foretagets ansokan avser.
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2 Halsoekonomi

Den hilsoekonomiska modellanalys som foretaget har gjort har nedanstaende struktur (figur
4).

Figur 4. Foretagets hélsoekonomiska modell

TP(3)
Invasive
Disease-Free
Survival TP(1) 1P(5)
On treatment for Non-metastatic BC
uptol-year
Off-treatment TP(4)
Metastatic setting
TP(Z) Recurrence within 2-years Early onset TP(G)
metastaticBC
B i e TP(7,
RECUrrence aftter Z-years Late Onset ’D( )

metastaticBC

TP: transition probability

Inledningsvis ar patienten fri fran invasiv sjukdom (IDFS) dar patienten efter kirurgi inklu-
sive neoadjuvant eller adjuvant behandling med kemoterapi dnnu inte fatt aterfall.

Icke-metastatisk brostcancer innebar aterfall av lokal eller regional natur som behandlas med
kirurgi, stralning eller lidkemedel.

Den metastatiska fasen av sjukdomen ar uppdelad i om den intréffar tidigt eller sent, dar
gransen definieras som tva ar fran att behandling (eller "watch and wait”) inleddes. Risk for
dod ar storre om metastasering sker tidigt [6-8]. Vid metastaser far patienten palliativ ki-
rurgi, stralning eller likemedel.

Patientgruppen i foretagets hidlsoekonomiska analys 4r samma som i OlympiA med en genom-
snittsalder pa 43 ar. Halften har genomgatt neoadjuvant behandling med kemoterapi och half-
ten adjuvant.

TLV:s bedomning: TLV bedomer med stéd av sin kliniska expert att alder vid behandlings-
start med Lynparza ar 47 ar for dem som fatt neoadjuvant kemoterapi och 53 ar for dem som
fatt adjuvant kemoterapi. Det ar hogre dn i studien OlympiA.
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2.1 Effektmatt
2.1.1 Klinisk effekt

Fran tillstandet fri fran invasiv sjukdom

Killan for information om IDFS i den hédlsoekonomiska modellen ar OlympiA.
Subgruppsdata for trippelnegativa anviands. Daremot gors ingen uppdelning i effektdata bero-
ende pa om patienterna har behandlats neoadjuvant eller adjuvant med kemoterapi.

IDFS extrapoleras med Gompertzfordelning i bAde Lynparza- och watch and wait-armen. Mo-
tiveringen till det ar att det ger bast statistisk passform métt i AIC i bada armarna, att hasarden
i modellen ar nira den i den kliniska studien, att modellens femarsvarden for IDFS ar bast
overensstimmande med studiedata och att tioarsvardet for 6verlevnad ar rimligt i jamforelse-
armen i forhallande till externa data.[9-10]

Foretaget antar att den momentana hasardkvoten f6r IDFS ar 1 under hela modellens fortsatta
forlopp fran ar 3, vilket betyder att det endast finns en effektfordel avseende IDFS i tre ar.

Ett antagande gors att om aterfall inte skett fem ar fran start av behandling med Lynparza eller
watch and wait sa kommer inga aterfall ske framover.

Ovanstidende beskrivna antaganden skapar nedanstdende modellering avseende IDFS (figur
5).

Figur 5. IDFS, trippelnegativa, KM och foretagets modellering

Figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och sekretess-
lagen (2009:400)

Andelen patienter vars IDFS-handelse ar icke-metastatisk ar oavsett behandlingsarm 24 pro-
cent, vilket baseras pa data fran OlympiA.
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Overlevnad vid tillstdndet IDFS (TP3) antas vara som for normalbefolkningen med en mindre
justering som utgar fran en studie dar mortaliteten bland barare av BRCA1/2-mutation jam-
fors med normalbefolkningen. Uppgiften som anvinds ar den for patienter utan melanom och
brost-, ovarial-, pankreas- och prostatacancer (HR=1,46) [11].

For dem med ett icke-metastatiskt aterfall modelleras utveckling av metastaser eller dod med
data frin OlympiA som extrapoleras med statistiska fordelningar med bast passform. Ingen
skillnad i risk modelleras mellan behandlingsarmarna.

Do6d efter metastaserad sjukdom
Dod efter tidiga metastaser (early onset metastatic BC) modelleras med data fran OlympiA
]. Extern publicerad data anvands av foretaget for att validera

overlevnad vid tillstindet [12].

For att modellera 6verlevnad vid sena metastaser anviands kliniska studier med Lynparza
(OlympiAD) [13] och Tecentriq (IMPassion 130) [14] vid metastatisk HER2-brostcancer samt
en RWD-studie 6ver CDK4/6-hdmmare [15]. Anledningen till anvindning av andra studier dn
OlympiA uppges vara fa observationer i OlympiA. Ingen skillnad antas mellan behandlingsar-
marna.

Sammanfattningsvis kan overgéngarna fran de olika tillstinden beskrivas enligt foljande ta-
bell.

Tabell 3. Overgdngar i den halsoekonomiska modellen

Fran tillstand Till tillstand Skillnad i risk mel- | Data
lan armarna
IDFS Icke metastaserat aterfall | Ja OlympiA
eller metastaserat aterfall

IDFS Dod Nej Normalbefolkning med 6kad risk
(HR=1,46) enligt publicerad studie
for BRCA+

Icke metastaserat Metastaserat aterfall Nej OlympiA

aterfall

Icke metastaserat Dod Nej OlympiA

aterfall

Tidigt metastaserat | D6d Ja [Lynparza --------- OlympiA

aterfall --- watch and wait]

Sent metastaserat Dod Nej Tva kliniska studier inom metasta-

aterfall serad brostcancer (OlympiAD [13]
och IMPassion 130 [14]) och en
RWD-studie (Collins et al) [15]

TLV:s diskussion

Studien som anvinds for att validera de langsiktiga resultaten bestér av unga kvinnor 18-40
ar. Overlevnaden bland dem ar sannolikt battre dn i en grupp dar startdldern ar bortat 50 ar.

IDFS ar den halsoekonomiska modellens viktigaste variabel. TLV:s kliniska expert anser att
modellens prediktioner ar rimliga utéver att det ar en forenkling att trippelnegativa patienter
inte far aterfall om de inte har fatt det efter fem ar. Att aterfall forekommer efter ar 5 aven for
trippelnegativa kan styrkas med flera publicerade studier [16-18]. Det sker emellertid en kraf-
tig minskning av aterfall efter ar 5. Extrapolering av IDFS med Gompertzfordelning visar upp
ett sddant monster och ar darfor ett lampligt val.

TLV:s bedomning: I TLV:s grundscenario forekommer aterfall dven fem ar efter behand-
lingsstart.
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2.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

I OlympiA inhdmtades data 6ver halsorelaterad livskvalitet en gang i halvaret upp till tva ar
med de cancerspecifika instrumenten FACIT-Fatigue och EORTC-QLQ C3o0. For halsotillstan-
det IDFS ar mappning gjord fran EORTC-QLQ till EQ-5D med algoritmen av Crott & Briggs
(2010) [19] som togs fram pa brostcancerpatienter. Icke metastatiska aterfall bedoms ha
samma livskvalitet som IDFS.

Med tanke pa att tiden for insamling av data 6ver hélsorelaterad livskvalitet dr begransad till
tva ar bedomer foretaget att de metastatiska tillstinden behover inhdmtas fran annan killa.
Darfor anviands i grundscenariot resultaten fran en svensk studie 6ver hilsorelaterad livskva-
litet bland patienter med olika stadier av brostcancer métt med TTO och EQ-5D [20]. Foretaget
anviander EQ-5D-resultaten fran den svenska studien.

Nyttovikten i IDFS och icke metastatiska aterfall ar [------ ] medan den ar 0,685 i metastaserad
fas.

TLV:s bedomning: Nyttovikterna i IDFS och icke metastatiska aterfall ar lagre, ca 0,8, vid
bruk av den mer anvinda algoritmen av Longworth et al [21]. Den ar dock inte framtagen spe-
cifikt pa brostcancerpatienter. Med tanke pa att livskvalitetsvikt i den svenska kvinnliga nor-
malbefolkningen [22] i 4ldern 40-49 ar 0,85 forefaller dock Longworth et al vara mer lamplig
att anvianda dn den algoritm som Crott&Briggs har utvecklat.

2.2 Kostnader och resursutnyttjande

2.2.1 Kostnader for lakemedlet

Likemedelskostnaden for Lynparza ar cirka 52 000 per manad med rekommenderad dos. En
stor majoritet av patienterna i OlympiA behandlades under ett helt ar.

2.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Monitoreringskostnader, kostnader for efterfoljande behandling och kostnader for behandling
av biverkningar ingdr i modellen. Inga betydande skillnader i utnyttjande eller kostnader finns
mellan behandlingsarmarna. Dessa kostnader har liten betydelse for resultatet matt i kostnad
per kvalitetsjusterat levnadsar.

Lynparza ar en tillaiggsbehandling som inte medfér ndgra administreringskostnader. Skillna-

der mellan behandlingsarmarna har ytterst marginell paverkan péa resultatet. TLV bortser déar-
for i detta drende fran denna variabel.

3 Resultat

3.1 FOretagets grundscenario

3.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario
e Alder vid behandlingsstart 43 ar.
e Livstidshorisont

e De som lever fem ar efter behandlingsstart har nistan liknande risk for dod som nor-
malbefolkningen (HR 1,46)
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3.1.2 Resultatet i féretagets grundscenario

Tabell 4. Resultat i foretagets grundscenario, diskonterat dér inte annat u

ppges, SEK.

Lynparza Watch and wait Okning/minskning

Lakemedelskostnad (under IDFS) 527 336 0 527 336
Efterféljande lakemedelsbehandling 81832 121 939 -40 107
Ovriga sjukvardskostnader 70 283 78 105 -7 823
Kostnader, totalt 679 451 200 045 479 407
Ar fri frn invasiv sjukdom, IDFS 31,95 28,82 3,13
(odiskonterat)

Ar i &terfall (odiskonterat) 0,56 0,89 -0,33
Levnadsar (odiskonterat) 32,51 29,71 2,80
Kvalitetsjusterade levnadsar 15,66 14,40 1,25
(QALYS)

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar vs watch and wait 382 399

3.1.3 Foretagets kdnslighetsanalyser

Tabell 5. Foretagets kanslighetsanalyser

Kéanslighetsanalyser Kostnad per vunnet
QALY
Grundscenario 382 399
Tidshorisont 30 ar 454 819
40 ar 398 016
Tidpunkt nar patienterna inte langre riske- | 15 & 393 150
rar aterfall (5 ar)
Inkludera kassation for IV (nej) Ja 380 755
IDFS, fordelning for extrapolering (Gom- Exponential 295 373
pertz) Weibull 372 052
Log-logistisk 368 494
Log-normal 374 505
Generaliserad gamma 389 143
Icke metastatisk till metastatisk, fordelning | Exponential 380 517
for extrapolering (Log-normal) Weibull 376 697
Log-logistisk 380 964
Gompertz 375 958
Generaliserad gamma 384 926
Fran icke metastatisk till dod, férdelning for | Weibull 383 398
extrapolering (Exponential) Log-logistisk 383578
Log-normal 383935
Gompertz 385 336
Generaliserad gamma 384 862
Fran tidig metastatisk till dod, fordelning for | Weibull 384 872
extrapolering (Exponential) Log-logistisk 402 016
Log-normal 400 269
Gompertz 395 248
Generaliserad gamma 390 491
Livskvalitetsvikt i progression (Mappning Mappning enligt Longworth et al 418 140
enligt Crott & Briggs)
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3.2 TLV:s grundscenario

3.21

Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario

e Alder vid behandlingsstart 47 ar for de som fétt neoadjuvant kemoterapi och 53 &r for
de som fatt adjuvant kemoterapi.

o Aterfall dven efter ar 5.

e Mappning av EORTC QLQ C-30 till EQ-5D med algoritm fran Longworth et al [21].

3.2.2 Resultati TLV:s grundscenario
Tabell 6. Resultat i TLV:s grundscenario, neoadjuvant
Lynparza Watch and wait Okning/minskning

Léakemedelskostnad (under IDFS) 527 336 0 527 336
Efterféljande lakemedelsbehandling 92 494 131512 -39 019
Ovriga sjukvardskostnader 76 185 83 409 -7 224
Kostnader, totalt 696 015 214 922 481 093
Ar fri fr&n invasiv sjukdom, IDFS 28,28 25,52 2,76
(odiskonterat)
Ar i aterfall (odiskonterat) 0,65 0,97 -0,32
Levnadsar (odiskonterat) 28,93 26,49 2,44
Kvalitetsjusterade levnadsar 13,47 12,42 1,05
(QALYs)
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar vs watch and wait 459 313

Tabell 7. Resultat i TLV:s grundscenario, adjuvant

Lynparza Watch and wait Okning/minskning

Lakemedelskostnad (under IDFS) 527 336 0 527 336
Efterfdljande lakemedelsbehandling 92 107 131 092 -38 985
Ovriga sjukvardskostnader 75 860 83083 -7 223
Kostnader, totalt 695 303 214 175 481 128
Ar fri frAn invasiv sjukdom, IDFS 23,82 21,51 2,31
(odiskonterat)
Ar i aterfall (odiskonterat) 0,65 0,96 -0,32
Levnadsar (odiskonterat) 24,47 22,47 2,00
Kvalitetsjusterade levnadsar (QA- 12,19 11,27 0,92
LYs
Kos{nad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar vs watch and wait 523 099

3.2.3 TLV:s kanslighetsanalyser

Skillnaden i IDFS mellan ldkemedlen under aren som det finns KM-estimat ar central for ana-
lysens resultat. Nar IDFS varieras i bdda armarna paverkas inte kostnadseffektiviteten i va-
sentlig grad. Ovriga effektvariabler i modellen har mycket begransad paverkan pa resultaten.
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Tabell 8. TLV:s kanslighetsanalyser

Kanslighetsanalyser Kostnad per vunnet QALY
Neoadjuvant adjuvant
Grundscenario 459 313 523 099
IDFS, férdelning for extrapolering Weibull 559 331 613 898
(Gompertz) Log-logistisk 534 667 592 687
Log-normal 483 069 541 414
Generaliserad gamma 549 008 612 358
Gamma 490 951 539 226
Icke metastatisk till metastatisk, fér- | Exponential 456 998 520 324
delning for extrapolering (Log-nor- Weibull 452 189 514 248
mal) Log-logistisk 457 508 520 828
Gompertz 451 265 513 083
Generaliserad gamma 462 432 526 873
Fran icke metastatisk till dod, for- Weibull 460 592 524 631
delning for extrapolering (Expo- Log-logistisk 460 806 524 847
nential) Log-normal 461 244 525 321
Gompertz 462 951 527 082
Generaliserad gamma 462 371 526 498
Fran tidig metastatisk till dod, for- Weibull 462 915 527 788
delni_ng for extrapolering (Expo- Log-logistisk 487 628 558 783
nential) Log-normal 485 239 556 135
Gompertz 477 464 545 259
Generaliserad gamma 471124 538 470
Livskvalitetsvikt i progression Mappning enligt Crott & Briggs 419 782 477 449
(Mappning enligt Longworth et al)

3.2.4 Osaidkerhet i resultaten

Trots en relativt 1ang uppfoljningstid i OlympiA ar den dnda kort i forhéllande till den livslanga
tidshorisonten, vilket skapar osdkerhet i modellen.

Samtliga tillgdngliga extrapoleringar i modellen ger dock en kostnad per vunnet QALY som ar
under den niva som TLV brukar bedéma som rimlig for en sjukdom med hog svarighetsgrad.

4 Budgetpaverkan

Foretaget estimerar en forsiljning mellan [--] och [--] miljoner kronor arligen for [--] till [--]
patienter.

5 Regler och praxis

5.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlaggande principer: manni-
skovirdesprincipen - att virden ska ges med respekt for alla manniskors lika virde och for den
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enskilda manniskans viardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretrade till varden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, matt i forbattrad
halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststillandet av betalningsviljan for en be-
handling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nar svarighetsgraden ar hog eller
om det finns fa andra behandlingar att valja bland.

5.2 FOrfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om likemedelsformaner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgéar av bilaga 1.

5.3 Praxis

Arende dir TLV bedémt att kostnaden for en adjuvant cancerbehandling ir rimlig
Verzenios (dnr 1805/2022)

TLV beslutade den 15 december 2022 att Verzenios ska fortsitta att inga i 1ikemedelsfor-
manerna med generell subvention inkluderande den inte sedan tidigare utvirderade indikat-
ionen av Verzenios i kombination med endokrin behandling som adjuvant behandling av
vuxna patienter med hormonreceptorpositiv (HR-positiv), human epidermal tillvaxtfaktorre-
ceptor (HER2-negativ), lymfkortelpositiv brostcancer i tidigt stadium med hog risk for aterfall.

TLV bedomde tillstandets svarighetsgrad for den utviarderade patientgruppen som hog da ad-
juvant cancerbehandling syftar till att forhindra uppkomsten av aterfall av cancer

TLV bedomde, i enlighet med foretaget, att det relevanta jamforelsealternativ till postoperativ
behandling med Verzenios som tilldgg till endokrin behandling dr endokrin behandling i mo-
noterapi.

Effekt och sidkerhet av abemaciklib vid adjuvant behandling av brostcancer i tidigt stadium
hade undersokts i en pagdende randomiserad 6ppen fas-III studie, diar kontrollarmen utgjor-
des av relevant jamforelsealternativ. Relativ effekt baserades pa resultat fran en direkt jamfo-
rande studie. TLV bedomde att det frimst radde osidkerheter kring foretagets antaganden om
Verzenios effektduration (IDFS) samt vilken behandling patienterna far vid metastaserade
aterfall.

I TLV:s grundscenario justerades foretagets antaganden och kostnaden per QALY uppgick da
till cirka 600 000 kronor vid jamforelse mot endast endokrin behandling. For att undersoka
hur osdkerheterna paverkade resultatet i TLV:s grundscenario genomforde TLV ett flertal
kanslighetsanalyser. Majoriteten av kinslighetsanalyserna indikerade att kostnaden per QALY
ldg pa en niva som TLV bedomer som rimlig for behandling av tillstdnd med hog svarighets-
grad. TLV bedomde att kostnaden for Verzenios som adjuvant cancerbehandling var rimlig.
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6 Sammanvagning

Arligen diagnostiseras cirka 8 000 fall av invasiv brostcancer i Sverige. Cirka 10-15 procent av
alla brostcancerfall utgors av trippelnegativ brostcancer och av dessa ar cirka 5-10 procent
kopplade till arftliga mutationer i ndgon av brostcancergenerna BRCA1 eller BRCA2. Patienter
med nedirvd BRCA1/2-muterad tidig TNBC l6per risk for aterfall i sjukdomen efter primir
behandling (kirurgi och stralning) trots dagens standardbehandling med kemoterapi som
(neo)adjuvant behandling.

Lynparza som innehaller den aktiva substansen olaparib hammar aktiviteten hos enzymer in-
volverade i reparationen av vissa typer av DNA-skador.

Det regulatoriska godkannandet for Lynparza som adjuvant behandling vid tidig brostcancer
avser monoterapi eller i kombination med endokrin terapi som adjuvant behandling av vuxna
patienter med nedarvd BRCA1/2-mutation som har HER2-ngativ tidig brostcancer med hog
risk som tidigare behandlats med neoadjuvant eller adjuvant kemoterapi.

Foretaget ansoker om en begriansad subvention for Lynparza i monoterapi for foljande pati-
entgrupper:

1- Patienter med nedirvd BRCA1/2-muterad trippelnegativ brostcancer som fatt neoad-
juvant kemoterapi och inte uppnétt fullstindig patologisk respons och dir behandling
med kapecitabin inte ar lamplig

2- Patienter med nedarvd BRCA1/2-muterad trippelnegativ brostcancer som fatt adju-
vant kemoterapi

For patientpopulationen som beskrivs i punkt 1 ovan utgor kapecitabin en standardbehand-
ling. Foretaget anfor att cirka 20 procent av dessa patienter kommer, av olika skil, inte att
kunna behandlas med detta ldkemedel. For patienter i den kliniska situation som beskrivs i
punkt 2 ovan finns ingen ytterligare behandling att erbjuda i klinisk praxis, uppger foretaget.

TLV bedomer svarighetsgraden av tillstandet som hog da, vid ett eventuellt aterfall av tidig
brostcancer, utvecklar patienterna ofta fjarrmetastaser. Fjarrmetastaserad brostcancer ar ett
allvarligt tillstind med kort férvantad aterstdende livslangd med kraftigt forsdmrad livskvali-
tet.

I enlighet med foretaget bedomer TLV att relevant jamforelsealternativ for de tva patientpo-
pulationer som ansokan avser ar Watch and Wait (WaW). TLV bedomer dock att cirka 10 pro-
cent av patienter aktuella for behandling med kapecitabin inte kan behandlas med detta
lakemedel.

Data fran den randomiserade, dubbelblinda fas III-studien OlympiaA visar signifikant lingre
invasiv sjukdomsfri 6verlevnad, fjirrmetastasfri 6verlevnad och total 6verlevnad med olaparib
som adjuvant behandling jamf6rt med placebo. Eller ngt liknande

TLV bedomer effekten av olaparib som kliniskt relevant for de tva patientpopulationer som
foretagets ansokan avser.

Likemedelskostnaden for Lynparza ar cirka 52 000 kronor per ménad under hogst ett ar. I
TLV:s grundscenario ar kostnad per vunnet QALY jamfért med WaW 460 000 kronor efter
neoadjuvant kemoterapi och 520 000 kronor efter adjuvant kemoterapi.

Trots en relativt 1ang uppfoljningstid i OlympiA ar den dnda kort i forhallande till den livslanga
tidshorisonten, vilket skapar osidkerhet i modellen. Samtliga tillgangliga extrapoleringar i mo-
dellen ger dock en kostnad per vunnet QALY som &r under en niva for vad som ar att betrakta
som kostnadseffektivt f6r en sjukdom med hog svéarighetsgrad.
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Bilagor

Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansdka om att lakemedlet
eller varan ska inga i ladkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och lagga fram den utredning som behdovs for att faststélla inképspris
och forsaljningspris.

10 § Tandvards- och likemedelsforméansverket far pa eget initiativ besluta att ett lakemedel
eller en annan vara som ingar i ldkemedelsformanerna inte langre ska inga i forméanerna.

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

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

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

2. det inte finns andra tillgdngliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sa-
dan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta
stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som visentligt mer andamaélsen-
liga.
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