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TLV:s bedémning och sammanfattning

Forslag till beslut Bifall med begrinsning och villkor

Begransningstext

i kombination med abirateron och prednison eller prednisolon for behandling av vuxna pati-
enter med metastaserande kastrationsresistent prostatacancer (mCRPC) och BRCA1/2-mutat-
ioner hos vilka kemoterapi inte ar kliniskt indicerad.

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

e Lynparza (olaparib) ingdr sedan tidigare i ldkemedelsforménerna med begriansad sub-
vention.

e Aktuell utvirdering avser en del av lakemedlets indikation for prostatacancer, namli-
gen Lynparza i kombination med abirateron och prednison/prednisolon for behandling
av vuxna patienter med mCRPC och BRCAm hos vilka kemoterapi inte ar kliniskt indi-
cerad.

e Lynparza innehéller den aktiva substansen olaparib och ar en sé kallad poly (ADP-ri-
bos) polymeras (PARP)-hdmmare. Olaparib himmar bland annat aktiviteten hos
enzymer involverade i reparationen av vissa typer av DNA-skador.

e Prostatacancer ar den vanligaste cancerrelaterade dodsorsaken bland mén i Sverige.
Metastaserad CRPC anses idag obotlig. TLV bedomer att mCRPC har mycket hog sva-
righetsgrad.

e TLV bedomer att det relevanta jamforelsealternativet till Lynparza i kombination med
abirateron och prednison/prednisolon utgors av abirateron och prednison/predniso-
lon.

e Effekt och sdkerhet av olaparib i kombination med abirateron och prednison/predniso-
lon har utvarderats i en randomiserad, multicenter, dubbelblindad, placebokontrolle-
rad fas-III studie, PROpel. I studien randomiserades patienter med mCRPC oberoende
av BRCA-mutationsstatus. Foretaget redovisar en effektfordel med tillagg av olaparib
till abirateron jamfort med abirateron hos patienter med BRCAm. Foretagets explora-
tiva post-hoc analyser pA BRCAm-patienter baseras pa en relativt liten patientpopulat-
ion (totalt 85 patienter) och obalanserad baslinjekarakteristika mellan
behandlingsarmarna. Justeringar av obalans i patientkaraktaristika visar dock att ef-
fektresultaten ar lika fore och efter justering.

e TLV bedomer sammantaget att olaparib i kombination med abirateron och
prednison/prednisolon ger en effektfordel jamfort med abirateron och
prednison/prednisolon, men att magnituden av effektférdelen ar forknippad med osa-
kerheter pa grund av studiens design och liten patientpopulation.

e Likemedelskostnaden for Lynparza ar cirka 52 000 kronor per manad vid rekommen-
derad dos. I TLV:s konservativa scenario ar kostnad per vunnet kvalitetsjusterat lev-
nadsar (QALY) 930 000 kronor.

e Sammantaget bedomer TLV att kriteriernai 15 § lagen om lakemedelsformaner ar upp-
fyllda till det ansokta priset endast om subventionen férenas med begransningar och
villkor i enlighet med 11 § forménslagen. Ansokan ska darfor bifallas med féljande be-
gransningar och villkor: i kombination med abirateron och prednison eller prednisolon
for behandling av vuxna patienter med metastaserande kastrationsresistent prosta-
tacancer (mCRPC) och BRCA1/2-mutationer hos vilka kemoterapi inte ar kliniskt indi-
cerad.
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1 Medicinskt underlag

1.1 Prostatacancer

Nedanstaende sammanfattning utgar till storsta delen fran det nationella vardprogrammet for
prostatacancer (2023-09-19, version 8.0).

Prostatacancer dr med omkring 10 000 nya fall per ar den vanligaste cancerformen i Sverige
och utgor en tredjedel av alla cancerfall hos méan [1, 2]. Prostatacancer ar starkt aldersbero-
ende. Sjukdomen forekommer sillan fore 50 och nistan aldrig fore 40 ars alder [1]. Ar 2021
levde ca 125 000 min med diagnostiserad prostatacancer i Sverige. Prevalensen har okat till
foljd av det finns fler dldre i befolkningen, men ocksé tack vare tidigare diagnosticering och
biattre behandlingsmdajligheter [1, 2].

Prostatacancer ar den vanligaste cancerrelaterade dodsorsaken bland mén i Sverige. Omkring
5 procent av svenska man dor av prostatacancer. Halften av dem som dor av prostatacancer ar
over 82 ar, och 75 procent ar over 75 ar [1, 2]. De flesta som dor i prostatacancer har metasta-
serad prostatacancer. Metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (mCRPC) en cancer
som har spridit sig utanfor prostatan och for vilken hormonell behandling inte ar effektiv
(kastrationsresistent), anses idag vara obotlig. Mediandldern vid insjuknande i mCRPC ar
cirka 71 ar. Metastaserad kastrationsresistent prostatacancer ir associerad med olika symptom
men karakteriseras av skelettsmairta, svaghet och problem med urinering. Nittio procent av
patienter med mCRPC har metastaser i skelettet. Femarséverlevnaden anses vara 30 procent
[3]. Metastaserad kastrationsresistent prostatacancer anses vara slutstadium av sjukdomen
och kliniska studier har visat en total 6verlevnad pa cirka 2—3 &r i median. I en studie publi-
cerad i Scand J Urol rapporterades dock en kortare 6verlevnad dn sa. Medianoverlevnaden i
studien var 13 méanader bland man med mCRPC [4].

Arftlighet #r en stark riskfaktor for prostatacancer. Endast tvé gener av klinisk betydelse har
identifierats: BRCA'2 och HOXB213. Mutation i genen BRCA1 ger mattligt forhojd risk for
prostatacancer medan mutation i BRCA2 medfor cirka tre gangers forhojd risk for prostatacan-
cer. Vid mutation i BRCA2 upptrader cancern ofta i 1ag élder, ar 1agt differentierad och sprider
sig snabbt. Man med mutation i BRCA2 har betydande risk for att bland annat drabbas av
prostatacancer redan i 50-arsaldern, utveckla metastaser av prostatacancer samt kastrations-
resistent prostatacancer med sarskilt dalig prognos. Mutationer i BRCA2 forekommer hos
omkring fem procent av méan i sextioarsdldern med spridd prostatacancer. Bland yngre
patienter ar forekomsten hogre. I studier uppskattas att 10—15 procent av patienterna med
mCRPC uppvisar BRCAm [1].

1.2 Lakemedlet

Lynparza innehaller den aktiva substansen olaparib. Lynparza tabletter erholl centralt godkan-
nande frdn Europeiska kommissionen 16 december 2022.

1.2.1 Indikation

Lynparza i kombination med abirateron och prednison eller prednisolon ar indicerat for be-
handling av vuxna patienter med metastaserande kastrationsresistent prostatacancer
(mCRPC) hos vilka kemoterapi inte ar kliniskt indicerad.

1t BRCA: BReast CAncer gene = brostcancer gen, BRCA 1 och 2 dr gener som kodar for tumorsupressorproteiner som ar delaktiga
i effektiv reparation av dubbelstriangsbrott i DNA. Mutationer i dessa gener 6kar risken for bland andra brost- och dggstockscancer
2 HOXB: Homeobox-protein Hox gen. Mutation i genen ger omkring tre gdnger 6kad risk for prostatacancer.
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Aktuell utvirdering avser en del av 1iakemedlets indikation for prostatacancer, nimligen Lyn-
parza i kombination med abirateron och prednison/prednisolon fér behandling av vuxna pa-
tienter med mCRPC och BRCAm hos vilka kemoterapi inte ar kliniskt indicerad.

1.2.2 Verkningsmekanism

Olaparib ar en hammare av humana poly(ADP-ribos) polymerasenzymerna PARP-1, PARP-2
och PARP-3. PARP-enzymerna ar involverade i reglering av genuttryck, celldod och DNA-re-
paration vid enkelstrangsbrott pd DNA. Niar PARP hiammas blockeras effektiv reparation av
DNA-skador i cancerceller, vilket leder till 6kad instabilitet i genomet. Efter ett antal celldel-
ningar blir genomets instabilitet sa stor att cancercellen dor.

Abirateron himmar androgen biosyntes (bildning av testosteron) genom att himma ett enzym,
CYP173, som ar nodvandigt for bildning av testosteron i testiklar, tumorceller och binjurar.
Androgena receptorer fungerar som transkriptionsfaktorer da de aktiveras av bindande testos-
teron och ar involverade i bland annat cellproliferation, cellmigration och invasion [5]. Nar
produktionen av testosteron stoppas sker tillvixten av cancern langsammare.

PARP-hiammare i kombination med abirateron leder till en kombinerad antitumoreffekt. Den
kombinerade antitumorala effekten antas ske pa tva satt. Det ena sittet ar genom att PARP ar
involverad i en positiv samreglering av signalering av androgenreceptorn (AR), vilket leder till
okad hamning av AR-maélgenen vid samtidig himning av PARP/AR-signalering. Det andra sit-
tet dr genom att himma androgen signalering si minskar uttrycket av generna som &r invol-
verade i homolog rekombinant reparation (HRR#) (induktion av defekt HRR via icke-genetiska
mekanismer sker), vilket leder till att PARP Overaktiveras. En samtidig himning av AR-bero-
ende transkription och PARP minskar cancercellens tillvixt och 6verlevnad oberoende av
HRR-mutationsstatus [3, 6].

1.2.3 Dosering/administrering

Lynparza finns som tablett i 100 mg och 150 mg. Den rekommenderade dosen av Lynparza i
kombination med abirateron och prednison eller prednisolon for prostatacancer ar 300 mg
(tvd 150 mg tabletter) tva génger dagligen, vilket motsvarar en total daglig dos pa 600 mg.
Tabletten med 100 mg ar tillganglig for dosminskning. Abirateron-dosen ar 1000 mg oralt en
gang dagligen. Abirateron ska ges med prednison eller prednisolon 5 mg oralt tva ganger dag-
ligen. Behandling sker till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.

1.3 Behandling och svarighetsgrad

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer vid mCRPC

Nedanstdende behandlingsrekommendationer baseras pa det nationella vardprogrammet for
prostatacancer (2023-09-19, version 8.0) [1]. Delar av underlaget ar atergivet i sin helhet och
i vissa fall ordagrant.

Kastrationsbehandling (medicinsk eller kirurgisk) utgor grunden for farmakologisk behand-
ling vid mCRPC.

Min med mCRPC i gott allméntillstaind (ECOGS5 0—1) bor erbjudas forsta linjens behandling
med antingen docetaxel, enzalutamid eller abirateron med prednisolon. Man med nedsatt all-
mantillstaind (ECOG 2) bor erbjudas sadan behandling om nedsittningen bedoms bero pa
prostatacancern. Val av behandling beror bland annat pa om nagon av dessa behandlingar har

3 CYP17: 17a-hydroxylas/C17, 20-lyas

4 HRR: homologous recombinational repair: homolog recombinant reparation &r en alternativ process for reparation av DNA i
vilken BRCA1 och BRCA2 ér en del av.

5 ECOG: The Eastern Cooperative Oncology Group) preformance status (funktionsstatus) ar en skala som maéter prestationsfor-
magan mellan o (fullt aktiv och kapabel att utfora alla sysslor som utférdes innan sjukdomen) och 5 (d6d).
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givits i ett tidigare skede. Omkring en tredjedel av patienterna har primar behandlingsre-
sistens mot abirateron och enzalutamid.

Andra och tredje linjens behandling beror bland annat pa vilket preparat som anvénts i forsta
linjen. Aktuella preparat ar docetaxel, abirateron, enzalutamid, kabazitaxel (endast om do-
cetaxel tidigare givits) och radium-223 (i andra linjen enbart om cytostatika inte har kunnat
eller inte kan anvindas). Anviandningen av radium-223 ar ytterligare begransad till patienter
som har minst 6 sklerotiska symtomgivande skelettmetastaser och inga viscerala metastaser.

Behandling med abirateron och prednison/prednisolon efter progress pa enzalutamid och
tvartom rekommenderas inte, eftersom evidens saknas for kliniskt betydelsefull effekt. Effek-
ten av behandling i andra och tredje linjen ar i regel samre och kortvarigare. Det beror
béade pa att fler cancerkloner blir behandlingsresistenta och att patienternas allmantill-
stand forsamras av sjukdom och behandlingsbiverkningar.

PARP-hammaren olaparib har godkants av TLV for subventionering som behandling mot
mCRPC hos patienter med nedarvd alternativt somatisk® mutation i BRCA1 eller BRCA27 som
har sjukdomsprogress efter nya hormonella lakemedel® och dar behandling med docetaxel, ka-
bazitaxel och radium-223 gett otillracklig effekt eller inte ar lamplig. Prediktiv mutationsana-
lys gidllande BRCA-mutation dr nodvandigt for att selektera patienter for eventuell behandling
med PARP-hidmmare.

1.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget ansoker om en begrinsad subvention till alla patienter som har BRCAm och for vilka
kemoterapi inte ar kliniskt indicerat. I likhet med foretagets kliniska studie, PROpel, omfattar
begransningen patienter som ar asymptomatiska, har milda symptom eller ar symptomatiska.
Foretaget anger abirateron i kombination med prednison/prednisolon som relevant jamforel-
sealternativ till olaparib i kombination med abirateron och prednison/prednisolon for alla pa-
tienter med BRCAm. Foretaget motiverar sitt val av jamforelsealternativ baserat pa TLV:s
preliminara bedomning om jamforelsealternativ avseende patienter som ar asymptomatiska
eller har milda symptom med att abirateron i kombination med prednison/prednisolon ar det
mest kostnadseffektiva behandlingsalternativet. Foretaget anger att indikationstexten for abi-
rateron och olaparib skiljer sig at da abirateron ar indicerat for behandling av mCRPC hos
vuxna méan som ar asymtomatiska eller har milda symtom efter svikt av androgen deprivat-
ionsterapi hos vilka kemoterapi dnnu inte dr indicerad. Foretaget anger dock att de tror att
diskrepansen avseende indikation har en vildigt liten till nastan ingen klinisk paverkan. Enligt
foretagets kliniska experter ar en kvantitativ bedomning av smirta ingen fast definition av
symptomborda och tillimpas darfor inte i klinisk praxis vid val av behandling, vilket i sin tur
inte begransar anvandningen av nya hormonella lakemedel (NHAY). Foretagets kliniska exper-
ter menar att symptom sasom urinvagsobstruktion eller allvarlig okontrollerad smarta i stéllet
kan utgora tydliga symptom som motiverar intensiv behandling. Vidare anger foretaget att 11
procent av patienterna som paborjat forsta linjens behandling for mCRPC har fétt kemoterapi
enligt individuell patientoversikt (IPO). 98 procent av de patienter som inte har behandlats
med kemoterapi har fitt NHA och endast [--] patienter har behandlats med radium-223 (figur
1). Givet informationen fran IPO antar foretaget att radium-223 inte ar ett relevant jamforel-
sealternativ till olaparib i kombination med abirateron i aktuell ansokan.

6 Somatisk mutation: genetisk forandring som sker i somatiska celler (icke-konsceller)

7 BRCA: tumérnedtryckande gener

8 Exempel pd nya hormonella lakemedel kan vara Zytiga (abirateron), Xtandi (enzalutamid), Erleada (apalutamid) och Nubeqa
(darolutamid).

9 NHA: new hormonal agents = nya hormonella likemedel
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Figur 1. Patientflode och behandlingssekvens for patienter med mCRPC.

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

Antalet man som pabdrjat en behandling i den aktuella linjen ar angivet i parentes. Varje stapel motsvarar en be-
handling, dar hojden pa stapeln och det "gra flédet” mellan staplarna &r proportionellt mot antalet patienter. Patienter
som &r vid liv och inte har gatt vidare till nasta behandling illustreras av andelen av stapeln som inte har ett gratt
"flode” pa hégerkanten. Kalla: foretagets dossier.- IPO kvartalsrapport — Q1 2023

TLV:s diskussion

Vid berakningen av kostnader och hilsoeffekter for anvandning av ett lakemedel bor TLV jam-
fora med det mest kostnadseffektiva av de i Sverige tillgangliga och kliniskt relevanta behand-
lingsalternativen. Med klinisk relevans avses att behandlingen anvinds i svensk klinisk praxis
och ar i 6verensstimmelse med vetenskap och beprovad erfarenhetzo.

Enligt aktuellt nationellt vardprogram for prostatacancer [1] utgor docetaxel, enzalutamid
samt abiratateron i kombination med prednison/prednisolon forsta linjens behandlingsalter-
nativ vid mCRPC. Enligt indikationen for Lynparza avseende patienter med mCRPC ar be-
handling med kemoterapi inte lamplig, varfor TLV bedomer att docetaxel inte ar ett relevant
jamforelsealternativ till Lynparza vid aktuell indikation. Aterstiende forsta linjens behand-
lingsalternativ for patienter med mCRPC som har BRCAm och for vilka kemoterapi inte ar
lampligt ar enzalutamid eller abirateron i kombination med prednison/prednisolon. Enligt
TLV:s kliniska expert ar abirateron det vanligaste behandlingsalternativet for forsta linjens be-
handling av patienter med mCRPC, forutsatt att NHA tidigare inte har givits. TLV har i ett
tidigare arende (dnr 4852/2014) bedomt att behandlingseffekterna av abirateron (Zytiga) och
enzalutamid (Xtandi) ar jamforbara samt att behandlingskostnaden for Xtandi i forhallande
till abirateron var rimlig nar hansyn togs till resultatet av sidooverenskommelsen mellan fore-
taget och regionerna. Generisk abirateron har sedan dess inkluderats i likemedelsférmanerna
och abirateron ingar numera i periodens vara-systemet. Priset pa abirateron har sankts kraftigt
genom generisk konkurrens och faststillande av takpris (som géller sedan 1 maj 2023). Baserat
pa den lagre behandlingskostnaden med abirateron bedomer TLV att abirateron i kombination
med prednison/prednisolon utgor det mest kostnadseffektiva av de i Sverige tillgangliga be-
handlingsalternativen. Sammantaget bedomer TLV darfor att abirateron i kombination med
prednison/prednisolon ar det relevanta jamforelsealternativet till olaparib i kombination med
abirateron och prednison/prednisolon.

10 Se TLV:s allménna rad (TLVAR 2003:2) om ekonomiska utviarderingar punkt 3
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TLV:s bedomning: TLV bedomer, i likhet med foretaget, att relevant jamforelsealternativ
till Lynparza i kombination med abirateron och prednison/prednisolon vid behandling av pa-
tienter med mCRPC och BRCAm for vilka kemoterapi inte ar lampligt utgors av abirateron i
kombination med prednison/prednisolon.

1.3.3 Svaérighetsgrad for tillstandet

TLV:s diskussion
TLV har tidigare bedomt att mCRPC har mycket hog svarighetsgrad (dnr 4052/2021). Tillstan-
det ar obotligt och leder till kortare forviantad livslangd med forsamrad livskvalitet.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att svarighetsgraden for mCRPC ar mycket hog da tillstan-
det saknar bot och leder till kortare forvantad livslangd med forsamrad livskvalitet.

1.4 Klinisk effekt och sédkerhet

1.4.1 Kliniska studier

Effekt och sdkerhet av olaparib i kombination med abirateron och prednison/prednisolon hos
patienter med mCRPC som inte ar aktuella for kemoterapi har studerats i en randomiserad,
multicenter, dubbelblindad, placebokontrollerad fas-III studie, PROpel (NCT03732820) [7],
se tabell 1. Marknadsgodkannandet baserades i huvudsak pa PROpel med stod fran en fas-II
studie (Study 08; NCT01972217). Det kliniska underlaget i aktuell subventionsanstkan bestar
av PROpel. Foretaget ansoker om en begriansad subvention till samtliga patienter med BRCAm
for vilka kemoterapi inte ar kliniskt indicerat.

Tabell 1. Sammanfattning av resultat for BRCAm patienter i PROpel.

Utfall for patienter med

Studie Studiedesign Jamfdrelsealternativ | Studiepopulation BRCA mutation
PROpel Randomiserad, | Placebo+abira- Patienter med rPFS (median):
(NCT03732820) | multicenter, teron+prednison/ mCRPC som har olaparib+abirateron: [----]

dubbelblindad, | prednisolon BRCA-mutation IE N CLL LY ( (—

placebokontrol- n=85 | —e )

lerad, fas-IlI

studie (olaparib+abira- abirateron: [---] man (95%
teron, n=47) Kl [--------- 1)

(placebo+abira-
teron, n=38)

HR [--] (95% KI[------remnmes
~-])

OS (median):
olaparib+abirateron: ej
uppnadd

abirateron: 23,0 man (95%
Kl 17,8-34,2)

HR 0,29 (95% KI 0,14—
0,56)

Forkortningar: mCRPC: metastaserande kastrationsresistent prostatacancer; n: antal; Kl: konfidensintervall; HR:

hasardkvot.

Metod

I PROpel utviarderas effekt och sikerhet av olaparib i kombination med abirateron och
prednison/prednisolon jamfort med placebo i kombination med abirateron och
prednison/prednisolon pa 796 patienter med mCRPC. Studiedesignen sammanfattas nedan i
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figur 2. Patienter som inkluderades var mian 18 ar eller dldre som inte tidigare behandlats med
kemoterapi, nya hormonella lakemedel (NHA) eller annan systemisk behandling for mCRPC.
Behandling med NHA var tillditen om behandling skedde minst 12 ménader innan inklusion i
studien. Patienter som behandlats med docetaxel neoadjuvant/adjuvant for lokaliserad metas-
taserad hormonkanslig prostatacancer (mHSPC) inkluderades i studien. Patienterna som in-
kluderades i studien skulle ocksd ha bekraftad prostatacancer med minst en bekraftad
skelettmetastas, ECOG PS 0—1, en forvantad aterstaende livslangd p& minst 6 manader samt
adekvat organfunktion och hematologisk (benmargs-) funktion. Inklusion i studien var obero-
ende av mutationsstatus pa HRR. I studien deltog patienter som var asymptomatiska!2, hade
milda symptom?3 eller var symptomatiska4. Patienter med bland annat andra maligniteter,
hjarnmetastaser, hjart- och kirlsjukdomar eller patienter som tidigare behandlats med PARP-
hammare eller kriavde behandling med kortikosteroider exkluderades fran studien.

Patienterna randomiserades 1:1 till antingen olaparib i kombination med abirateron och
prednison/prednisolon (n=399) eller placebo i kombination med abirateron och
prednison/prednisolon (n=397) oberoende av BRCAm-status. Olaparib 300 mg (2 x 150 mg
tabletter) administrerades tva ginger dagligen. Olaparibdosen kunde justeras forst till 250 mg
tva ganger dagligen och sedan till 200 mg tva ganger dagligen. Ingen annan dosjustering var
tillaten. Efter att dosen sankts tillats ingen dosokning. Abirateron 1000 mg (4 x 250 mg eller 2
X 500 mg tabletter) administrerades en géng per dag. Abiraterondosen justerades enligt lokal
rekommendation. Prednison/prednisolon 5 mg tabletter administrerades tva ganger dagligen.
Ingen dosjustering var aktuell. Placebo 300 mg (2 x 150 mg tabletter) administrerades tva
ganger dagligen. Behandling skedde fram till radiologisk sjukdomsprogression eller till oac-
ceptabel toxicitet.

Randomiseringen stratifierades efter lokalisation av metastaser (skelett/invartes organ (visce-
ral)/annat) och behandling med docetaxel vid mHSPC (ja/nej).

Behandling bortom sjukdomsprogression tillits om provaren bedomde det som lampligt och
om provaren ansag att patienten hade nytta av behandlingen och inte hade andra behandlings-
alternativ eller allvarliga biverkningar. Overkorsning (cross-over) fran placebo till olaparib till-
lats inte i studien.

Studiens primaira effektmétt var:

e Radiologisk progressionsfri 6verlevnad (rPFS) definierad som tiden fran randomisering
till radiologisk sjukdomsprogression faststélld av provaren enligt RECIST® vi.1 for
mjukdelar och enligt PCWG-3¢ kriterierna for skelett, eller till dod oavsett orsak och vil-
ken som intraffade forst. rPFS bedomd av en oberoende och blindad central gransknings-
kommitté (BICR'”) anvéandes for kinslighetsanalyser.

Studiens huvudsakliga sekundira effektmaétt var:
e Total 6verlevnad (OS; overall survival) definierad som tiden fran randomisering till dod
oavsett orsak.

Studiens ytterligare sekundéra effektmatt:
e TFST: tid fran randomisering till start av den forsta efterféljande behandlingen eller dod.

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

12 Asymptomatiska: podng pé 0—1 pa ett frageformulér (BPI-SF) som undersoker cancerrelaterad smirta och ingen anvandning
av opiater vid baslinje.

13 Milda symptom: podng pé 2—3 pé ett frigeformuldr (BPI-SF) som undersoker cancerrelaterad smérta och ingen anvandning av
opiater vid baslinje.

14 Symptomatiska: poidng pa 4 eller 6ver pé ett frigeformuldar (BPI-SF) som undersoker cancerrelaterad smérta och/eller som
anvinder opiater vid baslinje.

15 RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors = ett standardiserat sétt att mata tumorstorlek pa radiologiska bilder
med vilket man kan bedéma hur vél en cancerpatient svarar pa behandling

16 PCWG3: The Prostate Cancer Working Group 3 kriterierna; PCWG3 ir en internationell grupp av experter for prostatacancer
som faststéller kriterier f6r bedomning av patienter med mCRPC.

17 BICR: blinded independent central review
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e TTPP: tid frdn randomisering till progression av smirta baserad pa BPI-SF'8 punkt 3
“varsta smartan inom 24 timmar” och anvandning av opiater.
e Tid fran randomisering till forsta gangen opiater anvands som cancerrelaterad smart-
lindring.
e PFS2: tid frdn randomisering till en andra provarbedomd radiologisk eller klinisk sjuk-
domsprogression eller dod.
e Tid till SSRE: tiden fran randomisering till forsta symptomatiska skelettrelaterade héan-
delsen definierades av minst en av foljande hiandelser:
— Anvindning av stralning for att forhindra eller lindra skelettsymptom
— Nya benfrakturer
— Naérvaro av ryggmargskompressioner
— Ortopedkirurgisk intervention for skelettmetastaser
o rPFS och OS i prespecificierade subgrupper inklusive patienter med genetisk mutation i
genen for HRR.
e Livskvalitet matt med bland annat BPI-SF, FACT-P19, FACT-G2° och FAPSI-62!
o Sikerhet

Studiens explorativa effektmatt var bland annat:
Objektiv responsfrekvens, prostata-specifikt antigen (PSA) och tiden till PSA-progression.

Patienterna som inkluderades i studien testades for BRCAm efter randomiseringen for att ex-
plorativa post-hoc subgruppsanalyser skulle kunna genomforas. Testningen var fordefinierad
och gjordes pa blod och tumorviavnad fore studiens priméara dataanalys.

Figur 2. Sammanfattning av studiedesignen fér PROpel.

Patient population Primary endpoint
= 1L mCRPC - - . Radingrap_hic. prqgressinn or death
= Docetaxel allowed at mHSPC stage (rPF3S) by investigator assessment
* No prior abiraterone _ Full dose of olaparib and Key secondary endpoints
= Other NHAs allowed if stopped abiralerone used :
= 12 months prior to enrolment * Overall survival (alpha control)
- Ongoing ADT 1:1 Additional endpaints
- ECOG 01 + Time to first subsequent therapy
Stratification factors :_r deatth (TFSZ]I .
. : ; + Time to second progression ar
» Site of different metastases:
bone only vs visceral vs other g)?lhc[{_F’FSZJ ie (ORR
* Prior taxane at mHSPC: yes vs no JEiive rEponse ke | ) !
Full dose of abiraterone used * HRRm prevalence (pre-specified

post-randomisation testing)
+ Health-related quality of life
= Safety and tolerability

a | kombination med 5 mg prednison eller prednisolon tvd ganger per dag. Forkortningar: 1L: forsta linjen; ADT:
androgen deprivationsterapi; b.i.d: tvd ganger per dag; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; HRRm: mu-
tation i genen som kodar for proteinet som reparerar DNA med homolog rekombination; mCRPC: metastatisk
kastrationsresistent prostatacancer; mHSPC: metastatisk hormonkéanslig prostatacancer; o0.d: en gang om dagen;
PFS2: tid till andra progression eller dod ; rPFS: radiologisk progressionsfri 6verlevnad; TFST, tid till forsta efterfol-
jande behandling. Kélla [8].

18 BPI-SF: Brief pain inventory short form. Frageformular for att uppskatta cancerrelaterad smérta

19 FACT-P: functional assessment of cancer therapy — prostate cancer. Frageformulér for att uppskatta livskvaliteten hos mén med
prostatacancer.

20 FACT-G: Functional Assessment of Cancer Therapy — General: Frageformular for att uppskatta livskvaliteten hos cancerpati-
enter generellt.

21 FAPSI-6: FACT Advanced Prostate Symptom Index 6: Frageformulidr med sex valmdjligheter for att uppskatta livskvalieten hos
patienter med prostatacancer
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Resultat

Patienter inkluderades i studien fran oktober 2018 till mars 2020. Patienterna randomiserades
fran 17 lander och 126 olika kliniker. 44 procent av patienterna som randomiserades var fran
Europa. Resultaten som presenteras i underlaget baseras pa databrytpunkten 12 oktober 2022
och avser alla patienter som har BRCAm (n=85). Resultaten som presenteras i underlaget ar
post-hoc explorativa deskriptiva analyser.

Baslinjekarakteristika
Baslinjekarakteristika for patienter med BRCAm i PROpel sammanfattas nedan i tabell 2.

Tabell 2. Baslinjekarakteristika for patienter med BRCAm i PROpel.
Olaparib + Abira- Placebo + Abira-

Baseline Characteristic terone terone
(n=47) (n=38)

Median (range) age, years 67 (43-83) 70 (46-85)
Docetaxel treatment at mHSPC stage 17.0 26.3
ECOG performance status, n (%)

0 76.6 52.6

1 23.4 47.4
Baseline pain score (BPI-SF Item 3 worst pain score)

0 - <4 (no/mild pain) 66.0 68.4

4 to = 6 (moderate to severe pain) 31.9 26.3
Site of metastases, n (%)

Bone only 523 52.6

Visceral (e.g., lung/liver) 10.6 21.1

Other 36.2 26.3
Median baseline S-PSA, ug/L 29.0 22.5

a Patienter med symptomatisk smérta vid baslinje: BPI-SF item #3 po&ng 24 och/eller anvéndning av opioider vid
baslinje. Forkortningar: BPI-SF: Brief Pain Inventory-Short Form; PSA: prostataspecifikt antigen.

Provarbedomd radiografisk progressionsfri 6verlevnad (rPFS)
Provarbedomd rPFS var ett primért utfallsméatt i PROpel. Vid den tredje databrytpunkten 12

oktober 2022 var median provarbedomd rPFS [----] manader (95% KI [ 1 for
olaparib+abirateron och [----] ménader (95% KI [--------- ]) for abirateron (HR22 [----]; 95% KI
[-------- 1), tabell 3 och figur 3.

Tabell 3. Radiologisk PFS hos BRCAm-patienter i PROpel.

Tabellen har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och sekretessla-
gen (2009:400)

Forkortningar: rPFS: radiologisk progressionsfri 6verlevnad; Cl: konfidensintervall; n: antal; HR: hasardkvot;
NC: ej faststalld.

22 HR: Hasardkvot, sannolikheten for att en viss handelse ska intréffa vid en viss tidpunkt.
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Figur 3.Prévarbeddmd radiologisk progressionsfri dverlevnad i PROpel for patienter med BRCAm.

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

Cirkel indikerar censurerad observation. Provarbeddmd progression definieras av RECIST version 1.1 och/eller
PCWG-3 eller dod (av vilken anledning som helst i avsaknad av progression) oavsett om patienten drar sig tillbaka
frdn randomiserad behandling eller far en annan antitumér behandling fére progression.

Total overlevnad (OS)

Vid tredje databrytpunkten 12 oktober 2022 var median OS inte uppnadd for olaparib+abira-
teron och var 23,0 méanader (95% KI 17,8—34,2) for abirateron (HR 0,29; 95% KI 0,14—0,56),
tabell 4 och figur 4.

Table 4. Total 6verlevnad hos patienter med BRCAm i PROpel.

Overall survival Olaparib + Abiraterone  Placebo + Abiraterone
(n=47 (n=38)

DCO3 (12 October 2022)

Deaths, n (%) 13(27.7) 25 (65.8)

HR (95% Cl) 0.29 (0.14, 0.56)

Median OS, months (95% Cl) NC (NC, NC) 23.0(17.8,34.2)

Forkortningar: rPFS: radiologisk progressionsfri 6verlevnad; Cl: konfidensintervall; n: antal; HR: hasardkvot; NC: ej
faststalld.
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Figur 4. Total 6verlevnad i PROpel for patienter med BRCAmM.
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Cirklar anger en censurerad observation.

eriga sekunddra effektmatt
Ovriga sekundara effektmatt ssmmanfattas nedan i tabell 5.

patienter med BRCAm i PROpel
Olaparib + Abira- Placebo + Abira-
terone terone

Tabell 5. Ovriga sekundéra effektmatt hos

(n=47) (n=38)

TFST (DCO3; 12 October 2022)

Events, n (%) 24 (51.1) | 30 (78.9)
HR (95% CI) 0.35 (0.21, 0.61)
Median, months 37.4 | 14.8
PFS2 (DCO3; 12 October 2022)

Events, n (%) 9 (19.1) | 15 (39.5)
HR (95% CI) 0.31 (0.13, 0.69)
Median, months NC ‘ 23.0
Time to PSA Progression (DCO3; 12 October 2022)

Events, n (%) 19 (40.4) | 30 (78.9)
HR (95% CI) 0.14 (0.08, 0.25)
Median, months 40.6 ‘ 5.6

Forkortningar: n: antal; HR: hasardkvot; TFST: tid frAn randomisering till start av den forsta efterféljande behand-
lingen eller dod; PFS2: tid fran randomisering till en andra prévarbedémd radiologisk eller klinisk sjukdomsprogress-
ion eller dod; PSA: prostataspecifikt antigen; Cl: konfidensintervall; NC: ej faststalld.
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Biverkningar

Andelen patienter med biverkningar var snarlik mellan de tvd behandlingsarmarna i den totala
patientpopulationen och var konsekvent med de biverkningar som redan ar kinda for olaparib
och abirateron. 97,7 procent av patienterna med olaparib och 95,5 procent av patienterna med
placebo tillsammans med abirateron upplevde nédgon form av biverkning [8]. Enligt EMA [3]
var sdkerhetsprofilen for olaparib baserat pa PROpel i linje med vad som tidigare framkommit
i poolade sidkerhetsdata fran andra studier. Dock observerades en hogre incidens av vendsa
tromboemboliska handelser, fraimst lungemboli, hos patienter med mCRPC som ocksé fick
androgen deprivationsterapi, jaimfort med andra godkinda indikationer. I jamforelse med abi-
rateron rapporterades for olaparib en hogre incidens av biverkningar oavsett grad, av grad 3
eller hogre, av allvarliga biverkningar samt av biverkningar som ledde till dosreduktion, be-
handlingsuppehéll eller behandlingsavbrott. Enligt EMA var biverkningarna med olaparib
hanterbara och har inte signifikant paverkat behandlingstiden eller dosintensiteten av olaparib
och abirateron i olaparib-armen.

De vanligaste biverkningarna med olaparib var anemi, illamaende och trétthet. Vanligaste bi-
verkningar med placebo tillsammans med abirateron var trotthet, ryggont och smértailederna
(artralgi).

Incidensen av biverkningar av grad >3, allvarliga biverkningar, biverkningar som bidrar till
dod och biverkningar som leder till behandlingsavbrott hos patienter som fatt olaparib i kom-
bination med abirateron var lagre for patienter med BRCAm jamfort med den totala patient-
populationen. Den lagre incidensen av grad >3 biverkningar hos BRCAm patienter ar mest
troligt beroende av att det var farre patienter med anemi i denna subgrupp jamfort med i den
totala patientpopulationen (10,6% jamfort med 16,1%). Skillnaden antas ocksa kunna bero pa
litet patientmaterial. Tabell 6 sammanfattar de vanligaste biverkningarna hos patienter med
BRCAm som fatt olaparib i kombination med abirateron.

Tabell 6. Biverkningar hos patienter med BRCAm i PROpel.
Category of adverse event Olaparib + Abira- Placebo + Abiraterone
terone (n=38)

(n=47)

Median total duration of exposure (days)

Olaparib/Placebo 957.0 300.0
Abiraterone 960.0 300.0
Category of adverse event, n (%)

Any AE 47 (100) 34 (89.5)
Any AE of CTCAE Grade 3 or higher 23 (48.9) 15 (39.5)
Any AE with outcome of death 1(2.1) 2(5.3)
Any SAE (including events with outcome of death) 14 (29.8) 12 (31.6)
Any AE leading to discontinuation of olaparib/pla- 6(12.8) 4 (10.5)
cebo?

Forkortningar: AE: biverkningar; n: antal; CTCAE: Common terminology Criteria for Adverse Events (version 4.03);
SAE: allvarliga biverkningar. Databrytpunkt 12 oktober 2022.

Relativ effekt efter justering av obalans av patientkarakteristika hos BRCAm-patienter
D4 randomiseringen av patienterna i PROpel inte var stratifierad efter BRCAm och da ana-
lyserna av dessa patienter inte var pre-specificerade kan explorativa post-hoc analyser leda till
obalans i baslinjekarakteristika mellan interventions- och placeboarmen (tabell 7).
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Tabell 7. Obalans i patientkarakteristika mellan grupperna for BRCAm.

Olaparib + Placebo + Difference
Baseline Characteristic Abiraterone Abiraterone
(n=47) (n=238)
Age, years
Median (range) 67.0 (43-83) 70.0 (46-85) -3.0
<65, n (%) 17 (36.2%) 11 (28.9%) 7.2%
> 65, n (%) 30 (63.8%) 27 (71.1%) -7.2%
Docetaxel treatment at mHSPC stage, n (%) 8 (17.0%) 10 (26.3%) -9.3%
ECOG performance status, n (%)
0 36 (76.6%) 20 (52.6%) +24.0%
1 11 (23.4%) 18 (47.4%) -24.0%
Baseline pain score (BPI-SF Item 3 worst pain score), n (%)
0 - <4 (no/mild pain) 31 (66.0%) 26 (68.4%) -2.5%
4 to = 6 (moderate to severe pain) 15 (31.9%) 10 (26.3%) +5.6%
Site of metastases, n (%)
Bone only 25 (52.3%) 20 (52.6%) +0.6%
Visceral (e.g., lung/liver) 5 (10.6%) 8(21.1%) -10.4%
Other 17 (36.2%) 10 (26.3%) +9.9%
Median baseline 5-PSA, ug/L 29.0 225 +6.5 (+28.8%)

a Patienter med symptomatisk smérta vid baslinje: BPI-SF item #3 poéng 24 och/eller anvandning av opioider vid
baslinje. Férkortningar: BPI-SF: Brief Pain Inventory-Short Form; PSA: prostataspecifikt antigen.

For att undersoka om obalanserna i patientkarakteristika mellan grupperna paverkar utfallet
hos BRCAm patienter har foretaget justerat effektresultaten baserat pa FDA:s riskskattning.
Justerade effektresultat jimfort med ojusterade effektresultat redovisas nedan i tabell 8. Ingen
storre skillnad i effekt noterades mellan fore justering och efter justering av baslinjekarakteri-
stika.
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Tabell 8. Resultat av ojusterade och FDA-riskskattningsjusterade analyser.

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

aPrgvarbeddmd progression definieras av RECIST version 1.1 (mjukdelar) och/eller PCWG-3 (skelett) eller dod (av
vilken anledning som helst i avsaknad av progression) oavsett om patienten drar sig tillbaka fran randomiserad
behandling eller far en annan antitumor behandling fére progression

PHR and CI beraknades med Cox Proportional Hazards model.

Forkortningar: Cl: konfidensintervall: BICR: blindad oberoende granskningskommitte: HR, hasardkvot; PCWG3,
Prostate Cancer Working Group 3; RECIST, Response Evaluation Criteria In Solid Tumours; rPFS, radiografisk
progressionsfri dverlevnad.

TLV:s diskussion

Foretaget har ansokt om en begriansad subvention till patienter som har BRCAm. I fas-III stu-
dien, PROpel, jamfors olaparib i kombination med abirateron med abirateron oberoende av
BRCA-mutationsstatus hos patienter med mCRPC. I sitt underlag redovisar foretaget en ef-
fektfordel for tillagg av olaparib till abirateron jamfort med abirateron. TLV anser dock att det
ar svart att avgora hur stor den relativa effekten dr. Dels var PROpel-studien varken designad
for eller hade statistisk styrka (power) for att visa en sann skillnad i effekt pa subgruppsniva
baserat pa biomarkorer saisom BRCAm. Dels baserades den relativa effekten péa explorativa
post-hoc analyser pé en relativt liten patientpopulation om sammanlagt 85 patienter (ca 11%
av den totala patientpopulationen) och obalanserade baslinjekarakteristika mellan behand-
lingsarmarna. For att minska osdkerheterna kring den relativa effekten har foretaget valt att
justera obalansen i baslinjekarakteristika mellan grupperna med FDA:s riskskattning [9] av
prognostiska riskfaktorer for patienter med BRCAm. Efter justering med FDA:s riskskattning
var effektresultaten avseende rPFS och OS lik effektresultaten fore justering (tabell 8). TLV
anser darfor att dessa resultat indikerar att den relativa effekten inte markant paverkas av oba-
lansen i patientkaraktaristika mellan behandlingsgrupperna.

BRCAm ér en starkt prediktiv biomarkor for respons pd PARP-hdmmare och manga kliniska
studier har genomforts pa just PARP-hdammare. Kliniska studier med PARP-hdmmare hos
prostatacancerpatienter med BRCAm visar konsekvent béttre relativ effekt avseende bade
rPFS och OS jamfort med andra subgrupper. Liknande resultat har erhéllits dven for patienter
med ovarialcancer och BRCAm (sammanfattat i FDA:s utvardering av Lynparza [9]). TLV an-
ser att dessa studier indikerar att det finns en effektfordel av att lagga till olaparib till abira-
teron dven hos patienter med mCRPC med BRCAm. Dock gar det inte att utifran dessa studier
avgora om magnituden av den relativa effekten i PROpel motsvarar den faktiska relativa effek-
ten.

Dnr 1518/2023
13



TLV:s bedomning: TLV bedomer sammantaget att olaparib i kombination med abirateron
och prednison/prednisolon ger en effektfordel avseende rPFS och OS jamfort med abirateron
och prednison/prednisolon. Dock dr magnituden av effektfordelen forknippad med stora osa-
kerheter pa grund av studiens design och liten patientpopulation. I den hilsoekonomiska ut-
varderingen tillimpar TLV darfor ett konservativt scenario avseende hasardkvoten for rPFS
och OS.
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2 Halsoekonomi

Foretaget har inkommit med en hilsoekonomisk analys dar behandling med Lynparza (ola-
parib) i kombination med abirateron och prednison eller prednisolon jamfoérs med enbart abi-
rateron och prednison/prednisolon for vuxna patienter med metastaserande
kastrationsresistent prostatacancer (mCRPC). Analysen avser patienter med BRCA-mutation
(BRCAm).

Analysen baseras pa en en partitioned survival-modell som bestér av tre hilsotillstdnd: pro-
gressionsfri sjukdom, progredierad sjukdom och dod, se figur 5.

Bade det progressionsfria- och progredierade hailsotillstandet ar associerade med specifika
kostnader och livskvalitetsvikter. Alla patienter startar pa behandling i det progressionsfria
halsotillstandet. Progressionsfri 6verlevnad och total 6verlevnad ar modellerade efter Kaplan
Meier (KM)-estimat fran PROpel.

Genomsnittsaldern for patienter vid behandlingsstart ar 71 ar i enlighet med medeléldern vid
paborjad behandling i PROpel. Kostnader och hilsoeffekter diskonteras med en arlig diskon-
teringsranta om tre procent och modellens tidshorisont dr 30 ar. Lingden pa en cykel i mo-
dellen motsvarar en kalenderménad.

Figur 5. Foretagets hélsoekonomiska modell

Progression-free Post progression
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2.1 Effektmatt

Data fran PROpel som anvinds i den hilsoekonomiska modellen baseras pa datauttaget med
brytdatumet 12 oktober 2022, vilket resulterar i en maximal uppf6ljningstid om drygt 40 ma-
nader.

2.1.1 Klinisk effekt

De viktigaste kliniska effektmatten i modellen ar rPFS och OS. Eftersom modellens tidshori-
sont (30 &r) overskrider uppfoljningstiden fran den kliniska studie som ligger till grund for
effektuppskattningarna har foretaget via parametrisk metod extrapolerat sin data. Overlev-
nadskurvorna (rPFS och OS) for de bada behandlingsarmarna ar baserade pa KM-estimat fran
PROpel och har extrapolerats separat fran varandra.

I foretagets grundscenario extrapoleras rPFS i bdda armarna med hjilp av en log-normalfor-
delning. Motiveringen till det ar att den férdelningen har bast statistisk passform och att fore-
taget anser att det i extern data finns en tendens att risken att progrediera avtar. Det
sistnamnda ar forenligt med en log-normal fordelning.
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Figur 6. rPFS i foretagets grundscenario, Kaplan-Meier och modellering
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Foretaget har extrapolerat OS fran PROpel med exponentialférdelning med konstant hasard
for Lynparza+abirateron och log-logistisk med avtagande hasard for abirateron. Log-logistisk
har bast statistisk passform for abirateronarmen och enligt foretaget tyder bade PROpel och
extern data pa att hasarden avtar, vilket stimmer med log-logistisk fordelning.

Figur 7. OS i foretagets grundscenario, Kaplan-Meier och modellering
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TLV:s diskussion

Som beskrivs pa sidan 13 &r effektskattningarna osikra, eftersom andelen patienter med
BRCA-mutation i PROpel ar liten och bakgrundskarakteristika ar obalanserat. TLV har darfor
valt att utga fran en konservativ analys dir sannolikheten att avlida likstélls vid manad 48 (fi-
gur 8). Vid denna tidpunkt dr andelen som inte har progredierat betydligt hogre bland patien-
terna som till sin behandling har fatt tilligg av Lynparza. Som kommer att framga av avsnitt
3.2 ar kostnaden trots det konservativa momentet i OS-analysen inte alltfor hog for en sjukdom
med mycket hog svarighetsgrad. I scenariot har TLV dven utgatt fran det mest konservativa
scenariot (gammaf6rdelning) vad galler rPFS bland de statistiska fordelningar som ar standard
att redovisa.

Figur 8. OS i TLV:s konservativa scenario, Kaplan-Meier och modellering
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2.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

I studien PROpel hiamtades data 6ver halsorelaterad livskvalitet in med EQ-5D-5L. Dessa data
har konverterats till EQ-5D-3L genom en publicerad mappningsalgoritm [10].

I PROpel samlades EQ-5D-5L in vid baseline och darefter var 8:e vecka, vid vecka 52, efter
avslutad behandling och 12 veckor efter bekriftad progressiv sjukdom. Med en regressionsmo-
dell estimerades livskvalitetsvikten for progressionsfritt tillstand till 0,81 och efter progression
till 0,78.

TLV:s bedomning: Nyttovikten efter progression kan forefalla hog jamfort med exempelvis
tidigare utvarderingar TLV har gjort inom prostatacancer. Vid en lagre nyttovikt efter pro-
gression sjunker kostnaden per vunnet QALY i det av TLV redovisade scenariot. Anledningen
till det ar att i TLV:s scenario ar tiden efter progression langre i abirateronarmen an i Lynpar-
zaarmen.

2.2 Kostnader och resursutnyttjande

2.2.1 Kostnader for lakemedlet

Lakemedelskostnaden for Lynparza ar cirka 52 000 kronor per manad vid rekommenderad
dos. Kostnaden reduceras for dosuppehall som utgor 3,5 procent av den planerade behand-
lingsdosen. Den kostnad for abirateron som anviands i berakningarna dr 9oo kronor per ma-
nad.

I PROpel-studien planerades behandlingen att fortsatta tills objektiv bildbehandlingsbaserad
progressiv sjukdom bedomd av utredaren, oacceptabel toxicitet eller dterkallande av samtycke.
Behandlingstiden i studien var i genomsnitt kortare &dn progressionsfri 6verlevnad. Behand-
lingstiden extrapolerades oberoende av sjukdomsprogression. En begriansning tillimpades i
modellen sa att risken for att behandlingen avbryts var minst lika hog som risken for dodsfall
i den allminna befolkningen. Behandlingstiden extrapoleras med log-logistisk fordelning.

Figur 9. Behandlingsléangd i TLV:s konservativa scenario, Kaplan-Meier och modellering

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

TLV:s bedomning: TLV:s konservativa scenario (fig 8) for OS kombineras med det mest
konservativa rPFS-scenariot. Kortare behandlingslangd ar en naturlig foljd av kortare pro-
gressionsfri overlevnad. I TLV:s scenario ar darfor behandlingslangden kortare an i foretagets
grundscenario.
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2.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Andelen patienter som géar vidare till efterfoljande behandling efter sjukdomsprogression an-
togs vara lika mellan behandlingsarmarna, 93,6 procent. Antagandet baseras pa hur manga
som fick efterfoljande behandling i PROpel. Fordelningen av efterfoljande behandling upp-
skattades av tva svenska kliniska experter pa fraga fran foretaget. Experterna estimerade att
7,3 procent i abirateronarmen i PROpels ITT-population far Lynparza som efterfoljande be-
handling. De med BRCAm utgjorde 10,7 procent av ITT-populationen. Det ar bara de med
BRCAm som kan fa Lynparza i senare linje. Dirmed utgor de som far Lynparza som efterfol-
jande behandling av en BRCAm-population 68 procent (7,3/10,7). Att en del patienter i abira-
teronarmen forviantas fa Lynparza monoterapi i andra linjen dr det som bidrar mest till
kostnadsskillnaden vad avser efterfoljande behandling. Négon ytterligare efterfoljande be-
handlingslinje ar inte modellerad, eftersom bara var femte patient nar tredje linjen [11].

Tabell 9. Efterféljande behandling i foretagets halsoekonomiska modell

Efter Lynparza+abirateron Efter abirateron
Docetaxel 65,3% 21,8%
Enzalutamid 5,4% 0,7%
Cabazitaxel 17,8% 6,1%
Radium 223 6,5% 2,5%
Lynparza monoterapi 0% 67,9%
Best supportive care 5,1% 1,0%

100% 100%

TLV:s diskussion

Det finns en logik i foretagets resonemang att en stor del avde med BRCAm far Lynparza som
efterfoljande behandling. Men en testkapacitet méste ocksa finnas. Enligt TLV:s kliniska ex-
pert ar det en rimlig uppskattning att tva tredjedelar avde BRCA-muterade far Lynparza.

Lynparza ir en tilliggsbehandling som inte medfor nadgra administreringskostnader. Skillna-
der mellan behandlingsarmarna i administering av abirateron och efterféljande behandling
har ytterst marginell paverkan pa resultatet. TLV bortser darfor i detta drende frdn denna va-
riabel.
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3 Resultat

3.1 FoOretagets grundscenario

3.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario
e Data fran PROpel avseende rPFS, OS och TTD extrapoleras i ett livstidsperspektiv.
¢ EQ-5D-data over hilsorelaterad livskvalitet fran PROpel.
¢ Andelen som gar vidare till andra linjens behandling samma som i PROpel och samma
i bdda armarna. Av de som fér andra linjens behandling i abirateronarmen far 67 pro-
cent Lynparza i monoterapi.

3.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

Tabell 10. Resultat i foéretagets grundscenario

Lynparza+abirateron | abirateron C_)knln_g/
minskning
Lakemedelskostnad (Lynparza och/eller abi- 2299 608 15 807 2283 801
rateron)
Kostnader for efterféljande lakemedel och
administrering 38472 301 117 -262 645
Ovriga vardkostnader 367 915 269 786 98 129
Kostnader, totalt | 2 705 995 586 710 2119 285
Progressionsfria levnadséar (odiskonterat) 6,11 1,43 4,69
Levnadsar (odiskonterat) 8,86 2,80 6,06
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 5,74 2,08 3,66
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 579 029
3.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser
Tabell 11. Féretagets kanslighetsanalyser
Kanslighetsanalyser (grundscenario inom parentes) AKostnad | AQALYs Kostnad/
QALY

Foretagets grundscenario 2119285 3,66 579 029
Alder (71 &r) 69 ar 2132515 3,69 577 906

76 ar 2 094 296 3,61 579 546
Lynparza i monoterapi som ef- | 48% 2209731 3,66 603 741
terféljande behandling i abira-
teronarmen (68%) 88% 2 028 838 3,66 554 317
Kostnad for BRCA-test (inklu- Exkluderad 2 076 036 3,66 567 213
derad)
Modellering (oberoende mo- Gemensam modellering av 2119285 3,65 581 784
dellering av behandlingsar- behandlingsarmarna
marna)
Extrapolering av OS Lynparza | Log-logistisk 2120968 3,73 569 121
(Exponential)
Extrapolering av PFS, OS och | | bdda armarna gamma i 1827 384 3,07 595 217
TTD (log-normal i bada ar- PFS och OS, Exponential for
marna for PFS. Exponential for | Lynparza i TTD
Lynparza och log-logistisk for
abirateron vid OS. Log-logist-
isk for Lynparza vid TTD.)
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3.2 TLV:s scenario

3.2.1 Viktiga antaganden i TLV:s scenario

e Fran manad 48 ar sannolikheten att avlida lika stor oberoende av om man har fatt till-
lagg med Lynparza eller inte.

e Gammafordelning vid PFS och TTD, vilket innebar kortare tid till progression och kor-
tare behandlingstid.

3.2.2 Resultati TLV:s scenario

Tabell 12. Resultat i TLV:s konservativa scenario

. . Okning/
Lynparza+abirateron | abirateron minskning
Lakemedelskostnad (Lynparza och/eller abi- 1 833800 17 494 1 816 306
rateron)
Kostnader for efterfoljande lakemedel och 40 705 301 117 260 413
administrering
Ovriga vardkostnader 345 737 269 960 75778
Kostnader, totalt ‘ 2220242 588 571 1631671
Progressionsfria levnadséar (odiskonterat) 4,40 1,43 2,98
Levnadsar (odiskonterat) 5,33 2,80 2,53
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYS) 3,83 2,08 1,76
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér 928 917
3.2.3 TLV:s kanslighetsanalyser
Tabell 13. TLV:s kanslighetsanalyser
Kanslighetsanalyser (grundscenario inom parentes) | AKostnad AQALYs Kostnad/
QALY

TLV:s scenario 1631671 1,76 928 917
Lynparza i monoterapi 28% 1812 755 1,76 1032008
som efterfdljande be-
handling i abirateronar- | 88% 1583274 1,76 901 364
men (68%)
Kostnad for BRCA-test | O kr 158842 1,76 904 295
(10 000 kr)

20 000 kr 1674920 1,76 953 538
Nyttovikt i progression 0,675 1631671 1,81 903 268
(0,775)

3.2.4 Osaidkerhet i resultaten

Effektdata i den hilsoekonomiska analysen baseras pé ett litet patientantal med obalans i pa-
tientkaraktaristika. Analyser visar dock att obalanser i patientkaraktéristika inte har stor pa-
verkan pa relativ effekt. Skillnaden mellan behandlingsarmarna vad géller progressionsfri
overlevnad och total 6verlevnad forefaller vara storre for patientgruppen med BRCA-mutation
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4n for ITT-populationen eller de med HRR-mutation. Aven med en konservativ analys vad gil-
ler extrapolering av OS-data ar kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar pa en niva som
TLV tidigare har accepterat for en sjukdom med mycket hog svarighetsgrad. Beslutsosiker-
heten ar dirmed inte hog.

3.3 Budgetpaverkan

Foretaget uppger en prognostiserad arlig fullskaleforsaljning om [---] miljoner kronor baserat
pa att [---] patienter behandlas arligen.
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Regler och praxis

3.4 Den etiska plattformen

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

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

3.5 Forfattningstext m.m.

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

3.6 Praxis

3.6.1 Exempel pa bifall vid hoga kostnader vid sjukdomar med mycket hog svarighets-
grad.

Tukysa (dnr 3694/2021)

TLV beslutade i april 2022 att Tukysa (tukatinib), tabletter, skulle inga i ldkemedelsfor-
ménerna med generell subvention. Tukysa anvinds i kombination med trastuzumab och ka-
pecitabin for behandling av HER2-positiv lokalt avancerad eller spridd brostcancer vid minst
tva tidigare anti-HER2-riktade behandlingsregimer.

TLV bedomde att relevant jaimforelsealternativ till Tukysa i kombination med trastuzumab och
kapecitabin var trastuzumab i kombination med kemoterapi i form av vinorelbin eller ka-
pecitabin. Evidensen for en kliniskt relevant behandlingseffekt av Tukysa, som tillagg till
trastuzumab och kapecitabin, pa progressionsfri 6verlevnad och totala 6verlevnaden bedom-
des vara god da resultateten byggde pa en randomiserad och placebokontrollerad studie med
en av TLVs relevanta jamforelsealternativ som komparator.

TLV bedomde osdkerheten i foretagets hilsoekonomiska analys som hog, framst beroende pa
osakerheter gillande relativ effekt och Tukysas ldngvariga behandlingseffekt. Med beaktande
av innehéllet i den sidooverenskommelse som triaffades avseende Tukysa uppgick kostnaden
per vunnen QALY till 995 000 kr. TLV genomforde ett flertal kianslighetsanalyser dar kostna-
den per vunnen QALY varierade mellan 800 000 och 1,2 miljoner kronor. Sammantaget be-
domde TLV att kostnaden for anvandningen av Tukysa var rimlig.

Talzenna (dnr 3108/2020)

Under juni 2021 beviljade TLV subvention for 1ikemedlet Talzenna (talazoparib), kapsel, med
begransning till patienter som inte ar lampliga for behandling med platinumbaserad kemote-
rapi. Talzenna ar avsett for behandling av vuxna med medfédda BRCA1/2-mutationer som har
HER2-negativ lokalt avancerad eller metastaserad brostcancer. TLV bedémde att bade plati-
numbaserad och icke-platinumbaserad cytostatika var kliniskt relevanta jamforelsealternativ
for patienter med Talzennas indikation.
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I beslutet for Talzenna presenterade TLV scenarioanalyser istéllet for grundscenarion till f6ljd
av att resultaten omgardades av alltfor hog osakerhet for att TLV skulle kunna faststilla grund-
scenarion. Scenarioanalyserna var samtliga baserade pa kostnad efter dterbaring till foljd av
den sidooverenskommelsen som tecknades. Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar
varierade mellan cirka 240 000 och 1,1 miljon kronor i analyserna med icke-platinumbaserad
kemoterapi som jamforelsealternativ. Nar jamforelsealternativet i stillet utgjordes av plati-
numbaserad kemoterapi varierade motsvarande kostnad i stillet mellan 2,6 och 3,8 miljoner
kronor.

TLV bedomde att kostnaden f6r behandling med Talzenna inte var rimlig i férhéllande till nyt-
tan for hela den utvarderade indikationen. TLV kompletterade sina scenarioanalyser med yt-
terligare analyser for att utréna huruvida kostnaden for behandling med Talzenna var rimlig
for behandling av patienter som inte var lampliga for behandling med platinumbaserad kemo-
terapi. En majoritet av TLV:s ytterligare analyser for den begransade patientgruppen visade
att kostnaden for behandling med Talzenna med hansyn tagen till sidooverenskommelsen var
rimlig i forhéllande till nyttan.
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Sammanvagning

Lynparza innehaller den aktiva substansen olaparib och ar en sa kallad poly (ADP-ribos) poly-
meras (PARP)-hdmmare. Olaparib hdmmar bland annat aktiviteten hos
enzymer involverade i reparationen av vissa typer av DNA-skador. Lynparza ingar sedan tidi-
gare i lakemedelsformanerna med begrinsad subvention. Aktuell utvirdering avser en del av
ldkemedlets indikation for prostatacancer, namligen Lynparza i kombination med abirateron
och prednison/prednisolon fér behandling av vuxna patienter med mCRPC och BRCAm hos
vilka kemoterapi inte ar kliniskt indicerad.

Prostatacancer ar den vanligaste cancerrelaterade dodsorsaken bland man i Sverige. De flesta
som dor i prostatacancer har metastaserad prostatacancer. Metastaserad kastrationsresistent
prostatacancer (mCRPC), en cancer som har spridit sig utanfor prostatan och for vilken hor-
monell behandling inte ar effektiv (kastrationsresistent), anses for narvarande vara obotlig och
slutstadium av sjukdomen. Kliniska studier har visat en total 6verlevnad pa cirka 2-3 ar i me-
dian, men det finns studier som rapporterar kortare 6verlevnad dn sd. Man med mutation i
genen BRCA1 ger mattligt forhojd risk for prostatacancer medan mutation i BRCA2 medfor
cirka tre gangers forhgjd risk for prostatacancer. TLV bedémer att mCRPC har mycket hog
svarighetsgrad.

Enligt aktuellt nationellt vardprogram for prostatacancer utgor docetaxel, enzalutamid samt
abirateron i kombination med prednison/prednisolon forsta linjens behandlingsalternativ vid
mCRPC. Enligt indikationen for Lynparza avseende patienter med mCRPC ar behandling med
kemoterapi inte lamplig varfor TLV bedomer att docetaxel inte ar ett relevant jamforelsealter-
nativ till Lynparza vid aktuell indikation. Enligt TLV:s kliniska expert ar abirateron det vanlig-
aste behandlingsalternativet for forsta linjens behandling av patienter med mCRPC, forutsatt
att NHA tidigare inte har givits. TLV har i ett tidigare drende (dnr 4852/2014) bedomt att be-
handlingseffekterna av abirateron (Zytiga) och enzalutamid (Xtandi) dr jamforbar samt att be-
handlingskostnaden for Xtandi i forhéllande till abirateron var rimlig nar hiansyn togs till
resultatet av sidooverenskommelsen mellan foretaget och regionerna. Generisk abirateron har
sedan dess inkluderats i likemedelsformanerna och abirateron ingar numera i periodens vara-
systemet. Priset pa abirateron har sankts kraftigt genom generisk konkurrens och faststillande
av takpris (som giller sedan 1 maj 2023). Baserat pa den ldgre behandlingskostnaden med
abirateron bedomer TLV, i enlighet med foretaget, att abirateron i kombination med
prednison/prednisolon utgor det mest kostnadseffektiva av de i Sverige tillgingliga behand-
lingsalternativen.

I fas III-studien, PROpel, jamfordes olaparib i kombination med abirateron och
prednison/prednisolon med abirateron och prednison/prednisolon hos patienter med mCRPC
oberoende av mutationsstatus pd BRCA. Foretagets explorativa post-hoc analyser pA BRCAm
patienter, som visade en effektfordel for olaparib jamfort med abirateron, baseras pa en relativt
liten patientpopulation (totalt 85 patienter) och obalanserad baslinjekarakteristika mellan be-
handlingsarmarna. Foretaget har valt att justera obalansen i baslinjekarakteristika mellan
grupperna med FDA:s riskskattning av prognostiska riskfaktorer for patienter med BRCAm.
Efter justering med riskskattning var effektresultaten avseende rPFS och OS lik effektresulta-
ten fore justering. Andra kliniska studier pd PARP-hammare har visat en effektférdel hos pa-
tienter med BRCAm vid bade prostatacancer och ovarialacancer jamfért med andra
subgrupper. Sammantaget bedomer TLV att olaparib i kombination med abirateron ger en ef-
fektfordel jamfort med abirateron, men att magnituden av effektférdelen ar forknippad med
osdkerheter pd grund av studiens design och liten patientpopulation.

Lakemedelskostnaden for Lynparza ar cirka 52 000 kronor per manad vid rekommenderad
dos. I TLV:s konservativa scenario ar kostnaden per vunnet QALY 930 000 kronor. Forslag till
beslut ar darfor bifall med begransning enligt foljande:
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Subventioneras i kombination med abirateron och prednison eller prednisolon for behandling
av vuxna patienter med metastaserande kastrationsresistent prostatacancer (mCRPC) och
BRCA1/2-mutation hos vilka kemoterapi inte ar kliniskt indicerad.
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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 lidkemedelsformanerna inte langre ska inga i féormanerna.

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

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsformanerna 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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