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Lynparza (olaparib)

Utvarderade indikationer

Underhéllsbehandling av ovarialcancerpatienter med BRCA-mutation som ar i respons efter
forsta linjens platinumbaserad cytostatikabehandling eller efter upprepad platinumbaserad
cytostatikabehandling vid aterfall.

Indikationer

Ovarialcancer

Lynparza ar indicerat som monoterapi for:

o underhéllsbehandling av vuxna patienter med avancerad (FIGO stadie III och IV)
BRCA1/2-muterad (germline och/eller somatisk) hoggradig epitelial ovarial-, tubar- eller
primar peritonealcancer som ar i respons (komplett eller partiell) efter avslutad forsta lin-
jens platinumbaserad cytostatikabehandling.

o underhéllsbehandling av vuxna patienter med platinumkanslig recidiverande hoggradig
epitelial ovarial-, tubar- eller primar peritonealcancer och som ar i respons (komplett eller
partiell) efter platinumbaserad cytostatikabehandling.

Brostcancer

Lynparza ar indicerat som monoterapi for behandling av vuxna patienter med nedarvd
BRCA1/2-mutation som har HER2-negativ lokalt avancerad eller metastaserad brostcancer.
Patienter ska tidigare ha behandlats med en antracyklin och en taxan som (neo)adjuvant be-
handling eller som behandling for metastaserad sjukdom, savida inte patienterna var olamp-
liga for dessa behandlingar.

Patienter med hormonreceptor (HR)-positiv brostcancer ska ocksa ha progredierat under el-
ler efter tidigare endokrin behandling eller anses olampliga for endokrin behandling.

Forslag till beslut
Bifall med begransning och villkor

Forslag till beslut presenteras for Naimnden for lakemedelsformaner som ar beslutfattare. Det
slutliga beslutet kan skilja sig fran forslaget i detta underlag.

Vissa uppgifter har utelamnats i detta underlag, eftersom de bedomts omfattas av sekretess
med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och sekretesslagen (2009:400).
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Oversikt

Produkten

Varumaérke Lynparza

Aktiv substans Olaparib
ATC-kod Lo1XX46
Beredningsform Tabletter
Foretag AstraZeneca AB
Typ av ansokan Nytt lakemedel
Sista beslutsdag 2019-12-15

Beskrivning av sjukdomen

Underhallsbehandling av ovarialcancerpatienter
med BRCA-mutation som ar i respons efter forsta

Sjukdom och anvandningsomréde linjens platinumbaserad cytostatikabehandling el-
ler efter upprepad platinumbaserad cytostatikabe-
handling vid aterfall.

Sjukdomens svarighetsgrad Mycket hog

Efter forsta linjens platinumkemoterapi: Rutin-
massig 6vervakning (ingen behandling)

Efter andra linjens platinumkemoterapi: Lynparza,
kapslar och Zejula

Ca. 100 patienter aktuella for forsta linjens be-
handling vid ovarialcancer.

Relevant jamforelsealternativ

Antal patienter i Sverige

Beskrivning av marknaden

Foretagets prognostiserade P 1 kronor [
forsaljningsvarde perdar |- 1
(fullskalig forsaljning)

Ansokta forpackningar
Produkt Styrka Forp.strl. | AIP (SEK) AUP (SEK)
Lynparza, filmdragerad tablett 100 mg 56 st. 23 357,32 23 870,72
Lynparza, filmdragerad tablett 150 mg 56 st. 23 357,72 23 870,72
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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt eller

AUP 1

ATP

Dessa begrepp anges alltid om det géller ett pris som TLV]
ska faststilla eller ett pris som TLV har faststallt.

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet efter
aterbaring

Begreppet anviands nar TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter dterbaring, da en sidoover-
enskommelse har tillforts drendet.

Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/likeme-
delskostnad efter dterbaring anvinds inte.

Pris for likemedel/ pris for

Begreppet anvands nar TLV talar om pris per forpack-

forbrukningsartikel ning/pris per enhet.
Likemedelskostnad/ kostnad|Begreppet anvinds nar TLV talar om forbrukningen for
for forbrukningsartikel en viss period/cykel.
Behandlingskostnad Anviands detta begrepp bor det framga vad som ingar i

begreppet, exv. likemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast talar om

lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forman/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

Begreppet anvands nar TLV talar om receptfria lakeme-
del samt receptbelagda likemedel som inte ingar i for-
manen och som da inte har ett av TLV faststallt pris.

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-
ellt pris anvands inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anvands nar landstingen har upphandlat en|
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV]
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris anvands
inte.

Foretagets pris

Begreppet anviands for de produkter som inte har upp-
handlats eller da det avtalade priset ar sekretessbelagt.

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

grundpris eller officiellt pris anviands inte.
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TLV:s bedémning och sammanfattning

Forslag till beslut: Bifall med begriansning och villkor

Begransning

Subventioneras endast som monoterapi for underhéllsbehandling av vuxna patienter med avan-
cerad (FIGO stadie III och IV) BRCA1/2-muterad (germline och/eller somatisk) hoggradig epi-
telial ovarial-, tubar- eller primir peritonealcancer som ar i respons (komplett eller partiell)
efter avslutad forsta linjens platinumbaserad cytostatikabehandling.

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

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

e TLV bedomer svarighetsgraden for patienter med ovarialcancer med BRCA-mutation
som svarat pa forsta linjens platinumkemoterapi som mycket hog pa gruppniva da till-
standet for majoriteten ar fortskridande, och leder till en kort forvintad aterstaende
livslingd med kraftigt forsdmrad livskvalitet for patienter som aterfaller.

e TLV bedomer svarighetsgraden for recidiverande ovarialcancer som mycket hog da till-
standet ar fortskridande, saknar bot och leder till en kort forviantad aterstiende livs-
langd med kraftigt forsamrad livskvalitet

e Lynparza har flera indikationer. I denna ansékan prévas underhallsbehandling (mono-
terapi) av ovarialcancerpatienter med BRCA-mutation som ar i respons efter forsta lin-
jens platinumbaserad cytostatikabehandling eller efter upprepad platinumbaserad
cytostatikabehandling vid aterfall.

e Lynparza innehéller den aktiva substansen olaparib. Olaparib hammar poly (ADP)-ri-
bos) polymeras (PARP)-enzymerna PARP-1, PARP-2 och PARP-3.

e TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ for patienter med BRCA-mutation som
svarat pa forsta linjens platinumkemoterapi ar ingen behandling, det vill sdga rutin-
massig overvakning. TLV bedomer att Lynparza kapslar och Zejula ir relevanta jamfo-
relsealternativ for ovarialcancerpatienter med BRCA-mutation som har svarat pa
platinumkemoterapi efter aterfall.

e Effekt och sdkerhet av underhéllsbehandling med olaparib vid svar pa platinumkemo-
terapi har studerats i jamforelse med placebo for BRCA-muterade patienter som svarat
pa forsta linjens platinumkemoterapi respektive patienter med &terfall i tvd randomi-
serade dubbelblindade studier, SOLO1 och SOLO2. Progressionsfri 6verlevnad (PFS)
var statistiskt signifikant langre for patienter som behandlats med olaparib jamfort
med placebo. Data for total 6verlevnad ar omogna.

e TLV bedomer effekten av Lynparza tabletter, Lynparza kapslar och Zejula som jamfor-
bar for patienter med en BRCA-mutation i respons efter behandling med platinumba-
serad kemoterapi vid aterfall.

e P& grund av stora osidkerheter i framfor allt den relativa 6verlevnaden kan TLV inte
fastsla ett grundscenario avseende kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) for
behandling med Lynparza tabletter efter forsta linjens platinumkemoterapi. TLV bedo-
mer dock att 4ven med ett konservativt scenario med en mycket begransad overlev-
nadsvinst ar kostnaden for Lynparza tabletter efter forsta linjens platinumkemoterapi
i rimlig relation till hilsovinsten.

o Efter senare linjers platinumkemoterapi ar behandlingskostnaden for Lynparza tablet-
ter hogre an for bade Lynparza kapslar och for Zejula. Kostnaden for Lynparza tabletter
bedoms darfor inte vara rimlig vid behandling av denna patientgrupp.
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Trepartsdverliggningar har Agt rum mellan TLV, landstingen och foretaget. Overligg-
ningarna har inte resulterat i ndgon sidooverenskommelse.

Sammantaget bedomer TLV att forutsiattningarna i 15 § forméanslagen ar uppfyllda for
att Lynparza tabletter ska ingd i lakemedelsformanerna med begransning och villkor.
Ansokan foreslds darfor bifallas med begransning till den godkéanda indikationen for
behandling av BRCA-muterade patienter som svarat pa forsta linjens platinumkemo-
terapi.

Det finns en risk for forskrivning av Lynparza tabletter utanfor indikation och foresla-
gen subventionsbegriansning. Denna risk bedoms dock i dagsldget som hanterbar och
inte av den omfattningen att bifall med begriansning till indikation for behandling av
patienter med BRCA-mutation som svarat pa forsta linjens platinumkemoterapi inte
kan rekommenderas for Lynparza tabletter.
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1 Bakgrund

Lynparza kapslar ingdr i lakemedelsférmanerna sedan februari 2015 (dnr 4034/2014). Lyn-
parza kapslar ar indicerat som monoterapi for underhallsbehandling av vuxna patienter med
platinumkénslig recidiverande BRCA-muterad (germline® och/eller somatisk?) hoggradig seros
epitelial ovarial-, tubar- eller primar peritonealcancer och som dr i respons (komplett eller par-
tiell) efter platinumbaserad cytostatikabehandling.

Lynparza tabletter har flera indikationer som omfattar brostcancer och ovarialcancer. I nulaget
ingdr Lynparza tabletter inte i formanerna for nagon indikation.

Foretaget har inte inkommit med nagot underlag for patienter utan BRCA-mutation vid un-
derhallsbehandling av platinumkansligt aterfall vid ovarialcancer eller for patienter som om-
fattas av brostcancerindikationen. TLV har darfor inte provat subventionen for dessa
patientgrupper utan endast for underhéllsbehandling av ovarialcancerpatienter med BRCA-
mutation.

Trepartsoverliggningar har dgt rum mellan TLV, landstingen och foretaget. Overliggningarna
har inte resulterat i ndgon sido6verenskommelse.

2 Medicinskt underlag

2.1 Ovarialcancer (aggstockscancer)?3

Ovarialcancer ar ett samlingsnamn for elakartade tumorer som utgar fran dggstockarna (ova-
rierna) eller de narliggande strukturerna, dggledare (tuba) och bukhinna (peritonaeum). Cirka
700 fall diagnostiseras varje ar i Sverige och 10-15 procent ar arftliga och de flesta av dessa fall
ar kopplade till mutationer i BRCA-generna [2]. Patienter med nediarvd mutation i den ena
kopian av BRCA1 eller BRCA2 har uttalad predisposition for brost- och ovarialcancer. De bar
redan fran fodseln en mutation i kroppens alla celler [3]. En BRCA-mutation kan ocksa uppsta
i tumoren och kallas da for somatisk.

Fem huvudtyper av ovarialcancer har kunnat urskiljas. Dessa har olika riskfaktorer, férlopp,
prognos och behandling och de olika huvudtyperna hanteras darfor som fem skilda sjukdomar.
Den vanligaste tumortypen ar hoggradig seros ovarialcancer som utgor 70 procent av totala
antalet patienter. Dessa tumorer ar vanligen snabbvaxande, aggressiva och uppticks oftast i
ett avancerat stadium. Hoggradigt serésa tumorer karakteriseras av genetisk instabilitet och
upp till 50 procent av de hoggradigt serosa ovarialcancerfallen kan ha stérningar i BRCA4-
funktionen, vilket resulterar i defekter i reparationssystemet av DNA-dubbelstrangsbrott.
BRCA ir tva av de viktigaste proteinerna i homologa rekombinations- och reparationssystemet
(HRR)s.

2.2 Lakemedlet

Lynparza innehaller den aktiva substansen olaparib. Olaparib himmar poly(ADP)-ribos poly-
meras (PARP)-enzymerna PARP-1, PARP-2 och PARP-3.

Lynparza tabletter utvecklades for att minska antalet administreringar for patienterna jamfort
med behandling med Lynparza kapslar. Lynparza tabletter erholl centralt godkdnnande fran
Europeiska kommissionen i maj 2018 for underhallsbehandling av ovarialcancerpatienter med

1 Arvd mutation som finns i alla kroppens celler. Samma betydelse som germline.

2 Mutation som intréffat hos den specifika individen och inte finns i alla kroppens celler

3 Detta stycke baseras pé [1]

4 BRCA: BReast CAncer. Proteiner involverade i reparation av DNA vid dubbelstrangsbrott pa DNA.
5 HRR: homologous recombination and repair
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platinumkansliga aterfall i ovarialcancer. I mars 2019 erholl Lynparza tabletter godkdnnande
for behandling av brostcancerpatienter med medf6dd BRCA1/2-mutation. Godkdannande av
underhallsbehandling av platinumkanslig ovarialcancer efter forsta linjens behandling for pa-
tienter med BRCA-mutation erhoélls i juni 2019.

2.2.1 Indikation
Lynparza tabletter har flera indikationer. Samtliga indikationer listas i sin helhet nedan.

Ovarialcancer
Lynparza ar indicerat som monoterapi for:

o underhéllsbehandling av vuxna patienter med avancerad (FIGO stadie III och IV)
BRCA1/2-muterad (germinal och/eller somatisk) hoggradig epitelial ovarial-, tubar- eller
primar peritonealcancer som ar i respons (komplett eller partiell) efter fullfoljd forsta lin-
jens platinumbaserad cytostatikabehandling.

o underhédllsbehandling av vuxna patienter med platinumkénslig recidiverande hoggradig
epitelial ovarial-, tubar- eller priméar peritonealcancer och som ar i respons (komplett eller
partiell) efter platinumbaserad cytostatikabehandling.

Brostcancer

Lynparza ar indicerat som monoterapi for behandling av vuxna patienter med medfodd
BRCA1/2-mutation som har HER2°-negativ lokalt avancerad eller metastaserad brostcancer.
Patienter ska tidigare ha behandlats med en antracyklin” och en taxan® som (neo)adjuvant?
behandling eller som behandling f6r metastaserad sjukdom, savida inte patienterna var
olampliga for dessa behandlingar.

Patienter med hormonreceptor (HR)!-positiv brostcancer ska ocksa ha progredierat under
eller efter tidigare endokrin behandling eller anses oldmpliga fér endokrin behandling.

2.2.2 Verkningsmekanism

Olaparib hammar enzymerna PARP-1, PARP-2 och PARP-3. PARP-enzymerna ir en familj
med totalt 17 proteiner som befinner sig i cellkdrnan. De ar involverade i kromatin modifiering,
reglering av transkription, celldod genom skapande av energikris i cellen, inflammation och
DNA-reparation vid enkelstrangsbrott pA DNA genom base excision repair [4].

Celler diar BRCA-funktionen ar defekt eller defekter finns i det homologa rekombinationssy-
stemet (HRD, reparerar dubbelstrangsbrott i DNA) ar kinsligare for PARP-hammare jamfort
med celler dar dessa system &r intakta. Detta beror pa att om reparationssystemet for dubbel-
strangsbrott inte fungerar blir cellen i hogre grad beroende av reparationssystemet for enkel-
strangsbrott. Nar base excision repair dd himmas konverteras enkelstriangsbrott p4 DNA till
dubbelstrangsbrott och detta leder till DNA-skador, apoptos och celld6d.

2.2.3 Dosering/administrering

Lynparza finns som 100 mg och 150 mg tabletter. Den rekommenderade dosen av Lynparza ar
300 mg (tva 150 mg tabletter) tva ganger dagligen, vilket motsvarar en total daglig dos pa 600
mg. Tabletten med 100 mg ir tillgidnglig for dosminskning.

Vid forsta linjens underhallsbehandling av BRCA-muterad avancerad ovarialcancer kan pati-
enter fortsiatta behandling till radiologiskt pavisad sjukdomsprogression, oacceptabel toxicitet
eller upp till tva ar om inga radiologiska sjukdomsfynd finns efter tva ars behandling. Patienter

6 Human epidermal growth factor receptor 2 (HER2)

7 Antracykliner &r en typ av kemoterapi som extraheras ut Streptomyses bakterien.

8 Taxaner ar en typ av kemoterapi som forstor mikrotubuli funktionen och orsakar darigenom celldod.

9 Adjuvant behandling ges som ett tilldgg till en operation. Syftet dr att minska risken for att cancersjukdomen ska komma tillbaka.
1o Hormonrecptor-positiv brostcancer uttrycker receptorer for strogen och progesteron.
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med sjukdomsfynd vid tva ar, som enligt behandlande ldkares bedomning kan dra ytterligare
nytta av fortsatt behandling, kan behandlas ldngre 4n tva ar.

Vid underhéllsbehandling av dterfall av ovarialcancer rekommenderas behandling att fortsatta
till progression eller till oacceptabel toxicitet.

Behandlingen kan avbrytas for behandling av biverkningar sdsom illaméende, krakningar, di-
arré och anemi. Dosminskning kan overviagas. Den rekommenderade dosminskningen ar till
250 mg (en 150 mg tablett och en 100 mg tablett) tva génger dagligen (motsvarande en total
daglig dos om 500 mg). Om ytterligare dosminskning kravs rekommenderas en minskning till
200 mg (tva 100 mg tabletter) tva ganger dagligen (motsvarande en total daglig dos om 400
mg). Om starka eller mattliga CYP3A-himmare maste administreras samtidigt, ska dosen av
Lynparza minskas. Det rekommenderas att dosen minskas till 100 mg tva ganger dagligen
(motsvarande en total daglig dos pa 200 mg) tillsammans med en stark CYP3A-hdmmare eller
150 mg tva ganger dagligen (motsvarande en total daglig dos pa 300 mg) tillsammans med en
mattlig CYP3A-hammare.

Det finns inga effekt- eller sikerhetsdata pa fornyad underhallsbehandling med Lynparza efter
forsta eller efterfoljande aterfall hos patienter med ovarialcancer.

2.3 Behandling och svarighetsgrad

2.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Optimal primirbehandling av avancerad ovarialcancer (stadium II-IV) ar en kombination av
kirurgi och liakemedel. For patienter med hogrisksjukdom? ges i férsta hand platinumbaserad
kemoterapi'2 med tillagg av paklitaxel i sex cykler samt Avastin (bevacizumab) 7,5 mg/kg {oljt
av underhéllsbehandling med Avastin som monoterapi i totalt upp till 15 ménader. Till patien-
ter med makroskopisk tumorfrihet efter operation och som inte far Avastin bor dostit
paklitaxel i kombination med karboplatin i sex cykler 6vervagas.[1]

Ett uppdaterat vardprogram for epitelial ovarialcancer[5] har nyligen publicerats. I det nya
vardprogrammet rekommenderas patienter med BRCA-positiv hoggradig ovarialcancer av sta-
dium ITI-IV som svarat (partiellt eller komplett) pa platinuminnehallande cytostatikabehand-
ling underhéallsbehandling med Lynparza tabletter. Lynparza tabletter ska sittas in inom 8
veckor efter avslutad cytostatikabehandling och péga i 24 manader vid komplett remission, till
progress eller oacceptabel toxicitet. Vid resttumor efter 24 ménader kan man 6verviga att fort-
satta behandlingen till progress eller till oacceptabel toxicitet. Det papekas att Lynparza tablet-
ter vid tidpunkten for vardprogrammets fardigstéllande inte har nigot beslut om inférande i
den nationella processen for inférande av cancerlikemedel. Avastin i dosen 7,5 mg/kg i kom-
bination med platinumbaserad kemoterapi f6ljt av underhallsbehandling med Avastin i ytter-
ligare 15 cykler rekommenderas till hogriskpatienter som inte har en BRCA-mutation.[5]

Avastin (15 mg/kg) i kombination med karboplatin och paklitaxel dr indicerat som primarbe-
handling vid avancerad epitelial-, ovarial-, tubar- eller priméar peritonealcancer i upp till 6 cyk-
lers behandling foljt av monoterapi under maximalt 15 ménader eller tills oacceptabel toxicitet.

Vid aterfall i sjukdom efter primarbehandling ar platinumfritt intervall den vanligaste surro-
gatmarkoren for att avgora vidare behandling. Har det gatt mer dn sex ménader mellan aterfall
och avslutande av platinuminnehallande behandling klassificeras aterfallet som plati-
numkansligt men om det gatt mindre dn sex ménader klassificeras det som platinumresi-
stent.[1]

1 Avancerad epitelial-, tubar- eller primir peritonealcancer i FIGO-stadium I1I som efter primérkirurgi har resttumér, FIGO-
stadium III som inte genomgér kirurgi, efter fordrdjd primérkirurgi samt alla med stadium IV. FIGO (International Federation
of Gynecology and Obstetrics)- stadium &r en kirurgisk stadieindelning (I-IV) som beskriver var tumdrer ar lokaliserade samt
storlek pa dessa.

12 Karboplatin
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For patienter med platinumkénsligt aterfall rekommenderas karboplatin i kombination med
paklitaxel eller pegylerat liposomalt doxorubicin alternativt karboplatin i kombination med
gemcitabin om ovanstdende behandlingar bedoms som olampliga. Vid forsta aterfallet, om
Avastin ej anvants vid primarbehandlingen och behandling med Lynparza (olaparib kapslar)
inte ar indicerat, kan Avastin 6vervagas till karboplatin och gemcitabinkombinationen. For pa-
tienter som svarar, partiellt eller komplett, pa ovanstadende platinuminnehallande kemotera-
pibehandling och som har BRCA-muterad (arftlig eller somatisk) ovarial-, tubar- eller primar
peritonealcancer rekommenderas underhallsbehandling med PARP-1/2/3 hiammaren Lyn-
parza kapslar.[1]

For patienter med platinumresistent aterfall rekommenderas behandling med kemoterapi som
inte innehaller platinumpreparat.[1]

I det uppdaterade vardprogrammet rekommenderas inte langre att behandling med PARP-
hammare vid platinumkansligt aterfall begriansas till endast BRCA-muterade patienter. Emel-
lertid framhaélls att det endast ar behandling av patienter med BRCA-mutation som omfattas
av lakemedelsforménerna.[5]

2.3.2 Jamforelsealternativ

Lynparza tabletter vid ovarialcancer efter forsta linjens platinumkemoterapi
Foretaget anger att jamforelsealternativet ar placebo (watch and wait) i enlighet med SOLO1-
studien for patienter med BRCA-mutation som far underhéallsbehandling med Lynparza ta-
bletter efter svar pa forsta linjens platinumbaserade kemoterapi. Avastin anses inte vara ett
alternativ dd beslut om behandling med Avastin tas i samband med initiering av plati-
numkemoterapi medan beslut om behandling med Lynparza tabletter fattas utefter patientens
svar pa platinumkemoterapin. Dessutom anger foretaget att patienterna som rekommenderas
Avastin i vardprogrammet endast ar hogriskpatienter, vilket inte 6verensstimmer med pati-
enterna som omfattas av Lynparza tabletters indikation.

Avastin som tillagg till platinumkemoterapi samt efterféljande underhallsbehandling har for
marknadsgodkannandet studerats i tva fas I1I studier[6]. Langtidsuppfoljning samt
subgruppsanalyser har publicerats for en av dessa, GOG-0218. For patienter dar material
fanns tillgangligt har BRCA- och HRR-mutationsstatus analyserats. Effekt avseende pro-
gressionsfri 6verlevnad!s samt 6verlevnad4 ar inte visad for patienter med HRR-mutation,
vilket inkluderar BRCA-mutationer, vid tilligg av Avastin till platinumkemoterapi f6ljt av un-
derhéllsbehandling med Avastin[7, 8].

Lynparza tabletter vid ovarialcancer efter andra eller senare linjers plati-
numkemoterapi

For patienter med BRCA-mutation och platinumkéanslig sjukdom efter ett aterfall anger fore-
taget att det relevanta jaimforelsealternativet for Lynparza tabletter ar Lynparza kapslar.

Lynparza rekommenderas i vardprogrammet till patienter enligt indikationen for Lynparza
kapslar. Zejula (niraparib) som ocksa dr en PARP-hammare erholl centralt godkdnnande fran
Europeiska kommissionen som underhéllsbehandling av vuxna patienter med platinumkénslig,
recidiverande hoggradig serds epitelial ovarial-, tubar- eller primér peritonealcancer och som ar i
respons (komplett eller partiell) efter platinumbaserad kemoterapi. Indikationen for Zejula ar na-
got sndvare 4n den for Lynparza da den begrinsas till patienter med epitelial ovarialcancer av
serds typ. Zejula har nyligen utviarderats av TLV och ingar i likemedelsformanerna med be-

13 HR 0,95 (95 procent konfidensintervall 0,71, 1,26) [7].
14 HR 1.18 (95 procent konfidensintervall 0,86, 1,63), resultatet stratifierar pa stadium samt GOG-status[8].
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gransning till nuvarande indikation fran och med 2019-12-01. Rubraca (rucaparib) ar ytterli-
gare en PARP-hiammare med indikationer vid ovarialcancer som 6verlappar med Lynparza ta-
bletter for underhallsbehandling vid aterfall. Rubraca finns idag inte tillgangligt i Sverige.

NT-radet rekommenderar att avsta fran att anvianda Avastin vid platinumkansligt aterfall av
ovarialcancer da den anviandningen inte bedomts vara kostnadseffektiv[9].

TLV:s bedomning:

TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ for patienter med BRCA-mutation som svarat
pa forsta linjens platinumkemoterapi ar ingen behandling, det vill sdga rutinmassig 6vervak-
ning.

D4 kostnadseffektiviteten for Avastin som tillagg till forsta linjens platinumbaserade kemote-
rapi samt efterfoljande underhéallsbehandling inte har utretts for patienter med BRCA-mutat-
ion samt att effekt for denna subgrupp inte ar visad bedomer TLV att detta alternativ inte utgor
relevant jamforelsealternativ.

TLV bedomer att Lynparza kapslar och Zejula ar relevanta jamforelsealternativ for ovarialcan-
cerpatienter med BRCA-mutation som har svarat pa platinumkemoterapi efter aterfall.

D4 anvandningen av Avastin inte bedomts vara kostnadseffektiv vid behandling av aterfall vid
ovarialcancer bedomer TLV att detta alternativ inte utgor relevant jamforelsealternativ.

2.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

5-arsoverlevnad vid nydiagnostiserad ovarialcancer i Sverige ar 46 procent. 10-arsoverlevna-
den ar under 40 procent och har inte patagligt forbattrats de senaste artiondena[2].

Patienter med avancerad ovarialcancer vid diagnos svarar i ca 70 procent av fallen pa priméar
kemoterapibehandling. Majoriteten far dock aterfall inom tva ar. Fortsatt behandling ges i
syfte att forlanga tiden till progression, lindra symtomen och férbattra livskvaliteten. Behand-
ling vid aterfall ar vanligt, kan ge god lindring och forlingd 6verlevnad men mojligheten till
bot ar for majoriteten av patienterna mycket liten varfor patienternas liv forviantas vara kraftigt
forkortat. [1]

TLV:s bedomning: TLV bedomer svarighetsgraden for patienter med ovarialcancer med
BRCA-mutation som svarat pa forsta linjens platinumkemoterapi som mycket hog pa grupp-
niva da tillstindet for majoriteten ar fortskridande, och leder till en kort forvantad aterstdende
livslangd med kraftigt forsdmrad livskvalitet for patienter som aterfaller.

TLV bedomer svarighetsgraden for recidiverande ovarialcancer som mycket hog da tillstandet
ar fortskridande, saknar bot och leder till en kort férviantad aterstdende livslangd med kraftigt
forsamrad livskvalitet.
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2.4 Klinisk effekt och sakerhet

Effekt och sidkerhet av olaparib har studerats i tre randomiserade dubbelblinda studier. I Stu-
die 19 studerades kapslarna och patienter inkluderades oavsett BRCA-mutationsstatus. For
beskrivning av Studie 19 hinvisas till TLV:s utviardering av kapslarna dnr. 4034/2014. 1 SOLO1
och SOLOz2 har tabletterna studerats. Har inkluderades endast patienter med BRCA-mutation.
Tablettformuleringen av olaparib utvecklades for att leverera lakemedlet i farre dosenheter dn
det som kravdes for kapselformuleringen. Den kliniska dosen som anvandes i SOLO2 faststall-
des i Studie 24.

Foretaget har for tablettformuleringen av olaparib fatt marknadsgodkdnnande av EMA for en
bredare patientpopulation dn den som omfattas av SOLO2. I SOLO2 ingar endast patienter
med ser0s ovarialcancer med en arvd eller somatisk BRCA-mutation. Den bredare indikat-
ionen som olaparib tabletter erhallit baseras pa resultat erhallna i Studie 19 av kapselformule-
ringen dir patienter utan BRCA-mutation ingick.

Av de 295 randomiserade patienterna i SOLO2 randomiserades fem med kidnd somatisk
BRCA-mutation. Dessa fem testades senare och det bekraftades da att dessa dven hade en drvd
BRCA-mutation. I Studie 19 identifierades 18 patienter (13 procent avde med BRCA-mutation
1 studien) med en somatisk BRCA-mutation.

2.41 Kliniska studier'
Tabell 1. Sammanfattning 6ver aktuella studier
Studie Studiedesign ile:renrfr:);ﬁllse- Studiepopulation Utfall
SOLO1[12] Fas I, placebo Patienter med ovarialcan- | Primart effektmatt prévarbe-
olaparib randomiserad, cer som opererats och sva- | domd PFS. Olaparibbehand-
tabletter dubbelblind, rade pa forsta linjens | lade patienter uppvisade
underhallsbe- platinuminnehallande  ke- | statistiskt signifikant forlangd
handling moterapi samt BRCA 1/2 | PFS.
(skadlig eller missténkt | Olaparib PFS: Median €]
skadlig)-mutation. uppnadd.
Placebo PFS: Median 13,8
Olaparib tabletter 300 mg (2 | manader
tabletter) tvA ganger dagli- | Hasardkvot PFS: 0,30
gen (n=260). (95% K1 0,23-0,41,
p<0,0001)
Placebo (n=131)
Data for total 6verlevnad ar
omogna.
SOLO2/ Fas Il placebo Patienter med plati- | Primart effektmatt prévarbe-
EGNOT- randomiserad, numkénslig ovarialcancer | ddmd PFS. Olaparibbehand-
Ov21[13] dubbelblind, som erhdllit och svarat pa | lade patienter uppvisade
olaparib underhallsbe- minst tvad linjer av tidigare | statistiskt signifikant forlangd
tabletter handling platinumkemoterapi samt | PFS.

BRCA 1/2 (skadlig eller
missténkt  skadlig)-mutat-
ion.

Olaparib tabletter 300 mg (2
tabletter) tvd ganger dagli-
gen (n=196).

Placebo (n=99)

Olaparib PFS: Median 19,1
manader (95% Kl 16,3-25,7).
Placebo PFS: Median 5,5
manader (95% Kl 5,2-5,8).
Hasardkvot PFS: 0,30

(95% Kl 0,22-0,41,
p<0,0001)

OS ar inte statistiskt signifi-
kant och median har ej upp-
nats i ndgon av grupperna.
Medeldos olaparib tabletter:
568,2 mg/dag.
Behandlingsavbrott:
Olaparib tabletter: 54 %
Placebo: 23 %

15 Bygger pd [10], [11] om inte annat noteras.

Dnr 515/2019




Dosreduktioner:

Olaparib tabletter: 30%
Placebo: 6 %

Vanligaste biverkningarna
rapporterade av >30% av de
som behandlades med ola-
parib tabletter var illama-
ende, anemi, fatigue,
krakningar, diarré och
astenit®,

Studie 24[14] Fas I, Olaparib Patienter med solida tumo- | Totalbeddmningen av farma-
For att jamféra | kapslar rer utan mojlighet till effektiv | kokinetik, effekt och sékerhet
farmakokine- behandling. gav att behandling med ola-
tik, effekt och parib tabletter 300 mg tva
tolerabilitet ganger om dagen motsvarar

behandling med olaparib
kapslar 400 mg tva ganger
om dagen.

Studie 19 [15- | Fas/ I, placebo Patienter med plati- | Primart effektmatt prévarbe-

17] randomiserad, numkanslig serds ovarial- | démd PFS. Olaparibbehand-

olaparib dubbelblind, cancer som erhdllit minst | lade patienter uppvisade

kapslar underhallsbe- tva linjer av platinuminne- | statistiskt signifikant forlangd
handling hallande behandling. | PFS (HR 0,35; 95%KI 0,25-

BRCA-mutationsstatus va-
rierar

Olaparib kapslar 400 mg (8
st kapslar) tva ganger dag-
ligen (n=136)

Placebo (n=129)

0,49; p<0,00001; median 8,4
vs. 4,8 manader). Patienter
med BRCA-mutation uppvi-
sar langre PFS jamfort med
de utan BRCA-mutation. OS
nadde inte statistisk signifi-
kans men behandling med
olaparib uppvisar en nume-
risk fordel (HR 0,73; 95 % KiI
0,55, 0,95; p=0,2138).

16 Langvarig kraftloshet, matthet eller orkesloshet med muskelsvaghet.
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Metod

Lynparza tabletter vid ovarialcancer efter forsta linjens platinumkemoterapi
Studiedeltagarna i SOLO1 skulle ha nydiagnostiserad histologiskt konfirmerad avancerad
(FIGO stadium III eller IV) BRCA-muterad hoggradig serds eller hoggradig endometrioid (ba-
serat pa lokala histopatologiska tester) ovarialcancer, primér peritonealcancer och/eller dgg-
ledarcancer samt ha genomgatt och avslutat forsta linjens platinumbaserade kemoterapi.
BRCA-mutationen skulle vara av en typ som indikerar funktionsforlust av BRCA. Plati-
numkemoterapi skulle ha administrerats i minst sex cykler och maximalt nio cykler. For pati-
enter som genomgick farre kemoterapicykler pa grund av toxicitet var minsta antal fyra cykler.
Patienterna skulle randomiseras inom é&tta veckor efter deras sista dos av kemoterapi samt
bedomas ha uppnétt kliniskt komplett eller partiellt svar och inte ha tecken pa sjukdomspro-
gression vid bedomning eller uppvisa 6kande CA-125 nivier efter avslutad platinumkemote-
rapi. Endast patienter med ECOG status!” 0-1 inkluderades i studien. Patienter som tidigare
behandlats med PARP hdmmare var exkluderade liksom patienter som behandlats med be-
vacizumab under eller efter den inledande platinumkemoterapin.

Patienterna randomiserades i forhallandet 2:1 till olaparibbehandling respektive placebo. Ran-
domiseringen stratifierades efter svar pa tidigare platinumkemoterapi bedomt av behandlande
lakare som komplett'® eller partiellt. Patienterna behandlades med 300 mg olaparib eller pla-
cebo tvd ganger dagligen med ungefar tolv timmars mellanrum. Behandlingen pagick till det
som intraffade forst av antingen tva ars behandling eller till radiologisk progression enligt RE-
CIST bedomt av behandlande ldkare. Patienter skulle fortsiatta behandlas till RECIST-pro-
gression dven om CA-125 okade. Ett beslut om att fortsatta behandlingen efter tva ar gjordes
efter RECIST-bedomning vid vecka 108 och/eller i kombination med patientens sjukdomssta-
tus. Patienter med stabil sjukdom vid tva &r kunde fortsatta att behandlas om behandlande
lakare bedomde att det var i patientens intresse. Patienter utan tecken pa sjukdom vid tva ar
fick inte fortsitta behandlas.

Primart effektmétt var progressionsfri 6verlevnad fran randomisering till progression bedomt
av provaren enligt de modifierade RECIST-kriterierna 1.1 eller déd. Sekundira effektmatt in-
kluderade totaloverlevnad=°, tid fran randomisering till andra progression (PFS2)21, till forsta
efterfoljande behandling22 (TFST), till andra efterféljande behandling (TSST)23 och till behand-
lingsavslut eller dod (TDT). Livskvalitet uppmattes med FACT-0z24.

Lynparza tabletter vid ovarialcancer efter andra eller senare linjers plati-
numkemoterapi

Studiedeltagarna i SOLO2 skulle ha histologiskt diagnostiserat aterfall av BRCA-muterad
hoggradig serds eller hoggradig endometrioid ovarialcancer. BRCA-mutationen skulle vara av
en typ som indikerar funktionsforlust av BRCA. Patienterna skulle vidare erhallit minst tva
tidigare behandlingslinjer med platinuminnehéllande kemoterapi innan randomisering. Den
narmast administrerade platinumkemoterapibehandlingen skulle ha administrerats i minst
fyra cykler och tilligg av bevacizumab var inte tillatet. Patienterna skulle randomiseras inom
atta veckor efter sista dosen av kemoterapi samt bedomas ha uppnétt kliniskt komplett eller

17 Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) poidng ar en skala som gér frdn 0-5. 0 motsvarar en asymtomatisk person som
kan vara fullt aktiv, 1 motsvarar en person med symptom som &r begrinsad vid anstringande aktivitet men ar rorlig och klarar av
lattare eller stillasittande aktivitet. 2-5 motsvarar personer med en sjunkande férméga till daglig aktivitet dir man &r mindre 4n
50 procent vilande samt arbetsoférmogen men med forméga att ta hand om sig sjélv (2), till mer dn 50 procent vilande med
begriansad formaga att ta hand om sig sjélv (3), till singbunden (4) och som sista steg dod (5).

18 Komplett svar definierades som Inget tecken pa sjukdom vid avslutade scanning efter kemoterapin och normal CA-125 niva.

19 Partiellt svar definierades som >30 procent minskning av matbara tumorer fran forsta scan till den sista alternativt inga tecken
pa sjukdom radiologiskt men ej normal niva CA-125.

20 Patienter som inte registrerats som avlidna censureras vid datum senaste datum som man visste att de levde.

21 Definierat som tid frdn randomisering till det som intréffar tidigast av radiologisk progression, progression detekterad med CA-
125 eller symptomatisk progression.

22 Definierades som tid frn randomisering till det forsta som intraffade av start av forsta efterféljande behandling, eller d6d.

23 Definierades som tid fran randomisering till det som intréffade tidigast av start av andra efterféljande behandling, eller déd.

24 Trial Outcome Index of the Functional Assessment of Cancer Therapy Ovarian.
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partiellt svar och inte ha tecken pa sjukdomsprogression vid bedomning eller uppvisa 6kande
CA-125 nivéer efter avslutad platinumkemoterapi. Endast patienter med ECOG status 0-1 in-
kluderades i studien. Patienter som tidigare behandlats med PARP hammare var exkluderade.

Patienterna randomiserades i forhallandet 2:1 till olaparibbehandling 300 mg tva génger dag-
ligen respektive placebo. Randomiseringen stratifierades efter svar pa tidigare platinumkemo-
terapi som komplett2s eller partiellt2® samt tid till progression?’ fran den niast senaste
platinumkemoterapibehandlingen till den senaste platinumkemoterapibehandlingen. Be-
handlingen pagick till radiologisk progress enligt RECIS bedémt av provaren eller till dess att
patienten inte lingre bedomdes har nytta av behandlingen enligt behandlande lakare.

Primart effektmaétt var progressionsfri 6verlevnad fran randomisering till progression bedomt
av provaren enligt de modifierade RECIST-kriterierna 1.1 eller dod. Sekundira effektmatt in-
kluderade totaloverlevnad?8, tid fran randomisering till andra progression (PFS2)29, till forsta
efterfoljande behandlingse (TFST), till andra efterfoljande behandling (TSST)3! och till behand-
lingsavslut eller dod (TDT). Livskvalitet uppmattes med FACT-032,

Resultat

Lynparza tabletter vid ovarialcancer efter forsta linjens platinumkemoterapi
Patienter inkluderades fran 118 behandlingscenter i 15 lander i Europa (39 procent), Norda-
merika (36 procent), Asien (12 procent) och fran 6vriga varlden (13 procent). Baslinjekarakte-
ristika for patienter inkluderade i SOLO1 redovisas i tabell 2. Totalt inkluderades 391 patienter,
260 i gruppen som behandlades med olaparib och 131 i placebogruppen. 111 (42,7 procent)
patienter behandlade med olaparib respektive 92 (70,8 procent) patienter behandlade med
placebo avslutade behandlingen innan 2-arsgriansen. Den vanligaste orsaken till avslutad be-
handling var sjukdomsprogression, 17, 7 procent for de behandlade med olaparib och 58,5 pro-
cent for de behandlade med placebo. Dosintensitet for olaparib i SOLO1 specificeras i tabell 3.

Majoriteten av de inkluderade patienterna hade en drvd BRCA-mutation. Endast tva patienter
med en somatisk BRCA-mutation ingick i studien.

25 Komplett svar definierades som Inget tecken pa sjukdom vid avslutade scanning efter kemoterapin och normal CA-125 niva.

26 Partiellt svar definierades som >30 procent minskning av méatbara tumorer frén forsta scan till den sista alternativt inga tecken
pa sjukdom radiologiskt men ej normal niva CA-125.

27 Tva grupper: mer dn 12 manader respektive 12 manader eller kortare

28 Patienter som inte registrerats som avlidna censureras vid datum senaste datum som man visste att de levde.

29 Definierat som tid frdn randomisering till det som intréffar tidigast av radiologisk progression, progression detekterad med CA-
125 eller symptomatisk progression.

30 Definierades som tid frin randomisering till det forsta som intraffade av start av forsta efterfoljande behandling, eller d6d.

31 Definierades som tid frn randomisering till det som intréffade tidigast av start av andra efterféljande behandling, eller dod.

32 Trial Outcome Index of the Functional Assessment of Cancer Therapy Ovarian.
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Tabell 2. Baslinjekarakteristika for patienter i SOLO133.

FAS
“.m"w-' :u Flacekao
ey N=131)
Dremozraphics
Age (yrars)
Alean (5D} S5.6 (0 58y 55 4 (9 Toy
Meduan (range) S53.0 (20-82) 530 (3184}
Age groug (years). o (s
=50 94 (36.2) 48 (36.6)
=30 13 <65 131 {50.4) &4 (48.9)
=55 33 (13.5) 19 (14.5)
Ence, 0 (%a)
Wihute 214 (B2 3) 106 (E0.9)
A 39 (13.0) 2 (15.5)
Black or African Amsrican 2 (0.8) 2 (1.5
Aanenncan Indann oo Alaskas Manve [+] i (8)
Matwve Havwiseke oF St 1 {04y 1 {08y
Crther 4 (1.3 1 (0.8}
Ethmicity, (&)
Hispanic or Latino 11 (4.2% T(5.3)
Mot Hisparie or Latmo 2ad (95 8) 124 (94 Ty
jul charas fiticd
ECDG P & (M)
(0} Mowmal actvity 200 (T6.5) 105 (80 2)
(1) Restricted activity &0 (23.1) 25 {191}
Mlisnang o 1 {0.8)
Mynad BG] or locally reported BRCA
pene name, o (%)
BRCAL 191 (75.9) a1 {693y
BRCAI 66 (25.4) 40 {305}
BRCAI and BRCAZ 30 o
Tummoeur «haracteriiiics
Prumary numnour locanon. o (%s)
Cruary 220 (84.95) 113 (86.3)
Fallopian mbes I2(8.5) il (8.d)
Frunary peritoneal 15 (3.8) T35
Cither 3 (1.3 o
T Frade at diag B (%&)
| Well differentiated (1) o o
Belouch 1y differ d (GX) 26 (10.0) 12 (9.I)
Poorly differentiated (553 215 (B2.7) 105 (B0.2)
Undsfferentuted (G4 s (1.8 FYER Y
Unsassessable (G0} 14 {543 10 (7.6
Mlisang o o
FIGO Stagmg. o (%)
m 50159 215
LA 10 (3.8 5 (3.8
orse 27 (10.4) -]
o 178 {58.5) Lol e
™ 40 (154 200 (19 6]
CA-125 status al bascline, o (5
CA-123 levels ZULN 34T ($3.0) 123 (83 99
CA-125 vels ~LTLI 13 {3.0) T {35}
Slruumngs o 1 {0.H)
Huswlogy rype. o (Ys)
Serous 245 (94.7) 130 (99 7)
Endometnond o (3.5) o
MLoed. Epatburlual 5(1.9 1 (0.8)
Onher 1 (0.4) o
Serous pagallary L] o

33 Anpassad fran [11]
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Tabell 3. Dosintensitet av olaparib per tidsperiod, i SOLO1[12].

Mean olaparib Number (%) of patients by time period
total dally Upto  >3to  >6to  >9to  >12months
dose (mg) 3 months <6 months <9 months <12 months

(N=260) (N=235) (N=216) (N=204) (N=193)

>500 to <600 209 (80.4) 169 (71.9) 144 (66.7) 140 (68.6) 131 (67.9)
>400 to <500 36(13.8)  30(12.8)  41(19.0)  33(16.2) 35 (18.1)

<400 15 (5.8) 36 (15.3)  31(144)  31(15.2) 27 (14.0)

Sista datum for datainsamling for progressionsfri 6verlevnad vad 17:e maj 2018. Vid denna
tidpunkt hade 102 (39,2 procent) av patienterna behandlade med olaparib (median: NE) pro-
gredierat jamfort med 96 (73,3 procent) av patienterna behandlade med placebo (median: 13.8
manader, hasard kvot 0,3 (95 procent konfidensintervall 0,23, 0,41), p<0,0001). Progressions-
fri 6verlevnad redovisas i tabell 4 samt figur 1.

Tabell 4. Progressionsfri dverlevnad i SOLO1 bedémt av behandlande lakare.

Olaparib (n=260) Placebo (n=131)
Anta handelser, n (%) 102 (39,2) 96 (73,3)
Behandlingseffekt
Hasardkvot 0,3
95% Ki 0,23 0,41
2-sidigt p-varde <0,0001
Median PFS, manader NE 13,8
Andel progressionsfria vid 6 manader, % 93,9 80,6
Andel progressionsfria vid 12 manader, % 87,7 51,4
Andel progressionsfria vid 24 manader, % 73,6 34,6
Andel progressionsfria vid 36 manader, % 60,4 26,9
Andel progressionsfria vid 48 manader, % 52,6 114

Figur 1. Kaplan-Meier 6ver progressionsfri dverlevnad i SOLO1 bedémt av behandlande lakare.
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Bedomningen av tid fran randomisering till andra progression baserades for bade patienter
behandlade med olaparib och placebo i majoriteten av fallen pa en radiologisk bedomning. 69
(26,5 procent) patienter behandlade med olaparib hade progredierat en andra gang jamfort
med 52 (39,7 procent) av patienterna behandlade med placebo. Tid till andra progression re-

dovisas i tabell 5 samt figur 2.

Tabell 5. Tid till andra progression i SOLO1 baserat pa behandlande lakares bedémning.

Olaparib (n=260)

Placebo (n=131)

Antal héndelser, n (%) 69 (26,5) 52 (39,7)
Behandlingseffekt

Hasardkvot 0,5

95% K 0,350,72

2-sidigt p-varde 0,0002

Median PFS, manader NE 41,9
Andel ej progredierat andra gangen vid 6 manader, % 98,8 98,4
Andel ej progredierat andra gangen vid 12 manader, % 96,3 95,1
Andel ej progredierat andra gangen vid 24 ménader, % 86,0 77,3
Andel ej progredierat andra gangen vid 36 ménader, % 75,1 60,2
Andel ej progredierat andra gangen vid 48 manader, % 62,4 28,2
Median uppféljningstid, manader 40,9 38,2

Figur 2. Kaplan-Meier over tid till andra progression i SOLO1 beddmt av behandlande lékare.
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Vid tidpunkten for sista datainsamling for progressionsfri 6verlevnad var data for total 6ver-
levnad omogen, 55 (21,2 procent) av patienterna behandlade med olaparib hade dott jamfort
med 27 (20,6 procent) av patienterna behandlade med placebo. En final analys for total over-
levnad kommer att utforas nar cirka 60 procent av patienterna har dott. Detta antas ske 2023.
Total 6verlevnad redovisas i tabell 6 samt i figur 3.

Tabell 6. Total éverlevnad, interimsanalys, SOLOL1.

Olaparib (n=260) Placebo (n=131)
Anta handelser, n (%) 55 (21,2) 27 (20,6)
Behandlingseffekt
Hasardkvot 0,95
95% KI 0,60 1,53
2-sidigt p-varde 0,8903
Median OS, manader NE NE
Andel vid liv vid 6 manader, % 99,6 100,0
Andel vid liv vid 12 manader, % 98,0 99,2
Andel vid liv vid 24 manader, % 91,5 87,9
Andel vid liv vid 36 m&nader, % 84,0 80,5
Andel vid liv vid 48 manader, % 75,2 74,8
Figur 3. Kaplan-Meier diagram over total éverlevnad i SOLO1.
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Tid fran randomisering till avslut av studiebehandling redovisas i tabell 7 samt figur 4. Efter-
foljande behandling i respektive behandlingsgrupp specificeras i tabell 8. 20 (77,7 procent) av
patienterna behandlade med olaparib fick en PARP-inhibitor i nagon efterfoljande behand-
lingslinje medan 49 (37,4 procent) av patienterna som erholl placebobehandling senare be-
handlades med en PARP-hidmmare. Efterfoljande behandling med PARP-hdmmare
specificeras i tabell 9.

Tabell 7. Tid fran randomisering till behandlingsavslut eller déd, SOLO1.

Olaparib (n=260) Placebo (n=131)
Anta handelser, n (%) 247 (95,0) 130 (99,2)
Behandlingseffekt
Hasardkvot 0,63
95% KI 0,51 0,79
2-sidigt p-varde <0,0001
Median TTD, manader 24,6 13,8
Median uppfbéljning fér TTD, manader 47,2 45,4

Figur 4. Kaplan-Meier 6ver tid fran randomisering till behandlingsavslut eller déd i SOLO1.
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Tabell 8. Efterfoljande behandling, SOLOL1.

Efterféljande behandling Olaparib (n=260) Placebo (n=131)
Totalt, n (%) 91 (35,0) 94 (71,8)
Platinuminnehallande kemoterapi, n (%) 58 (22,3) 50 (38,2)
PARP-hdmmare, n (%) 20 (7,7) 49 (37,4
Annan kemoterapi, n (%) 35 (13,5) 26 (19,8)
Annan bevacizumabinnehallande behandling, n (%) 9 (3,5 12 (9,2)
Annan experimentell behandling, n (%) 4(1,5) 3(2,3)
Hormonlédkemedel, n (%) 0 4(3,1)
14
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Tabell 9. Efterféljande behandling med PARP-hdmmare, SOLO1.

Olaparib (n=260)

Placebo (n=131)

Efterfoljande behandling med PARP-hammare, n (%) 20 (7,7) 49 (37,4)
Forsta efterféljande behandling, n (%) 10 (3,8) 33 (25,2)
Andra efterféljande behandling, n (%) 5(1,9) 11 (8,4)
Tredje efterféljande behandling, n (%) 4(15 4(3,1)
Fjarde efterféljande behandling, n (%) 0 2(1,5)
Femte efterféljande behandling, n (%) 2(0,8) 0
Senare behandling, n (%) 13 (5,0) 44 (33,6)

Vid studiens start var medelvirdet for TOI 73,6 (standardavvikelse 12,8) for de som behandla-
des med olaparib och 75,0 (standardavvikelse 13,1) for placebopatienterna. For FACT-O var
motsvarande varden 113,5 (standardavvikelse 18,3) och 115,8 (standardavvikelse 18,6). Efter
24 manader var den justerade medelforandringen for TOI 0,3 (95% K1 -0,72, 1,32) for patienter

behandlade med olaparib (n=237) och 3,3 (95% KI 1,84, 4,76) for placebopatienterna (n=125).

Denna skillnad var statistiskt signifikant men inte kliniskt meningsfull.

Dnr 515/2019
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Lynparza tabletter vid ovarialcancer efter andra eller senare linjers plati-
numkemoterapi

Patienterna randomiserades vid 119 behandlingscenter i 19 lander i Europa, Nordamerika,
Asien, Sydamerika och Australien. Baslinjekarakteristika for patienter inkluderade i SOLO2
redovisas i tabell 10. Totalt inkluderades 295 patienter, 196 i gruppen som behandlades med
olaparib och 99 i placebogruppen. Redovisade resultat grundar sig pa datum for sista datain-
samling 19 september 2016 om inget annat anges.

Tabell 10. Baslinjekarakteristika for patienter i SOLO2[13].

Claparib Placebo
(n=196) (n=5%)
Age (years) 56 (51-63) 56 (49-63)
ECOG performance status*
0 162 (83%) 7 (78%)
1 32 (16%) 22 (32%)
Missimg 2(1%) o
Primary tumour location
Ovary 164 (84%) 86 (B7%)
Fallopian tubes or primary peritoneal 31(16%) 13(13%)
Missing 1(1%) o
Histology type
Carous 183 (33%) BG (B7%)
Endometricid 9 (5% 8 (8%)
Mixed 3(2%) 5(5%)
Missing 1(1%) o
Patientswith »2 cm target lesions at 30 (15%) 18 (18%)
basaline
Confirmed germline BRCA mutation
BRCAL 137 (67 %) 61(62%)
BRCAZ 58 (30%) 35(35%)
Both v] o
Missing? 6 (3%) 3(3%)
Response to previows platinum therapy
Complete 91 (46%) 47 (4Th)
Partial 105 (54%) 52(53%)
MNumber of previows platinum-based regimenss
Two 110 (56%) 62 (63%)
Three B0 (31%) 20 (20%)
Four 18 (9%) 12 (12%)
Five cr maore 7 (4%) 5(5%)
Flatinum-free intenval
»6-12 months 79 (40%) 40 (40%)
»12 months 117 (60%) 59 (B0%)
Data are n (%) or median (H)R). EODG=Eastern Cooperative Oncology Group.
*An ECOG performance status of 0 indicates that the patient is fully active and
a status of 1 indicates that the patient is restricted in physically strenuows
activity, but ambulatory and able to carry out work of a light or sedentary
nature. tDenotes patients with a germline BRCALS 2 mutation by local testing.
bart without confirmed germline BRCA 1/2 mutation status by Myriad Genetics
BRCA testing as part of this trial. $0ne patient in the olapanb group had an
uvnknown number of previous regimens.

Ingen av de inkluderade patienterna hade en somatisk BRCA-mutation i SOLO2.
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Progressionsfri 6verlevnad var statistiskt signifikant langre for patienter behandlade med ola-
parib jamfort med placebo. Patienterna behandlade med olaparib uppvisade en progressionsfri
overlevnad péa 19,134 manader i median (95% KI 16,3-25,7). Median for de placebobehandlade
var 5,5 (95% KI 5,2-5,8) (hasardkvot 0,30, 95% KI 0,22-0,41, p<0,0001). Progressionsfri 6ver-

levnad redovisas i figur 5.

Figur 5. Kaplan-Meier 6ver progressionsfri dverlevnad i SOLO2, beddmt av behandlande lakare.
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Vid tidpunkten for sista datainsamling for progressionsfri 6verlevnad var data for total 6ver-
levnad omogen. 45 (23,0 procent) av patienterna behandlade med olaparib hade détt jamfort
med 27 (27,3 procent) av patienterna behandlade med placebo. En final analys for total 6ver-
levnad kommer att utféras nir cirka 60 procent av patienterna har dott vilket berdknas intraffa

efter cirka 72 ménader (beridknas Q2 2020).

Tid fran randomisering till avslut av studiebehandling, tid till forsta efterfoljande behandling
samt tid till andra efterfoljande behandling redovisas i tabell 11.

Tabell 11. Sekundéara effektmatt i SOLO2.

Sekundara effektmaétt

Olaparib (n=196) Placebo (n=99)

PFS2 (40% mogen)

Antal hdndelser, n (%) 70 (35,7) 49 (49,5)
Median PFS2, manader (95% Kl) NR (24,1-NR) 18,4 (15,4-22,8)
Hasardkvot 0,5

95% KI 0,34-0,72

2-sidigt p-vérde <0,0001

TTD

Antal handelser, n (%) 112 (57,1) 86 (86,9)
Median TTD, manader (95% KI) 19,4 (14,9-26,9) 5,6 (5,0-7,0)
Hasardkvot 0,31

95% KI 0,23-0,42

2-sidigt p-véarde <0,0001

TFST

Antal handelser, n (%) 92 (46,9) 79 (79,8)
Median TFST, manader (95% KIl) 27,9 (22,6-NR) 7,1 (6,3-8,3)
Hasardkvot 0,28

95% KI 0,21-0,38

2-sidigt p-varde <0,0001

TSST

Antal héndelser, n (%) 68 (34,7) 60 (60,6)
Median TSST, manader (95% KI) NR 18,2 (15,0-20,5)
Hasardkvot 0,37

95% KI 0,26-0,53

2-sidigt p-varde <0,0001

34 Bedomt av behandlande ldkare

Dnr 515/2019
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For patienter som behandlades med olaparib pagick behandling i 19,4 manader i median. For
placebopatienter 5,6 manader. Motsvarande medelvarden var 17,5 ménader (standardavvi-
kelse 9,8 méanader) for olaparibbehandlade och 9,0 ménader (standardavvikelse 8,1 manader)
for placebobehandlade. Av patienterna behandlade med olaparib hade 106 av 195 (54,4 pro-
cent) gjort ett behandlingsavbrott och 59 av 195 (30,3 procent) hade reducerat dosen av ola-
parib. Av patienterna behandlade med placebo gjorde 23 av 99 (23,2 procent) ett
behandlingsavbrott och 6 av 99 (6,1 procent) dosreduktion.

Ingen skillnad noterades for patientrapporterade utfallsmétt mellan olaparib och placebobe-
handlade patienter nir detta utvirderades med TOI index fran FACT O.

Biverkningar enligt produktresumeén

Behandling med Lynparza har satts i samband med biverkningar som i allménhet ar av lind-
rig eller mattlig svarighetsgrad (CTCAE-grad 1 eller 235), som oftast inte kravde utsiattning av
behandlingen. De vanligaste biverkningarna i kliniska provningar med patienter som fick
Lynparza som monoterapi (= 10 procent) var illamaende, krakningar, diarré, dyspepsi, trott-
het, huvudvark, dysgeusis®, nedsatt aptit, yrsel, smarta i 6vre delen av buken, hosta, dyspnés?,
anemis8, neutropenis?, trombocytopeni4® och leukopenist.

Biverkningar av grad > 3 som intriffade hos fler dr 2 procent av patienterna var anemi (16
procent), neutropeni (6 procent), trétthet/asteni (6 procent), leukopeni (3 procent), trombo-
cytopeni (2 procent) och kriakningar (2 procent).

De biverkningar som oftast ledde till dosavbrott och/eller dosreduktion var anemi (13,9 pro-
cent), krakningar (77,1 procent), illaméaende (6,6 procent), trétthet/asteni (6,1 procent), och
neutropeni (5,8 procent). De biverkningar som oftast ledde till permanent utsattning var
anemi (1,3 procent), illaméende (0,8 procent) och trombocytopeni (0,5 procent).

TLV:s bedomning: Effekt och sidkerhet av underhallsbehandling med olaparib vid svar pa
platinumkemoterapi har studerats i jaimforelse med placebo for BRCA-muterade patienter som
svarat pa forsta linjens platinumkemoterapi respektive patienter med aterfall i tva randomise-
rade dubbelblindade studier, SOLO1 och SOLO2

TLV bedomer att medelaldern for patienterna i SOLO1 ar lagre dn vad som kan forvintas vid
anvandning i klinisk praxis.

TLV bedomer att patienterna i SOLO2-studien i stort speglar forvintad patientpopulation i
Sverige, men att andelen patienter med ECOG-status 0 kommer att vara mindre vid anvand-
ning i klinisk praxis. Detta skulle kunna minska effekten da ECOG-status ar starkt forknippat
med overlevnad.

TLV bedomer att effektstorleken av underhallsbehandling med olaparib for patienter med en
somatisk BRCA-mutation dr mycket osdker da mycket fa patienter med somatisk mutation in-
kluderades i SOLO1 och inga patienter med somatisk mutation inkluderades i SOLO2.

35 CTCAE stér fér Common Terminology Criteria for Adverse Events. Grad 1 &r milda eller asymtomatiska biverkningar som inte
kraver intervention. Grad 2 dr mattliga biverkningar som kan kréva lokal eller icke invasiv intervention. Grad 3 dr allvarliga eller
medicinskt signifikanta biverkningar som é&r invalidiserande men ej direkt livshotande, kraver sjukhusvard. Grad 4 4r livshotande
biverkningar som kraver brddskande intervention. Grad 5 dodsfall relaterade till biverkningar.

36 Forandring av smakuppfattning

37 Andnod

38 Blodbrist

39 Brist pé neutrofila granulocyter i blodet

40 Minskat antal trombocyter i blodet

41 Minskat antal vita blodkroppar i blodet
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| TLV bedémer att en 6verlevnadsvinst for behandling med olaparib som underhéllsbehandling
| for patienter som svarat pa forsta linjens platinumkemoterapi respektive for patienter med
| aterfall som svarat pa platinumkemoterapi inte dr visad. Data for total 6verlevnad 4r omogna
| i SOLO1 och SOLO2. Kaplan-Meier-kurvorna for 6verlevnad konvergerar i SOLO1 nir det fort-
| farande ir lite censurering och ménga patienter kvar i studien.

24.2 Systematiska oversikter, metaanalyser och indirekta jamférelser

TLV:s diskussion

Olaparib med olika beredningsform, kapslar respektive tabletter, vid behandling av BRCA-mu-
terade patienter med aterfall har studerats i tva olika studier, Studie 19 (kapslar) och SOLO2
(tabletter).

Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) bedomer att effekten ar likartad.
CHMP lyfter fram att patienter i Studie 19 hade behandlats med fler behandlingslinjer jamfort
med SOLO2 patienter, median tre behandlingslinjer jamfort med 2. Vidare bedomer CHMP
att patienterna inkluderade i SOLO2 var friskare jamfort med patienterna i Studie 19 varfor
det ar mycket svart att uppskatta skillnader gillande toxiciteten mellan de tva formulering-
arna. Sammanfattningsvis bedomer dock CHMP baserat pa tillgangliga data att sikerhet och
effektprofil for bade kapslar och tabletter ar jamforbara.

TLV har utvirderat Zejula (dnr. 2022/2019). I den utviarderingen bedoms effekten av Lynparza
kapslar som jamférbar med Zejula.

TLV:s bedomning:
TLV bedomer effekten av Lynparza kapslar, tabletter och Zejula som jamfoérbar utifran forelig-
gande kunskap for behandling av aterfall av patienter med en BRCA-mutation.
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3 Halsoekonomi

3.1 Lynparzatabletter vid ovarialcancer efter forsta linjens plati-
numkemoterapi

Foretaget har gjort en kostnadseffektivitetsanalys dar Lynparza vid ovarialcancer efter forsta
linjens platinumkemoterapi jamfors mot ingen behandling.

Foretaget anvander en sa kallad partition survival modell med tre halsotillstand; progressions-
fri sjukdom, progredierad sjukdom och dod. Inledningsvis befinner sig patienterna i det pro-
gressionsfria tillstindet dar de fir antingen Lynparza eller ingen behandling. Varje period ar
forknippad med en sannolikhet att progrediera eller do som ser olika ut beroende pa behand-
ling. Sannolikheterna ar inte konstanta under modellens tidshorisont utan varierar utifran Ka-
plan-Meier-kurvorna och extrapolering av effektdata. Efter progression antas patienten fa
efterféljande behandling i form av andra linjens platinumkemoterapi och darefter Lynparza i
enlighet med den kliniska studien SOLO1.

Modellens tidshorisont omfattar patientens livstid. Patienterna antas vara 53,5 ar vid behand-
lingsstart, vilket ar den genomsnittliga dldern i SOLO1.

TLV:s kliniska experter har tillfragats om forvantad alder for patienter i Sverige som skulle
vara aktuella for behandling med Lynparza efter svar pa forsta linjens kemoterapi. Den ena
kliniska experten menar att medianalder for en ovarialcancerdiagnos i Sverige ar 67-70 ar. Pa-
tienterna med BRCA-mutation ar nagot yngre. Patienter som kommer att behandlas med Lyn-
parza far inte heller ha uttalad komorbiditet for att tolerera behandlingen. Detta resulterar i
att medianalder vid insédttning av Lynparza uppskattas till strax under 60 ar i Sverige. TLV:s
andra kliniska expert framhaller att medianalder vid diagnos ligger en bit 6ver 60 ar. Dock ar
patienter med drvd BRCA-mutation ndgot yngre vid insjuknande, men 53 ar vid insjuknande
ar i yngsta laget. Ovarialcancer fore 50 ars alder ar ovanligt.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att dldern pa de som kan f& behandling i svensk klinisk
praxis i genomsnitt ar hogre dn i SOLO1.

3.1.1 Effektmatt

Klinisk effekt

Eftersom de relevanta utfallsmatten PFS och OS endast har en uppfoljningstid som omfattar
hogst 48 ménader extrapoleras dessa data i den hilsoekonomiska modellen. I foretagets
grundscenario anvinds Kaplan-Meier-data fram till ménad 24, vilket motsvarar den maximala
behandlingstiden for de allra flesta patienterna. Dérefter anvinds studiedata fran manad 25
till uppfoljningstidens slut for att med en statistisk fordelning extrapolera PFS och OS i ett
livstidsperspektiv. Syftet med denna uppdelning ir, enligt foretaget, att mer korrekt fanga den
langsiktiga mortalitetstrenden.

Den statistiska fordelning som foretaget anser ar lampligast att extrapolera PFS med bortom
25 manader ar en log-normal fordelning. Separata extrapoleringar gors for de tva behandlings-
armarna. Valet av en log-normal fordelning baseras pa jamforelsearmens samstimmighet med
de langsiktiga utfallen i ett brittiskt register42 och publicerade studier. En log-normal fordel-
ning stimmer ocksa 6verens med Kaplan-Meier-data fran SOLO1.

42 University of Edinburgh Ovarian Cancer Database. Databasen innehaller prospektiv information om patienter fran syddstra
Skottland som har behandlats mot ovarialcancer. Databasen inkluderar samtliga som har behandlats mot ovarialcancer vid Edin-
burgh Cancer Center. Det dr 163 patienter med BRCA-mutation i underlaget.
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For de patienter som dnnu inte hade progredierat efter 10 ar antas att progression aldrig sker.
Foretaget baserar antagandet pa langtidsuppfoljningar[18]. Enligt foretaget noterades i studi-
erna endast ett fatal aterfall efter att patienten hade varit aterfallsfrii 5-10 ar. Efter 10 ar antas
att PFS enbart ar styrd av OS i den allménna befolkningen med en 6verdodlighet som motsva-
rar en hasardkvot om 1,26. Hasardkvoten kommer frén en studie dar 6verlevnaden for kvinnor
i aldern 51-60 ar med BRCA-mutation utan cancerdiagnos jamfors med overlevnaden i nor-
malbefolkningen[19].

Aven for OS anviinds Kaplan-Meier-data for de forsta 24 manaderna. Direfter modelleras OS
gemensamt for de tva behandlingsarmarna med log-logistisk férdelning med behandlings-
grupp som kovariat. Kovariaten ar utformad sa att modellerad skillnad i median-OS ska vara
lika stor som skillnad i median-PFS2 (progression pa efterfoljande behandling eller dod). Me-
dian-PFS2 for Lynparzaarmen var inte uppnadd sa dven den extrapoleras.

Huvudanledningen till att foretaget likstaller median i OS med median i PFS2 ar att Kaplan-
Meier-data for OS ar omogna. Foretaget anser darfor att dessa inte kan illustrera skillnaden i
overlevnadsvinst mellan behandlingsarmarna pa ett rattvist satt. Eftersom PFS2 tar hiansyn
till efterfoljande PARP-hammarbehandling anser de att det ar ett battre matt an PFS for syftet
att uppskatta skillnad i median-OS.

Den initialt modellerade OS-kurvan ar lagre 4n PFS-kurvan fran ar 11 i Lynparzaarmen. Fler
kan inte vara avlidna dn de som antingen dr progressionsfria eller avlidna. Foretaget antar
darfor att OS-kurvan fran denna tidpunkt f6ljer PFS-kurvan.

De av foretaget antagna PFS- och OS-kurvorna aterfinns i nedanstaende figur.

Figur 6. PFS och OS i den halsoekonomiska modellen enligt féretagets antaganden.

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

I syfte att validera OS for jamforelsearmen i ett 1angt perspektiv (10 &r) jamfors extrapole-
ringen mot tre publicerade studier som bygger pa registerdata[20-22]. Jamforbarheten mellan
de publicerade registerstudierna och jamforelsearmen brister framfor allt avseende pa skillna-
den i ar for diagnos.

Foretaget anser det vara troligt att sannolikheten att avlida ar lagre for patienter som fick Lyn-
parza efter forsta linjens platinumkemoterapi sa lange som bortat 30 ar efter att behandling
avslutades. De argument som de anfor for detta ar att betydligt fler patienter som behandlas
med Lynparza efter forsta linjens platinumkemoterapi forblir progressionsfria resten av livet
och har dirmed dven pa lang sikt en battre 6verlevnadssannolikhet.
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Pa grund av de begriansade skillnaderna mellan behandlingsarmarnas OS-kurvor (se figur 3)
har TLV av foretaget efterfragat och fatt kanslighetsanalyser diar den relativa 6verlevnadsvins-
ten ar betydligt mindre an i deras grundscenario. Vart att notera ar att foretaget inte ser dessa
scenarion som relevanta pé grund av de restriktiva antaganden om begransad o6verlevnadsfor-
del som dar gors. Det ar i nedanstaende scenarion ingen skillnad gentemot foretagets grund-
scenario avseende PFS. Vad giller OS skiljer de sig gentemot foretagets grundscenario pa
foljande satt: 1. Studiedata anvands i 42 manader i stillet for 24 manader. 2. Skillnaden i me-
dian-OS ar avsevart mindre an skillnaden i median-PFS2. I exempel 1 dr skillnaden i median-
OS endast en tredjedel av skillnaden i median-PFS2. I exempel 2 ar det ingen skillnad alls i
median-OS mellan de bdda behandlingsarmarna. 3. Overlevnaden antas folja en parametriskt
extrapolerad OS-kurva och inte bygga péa att en andel av patienterna uppnar bot.

Figur 7. Scenario 1 begéart av TLV.

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

Figur 8. Scenario 2 begart av TLV.

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

Avseende PFS bedomer den ena av TLV:s kliniska experter i drendet att det ar fullt rimligt att
35-40 procent av patienterna som inleder behandling med Lynparza efter forsta linjens plati-
numkemoterapi inte kommer att progrediera, i enlighet med foretagets grundscenario. Den
andra kliniska experten bedomer att det kan vara friga om en mindre andel som inte progre-
dierar med motiveringen att patienterna i SOLO1 ar yngre och har battre performance status
an patienter i klinisk vardag. TLV bedomer att det inte finns stod for modellresultatet att 35-
40% av patienterna som inleder behandling med Lynparza efter forsta linjens platinumkemo-
terapi inte kommer att progrediera. TLV har svart att bedoma om det ar sannolikt.

Vad avser OS uppvisar SOLO1 inte en statistiskt signifikant skillnad mellan behandlingsar-
marna (HR 0,95; 95% KI 0,6-1,53). Utover att skillnaden inte ar statistiskt signifikant motsa-
ger de antagna OS-kurvorna i foretagets grundscenario SOLO1. Fran manad 40 ar det enligt
Kaplan-Meier-data fran SOLO1 ingen numerdr skillnad i OS (se figur 3). Utifran den
aspekten forefaller foretagets modellering vara optimistisk till Lynparzas fordel. Foretaget ar
medvetet om diskrepansen mellan sin modellering och SOLO1 och framhaller ett antal argu-
ment till stod for sitt antagande. 1. Det ar en tydlig skillnad i PFS 2 (tid till progression pa ef-
terfoljande behandling eller dod) mellan de tva behandlingsarmarna. Bortom denna far
patienterna samma sorts behandling, vilket enligt foretaget talar for en skillnad i OS. 2. Pla-
ceboarmen i SOLO-1 planar ut frdn ménad 32, vilket ar kliniskt mindre trovardigt. 3. Den for-
modade hogre PFS-platén innebar att betydligt fler patienter forblir progressionsfria, vilket
paverkar langsiktig OS. 4. OS-kurvan fran SOLO-1 speglar ett snett urval. Det ar patienter
som har progredierat tidigt som dor tidigt. Manga av dem som progredierar sent eller inte
alls blir langtidsoverlevare. 5. I studie 19, Lynparza efter senare linjers platinumkemoterapi,
konvergerade OS-kurvorna for att sedan divergera.

TLV instimmer med foretaget om att framst den tydliga skillnaden i PFS2 kan tala for en
skillnad i OS pé liangre sikt. Det dr dock viart att konstatera att endast 35% av patienterna som
hade progredierat i jamforelsearmen hade fatt efterféljande behandling. Ytterligare 15% av de
som progredierade av de placebobehandlade fick Lynparza i senare linje, vilket inte togs héan-
syn till i PFS2. Detta ir ett argument mot att skillnaden i OS ir lika stor som skillnaden i
PFS2.

TLV:s bedomning: Det finns mycket lite kunskap om den framtida relativa 6verlevnaden.
TLV kan dock inte bedoma det som rimligt att det ar sa stor skillnad mellan foretagets antagna
OS-vinst och det som péa 3,5 ars sikt framgar av SOLO1. TLV bedomer darfor att foretagets
grundscenario inte ar en relevant utgangspunkt for beslutsfattande.

Det finns inget explicit etablerat samband mellan OS och PFS2 vid forsta linjens behandling
av ovarialcancer. TLV kan dock instimma i den logik som foretaget presenterar att en senare-
lagd PFS2 kan ha ett visst samband med OS. Det mest konservativa scenariot kan darfér vara
alltfor konservativt. I brist pa etablerad kunskap presenterar TLV flera scenarioresultat i re-
sultatavsnittet.
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Hélsorelaterad livskvalitet
Varken foretaget eller TLV har identifierat nagra publicerade studier om hélsorelaterad livs-
kvalitet efter forsta linjens platinumkemoterapi.

Data over hilsorelaterad livskvalitet inhdmtades i SOLO1 med metoden EQ-5D-5L. Foretaget
har omvandlat dessa uppgifter till EQ-5D-3L med en etablerad algoritm. Nyttovikterna ar vid
aldern 53 ar 0,82 i progressionsfritt tillstand och 0,77 vid progredierat tillstand oavsett vilken
behandling patienterna fick. Den hilsorelaterade livskvaliteten antas avta med 6kad alder.

Den halsorelaterade livskvaliteten minskar till f6ljd av biverkningar s som anemi, neutro-
peni och diarré. Livskvalitetsminskningen antas paga i sju dagar. I vilken utstrackning nytto-
vikten paverkas (anemi -0,12; neutropeni -0,09; diarré -0,05) utgar fran resultat i
publicerade studier.[23, 24]

‘ TLV:s bedomning: TLV har inga invindningar vad géller nyttovikterna.

3.1.2 Kostnader och resursutnyttjande

Kostnader for lakemedIet

Till ansokt AUP ar kostnaden for Lynparza vid rekommenderad dos 52 000 kronor per manad.
Till f6ljd av biverkningsrelaterade dosreduktioner och behandlingsuppehéll var genomsnittlig
dos i SOLO1 liagre an den rekommenderade dosen. Riknat pa den faktiska dosen i SOLO1 blir
kostnaden per manad 48 000 kronor.

Behandlingslangden for Lynparza dr modelltekniskt oberoende fran PFS. Trots att behand-
lingstiden med Lynparza i forsta linjen ar begransad till tva ar fortsatte en liten andel av pati-
enterna langre dn sa. Kostnaden for detta beaktas i modellen.

Av de patienter som progredierat inom ramen for uppfoljningstiden i SOLO1 var det 20 pro-
cent i Lynparzaarmen och 50 procent i placeboarmen som fick efterféljande behandling med
PARP-himmare (Lynparza). Kostnaderna for detta beaktas i den hialsoekonomiska modellen.

Tiden till forsta efterféljande behandling i SOLO1 och behandlingslingden f6r BRCA-muterade
patienter i studie 19 bidrog till att faststilla kostnaden for efterféljande behandling med Lyn-
parza.

Aven kostnader for efterféljande behandling med platinumkemoterapi ingir i modellen. An-
delen patienter som far kemoterapi efter progression ar lika hog i bdda behandlingsarmarna.
Antagandet baseras pa data fran SOLO1.

Véardkostnader och resursutnyttjande

Ovrig vardresursforbrukning utover lakemedel som dterkommer med regelbundenhet framgar
av nedanstidende tabell. Uppgifterna ar uppskattade av foretagets expert som ar specialist i
gynekologisk onkologi. Exempelvis antas att ett lakarbesok gors var femte ménad (0,2 per ma-
nad) fore progression. Efter progression gors 1,2 lakarbesok per ménad resten av livet. Vard-
behoven fore progression antas upphora efter fem ar. Enhetskostnaderna baseras pa
genomsnitt fran regionala prislistor.

Tabell 12. Vardresursforbrukning utdver lakemedel i den halsoekonomiska modellen
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Resursanvandning per Resursanvandning per Enhetskostnad, kr
manad fore progression | manad efter progression
Lakarbestk 0,2 1,2 3316
Blodstatus 0 1,2 41
Metabolic panel 0,2 1,2 66
Serum CA-125-niva 0,1 0,33 60
Buk/backen-MRT 0 0,33 3338
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I modellen ingar dven behandlingskostnader for biverkningar av grad 3 eller mer. Behand-
lingskridvande anemi, neutropeni eller diarré uppskattas innebéra en engdngskostnad om
8 705 kr, 7 330 kr respektive 3 316 kr. Aven dessa kostnader baseras pa regionala prislistor.

Indirekta kostnader
Inga indirekta kostnader inkluderas i foretagets analys.

TLV:s bedomning:

Utifran synpunkter fran de kliniska experterna bedémer TLV att antalet lakarbesok fore pro-
gression ar nagot lagt estimerat av foretaget. Det har dock endast liten paverkan péa resultaten
och beaktas darfor inte vidare. I 6vrigt har TLV inte nagra invindningar mot hur kostnaderna
har hanterats i den hilsoekonomiska modellen.
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4 Resultat

Vid ovarialcancer efter forsta linjens platinumkemoterapi jamfors Lynparza tabletter mot
ingen behandling. I foretagets grundscenario uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat
levnadséar (QALY) till cirka 200 000 kronor.

Pa grund av stora osdkerheter i framfor allt den relativa 6verlevnaden kan TLV inte fastsla ett
grundscenario avseende kostnad per kvalitetsjusterat levnadséar (QALY) for behandling med
Lynparza efter forsta linjens platinumkemoterapi. TLV bedomer dock att &ven med ett konser-
vativt scenario sd kan kostnaden for Lynparza efter forsta linjens platinumkemoterapi bedo-
mas ha en rimlig kostnad i forhéllande till nyttan.

Vid ovarialcancer efter andra eller senare linjers platinumkemoterapi jamfor foretaget Lyn-
parza tabletter med Lynparza kapslar. Foretaget menar att effekten av dessa tva ar jamforbar
samt att kostnaden for tabletterna atminstone ar densamma som for kapslarna.

TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ efter andra eller senare linjers platinumkemo-
terapi ar bade Lynparza kapslar och Zejula. Effekten av dessa tre bedoms vara jamforbar. Till
skillnad fran foretaget bedomer TLV att Lynparza tabletter inte har en rimlig kostnad jamfort
med varken Lynparza kapslar eller Zejula. Detta beror framforallt pa att tabletternas pris inte
forandras forran dosen halveras.

Foretaget har inte kommit in med nagot underlag kring indikationen BRCA-muterad brost-
cancer.

Trepartsdverliggningar har dgt rum mellan TLV, landstingen och foretaget. Overliggningarna
har inte resulterat i ndgon sidooverenskommelse.

Sammantaget bedomer TLV att kostnaden f6r Lynparza tabletter endast ar rimlig vid behand-
ling av ovarialcancer efter forsta linjens platinumkemoterapi.

4.1 Lynparza tabletter vid ovarialcancer efter forsta linjens plati-
numkemoterapi

4.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario

e PFS och OS foljer Kaplan-Meier-kurvorna de tva forsta aren. Darefter modelleras de
béda med en parametrisk fordelning.

o Efter ar tvd modelleras PFS med log-normal fordelning. Separata extrapoleringar gors
for de tva behandlingsarmarna.

e Forde som dnnu inte hade progredierat efter 10 ar antogs att PFS ar styrd av total 6ver-
levnad i den allmidnna befolkningen med en 6verdodlighet som motsvarar en hasard-
kvot om 1,26.

e OS modelleras efter manad 24 gemensamt for de tvad behandlingsarmarna med log-
logistisk fordelning med behandlingsgrupp som kovariat. Kovariaten ar utformad sa att
modellerad skillnad i median-OS ar lika stor som skillnad i median-PFS2 (progression
pa efterfoljande behandling eller dod).

o Efterfoljande behandling med PARP-hdmmare (Lynparza) omfattar lika ménga pati-
enter som fick sddan efterfoljande behandling i SOLO1.

e Lingden pé efterfoljande behandling med PARP-hdmmare utgar fran studie 19 dar
Lynparza utviarderades i senare linje.

o Efterfoljande behandling med kemoterapi ar lika stor i bdda armarna.
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e Nyttovikter enligt SOLO1 som ir lika for de bada behandlingsarmarna i bade progress-
ionsfritt och progredierat tillstand.

Resultatet i féretagets grundscenario

Tabell 13. Resultat i foretagets grundscenario

Lynparza

Ingen behandling

Okning/minskning

Lakemedelskostnad

Ovriga sjukvardskostnader

Kostnader, totalt

Progressionsfria levnadsar (odiskonterat)

Levnadsar (odiskonterat)

Kvalitetsjusterade levnadséar (QALYs)

Kostnad per vunnet levnadsar

157 262

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar

201 064

Att progression sker i hogre utstrackning for placebobehandlade patienter dr anledning till
den stora skillnaden i 6vriga sjukvardskostnader. Antagandet i modellen om en betydligt hogre
plata for PFS for patienter behandlade med Lynparza én for placebobehandlade patienter sam-
tidigt som vardkostnaderna antas vara betydligt hogre efter progression innebar att vardkost-
nader for annat dn ldkemedel ar betydligt hogre for placebobehandlade patienter.

Foretagets kanslighetsanalyser

Tabell 14. Foretagets kanslighetsanalyser
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Variabel (base-case inom S +/- +/- Kostnad
parentes) ey TeiseElE Kostnader | QALYs | /QALY
PFS-extrapolering
(KM 0-2 ar foljt av log-nor- | KM &r 0-2 foljt av log-logistisk férdelning [-------- ] [--] 221 323
mal férdelning)
Median OS-vinst (= estime- P
rad median PFS2-vinst (24 | 12 Manader e 242 648
manader)) 33 ménader ] | [] 178 490
KM 0-2 ar foljt av log-normal férdelning [-------- ] [----] 260 878
OS-extrapolering (KM 0-2 KM 0-2 ar féljt av exponentiell férdelning [-------- ] [----] 172 475
ar foljt av log-logistisk for- KM 0-2 ar foljt av Weibullférdelning [-------- ] [----] 174 157
delning) KM 0-2 &r féljt av generaliserad gammafor- [romeeeee | (] 216 752
delning
PFS- och OS-extrapolering Statistisk fordelning fran ar 0 med béast S ] [] 248 119
2. enl: i passform
(KM 0-2 ar foljt av statistisk Statistisk fordelning fran ar 0 med nast bast
fordelning) 9 — 11 [ 233 662
passform
Brytpunkt for nar patienter | o o — ] [] 162 832
som inte har progredierat
far en 6verdodlighet som
motsvarar en hasardkvot
om 1,26 jamfoért med nor- o
malpopulationen (10 &r) rar [Feemees ] [ 178917
Overdodlighet for patienter _
som inte har progredierat | Ingen skillnad (HR=1) [-------- ] [---] 190 528
efter 10 ar jamfort med
normalpopulationen : = - P N e
(HR=1,26) Maximala vardet sett i litteraturen (HR=2,6) [ ] [---] 247 497
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Kostnader for Lynparza i

Lynparzaarmen (nej)

forsta linjen bortom tva ar Nej [-------- ] [ 157 581
(ja)
Kostnader for BRCA-test i Ja — ] (] 221 284

4.1.2 TLV:s scenarion

TLV bedomer att det ar for stor skillnad mellan foretagets grundscenario och hittillsvarande
overlevnadsdata for att det 4ven ska kunna gélla som TLV:s grundscenario. Darfor presenteras
nedan fyra scenarier som bygger pa figur 7 och 8.

Scenario 1

Foljande antagande i scenario 1a och b skiljer sig fran foretagets grundscenario.

e PFS och OS foljer Kaplan-Meier-kurvorna i tre och ett halvt ar.
e OS modelleras efter manad 40 gemensamt for de tvd behandlingsarmarna med en
kovariat som ar utformad sd att modellerad skillnad i median-OS ar en tredjedel av

skillnaden i median-PFS2.

o Efter ar 10 extrapoleras OS fortsatt enligt log-logistisk fordelning och PFS antas folja

OS-kurvans extrapolering.

Darutover antas foljande i scenario 1b.

e Platan for PFS ar ca hilften sa stor (15-20%) jamfort med foretagets grundscenario (35-

40%).

e Tidshorisonten i modellen begrénsas till 30 ar.

Resultat i scenario 1a

Tabell 15. Resultat i scenario 1a
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Okning/
Lynparza Ingen behandling minskning

Lakemedelskostnad [--------- ] E— 1 [-------- ]
Ovriga sjukvardskostnader [— ] — ] [ ]
Kostnader, totalt \ [— 1] [F— 1] [— ]
Progressionsfria levnadsar (odiskonterat) [-----] [----] [
Levnadsar (odiskonterat) [---] [----] [--]
Kvalitetsjusterade levnadsér (galys) [---] [----] [---]
Kostnad per vunnet levnadsar | 663 196
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 587 836
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Resultat i scenario 1b

Tabell 16. Resultat i scenario 1b

Okning/
Lynparza Ingen behandling minskning
Lakemedelskostnad [--------- ] [-------- ] — ]
Ovriga sjukvardskostnader [— 1 [— 1 | ]
Kostnader, totalt | [F— ]| [F— ]| [E— ]
Progressionsfria levnadséar (odiskonterat) [ [ [---]
Levnadsar (odiskonterat) [----] [-----] [--]
Kvalitetsjusterade levnadsar (galys) [----] [---] -]
Kostnad per vunnet levnadsar | 915 939
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 886 722

Scenario 2

Foljande antagande i scenario 2a och b skiljer sig fran foretagets grundscenario.

e PFS och OS foljer Kaplan-Meier-kurvorna i tre och ett halvt ar.
e Direfter ir det inte ndgon skillnad mellan behandlingsarmarna.
e Efter ar 10 extrapoleras OS fortsatt enligt log-logistisk fordelning och PFS antas f6lja

OS-kurvans extrapolering.

Darutover antas foljande i scenario 2b.

e Platan for PFS ar ca hilften sa stor (15-20%) jamfort med foretagets grundscenario (35-

40%).

e Tidshorisonten i modellen begrénsas till 30 ar.

Resultat i scenario 2a

Tabell 17. Resultat i scenario 2a

Okning/
Lynparza Ingen behandling minskning
Lakemedelskostnad [--------- 1 E— ] [-------- ]
Ovriga sjukvardskostnader — ] [ ] [ ]
Kostnader, totalt | [— ]| [E— 1] E— ]
Progressionsfria levnadsar (odiskonterat) [----] [ [-]
Levnadsar (odiskonterat) [ [-----] [--]
Kvalitetsjusterade levnadsar (qalys) [---] [ [-]
Kostnad per vunnet levnadsar | 1782760
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 924 162
Resultat i scenario 2b
Tabell 18. Resultat i scenario 2b
Okning/
Lynparza Ingen behandling minskning

Lakemedelskostnad

Ovriga sjukvardskostnader

Kostnader, totalt ]

Progressionsfria levnadsar (odiskonterat) ]
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Levnadsar (odiskonterat) [---] [-===-] [---]

Kvalitetsjusterade levnadsar (galys) [--] [---]

Kostnad per vunnet levnadsar | 2413902

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 1504 731

TLV:s bedomning: Resultaten i de olika scenarierna illustrerar att &ven med en liten Gver-
levnadsvinst kan Lynparza efter forsta linjens platinumkemoterapi visa sig vara kostnadsef-
fektivt. Med endast den numerira skillnaden fran de kliniska studierna som 6verlevnadsvinst
vid forsta linjens behandling blir det svart att komma till en tydlig slutsats att kostnaden av att
behandla i forsta linjen star i rimlig relation till hdlsovinsten. TLV bedémer dock att det ar
rimligt att anta en viss langsiktig 6verlevnadsvinst i enlighet med scenario 1 ovan.

Osakerhet i resultaten
Osiakerheten ar mycket hog till f6ljd av ofullstandiga data avseende bade PFS och OS.

4.2 Lynparzatabletter vid ovarialcancer efter andra eller senare linjers
platinumkemoterapi

Faststillt AUP for kapslar och ansokt AUP for tabletter av Lynparza framgar av tabellen nedan.
Vid rekommenderad dos ar kostnaden for kapslar tva ganger dagligen och kostnaden for ta-
bletter, 150 mg, lika hog.

Tabell 19. Kostnad for tabletter och kapslar vid rekommenderad dos
i . Kostnad/dag vid
Forpacknings- Rekommenderad
storrl)ek 9 AUP, kr dos per dag (rjekommenderad
os, kr

Kapslar, 50 mg 448 47 741,45 8 x 50 mg bid 1705,05
Tabletter, 150 mg 56 23 870,72 2 x 150 mg bid 1705,05
Tabletter, 100 mg 56 23 870,72 n.a.

Kapslarna och tabletterna paverkas av dosreduktioner i mycket olika utstrackning avseende
behandlingskostnad. Kostnaden for kapslarna sjunker proportionellt vid dosreduktion. Kost-
naden for tabletterna paverkas inte alls om inte dosen atminstone halveras till 1 x 150 mg bid.
Den storsta dosreduktionen for hantering av biverkningar i FASS for Lynparza, tabletter, ar
ner till 2 x 100 mg bid. Vid samtidig administrering av stark eller méattlig CYP3A-hdmmare
rekommenderas dock dosreduktioner till 1 x 150 eller 1 x 100 mg bid. Genomsnittlig dos for
BRCA-muterade i studie 19 for Lynparza, kapslar, var 675,9 mg, vilket innebar en kostnad efter
dosreduktion pé 1440 kronor per dag. Inget underlag fran foretaget tyder pa att dosredukt-
ionen av Lynparza, tabletter, skulle vara av en sddan niva att den genomsnittliga kostnaden for
tabletterna skulle vara lagre an den genomsnittliga kostnaden for Lynparza, kapslar.

TLV beslutade nyligen att Zejula ska inga i ladkemedelsformanerna vid behandling av denna
patientgrupp. Av utredningen framgar att effekten av Zejula och Lynparza kapslar bedoms som
jamforbar samt att lakemedelskostnaden for Zejula ar ldgre dn den for Lynparza kapslar nar
hénsyn tas till den sido6verenskommelse som finns for Zejula. Eftersom kostnaden for Lyparza
tabletter inte bedoms vara rimlig i jimforelse med Lynparza kapslar bedoms den inte heller
vara rimlig i jamforelse med Zejula.

TLV:s bedomning: Kostnaden for Lynparza, tabletter, ar hogre dn kostnaden f6r Lynparza,
kapslar, eller Zejula vid behandling efter andra eller senare linjers platinumkemoterapi.
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4.3 Samlad bedémning av resultaten

Att faststélla ett grundscenario vid behandling med Lynparza efter forsta linjens plati-
numkemoterapi skulle innebéra en alltfor h6g osdkerhet varfor flera scenarioanalyser presen-
teras. TLV bedomer att det saknas tillrackligt stod for en Gverlevnadsfordel av den
omfattningen som foretaget antar. I ett scenario som kan betraktas som rimligt men konser-
vativt, och darigenom tar hojd for de identifierade osdkerheterna, ar kostnaden per vunnet
QALY strax under 900 000 kronor. Detta scenario inkluderar en viss ldngsiktig overlevnads-
vinst trots att TLV bedomer att detta inte ar visat i den kliniska studien. Overlevnadsdata fran
den kliniska studien ar dock annu omogna. I studien visas daremot en stor vinst i PFS samt att
aven den omogna PFS2 pekar pa en fordel for behandling med Lynparza i jamforelse med basta
understodjande behandling. Utifrdn nuvarande kunskapslage bedomer TLV att det ar ett osan-
nolikt scenario att ingen 6verlevnadsvinst alls kommer att uppvisas. Daremot ar overlevnads-
vinstens storlek mycket osidker. Aven med en lagt skattad 6verlevnadsvinst kan kostnaden per
vunnet QALY bedomas vara rimlig i forhallande till nyttan for behandling av BRCA-muterade
patienter som svarat pa forsta linjens platinumkemoterapi vid ovarialcancer.

Kostnaden for behandling med Lynparza tabletter kan endast bedomas vara rimlig for BRCA-
muterade patienter som svarat pa forsta linjens platinumkemoterapi vid ovarialcancer. En be-
gransning foreslas darfor till denna indikation.

Forsaljningen av Lynparza kapslar ar i dagslaget betydlig hogre an vad som uppskattades vid
forménsbeslutet 2015. TLV:s kliniska experter uppskattar att antalet patienter aktuella for be-
handling ar cirka 60-80 patienter per ar enligt indikationen for Lynparza kapslar. Vidare har
TLV erhéllit aggregerade forsiljningsdata fran Likemedelsregistret kombinerat med diagnos-
koder fran Socialstyrelsen. Denna data har begransningar. TLV har till exempel inte kunnat
kontrollera om patienten tidigare behandlas med platinumkemoterapi, behandlingssvar pa
platinumkemoterapi samt BRCA-mutationsstatus. TLV bedomer dock att uppgifterna fran So-
cialstyrelsen tyder pa att forsdljning sker utanfor indikationen fér Lynparza kapslar, men inte
indgon betydande omfattning. Den storsta gruppen som forskrivs Lynparza utanfor indikation
ar sannolikt brostcancerpatienter. En viss forskrivning har ocksa sannolikt skett till patienter
med ovarialcancer som inte har behandlats for aterfall.

Saledes finns det en viss risk for forskrivning utanfor foreslagen subventionsbegransning dven
for Lynparza tabletter. I dagslaget finns dock fler behandlingsalternativ i form av Zejula samt
Lynparza kapslar att tillgd inom lakemedelsforméanerna for behandling av patienter med ater-
fall.

TLV anser inte att risken for att Lynparza tabletter kommer att forskrivas utanfor foreslagen
subventionsbegransning ar av den omfattningen att den kommer leda till betydande praktiska
tillampningsproblem i den kliniska vardagen eller att syftet med férménssystemet med en sa-
dan begransning skulle motverkas i alltfor hog utstrackning.
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5 Budgetpaverkan

Foretaget antar att den totala forsiljningen av Lynparza tabletter for patienter med BRCA-
mutation efter férsta och andra linjens platinumkemoterapi sammantaget kommer att vara [-
--------- ] kronor per ar och att behandling efter andra linjens platinumkemoterapi i framtiden
kommer att vara av mindre omfattning. Detta baseras pa behandling av [----------- ] per ar uti-
frnen [

TLV:s diskussion

TLV:s kliniska experter uppskattar att antalet patienter aktuella for behandling med Lynparza
tabletter enligt indikation for patienter med BRCA-mutation som svarat pa forsta linjens pla-
tinumkemoterapi ar ungefar 100. Antalet som skulle fa behandling vid aterfall ar svarbedomt
om Lynparza tabletter skulle finnas tillgangliga for behandling vid svar pa forsta linjens plati-
numkemoterapi.

\ TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets uppskattade forsaljning ar underskattad.
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6 Subvention och prisnivaer i andra lander

6.1.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) i England rekommenderar anviand-
ning av Lynparza efter forsta linjens platinumbaserad kemoterapi inom ramen for "Cancer
Drugs Fund”.

CADTH rekommenderar preliminart anvindning av Lynparza efter forsta linjens platinumba-
serad kemoterapi om osdkerheterna i kostnadseffektivitetsanalysen kan reduceras genom en
sankning av priset.

6.1.2 Foretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

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

Information om eller jamforelser med andra ldnders priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstaelsen for marknaden och stodja arbetet med att sikerstilla
fortsatt god tillgang till 1akemedel inom formanerna. Inom ramen for bakgrundsanalysen ar
information om bl.a. pris, forsaljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamforbara lan-
der vardefull.

Vi har bett foretaget att lamna tillgdnglig information om senast aktuella priser, godkédnda in-
dikationer, forsdljningsvolymer, samt subventionsstatus for deras produkt i jamforbara lander.

Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in. I samtliga fall ar priserna ar likadana for de tva
styrkorna.

Tabell 20. Kostnad for tabletter och kapslar vid rekommenderad dos

Land AIP, motsv.
SEK
Sverige 23 357,32
Osterrike J—— 7]
Danmark J—— 7]
Estland J— 7
Finland J— 7
Nederlanderna | [--------- ]
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7 Regler och praxis

7.1 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.

7.2 Forfattningstext m.m.

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

7.3 Praxis

7.3.1 Lynparza kapslar

I februari 2015 beviljades Lynparza kapslar (dnr 4034/2014) generell subvention med villkor
att inkomma med ett uppdaterat hdalsoekonomiskt underlag till TLV i samband med att finala
overlevnadsdata fran studie 19 skickades in till EMA. Lynparza var den forsta kliniskt tillging-
liga PARP-hammaren och godkidndes av EMA med status av siarlikemedel.

TLV bedomde i likhet med foretaget att "vanta och se” utgjorde det relevanta jamforelsealter-
nativet. Behandling med Lynparza i monoterapi visade en statistiskt signifikant battre effekt
an placebo att forlanga progressionsfri 6verlevnad. Effekten var mer uttalad hos patienter som
hade mutation i BRCA-genen dn de som saknade mutation. TLV bedémde att osidkerheten
kring effekten pa den progressionsfria 6verlevnaden hos patienter med nedarvd BRCA-mutat-
ion var 1ag till mattlig. Hos patienter med somatisk tumormutation bedémde TLV att underla-
get var for litet for att kunna dra négra slutsatser rorande effekten.

Behandling med Lynparza resulterade i statistiskt signifikant forlangning av tiden till forsta
och andra efterfoljande behandling hos patienter med BRCA-mutation. Ingen statistiskt signi-
fikant skillnad i totaloverlevnad mellan Lynparza och placebo ségs i studien baserat pa inte-
rimdata. Foretaget presenterade en explorativ analys dar patienter med BRCA-mutation inte
fick PARP-hdmmare efter progression. I analysen sags en statistiskt signifikant skillnad i to-
taloverlevnad mellan Lynparza och placebo till Lynparzas fordel.

TLV:s bedomning var att med trovardiga scenarioanalyser landade ICER-vardet ndgonstans
mellan 817 000 — 1 225 000 kronor. Alla slutresultat i intervallet bedomdes tiankbara. Det
breda intervallet var ett uttryck for osidkerheten i extrapoleringen av studieresultaten.
Kostnad per vunnet QALY i TLV:s grundscenario uppgick dock till 964 000 kronor, vilket be-
domdes som rimligt med hiansyn tagen till tillstindets svarighetsgrad.
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7.3.2.Forutsattningar for begransad subvention

Hogsta forvaltningsdomstolen har tidigare tagit stillning till under vilka forutsattningar en
begrinsning av subventionen kan vara limplig (RA 2008 ref. 85 avseende Viagra). Hogsta for-
valtningsdomstolen konstaterade da att eftersom huvudregeln i likemedelsformanerna ar ge-
nerell subvention kravs for att det ska finnas skal att avvika frdn huvudregeln och bevilja
begransad subvention, att en sddan begransning inte medfor att syftet med systemet motver-
kas i alltfor hog utstrackning. En begransning som medfor betydande praktiska tillimpnings-
problem eller inbjuder till alltfér stora indikationsglidningar kan inte anses lamplig. Det
forhallandet att vissa svarigheter kan uppsta torde emellertid inte vara tillrackligt for att ute-
sluta en begriansad eller villkorad subvention. Hogsta forvaltningsdomstolen konstaterade att
det rddde delade meningar i fragan om det ar mojligt att stélla diagnosen svar erektil dysfunkt-
ion eller inte. Risken for diagnosglidningar togs ocksa upp. Sammantaget fann Hogsta forvalt-
ningsdomstolen att det inte hade framkommit skal att franga TLV:s bedomning att ett avsteg
fran huvudregeln om produktbaserad subventionering i det fallet var olampligt. Mot bakgrund
av vad bland annat TLV anfort om sddana omstandigheter som tillgdngen till specialistlakare
i landet och atfoljande svarigheter att fa sjukvard pa lika villkor kunde det inte anses lampligt
att forsoka losa avgransningsproblemen genom villkoret att initial forskrivning ska ske av 1a-
kare med specialistkompetens eller motsvarande.
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8 Sammanvagning

Ovarialcancer ar ett samlingsnamn for elakartade tumoérer som utgar fran dggstockarna eller
de narliggande strukturerna, dggledare (tuba) eller bukhinna (peritonaeum). 5-arséverlevnad
vid nydiagnostiserad ovarialcancer i Sverige dr 46 procent. 10-arsoverlevnaden ar under 40
procent. Patienter med avancerad ovarialcancer vid diagnos svarar i ca 70 procent av fallen pa
primar kemoterapibehandling. Majoriteten far dock aterfall inom tva ar. Fortsatt behandling
ges i syfte att forlanga tiden till progression, lindra symtomen och forbittra livskvaliteten.

Lynparza har flera indikationer. De indikationer som TLV provar inom ramen for ansokan ar
underhallsbehandling av ovarialcancerpatienter med BRCA-mutation som ar i respons efter
forsta linjens platinumbaserad cytostatikabehandling eller efter upprepad platinumbaserad
cytostatikabehandling vid aterfall.

Lynparza innehaller den aktiva substansen olaparib. Olaparib himmar poly (ADP)-ribos) po-
lymeras (PARP)-enzymerna PARP-1, PARP-2 och PARP-3.

TLV bedomer svarighetsgraden for patienter med ovarialcancer med BRCA-mutation som sva-
rat pa forsta linjens platinumkemoterapi som mycket hog pa gruppniva da tillstdndet for ma-
joriteten ar fortskridande, och leder till en kort forvantad aterstaende livslaingd med kraftigt
forsamrad livskvalitet for patienter som aterfaller.

TLV bedomer svarighetsgraden for recidiverande ovarialcancer som mycket hog da tillstandet
ar fortskridande, saknar bot och leder till en kort forvantad aterstdende livslangd med kraftigt
forsamrad livskvalitet.

Effekt och sdkerhet av underhallsbehandling med olaparib vid svar pa platinumkemoterapi har
studerats i jamforelse med placebo for BRCA-muterade patienter som svarat pa forsta linjens
platinumkemoterapi respektive patienter med &terfall i tvd randomiserade dubbelblindade
studier, SOLO1 och SOLO2. Progressionsfri 6verlevnad (PFS) var statistiskt signifikant langre
for patienter som behandlats med olaparib jamfort med placebo. TLV bedomer att en 6verlev-
nadsvinst for behandling med olaparib som underhallsbehandling for patienter som svarat pa
forsta linjens platinumkemoterapi respektive for patienter med aterfall som svarat pa plati-
numinnehallande kemoterapi inte dr visad. Data for total 6verlevnad ar omogna i SOLO1 och
SOLOz2. Kaplan-Meier-kurvorna for 6verlevnad konvergerar i SOLO1 nar det fortfarande ar lite
censurering och manga patienter kvar i studien.

TLV bedomer effekten av Lynparza tabletter, Lynparza kapslar och Zejula som jamforbar for
patienter med en BRCA-mutation i respons efter behandling med platinumbaserad kemoterapi
vid aterfall.

Pa grund av stora osdkerheter i framfor allt den relativa 6verlevnaden kan TLV inte fastsla ett
grundscenario avseende kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) for behandling med
Lynparza efter forsta linjens platinumkemoterapi. I ett scenario som kan betraktas som rim-
ligt, men konservativt, och dirigenom tar hojd for de identifierade osdkerheterna, ar kostna-
den per vunnet QALY strax under 900 000 kronor. Detta scenario inkluderar en viss
overlevnadsvinst da TLV utifrdn nuvarande kunskapslige anser att det dr osannolikt att ingen
overlevnadsvinst alls kommer att uppvisas vid behandling med Lynparza hos BRCA-muterade
patienter som svarat pé forsta linjens platinumkemoterapi vid ovarialcancer. Ddremot 4r Gver-
levnadsvinstens storlek mycket osidker. Aven med en 1agt skattad 6verlevnadsvinst kan dock
kostnaden per vunnet QALY bedémas vara rimlig i forhéllande till nyttan.

Efter andra linjens platinumkemoterapi bedoms behandlingskostnaden for Lynparza tabletter
vara hogre an for bade Lynparza kapslar och for Zejula. TLV har inget underlag for att bedéma
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om behandlingskostnaden &r rimlig for Lynparza vid behandling av bréstcancer. Utifran det
bedomer TLV att subventionen for Lynparza tabletter ska begransas till behandling efter forsta
linjens platinumkemoterapi.

TLV bedomer att det finns en viss risk for att forskrivning av Lynparza tabletter kommer att
ske utanfor den foreslagna subventionsbegransningen. Denna risk bedoms dock i dagslaget
inte vara av den omfattningen att bifall for subvention medbegransning till indikation for be-
handling av patienter med BRCA-mutation som svarat pa forsta linjens platinumkemoterapi
inte kan rekommenderas for Lynparza tabletter.

Trepartsoverliggningar har dgt rum mellan TLV, landstingen och foretaget. Overliggningarna
har inte resulterat i ndgon sido6verenskommelse.

Sammantaget bedomer TLV att forutsiattningarna i 15 § forméanslagen ar uppfyllda for att
Lynparza ska inga i lakemedelsforménerna med begransning och villkor. Subventionen fore-
slds begransas till anvindning i enlighet med indikationen for behandling av BRCA-muterade
patienter som svarat pa forsta linjens platinumkemoterapi. For att begransningen ska fa ge-
nomslag i klinisk praxis foreslas foretaget alaggas att informera om begriansningen i all mark-
nadsforing och information om lakemedlet.
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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 ldkemedelsférmanerna 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 liakemedelsforméansverket fir 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 lidkemedelsformansverket besluta att ett
lakemedel eller en annan vara ska inga i lakemedelsformanerna endast for ett visst anvand-
ningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sirskilda villkor.

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

1. kostnaderna for anviandning 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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