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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt AIP2 eller
AUP3

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

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet ef-
ter aterbéiring

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

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

Pris for lakemedel/ pris for
forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om pris per forpack-
ning/pris per enhet.

Likemedelskostnad/ kostnad
for forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om forbrukningen for
en viss period/cykel.

Behandlingskostnad

Anviands detta begrepp bor det framga vad som ingar i
begreppet, exv. lidkemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast talar
om lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forman/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

Begreppet anviands nar TLV talar om receptfria lakeme-
del samt receptbelagda lakemedel 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 anviands nar landstingen har upphandlat en
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris an-
vands inte.

Foretagets pris

Begreppet anvinds 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.

2 Apotekets inkopspris
3Apotekets utforsiljningspris
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TLV:s bedémning och sammanfattning

Forslag till beslut Bifall med begrinsning och villkor

Begransningstext

Subventioneras endast som monoterapi for behandling av vuxna med RET-fusionspositiv
avancerad icke-smaécellig lungcancer (NSCLC), som inte tidigare behandlats med RET-ham-
mare.

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

e Ungefar 80 procent av alla lungcancerfall ar icke-smacellig lungcancer (NSCLC4). En
till tva procent av alla patienter med NSCLC utvecklar sjukdomen pa grund av en ge-
netisk forandring i form av en RET-fusions.

e Retsevmo (selperkatinib) ar en selektiv hammare av RET-tyrosinkinasreceptorn. Ge-
nom att blockera aktiviteten hos RET himmar selperkatinib cancercellernas delning
och spridning.

e Retsevmo som monoterapi ar avsett for behandling av vuxna med RET-fusionspositiv
avancerad NSCLC, som inte tidigare behandlats med RET-hdmmare.

e TLV bedomer, i likhet med foretaget, att Gavreto (pralsetinib) ar relevant jamforelseal-
ternativ till Retsevmo. Detta eftersom Gavreto har samma indikation for NSCLC som
Retsevmo och ingér i lidkemedelsforménerna.

e Selperkatinib har utvirderats i fas I/1I-studien LIBRETTO-001.

e D4 det saknas studier som direkt jamfor effekten av Retsevmo med Gavreto har fore-
taget gjort indirekta jamforelser med hjilp av data for pralsetinib fran studien AR-
ROW.

e De indirekta jamforelserna visade [

———————————————— 1.

e TLV bedomer att den kliniska effekten av selperkatnib och pralsetinib ar jamforbar.
Den indirekta jamforelsen ar behéftad med osidkerheter.

e Den dagliga ladkemedelskostnaden for Retsevmo, vid rekommenderad standarddos for
patienter med en kroppsvikt > 50 kg uppgar till 1 715,49 kronor (40 mg) respektive
1710,53 kronor (8omg). Detta motsvarar en likemedelskostnad pa 52 236,67 kronor
(40 mg) respektive 52 085,64 kronor (80 mg), vid en behandlingscykel om 28 dagar.
TLYV tar i sin analys dven hansyn till dosreduceringar.

e Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedoms vara jamforbar mellan Retsevmo
och relevant jaimforelsealternativ Gavreto, baseras TLV:s halsoekonomiska bedom-
ning pa en kostnadsjamforelse.

e TLV:s kostnadsjamforelse visar att ldkemedelskostnaden for Retsevmo ar i niva med
den for Gavreto.

e Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § formanslagen ar uppfyllda till det an-
sokta priset endast om subventionen forenas med begransning och villkor i enlighet
med 11 § formanslagen. Ansokan ska darfor bifallas med foljande begransning och vill-
kor. Subventioneras endast som monoterapi for behandling av vuxna med RET-fus-
ionspositiv avancerad icke-smacellig lungcancer (NSCLC), som inte tidigare

4 NSCLC = Non-small cell lung cancer
5 RET = rearranged during transfection
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behandlats med RET-hdmmare. Foretaget ska tydligt informera om ovanstadende be-
gransning i all sin marknadsforing och annan information om lakemedlet.
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1 Medicinskt underlag

1.1 Icke-smacellig lungcancer (NSCLC)®

Varje ar drabbas cirka 3 800 personer av lungcancer i Sverige. Det finns tva huvudtyper av
lungcancer: smacellig (SCLC) och icke-smacellig (NSCLC?). NSCLC ar den vanligast forekom-
mande formen och utgor ungefar 80-85 procent av all lungeancer. De tva vanligaste formerna
av NSCLC ar adenokarcinom och skivepitelcellscancer. Adenokarcinom ar den vanligast fore-
kommande formen.

Tvé av de viktigaste kliniska prognosfaktorerna vid lungcancer ar tumorstadium och patien-
tens sa kallade performance status. Aven kon, alder, tumortyp, val av behandling och en rad
tumorbiologiska egenskaper har prognostisk betydelse.

Enligt Socialstyrelsen® har cirka 70 procent av alla personer med lungcancer en langt fram-
skriden sjukdom (stadium ITIB—IV) redan vid diagnos och géar da i méanga fall inte att bota. De
drabbas ofta av svar smirta, hosta, andnod och angest. Ungefir 75 procent av personer med
lungcancer i dessa stadier dor inom ett ar.

En till tvd procent av patienterna med NSCLC har en sa kallad RET9-fusion. Detta leder till
konstitutivt aktivt RET-protein som stimulerar cancerceller att dela sig pa ett okontrollerat
satt. RET-fusion som orsak till lungcancer ar vanligare hos yngre individer, icke-rokare, pati-
enter med battre performance status och patienter med andra typer av lungcancer an skivepi-
telcancer.

1.2 Lakemedlet

Lakemedlet Retsevmo innehaller den aktiva substansen selperkatinib och fick villkorat mark-
nadsgodkiannande i Europa 11 februari 2021. Den aktuella indikationen godkidndes av EMA
den 22 juni 2022.

1.2.1 Indikation

Retsevmo som monoterapi ar avsett for behandling av vuxna med RET-fusionspositiv avance-
rad icke-smacellig lungcancer (NSCLC), som inte tidigare behandlats med RET-hammare.

1.2.2 Verkningsmekanism

Selperkatinib ar en himmare av RET-tyrosinkinasreceptorn. Vid NSCLC ar RET-fusioner som
leder till konstitutivt aktiverat RET-protein en av de huvudsakliga faktorerna som driver ut-
vecklingen av cancer genom att frimja cancercellernas proliferation. Genom att blockera akti-
viteten hos RET hiammar selperkatinib cancercellernas delning och spridning.

1.2.3 Dosering/administrering
Behandling med Retsevmo ska sittas in och 6vervakas av lakare med erfarenhet av cancerbe-

handling. Forekomsten av en RET-genfusion ska bekriftas med ett validerat test innan be-
handling med Retsevmo inleds vid NSCLC.
Retsevmo ar avsett for oral anvandning.

Den rekommenderade dosen Retsevmo baserad pa kroppsvikt ar:

6 Delar av nedanstiende medicinska sammanfattning ar himtad i sin helhet frén: Regionala cancercentrum i samverkan Lung-
cancer, Nationellt virdprogram 2022-05-10.

7 Non-small cell lung cancer
8https://www.socialstyrelsen.se/regler-och-riktlinjer/nationella-riktlinjer/slutliga-riktlinjer/lungcancer,
9 RET = rearrangerad under transfektion (rearranged during transfection)
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¢ under 50 kg: 120 mg tva ganger dagligen.
e 50 kg eller mer: 160 mg tva ganger dagligen.

Behandlingen ska fortsatta tills sjukdomsprogression eller oacceptabla biverkningar. For han-
tering av vissa biverkningar kan behandlingsuppehéll och/eller dosreduktion kravas.

1.3 Behandling och svarighetsgrad

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer NSCLC

Behandlingsrekommendationerna nedan utgar fran det nationella virdprogrammet for lung-
cancer®. For referenser se vardprogrammet.

Antitumoral likemedelsbehandling vid metastaserad NSCLC omfattar flera modaliteter: kon-
ventionell cytostatikabehandling, mélriktad terapi och immunterapi. Identifiering av behand-
lingsprediktiva markorer 6kar precisionen i behandlingsvalet. I den priméra utredningen av
patienter med NSCLC rekommenderas molekylarpatologisk analys av EGFR-, ALK-, ROS1-,
BRAF- RET- och NTRK-status, samt immunhistokemisk analys av PD-L1-uttryck i tumoren.

Utover EGFR, ALK, ROS1 och BRAF, mot vilka malriktade terapier rekommenderas, finns vid
NSCLC ett antal tumorgenetiska, potentiellt prediktiva markorer for respons pa malriktad te-
rapi. Dessa inkluderar RET, MET, HER2, KRAS och NTRK.

RET-fusioner ses hos 1—2 procent av patienter med NSCLC. I virdprogrammet nimns att ak-
tiviteten hos multikinashdmmare, sdsom kabozantinib, vandetanib, sunitinib, sorafenib och
alektinib i tidiga studier har varierat med responstal mellan 16 och 47 procent. Selperkatinib
ar en nyare RET-hdmmare som i fas I/II-studier medfort responstal pa 64 procent hos tidigare
behandlade patienter och 85 procent hos obehandlade patienter. Selperkatinib fick nyligen
EMA-godkiannande. Pralsetinib dr en annan ny och mer specifik RET-hdmmare med respons-
tal pa 58 procent och liknande effekt oavsett behandlingslinje.

Véardprogrammet anger att data pa behandlingseffekt med maélinriktad terapi dnnu inte ar till-
rackligt robusta for att sddan behandling ska rekommenderas i forsta hand i klinisk praxis vid
RET, MET och ytterligare ndgra mutationer. Mélinriktad terapi kan dock 6vervagas i selekte-
rade fall om andra behandlingsalternativ bedoms mindre effektiva eller uttomts.

Behandling av RET-fusionspositiv NSCLC sker idag darfor enligt samma behandlingsalgoritm
som NSCLC utan pavisad behandlingsprediktiv molekylargenetisk markor.

Behandlingsrekommendationerna for NSCLC stadium IV sammanfattas i nedanstiende figu-
rer (Figur 1).

10 Regionala cancercentrum i samverkan Lungcancer, Nationellt vrdprogram 2022-05-10
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Figur 1. Behandlingsrekommendationer for NSCLC stadium IV, immunterapi och cytostatika, enligt Nationellt vard-
program for lungcancer

Rekommendation:

* Vid avsaknad av behandlingsprediktiva tumérgenetiska markérer rekommenderas
kombinationshehandling med cytostatika och immunterap: (pembrolizumab, atezolizumab
eller piimumab + nivolumab). Rekommendationen galler fra. patienter 1 PS 0 eller 1, men
kan 1 selekterade fall overvagas 1 PS 2.

* Monoterap: med atezolizumab eller pembrolizumab ar rekommenderade
behandlmgsaltenmm* vid umérer med hégt PD-Ll-uttryck, f61r bada preparaten wid = 50

% pos tumorceller, for atezolizumab aven wid = 10 % PD-L1 -pos tuménnfiltrerande
immunceller.

e Panenter1 PS 2, eller med 6kad sk f6r komplikationer vid immunteraps, bér erbjudas
konventionell cytostatikabehandling med en plannumkombination. Rimliga
behandlingsalternativ ir cisplatin/karboplatin + pemetrexed wid icke-skivepitelcancer, och
cisplatin/karboplatin + vinorelbin oavsett histologisk subtyp.

¢ Som recidivbehandhng efter prmir cytostatikabehandling rekommenderas 1 forsta hand
monoterapt med en PD-1- eller PD-L1-hdmmare, 1 andra hand med docetaxel eller
pemetrexed.

¢ Som recidivbehandling efter pumar immunterap: med pembrohzumab (utan cytostatika)
rekommenderas cytostatikabehandling med en platnumkombination enl. ovan.

o Vid recidiv efter kombimnationsbehandling med cytostatika och immunterap: kan
monoterapt med docetaxel eller pemetrexed Gvervagas.

Till patienter med NSCLC utan péavisad behandlingsprediktiv molekylargenetisk markor re-
kommenderas i forsta hand kombinationsbehandling med platinumbaserad cytostatika och
immunterapi (pembrolizumab, atezolizumab eller ipilimumab + nivolumab). Monoterapi med
pembrolizumab eller atezolizumab rekommenderas som behandlingsalternativ vid hogt PD-
Li-uttryck i tumoren. I vardprogrammet star att det idag finns otillrackligt underlag for att
rekommendera nagot av behandlingsalternativen framfor ovriga, da direkt jamforande data
saknas. I situationer dar snabb behandlingsrespons efterstrivas, t.ex. vid snabbt progredie-
rande tumor och/eller paverkan pa centrala strukturer i thorax, kan kombinationsbehandling
med cytostatika och immunterapi sannolikt motiveras framfor monoterapi, om patienten ar i
skick for detta.

Det finns i dag ingen standardregim for forsta linjens cytostatikabehandling av avancerad icke-
smacellig lungcancer. En kombination av cisplatin och négot av preparaten vinorelbin, do-
cetaxel, paklitaxel, gemcitabin eller pemetrexed forefaller utifran publicerade kontrollerade
studier ha likartade effekter pa 6verlevnad och livskvalitet. Betraffande pemetrexed forefaller
effekten vara bast vid adenokarcinom, medan preparatet inte rekommenderas da skivepitel-
cancer dominerar den histologiska bilden.

1.3.2 Jamforelsealternativ

Enligt foretaget ingdr Gavreto i lakemedelsformanerna och ar det enda lakemedel som har
samma indikation som Retsevmo. Gavreto utgor dirmed det mest relevanta jaimforelsealter-
nativet.

TLV:s diskussion

Enligt befintligt virdprogram rekommenderas kombinationsbehandling med cytostatika (ke-
moterapi) och immunterapi i forsta linjen. Immunterapi som monoterapi rekommenderas vid
hogt PD-Li-uttryck. Aven konventionell cytostatikabehandling med en platinumkombination
namns i forsta linjen. Behandling av RET-fusionspositiv NSCLC rekommenderas, enligt nu
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gillande vardprogram, i forsta hand enligt behandlingsalgoritmen for NSCLC utan pavisad be-
handlingsprediktiv molekylargenetisk markor.

Vardprogrammet aterspeglar dock inte att Gavreto sedan 22 april 2022 ingar i lakemedelsfor-
manerna'’. Gavreto och Retsevmo har i praktiken identiska indikationer for NSCLC, och verk-
ningsmekanismen ar densamma (RET-hammare). TLV har ocksa fatt det bekraftat att Gavreto
anvands i svensk klinisk praxis:2.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, i likhet med foretaget, att Gavreto ar relevant jamforelse-
alternativ till Retsevmo. Detta eftersom Gavreto har samma indikation for NSCLC som
Retsevmo, ingar i lakemedelsformanerna och anvands i svensk klinisk praxis for den aktuella
patientgruppen.

1.4 Klinisk effekt och sédkerhet

1.4.1 Kliniska studier

Pivotal klinisk studie LIBRETTO-001

Studiedesign

LIBRETTO-001 ar en multicenter, 6ppen, fas I/1I-studie som inkluderar patienter med avan-
cerade solida tumorer, inklusive RET-fusionpositiva solida tumorer, RET-muterad medullar
tyreoideacancer (MTC) och andra tumorer med RET-aktivering (till exempel mutationer i
andra tumortyper eller annat bevis for RET-aktivering)!314. Studien ar pagaende och omfattar
tva delar: Fas I (doseskalering) och Fas II (dosexpansion).

Retsevmo (selperkatinib) administrerades oralt antingen en eller tva gdnger dagligen beroende
pa dos.

En rekommenderad fas II-dos om 160 mg tva ganger dagligen valdes av studiens Safety Review
Committee under fas I av studien. Studien fortsatter att inkludera patienter med avancerade
solida tumorer med bevis pd RET-genforandring i tumor och/eller blod. Totalt hade 796 pati-
enter fran bade fas I- och fas II-kohorterna med minst en dos av selperkatinib den 15 juni 2021.
Patienter inkluderas i en av fem fas II-kohorter for att bestimma siakerhet och effekt av selper-
katinib i patienter med specifika avvikelser i RET.

Individuella patienter behandlades med selperkatinib i 28-dagarscykler tills sjukdomspro-
gression, oacceptabel toxicitet eller andra anledningar att avsluta behandlingen. Fyra veckor
efter att den sista dosen av studieldkemedlet intogs genomgick samtliga behandlade patienter
en siakerhetsuppfoljning. Patienter med dokumenterad sjukdomsprogress kunde fortsatta att
behandlas med selperkatinib om det enligt provarens bedomning forelég en klinisk nytta med
att fortsitta behandlingen, och en fortsatt behandling godkindes av studiens sponsor. Samt-
liga patienter genomgick dven langtidsuppfoljningar var tredje manad. Dessa kunde genomfo-
ras per telefon och inkluderade efterfoljande anticancerbehandling(ar) och 6verlevnadsstatus.

u Vardprogrammet publicerades 10 maj 2022, men remissrundan avslutades redan i februari.

2 Tillfrdgad lungcancerspecialist pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset

13 Drilon A, Oxnard GR, Tan DSW, Loong HHF, Johnson M, Gainor J, et al. Efficacy of Selpercatinib in RET Fusion-Positive Non-
Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med. 2020 Aug 27;383(9):813-824.

14 Drilon A, Subbiah V, Gautschi O, Tomasini P, de Braud F, Solomon BJ et al. Selpercatinib in Patients With RET Fusion-Positive
Non-Small-Cell Lung Cancer: Updated Safety and Efficacy From the Registrational LIBRETTO-001 Phase I/II Trial. J Clin Oncol.
2023 Jan 10;41(2):385-394.
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Effektmatt
Primdra effektmatt

Fas1
Det primara syftet med fas I-delen av LIBRETTO-001 var att bestimma maximalt tolererad
dos och rekommenderad dos for fas II.

Fas II

Det primara effektmattet i fas II-delen var objektiv svarsfrekvens (ORR, definierat som kom-
plett svar (CR) och partiellt svar (PR)) bedomt av en oberoende granskningskommitté (IRC,
independent review committee) med anvindning av kriterierna i RECIST 1.115.

Sekunddra effektmatt

Fas1

Sekundira syften med fas 1-delen inkluderade att bestimma sidkerhet och tolerabilitet, karak-
tarisera farmakokinetiska egenskaper, och att bedoma den antitumorala effekten av selper-
katinib genom att bestimma ORR enligt RECIST 1.1-kriterierna.

Fas II

Sekundira effektmétt inkluderade basta forandring i tumorstorlek fran baslinjen, svarsdurat-
ion (DOR), CNS* ORR, CNS DOR, tid till svar och till basta svar, clinical benefit rate (CBR),
PFS och OS. Sekundira syften med fas 2-delen inkluderade ockséa att bestimma sikerhet och
tolerabilitet for selperkatinib och att karaktarisera farmakokinetiska egenskaper.

Patientrapporterade utfall

Formularet EORTC QLQ-C30 (for vuxna) administrerades enligt planen som finns beskriven i
CSR (clinical study report). Frageformular angaende livskvalitet administrerades cykel 1 dag 1
fore forsta dosen (baslinjebedomning for patientraporterade utfall).

For varje verktyg beraknades foljsamhet (compliance) for andelen patienter som antalet ifyllda
formular dividerat med det forvantade antalet formular (det vill sdga patienter som fortfarande
behandlades) vid schemalagda besok. Foljsamhet i procent summerades bade totalt sett och
per studiebesok.

Total foljsamhet berdknades som det totala antalet patienter som hade EORTC QLQ-C30 be-
domt vid varje besok dividerat med totala antalet patienter som stod pa behandling vid varje
besok. For varje schemalagt besok definierades foljsamhet som andelen patienter som hade
EORTC QLQ-C30 bedomt vid respektive besok av patienter som stod pa behandling vid det
besoket.

Baslinjekaraktaristika

Medianaldern for samtliga patienter med RET-fusionpositiv NSCLC var 61 ar och omfattade
ett brett spann (23-92 ar). Majoriteten av patienterna var kvinnor (57,2%). Baslinjekarakta-
ristika for behandlingsnaiva patienter och patienter som tidigare erhallit platinumbaserad ke-
moterapi visas i nedanstiende tabell 1.

15 RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumors. For patienter med primira CNS-tumorer anviandes kriterier enligt
RANO (Response Assessment in Neuro-Oncology).
16 CNS = centrala nervsystemet
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Tabell 1. Baslinjekaraktéristika for patienter med RET-fusionpositiv NSCLC i LIBRETTO-001

Analysis Sel

Prior Platinum

Treatment-Naive

Chemotherapy {N=69)
(N=24T)

Age (Median years), n 61.0 63.0 (23-92)
(Range) (23-81)
Overall age group, n (%)
18-44 years 33(13.4) 7{10.1)
4584 years 127 (51.4) 31 (44.9)
65-74 years 70 (28.3) 24 (348
75-84 years 17 (6.9) 4 (5.8)
=85 years 0{0.0) 3({4.3)
Sex, n (%)
Male 107 (43.3) 26 (37.7)
Female 140 (56.7) 43 (62.3)
Race, n (%)
White 108 (43.7) 48 (60.6)
Black or African American 12 (4.9) 4 (5.8)
Asian 118 (47 .8) 13 (18.8)
Other/Missing 8(3.2) 4 (5.8)
Ethnicity, n (%)
Hispamic or Lating Ti{28) 1(1.4)
Mot Hispanic or Lating 235 (85.1) &7 (97.1)
Missing 5§ (2.0) 1{1.4)
Body weight (kg)
n 246 69
Median 54 950 71200
Range 38.85-148.00 44 00-130.50
Baseline ECOG, n (%)
0 o (36.4) 25 (36.2)
1 150 (80.7) 40 (58.0)
2 Ti(2.8) 4(5.8)
Smoking history, n (%)
Mewver smoked 165 (66.8) 48 (60.8)
Fomer smoker T8(31.6) 19 (27.5)
Curment smoker 4(1.6) 2(2.9)

Abbrewiatons: ECOG = Eastemn Cooperative Oncology Group; N = numbser of patents; n = number of patents in speafic mtegory; HECLE = non-small oell king canoer;
RET = REamangsd during Transfecion

Mote: (Data Cutof: 15 Jure 2021)

Source: Lily Data on fie. C3R LOXO-RET-17001 [J20-00C-JZIA)
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Resultat

Analyserna avseende klinisk effekt baseras pa data fran fler patienter d4n de som ingick i ans6-
kan for ursprungligt marknadsgodkannande, och med langre uppfoljningstid. Patienter som
inkluderades i analyserna uppnadde minst sex manaders potentiell uppfoljningstid fran den
forsta dosen av selperkatinib (eller sjukdomsprogression eller dod, vilketdera som intraffade
forst) vid tidpunkten 15 juni 2021%.

Behandlingsnaiva patienter med RET-fusionpositiv NSCLC

Vid den databrytpunkt som anvindes for den aktuella ansokan hade 69 tidigare behandlings-
naiva patienter behandlats med selperkatinib, och hade f6ljts upp minst sex manader fran den
forsta dosen. Trettiotva patienter (46%) stod fortfarande pa behandling.

ORR (objektiv svarsfrekvens) och BOR (best overall respons)

ORR var 84,1 procent (58/69, 95% KI: 73,3-91,8) bedomt av IRC (tabell 2 nedan).
CBR (clinical benefit rate)

CBR (CR + PR + SD)*8 var 92,8% (95% KI: 83,9-97,6) enligt IRC.

DOR (svarsduration)

Median DOR var enligt IRC 20,2 manader (95% KI: 13,0-NE®9), med 39,7 procent av patien-
terna med fortsatt behandling eller progressionsfria vid en median uppfoljningstid om 20,3
manader; se nedanstaende figur 2.

PFS (progressionsfri overlevnad)

Median-PFS enligt IRC var 21,95 manader (95 % KI: 13,8-NE) med 53,6 procent av patienterna
progressionsfria med en medianuppfoljningstid pa 21,91 ménader; se nedanstaende figur 2. Pa
grund av antalet patienter som var progressionsfria vid databrytpunkten (53,6 %) kunde PFS-
data dnnu inte anses mogna.

OS (total overlevnad)

Median-OS kunde inte uppskattas (95 % KI: 27,9-NE) i behandlingsnaiva patienter, med 71,0
procent av patienterna vid liv vid en median uppf6ljningstid pa 25,2 manader. OS-andelen vid
12 eller fler ménader var 92,7 procent, vid 24 eller fler manader var OS-andelen 69,3 procent
och vid 36 eller fler manader var OS-andelen 57,1 procent.

Patienter med RET-fusionpositiv NSCLC som tidigare behandlats med platina-
baserad kemoterapi

Ovanstaende stycke avser behandlingsnaiva patienter. Motsvarande resultat for tidigare be-
handlade patienter redovisas i nedanstéende tabell 2 och figur 2.

17 Drilon A, Subbiah V, Gautschi O, Tomasini P, de Braud F, Solomon BJ et al. Selpercatinib in Patients With RET Fusion-Positive
Non-Small-Cell Lung Cancer: Updated Safety and Efficacy From the Registrational LIBRETTO-001 Phase I/II Trial. J Clin Oncol.
2023 Jan 10;41(2):385-394.

18 (Clinical benefit rate (%) definieras som andelen patienter med “best overall response” i form av bekréftat CR, PR eller SD som
varar minst 16 veckor. Stabil sjukdom maéttes frdn datum for forsta dosen selperkatinib tills kriterier fér sjukdomsprogression
uppfylldes forsta gangen.

19 NE = not estimable (kan ej uppskattas)
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Tabell 2. Resultat for primart och sekundéara effektmatt i LIBRETTO-001.

Previous Flatinum
Treatmeni-Naive Chemotherapy
Response {n = 69} {n = 247)
Objective response by IRC, % B (73 1o 92) 6l (55 o &7)
95% CI)
Bext response, Mo (%)
CR 4 &) 18{7)
Farfial respanss 54 (78) 133 (54)
Stable dissaze & [9) Bl (33)
Progresz=ive d=saze 3(4) FRE)]
NE 203 8{3)
Dok
Median (95% CI), months 20.2 (130 to 286 (204 1o NE)
NE}
Censaring rate (%) 552 609
Median durafion of ollow-up, 203 21.2
months
1-year DoR, % [95% CI 66.1 (516 to 731 (64.9 o 79.7)
773
2-year DoR, % {95% CI 41.6 (256 to 558 (46.4 b &4.2)
56.8)
PFS
Disaase progression, Ma. (%) 29 (4200 B9 {36.0)
Median (95% CI), months 220({13810 2459({19.3 o NE)
NE}
Censoning rate, No. (%) 37 (536) 135 (55.9)
Median duraion of follow-up, 219 2.7
maonths
1-y=ar PFS, % 195% CI) 706 (578 to 705 (64.1 o TEO)
80.2)
Z2oysar PRS, % 95% CI 41.6 (268 to 514 {44.3 10 581)
55.8)
o5
Patient with censored data, 49 (7100 169 [68.4)
Na. (%)
Median durafion of follow-up, 252 264
maonthe
1-year 05, % (95% CI) 92T (B33 to 879 (33.0 0 914)
95.9)
Zopear 05, % (95% CI) 693 (552 to 689 (62.2 o T4.T)
4.7
F-vear 05, % (950 CI) 57.1 (359 to BRE (49.7 b 663)
73.6)

Abbreviaions: CR, compleie msponss; Dok, duration of msponss; IRC,
niependent review committes; NE, could not be evaluated; 06, overall sundval;
PFE, progression-free surdival.
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Figur 2. Svarsduration och progressionsfri éverlevnad i LIBRETTO-001
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FIE 2. Longterm ouwicomes with selparcatinib. Kaplan-Maer (KM) plots depict PFS for patients who (A) were freatment-naive or {B) had previous
plafinum chemotherapy. KM plot depict DoR for pafients who (C) were reatment-naive or {0} had previous platinum chemotherapy. Median PFS i
displayed in fe Table inset. Tick marks indicale censored data. DoR, duration of response; KR, inferguantile range; PFS, progression-free sundival.

Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen enligt produktresumén for Retsevmo
Uppgifterna avseende biverkningar i produktresumén ar hamtade fran studien LIBRETTO-
001.

De vanligaste allvarliga biverkningarna ar buksmarta (2,5 %), 6verkanslighet (2,0 %), diarré
(1,9 %), forhojt alaninaminotransferas (ALAT) (1,5 %), forhojt aspartataminotransferas
(ASAT) (1,5 %).

Retsevmo sattes ut permanent pa grund av biverkningar under behandlingen, oavsett orsak,
hos 8,0 procent av patienterna. Biverkningar som resulterade i permanent utsattning (tva eller
fler patienter) var forhojt ALAT (0,6 %), utmattning (0,6 %), forhojt ASAT (0,5 %), 6verkéans-
lighet (0,3 %) och trombocytopeni (0,3 %).

TLV:s diskussion

De viktigaste resultaten i den pivotala, enarmade fas I/II-studien LIBRETTO-001 var foljande
for gruppen av behandlingsnaiva patienter: Svarsfrekvens (ORR) 84,1 procent, median svars-
duration 20,2 manader, median PFS 22,0 ménader, median OS ej uppnatt.

Svarsfrekvensen (ORR) bedomdes av EMA som kliniskt relevant. Den observerades oberoende
av behandlingslinje, men med hogre ORR i behandlingsnaiva patienter.

Trots att ORR var hogre i behandlingsnaiva patienter var median-PFS och median svarsdurat-
ion kortare i denna patientgrupp an for tidigare behandlade patienter. Foretagets kommentar
i EPAR om detta var att det troligen beror pa slumpmassig statistisk variation i jamforelsen av
punktestimat i ett litet dataset i en pagéende studie.
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Effekten vad géller ORR observerades konsekvent i de fordefinierade subgrupperna (utgaende
fran exempelvis alder, kon, etnicitet, ECOG score, rokstatus med mera) med undantag for
subgrupper baserade pé vilka gener som utgjorde fusionspartner till RET. ORR var hogre hos
patienter med CCDC6-RET (81 %) an hos patienter med KIF5B-RET (56 %). EMA kommente-
rar att oberoende av fusionspartner var svarsfrekvensen hogre an vad som ar fallet med kemo-
terapi och immuncheckpointinhibitorer.

EMA bedomer svaren som hallbara och KM-estimaten for median-PFS och -OS gav anledning
att forvanta sig en bestdende effekt av behandlingen. Man namner ocksa att kliniskt relevanta
intrakraniella svar observerades med selperkatinib hos patienter med CNS-metastaser, vilket
representerar en signifikant fordel jamfort med kemoterapibehandling.

Att studien ar enarmad ar en svaghet, liksom att resultaten vad giller 6verlevnad, sarskilt OS,
ar baserade pa ett litet antal handelser.

Marknadsgodkannandet for den utokade indikationen ar villkorat. Foretaget skall inkomma
med langre uppfoljningsdata fran LIBRETTO-001 samt genomfora studien LIBRETTO-431,
en randomiserad fas I1I-studie i behandlingsnaiva patienter med lokalt avancerad eller metas-
taserande RET-fusionpositiv NSCLC. I LIBRETTO-431 jamfors selperkatinib med platinabase-
rad pemetrexedbehandling med eller utan pembrolizumab.

TLV:s bedomning: Objektiv svarsfrekvens (ORR) bedoms som kliniskt relevant. Studiens
huvudsakliga svagheter ar avsaknad av kontrollarm och omogna 6verlevnadsdata.

1.4.2 Indirekta jamférelser

Klinisk effekt av jamforelsealternativet pralsetinib (Gavreto)

Pralsetinib ir en proteinkinashdmmare som é&r selektivt riktad mot onkogena RET-fusionspro-
teiner. Den rekommenderade dosen dr 400 mg en gang dagligen. Behandlingen ska fortsitta
tills sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Forekomsten av en RET-genfusion ska,
liksom for selperkatinib, bekraftas med ett validerat test innan behandling med pralsetinib in-
leds vid NSCLC.

Indikationen for Gavreto ar identisk med den for Retsevmo: "Gavreto som monoterapi ar av-
sett for behandling av vuxna patienter med RET-fusionspositiv avancerad icke-smacellig lung-
cancer (NSCLC) som inte tidigare behandlats med en RET-hammare.”

Pivotal studie BLU-667-1101 (ARROW)

Effekten av pralsetinib for behandling av patienter med RET-fusionpositiv avancerad NSCLC
undersoktes i studien BLU-667-1101 (ARROW), en multicenter, enarmad, 6ppen, multikohort
fas I/II-studie2o2, I studien inkluderades, i separata kohorter, patienter med RET-fusionposi-
tiv avancerad NSCLC som hade progredierat pa platinabaserad kemoterapi samt patienter som
progredierat pa annan foregdende behandling dn platinabaserad eller som var systemiskt be-
handlingsnaiva. Studien var padgaende vid tidpunkten for marknadsgodkannandet.

20 Gainor JF, Curigliano G, Kim DW, Lee DH, Besse B, Baik CS, et al. Pralsetinib for RET fusion-positive non-small-cell lung
cancer (ARROW): a multi-cohort, open-label, phase 1/2 study. Lancet Oncol. 2021 Jul;22(7):959-969.

21 Griesinger F, Curigliano G, Thomas M, Subbiah V, Baik CS, Tan DSW et al. Safety and efficacy of pralsetinib in RET fusion-
positive non-small-cell lung cancer including as first-line therapy: update from the ARROW trial. Ann Oncol. 2022
Nov;33(11):1168-1178.
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Samtliga NSCLC-patienter hade lokalt avancerad eller metastaserande sjukdom med méatbar
sjukdom enligt RECIST v1.1 och hade en RET-fusion pavisad med lokalt test.

Det primara effektmaéttet var objektiv svarsfrekvens (ORR) enligt RECIST v1.1 utvarderat av
en blindad oberoende granskningsgrupp (BICR, blinded independent central review). Sekun-
dara effektmatt inkluderade svarsduration (DOR), progressionsfri 6verlevnad (PFS) och total-
overlevnad (OS).

I ARROW inkluderades 233 patienter med RET-fusionpositiv avancerad NSCLC som behand-
lades med en startdos pa 400 mg oralt en gang dagligen, inklusive 75 patienter som var be-
handlingsnaiva och 136 patienter som tidigare erhéllit platinabaserad kemoterapi. Vid den
senaste databrytpunkten var medianuppfoljningstiden 17,1 manader.

Baslinjekaraktiristika for patienterna redovisas i nedanstéende tabell 3.

Tabell 3. Baslinjekaraktaristika fér patienter i ARROW

Table 1. Baseline characteristics (TT population)
Treatment-naive Prior treatment RET fusion— positive
All Before eligibility  After eligibility  Prior platinum-based  Prior non-platinum NSQC (n = 23)
[n = 75) revision revision chematherapy systemic therapy
[n= 47)" [n = 28)" [m = 136) [m = 23)
Median age (range), years 63 (30-87) 65 (30-87) 56 (35-87) 59 (26-85) 61 (47-84) 60 (26-B7)
Male, n (%) 38 (52) 26 (55) 13 (45) 65 (48) 7(32) 111 (48)
Race, n (%)

White 52 (69) 30 (64) 22 (M) 55 (40) 14 (64) 121 (52)

Asian 17 (23) 13 (28) 4(14) 70 (51) 5(23) 92 (39)

Otherfunknown 6 (8) 4 (9) 2(7) 11 (8) 3(14) 20 (9)

Smoking history, n (%)

Current/former 32 (43) 21 (45) 11 (39) 48 (35) 4 (18) 84 (36)

MNever 41 (55) 25 (53) 16 (57) 86 (63) 18 (82) 145 (62)

Unknown 2(3) 1(2) 1(4) 211 0 4 (2)

ECOG PS, n (%)

0 31 (41) 18 (38) 13 (46) 37 27) 10 (45) 78 (33)

1 43 (57) 28 (e0) 15 (54) 94 (B9) 12 (55) 149 (64)

2" 1 (1) 1(2) 0 5 (4) 0 & (3)

Brain metastases, n (%) 25 (33) 17 (36) 8 (29) 54 (40) 8 (36) 87 (37)
RET fusion partner, i (%)

KiFsB 50 (67) 33 (70) 17 (61) 98 (72) 16 (73) 164 (70)

[aarla] 13 (17) 5(11) 8 (29) 24 (18) 4 (18) 41 (18)

NCOAL 1(1) 0 1(4) 1] L] 1 (<1)

Other 11 (15) 9 (19) 2(7 14 (10 2(9 27 (12)

RET local testing method, n (%)

NGS5 54 (72) — — 112 (82) 19 (86) 185 (79)
Tissue 36 (48) — — 50 (37) 14 (64) 100 (43)
Plasma®’ 12 (16} — — 20 (15) 5(23) 37 (16)
Unknown 6 (8) — — 42 (31) 0 48 (21)

FISH 20 (27) — — 19 (14) 3 (14) 42 (18)

Other 1(1) — — 5 (4) 0 & (3)

Prior therapy type, n (%)

Flatinum-based chemotherapy 0 0 ] 136 (100) L] 136 (58)

MNon-platinum-based chemotherapy 0 1] (1] (1] 2(9 2(1)

Multikinase inhibitor 0 0 1] 38 (28) 6 (27) 44 (19)

PD-L1 inhibitor 0 0 [1] 55 (40) 14 (B4) 69 (30)

ctDMA, circulating tumour DNA; ECDG P5, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; FISH, fluorescence in situ hybridization; [TT, intent-to-treat; NSCLC, non-small-

cell lung cancer; NGS, next-generation sequencing; PD-L1, progremmed cell death/programmed cell death ligand-1.

“Pratocol amendment July 2019; this amendment expanded indusion criteria to allow recruitment of treatment-naive patients eligible for standard platinum-based therapy who
had previously not been permitted.

“ECOG PS of 2 was permitted before protocol amendment in July 2018,

“History of or cumrent.

f local testing method is MGS but spedmen type is missing, and ctDMA testing method is also NGS and spedmen type is available, the specimen type used in ctDNA test is
applied.
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Klinisk effekt

Resultaten vad géller det primara effektméttet (ORR) och for sekundira effektmatt visas i
nedanstéende tabell 422. Mediantiden till forsta svar var 1,8 manader for hela patientpopulat-
ionen (spann: 0,9-11,4 manader), liksom for patienter tidigare behandlade med platinabaserad
kemoterapi (spann: 1,3-11,4 méanader) och behandlingsnaiva patienter (spann: 0,9-6,1 méana-

der).

ORR for de 233 patienterna med RET-fusionpositiv avancerad NSCLC i effektpopulationen var
64,4 procent (95 % KI: 57,9-70,5) och median DOR var 22,3 manader (95 % KI: 14,7-NR23).

Tabell 4. Resultat for primart effektmatt (BICR bedomd) och sekundara effektmatt i ARROW (effektpopulationen)

Table 2. Efficacy summary (ITT population)
Treatment-naive Prior treatment RET fusion—positive
All {n = 75) Before eligibility  After eligibility  Prior platinum-based  Prior non-platinum NSQAC (n = 233)
revision revision chemotherapy systemic thermpy
(n = 47y [n= 28 (n = 13&) [n = 22)

ORR, % [95% CI) 72 (60-82) 68 (53-81) 79 (59-92) 59 (50-67) 73 (50-89) 64 (58-71)
Best overall response, n (%)

CR 4 (5) 4(9) o 715) 0 11 (5)

PR 50 (67) 28 (60) 22 (79) 73 (54) 16 (73) 139 (60)

D 14 (19) 9 (19) 5 (18) 43 (32) 4 (18) 61 (26)

PD 5 (7) 5(11) 0 & (4) 2 (9) 13 (6)

NE 2(3) 1(2) 1(4) 7 (5) 0 9 (4)
DCR, % (95% CI)° 91 (8296) 87 (74-95) 96 (82-100) 90 (84-95) 91 (71-99) 91 (86-94)
CBR, % (95% CI)° B0 (69-8B) 74 (60-BB) B9 (72-98) 74 (B66-B1) 77 (55-92) 76 (70-82)
Median time to first response 15 (0.9-6.1) 1.8 (09-5.6) 1.8(17-61) 18 (1.3-114) L8 (1.6-5.5) 1.8 (0.911.4)
(range), months
Median DOR [95% CI), menths MR (9.0-MR)  11.0 (7.4-NR) MR {MR-NR) 22.3 (15.1-NR) MR (9.2-NR) 23.3 (14.7-NR)
DOR rate, % (95% CI)

G-month B84 (73495) 79 (63-94) 93 (81-100) 83 (7491) 93 (81-100) 84 (7891)

12-month 54 (34-74) 49 (29-69) MR [ NR-MR) 68 (57-80) 56 (25-87) 64 (55-73)
Median follow-up (95% CI), months 7.4 (6.4-9.5)  11.1(95-13.6) 5.6 [4.3-6.5) 16.7 (12.9-18.5) 18,5 (7.7-22.0) 12.4 (9.3 16.6)
Median PFS [95% CI), months” 130 (9.1-MR) 10.9 (7.7-NR) MR {NR-MR) 165 (105-24.1) 12.8 (9.1-MR) 16.4 (11.0-24.1)
PES rate, % (95% 1)

G-month 80 (71-90) 75 (62-88) 89 (78-100) 72 (64-80) 76 (58-94) 75 (69-81)

12-manth 53 (38-68) 44 (28-60) 84 (70-99) 57 (48-66) 52 (29-76) 56 (49-63)
Median follow-up (95% CI), months 9.2 (B.6-110) 13.2 (11.0-14.8) 8.2 (7.3-9.1) 18.4 (13.2-19.8) 20.2 (9.3-23.8) 12.9 (11.1-17.5)

CBR, clinical benefit rate; Cl, confidence interval; CR, complete response; DCR, disease control rate; DOR, duration of response; ITT, intent-to-treat; MSCLC, non-small-cell lung
cancer, ME, not evaluable; MR, not reached; ORR, overall response rate; PD, progressive disease, PFS, progressionfree survival; PR, partial response; OD, once daily; 50, stable
disease.

*Protocol amendment July 2019, this amendment expanded indusion criteria to sllow recruitment of trestment-naive patients eligible for standard platinum-based therapy who
had previously not been permitted.

“Confirmed CR or PR or SD.

“CR or PR or 50 of =16 weeks.

“Evalusted in all patients with ARET fusion—positie NSCLC who initiated 400 mg QD pralsetinib by 22 May 2020

I ARROW (N=528) var 37,8 procent av patienterna 65 ar eller dldre. Overlag observerades inga
skillnader i farmakokinetik, siakerhet eller effekt jamfort med yngre patienter.

22 Griesinger F, Curigliano G, Thomas M, Subbiah V, Baik CS, Tan DSW et al. Safety and efficacy of pralsetinib in RET fusion-
positive non-small-cell lung cancer including as first-line therapy: update from the ARROW trial. Ann Oncol. 2022
Nov;33(11):1168-1178.

23 NR = ¢j uppnétt (not reached)
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Komparativ effekt och sikerhet
For att uppskatta komparativ effekt och sidkerhet av selperkatinib och pralsetinib har foretaget
genomfort en indirekt jamforelse i form av en MAIC=24. De data som lag till grund for jamforel-
sen var foljande:
e Selperkatinib: individuella patientdata fran LIBRETTO-001, databrytpunkt 15 juni
202125,
e Pralsetinib: de senast rapporterade resultaten for NSCLC fran studien ARROW, data-
brytpunkt 4 mars 202226,

[
1.

Metod
[ ]

e [ ]

o | 127

e | ]

e | 1

e |

1

e | ]

[
]
[
128 [
120
[
]

[ ]

e [ ]

e | ]

e | ]

e [ ]

e [ ]

e |

]
e | ]

24 MAIC = matching-adjusted indirect comparison

25 Drilon A, Subbiah V, Gautschi O, Tomasini P, de Braud F, Solomon BJ et al. Selpercatinib in Patients With RET Fusion-Positive
Non-Small-Cell Lung Cancer: Updated Safety and Efficacy From the Registrational LIBRETTO-001 Phase I/II Trial. J Clin Oncol.
2023 Jan 10;41(2):385-394.

26 Besse B, Griesinger F, Curigliano G, Thomas M, Subbiah V, Baik CS et al. Updated efficacy and safety data from the phase I/11
ARROW study of pralsetinib in patients (pts) with advanced RET fusion+ non-small cell lung cancer (NSCLC). Annals of Oncology
(2022) 33 (suppl_7): S1083-S1084.

27 [

28[

29[
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Figur 3. [

Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 §
offentlighets- och sekretesslagen (2009:400).

Tabell 6. [ ]

Tabellen sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 §
offentlighets- och sekretesslagen (2009:400).
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Figur 4. [

Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 §
offentlighets- och sekretesslagen (2009:400).

[
1
Tabell 7. [ ]
Tabellen sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 §

offentlighets- och sekretesslagen (2009:400).
[ ]
[ ]
[ 1
[

]

Tabell 8. [ ]

Tabellen sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 §
offentlighets- och sekretesslagen (2009:400).
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TLV:s diskussion
Eftersom den pivotala studien for selperkatinib, LIBRETTO-001, var enarmad himtades data
for effektjamforelser mot pralsetinib fran motsvarande pivotala studie, ARROW.

For den indirekta jamforelsen anvindes MAIC-analys dar man justerade for olikheter i baslin-
jekaraktaristika mellan populationerna. De kliniska effektméatt som jamfordes var [------------

]

Overlag ir studierna ARROW och LIBRETTO-001 mycket lika med avseende p4 vilka patienter
som inkluderats. En skillnad i inklusionskriterierna var att en dndring i protokollet gjorde att
ARROW begriansades till ECOG PS 0-1 efter att studien paborjats, medan LIBRETTO-001 in-
kluderade patienter med ECOG PS 0-2. Andelen patienter med ECOG PS2 skilde sig darfor
mellan studierna sarskilt vad galler behandlingsnaiva patienter men andelen var i bada studi-
erna lag (<6%) och matchades for i MAIC. En annan skillnad var att behandlingsnaiva patien-
ter inledningsvis endast inkluderades i ARROW om de inte var kandidater for tillgingliga
standardbehandlingar. I den kohort som anviandes for MAIC hade [--] procent av de behand-
lingsnaiva patienterna i ARROW inkluderats utan denna restriktion, det vill sdga enligt samma
kriterier som for LIBRETTO-001. Enligt foretaget ar det oklart vilken paverkan denna skillnad
iinitiala inklusionskriterier har pa resultaten av MAIC.

I MAIC kunde foretaget justera for de flesta av de kinda viktiga prognostiska faktorerna iden-
tifierade i en systematisk litteratursokning 2020. Matchningen gjorde att patientpopulation-
erna blev vil balanserade med avseende pa de faktorer man matchade for. For nagra av
kovariaterna saknades dock data vilket gjorde att man fullt ut inte kunde folja rekommendat-
ionerna fran NICE som sager att matchning skall genomforas for samtliga prognostiska fak-
torer och effektmodifierare vid en oférankrad MAICs:.

[

]

Antalet behandlingsnaiva patienter som erhallit selperkatinib ar relativt litet, och den effektiva
provstorleken minskas ytterligare till f6ljd av viktningen i MAIC.

Pa grund av de ovan nimnda skilen finns alltsa osidkerheter vad giller resultaten av de indi-
rekta jaimforelserna.

Slutligen kan ndmnas att effekten av respektive behandling observerats i samtliga fordefinie-
rade subgrupper for bade selperkatinib och pralsetinib, med ett undantag: for selperkatinib
fanns en skillnad i effekt beroende pa RET-fusionspartner (se TLV:s diskussion avseende den

31 National Institute for Health and Care Excellence, NICE. (Dec 2016). NICE DSU technical support document 18: Methods for
population-adjusted indirect comparisons in submissions to NICE. Available: http://nicedsu.org.uk/technical-support-docu-
ments/population-adjusted-indirect-comparisons-maic-and-stc/
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pivotala studien under avsnitt 1.4.1). Den planerade fas III-studie som ndmndes i den diskuss-
ionen kommer att ge mer kunskap om huruvida fusionspartner ar en prediktiv faktor for be-
handlingssvar efter selperkatinibbehandling.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, med stod av en indirekt jamforelse, att selperkatinib har
jamforbar effekt avseende [ ] med det relevanta jimforelsealternativet,
pralsetinib.

TLV bedomer att resultatet fran den indirekta jamforelsen ar behaftat med hogre osidkerheter
an resultat fran en val utford direkt jamforelse.
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2 Halsoekonomi

Foretaget har kommit in med en hélsoekonomisk analys baserad pa en kostnadsjamforelse
mellan Retsevmo (selperkatinib) och Gavreto (pralsetinib). Foretaget anser att effekten mellan
Retsevmo och Gavreto ar jamforbar for patienter med RET-fusionspositiv NSCLC samt att be-
handling med Retsevmo ir kostnadsbesparande jamfort med behandling med Gavreto.

2.1 Kostnader och resursutnyttjande

2.1.1 Dosering/administrering

Retsevmo
Rekommenderad dosering av Retsevmo vid RET-fusionspositiv NSCLC ar 320 mg per dag for
patienter som vager minst 50 kg och 240 mg per dag for ovriga patienter.

I produktresumén for Retsevmo anges tre dosjusteringar.

Gavreto

Rekommenderad dosering for Gavreto vid RET-fusionspositiv NSCLC adr 400 mg en gang per
dag.

Enligt produktresumén for Gavreto kan dosen siankas i steg om 100 mg till minimidosen 100
mg en gang dagligen vilket i praktiken ocksa innebar tre dosjusteringar.

2.1.2 Kostnader for lakemedlet
Lakemedelskostnaderna for Retsevmo respektive Gavreto redovisas i tabell 9.

Tabell 9. Lakemedelskostnad for Retsevmo respektive Gavreto, SEK, AUP

Lakemedel Styrka Forpackningsstor- Pris per Pris per
lek mg/kapsel forpackning
Retsevmo 80 mg 112 kapslar 5,35 kr 47 894,85 kr
Retsevmo 40 mg 56 kapslar 5,26 kr 12 008,40 kr
Gavreto 100 mg 120 kapslar 4,28 kr 51 307,38 kr

Foretagets hilsoekonomiska analys baseras pa dosen 320 mg per dag for vilken den dagliga
ldkemedelskostnaden for Retsevmo vid ansokt AUP uppgar till cirka 1 711 kronor (80 mg) re-
spektive 1 715 kr (40 mg). Detta motsvarar en kostnad pé cirka 47 895 kronor (80 mg) respek-
tive 48 034 kr (40 mg) per cykel om 28 dagar. For Gavreto motsvarar detta en kostnad péa
47 877 kr per cykel om 28 dagar. Likemedelskostnaderna for respektive lakemedel vid rekom-
menderad standarddos redovisas i tabell 10.

Tabell 10. Ldkemedelskostnad for Retsevmo respektive Gavreto, SEK, AUP.

Lakemedel Styrka | Forp. Patientens Rekommenderad Kostnad per Kostnad per
stl. kroppsvikt daglig dos enligt dag cykel om 28
SmPC dagar

> 50 kg 320 mg (4 kapslar) 1 710,53 kr 47 894,84 kr
Retsevmo | 80mg | 112 m 55, 240 mg (3 kapslar) 1 282,90 kr 35 921,14 kr
= 50 kg 320 mg (8 kapslar) 1 715,49 kr 48 033,72 kr
Retsevmo | 40 mg 56 50 kg 240 mg (6 kapslar) 1 286,61 kr 36 025,08 kr
Gavreto 100 mg 120 NA 400 mg (4 kapslar) 1 710,25 kr 47 887,00 kr
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2.1.3 Vardkostnader och resursutnyttjande

I foretagets kostnadsjamforelse inkluderas virdkostnader for Retsevmo och Gavreto som bas-
eras pa Sodra sjukvardsregionens prislista fran 202232, Vidare har foretaget antagit en frekvens
for resursutnyttjande per ar. Dessa ar hamtade fran TLV:s tidigare utvarderingar av Retsevmo
(dnr 1347/202133) respektive Gavreto (dnr 3599/2021). Enligt foretaget innebar behandling
med Retsvemo lagre vardkostnader och resursutnyttjande. Dessa kostnader presenteras i ta-
bell 11.

Tabell 11: Enhetskostnader och vardkostnader och resursutnyttjande i foretagets analys
Frekvens per vecka

Retsevmo Enhetskostnad* Kostnad per ar
PFS PD
CT 2 342 kr 0,14 0,14 34 100 kr
Besok hos onkolog 2 507 kr 0,17 0,29 59 967 kr
e e e (L. lver ow| 1 : 6010
Kostnader i livets slutskede - 76 927 kr
Totalt 175 674 kr
Gavreto Enhetskostnad* Frekvens per &r Kostnad per ar
PFS PD
Aterbesok onkologi, stralningsfysik 2 507 kr 9,61 7,91 43 923 kr
Thoraxrdntgen 493 kr 6,79 6,5 6 552 kr
Ei(Zdtg%gigO)OCh buk med iv kontrast 2342 kr 0,62 0.24 2014 kr
DT huvud och hals med iv kontrast 2515 kr 0,35 0,42 1937 kr
EKG, 12 avledningar, standard 455 kr 1,04 0,88 874 kr
Lakarbesok i primarvard 500 kr 20,7 34,79 27 745 kr
E;? ZTré?lﬁisnggfngk personal, onkolog 1051 kr 12 12 25 224 kr
Psykolog eller kurator i primarvard 949 kr 0 26,09 24 759 kr
Kostnader i livets slutskede - 76 927 kr
Totalt 209 955 kr

*Baserad pa Sodra sjukvardsregionens prislista for 2022.

2.1.4 Kostnader for biverkningar

Foretaget har antagit en generisk kostnad per biverkning pa 500 kronor for respektive liake-
medel. Kostnaderna for behandling av biverkningar som tillimpas i foretagets analys uppgar
till 6 975 kronor for Gavreto respektive 1 130 kronor for Retsevmo. Frekvens av biverkningar
for respektive lakemedel i foretagets analys baseras pa studiedata froin ARROW respektive
uppdaterade data frdn LIBRETTO-001. Andelen behandlingsrelaterade biverkningar av grad
> g var fler vid behandling med Gavreto dn Retsevmo (62,6 % respektive 40,2%).

2.1.5 Ovriga direkta kostnader

Foretaget har antagit en engangskostnad pa 76 927 kronor for vard i livets slutskede for re-
spektive lakemedel (med hanvisning till TLV:s utredning av Gavreto, dnr 3599/2021).

32 Regionala Priser och Ersittningar for Sédra Sjukvardsregionen 2022. https://sodrasjukvardsregionen.se/download/regionala-
priser-och-ersattningar-for-sodra-sjukvardsregionen-2022/?wpdmdl=24791&refresh=6390a1ee1c6ad1670423022

33 AnsOkan avsag samtliga, vid den tidpunkten, godkénda indikationer for Retsevmo. Foretaget valde att dra tillbaka ansékan den
21 september 2021.
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2.1.6 Indirekta kostnader
Foretaget har inte inkluderat nagra indirekta kostnader.

TLV:s diskussion

Mot bakgrund av att effekten for Retsevmo och Gavreto bedomts vara jamforbar tar TLV en-
bart hansyn till faktiska skillnader i lakemedelskostnader i sin analys. Eftersom behandling
med Retsevmo respektive Gavreto pagar fram till progression och behandlingseffekten bedoms
som jamforbar antas ingen skillnad i behandlingstid. TLV anser att en eventuell skillnad i re-
lativ dosintensitet (RDI) kan ha betydelse for lakemedelskostnaden.

TLV:s bedomning: Mot bakgrund av att TLV, i likhet med foretaget, bedomer att Retsevmo
har en jamforbar effekt med den for Gavreto baseras TLV:s hilsoekonomiska bedomning pa
en kostnadsjamforelse. TLV inkluderar endast skillnader i likemedelskostnad mellan
Retsevmo och Gavreto dar hiansyn tas till dosreduktion och relativ dosintensitet.
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3 Resultat

3.1 Foretagets kostnadsjamforelse

Enligt resultatet i foretagets kostnadsjamforelse innebar behandling med Retsevmo en kost-
nadsbesparing pa cirka 40 000 kronor i jaimforelse med Gavreto. Likemedelskostnaderna for
Retsevmo ar enligt foretagets analys hogre dn liakemedelskostnaderna for Gavreto, Daremot
antar foretaget att vardkostnaderna for Retsevmo ar lagre an for Gavreto, vilket innebar en
kostnadsbesparing, se tabell 12.

Tabell 12. Resultat i foretagets kostnadsjamforelse

Retsevmo Gavreto Skillnad
Lakemedelskostnader 624 754 kr* 624 652 kr 102 kr
Ovriga vardkostnader (inkl. biverkningar) 176 804 kr 216 930 kr -40 126 kr
Totala behandlingskostnader per ar 801 558 kr 841 582 kr -40 024 kr

*Arlig lakemedelskostnad for Retsevmo baseras pé kapslar i styrkan 80 mg vid en dosering pd 320 mg/dag och beraknas utifran
365,24 dagar/ar.

3.2 TLV:s kostnadsjamforelse

TLV:s analys avseende liakemedelskostnad vid rekommenderad dos skiljer sig inte fran foreta-
gets. TLV har i likhet med foretaget, bedomt att Retsevmo har en jamforbar effekt med den for
Gavreto och TLV:s hilsoekonomiska bedomning baseras darmed pa en kostnadsjamforelse.
TLV inkluderar endast likemedelskostnader for Retsevmo och Gavreto dar hansyn tas till dos-
reduktion och relativ dosintensitet.

I sarskilda fall kan det vara nodvandigt att gora en dosreducering, varpa TLV har valt att gora
en analys utifran de dosjusteringar som rekommenderas for respektive lakemedel

TLV:s kostnadsjamforelse visar att l1akemedelskostnaden for Retsevmo ar i niva med lakeme-
delskostnaden for Gavreto vid respektive dosjustering vilket framgar av sammanstallningen i
tabell 13. En dosreducering har saledes liten paverkan pa likemedelskostnaden som helhet.
Detta stods dven av den relativa dosintensiteten som anges for den RET-fusions positiva
NSCLC siakerhetspopulationen i LIBRETTO-001 respektive ARROW, 92,7 procent34 respektive
92,1 procentss i median.

Tabell 13. TLV:s kostnadsjamforelse vid dosreducering av Retsevmo respektive Gavreto, SEK, AUP

Dos Retsevmo* Gavreto
Dos per dag Kostnad per Dos per dag Kostnad per
dag dag
Rekommenderad dos 320 mg 400 mg
(4 kapslar a 80 mg) 171053 kr (1x4 kapslar & 100 mg) 171025 kr
240 mg 300 mg
1: a dosjustering (2 kapslar a 80 mg och 1284,14 kr (3 kapslar & 100 mg) 1282,68 kr
2 kapslar a 40 mqg)
2: a dosjustering 160 mg 200 mg
(2 kapslar a 80 mg) 855,27 kr (2 kapslar a 100 mg) 855,12 kr
3:e dosjustering 80 mg 100 mg
(2 kapslar a 40 mg) 428,87 kr (1 kapsel a 100 mg) 427,56 kr

* Dosjustering for Retsevmo baseras pa kroppsvikt = 50 kg och styrka (40 och/eller 80 mg) enligt méjlig administrering av 2 ganger
dagligen enligt rekommendation.

34 Retsevmo - European Public Assessment Report, EMA/583379/2022. https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-
report/retsevmo-h-c-005375-ii-0011-epar-assessment-report-variation_en.pdf

35 Gavreto — European Public Assessment Report, EMA/CHMP/41191/2021. https://www.ema.europa.eu/en/documents/assess-
ment-report/gavreto-epar-public-assessment-report_en.pdf
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1.2.1 Osakerhet i resultaten

Osiakerheterna i jamforelsen av lakemedelskostnader bedoms vara 1ag. TLV menar att det finns
viss osdkerhet kring andelen patienter som behover en dosreducering for respektive lakeme-
del, vilket kan komma att paverka den genomsnittliga lakemedelskostnaden. Dosreduceringar
sker generellt under kortare perioder och dosintensiteten for den RET-fusions positiva saker-
hetspopulationen i LIBRETTO-001 respektive ARROW ir i niva med varandra. I detta fall ser
TLV det darfor som osannolikt att dessa faktorer skulle paverka likemedelskostnaderna i na-
gon storre utstrackning, &ven over en langre tidshorisont.

3.3 Budgetpaverkan

Foretaget skattar att [-------- ] till [-------- ] patienter per ar kommer att vara aktuella for be-
handling med Retsevmo till en forviantad fullskaleforsaljning pa cirka [-------- ] miljoner kronor
per ar.

3.4 Samlad beddmning av resultaten

Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedoms vara jamforbar mellan Retsevmo och
Gavreto baseras TLV:s hilsoekonomiska bedomning pa en kostnadsjamforelse. I TLV:s kost-
nadsjamforelse tas hansyn till dosreduktion och relativ dosintensitet. TLV:s kostnadsjamfo-
relse visar att lakemedelskostnaden for Retsevmo ar i nivd med likemedelskostnaden for
Gavreto.

Sammantaget bedomer TLV att 1ikemedelskostnaden vid rekommenderad dos och ansokt pris
for Retsevmo ar i nivd med den for Gavreto och rimliga for behandling av patienter med RET-
fusionspositiv avancerad NSCLC som inte tidigare behandlats med RET-hdmmare.
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4 Subvention och prisnivaer i andra lander

4.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander
The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) i Storbritannien utvarderar for

narvarande Retsevmo (selperkatinib) for samma indikation som denna ansokan avserse.

Scottish Medicines Consortium (SMC) har utviarderat Retsevmo (selperkatinib) jamfort med
docetaxel for behandling av vuxna med RET-fusionspositiv avancerad icke-smécellig lungcan-
cer (NSCLC) och beslutat att inte rekommendera lakemedlet. SMC har bedomt att kostnaderna
av Retsevmo inte dr rimliga i forhéllandet till nyttans’.

4.2 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 dr 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 forstdelsen for marknaden och stodja arbetet med att sikerstilla
fortsatt god tillgang till 1akemedel inom formanerna. Inom ramen for bakgrundsanalysen ar
information om bland annat pris, forsaljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamfor-
bara lander vardefull.

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

Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in.

Tabell 14. Pris- och subventionsuppgifter

Country Reimbursed indications and Price per 112 tab- Comments
date for reimbursement lets of 80 mg
— ] — ] — ] — ]
e —— ]  — ] — ] — ]
e —— ] — ]  — ] — ]
e — ] — ] — ] —— ]
— ] — ] — ] — ]
e —— ]  — ] — ] — ]
e —— ] — ]  — ] — ]
e — ] — ] — ] —— ]
— ] — ] — ] — ]
e —— ]  — ] — ] — ]
e —— ] — ]  — ] — ]
e — ] — ] — ] —— ]
— ] — ] — ] — ]
e —— ]  — ] — ] — ]
e —— ] — ]  — ] — ]
e — ] — ] — ] —— ]
— ] — ] — ] — ]
e —— ]  — ] — ] — ]
—— ] — ] — ] — ]
— ] — ] — ] —— ]
— ] — ] — ] — ]
e —— ]  — ] — ] — ]
—— ] — ] — ] — ]
e — ] — ] e — ] —— ]

36 https://www.nice.org.uk/guidance/TA760/documents/129

37 https: //www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/selpercatinib-retsevmo-nscle-full-sme2371
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5 Regler och praxis

5.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlidggande principer: ménni-
skovardesprincipen - 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 foretrade till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, matt i forbattrad
halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

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

5.2 FOrfattningstext m.m.

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

5.3 Praxis

Lumykras (dnr 141/2022)

I augusti 2022 beslutade TLV att Lumykras skulle ingd i lakemedelsformanerna. Lumykras
subventioneras i likhet med foreliggande forslag till beslut, som monoterapi for behandling av
vuxna patienter med avancerad icke-smacellig lungcancer (NSCLC). Lumykras anvinds dock
for behandling av lungcancer med annan mutation.

6 Sammanvégning

Ungefar 80 procent av alla lungcancerfall ar icke-smacellig lungcancer (NSCLC). En till tva
procent av alla patienter med NSCLC utvecklar sjukdomen pa grund av en genetisk forand-
ring i form av en RET-fusion.

Retsevmo (selperkatinib) ar en selektiv haimmare av RET-tyrosinkinasreceptorn. Genom att
blockera aktiviteten hos RET hdmmar selperkatinib cancercellernas delning och spridning.

Retsevmo som monoterapi ar avsett for behandling av vuxna med RET-fusionspositiv avance-
rad NSCLC, som inte tidigare behandlats med RET-hdmmare.

TLV bedomer, i likhet med foretaget, att Gavreto (pralsetinib) ar relevant jamforelsealternativ
till Retsevimo. Detta eftersom Gavreto har samma indikation for NSCLC som Retsevmo och
ingdr i lakemedelsforméanerna.

Selperkatinib har utvirderats i fas I/II-studien LIBRETTO-001.

Eftersom det saknas studier som direkt jamfor effekten av Retsevmo med Gavreto har foretaget
gjort indirekta jamforelser med hjélp av data for pralsetinib fran studien ARROW.

De indirekta jamforelserna visade [
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Resultaten av effektjamforelser mellan selperkatinib och jamforelsealternativet ar forknippade
med osakerheter eftersom den pivotala studien ar en enarmad fas I/1I-studie med omogna
data och indirekta jamforelser har anvants.

TLV bedomer att den kliniska effekten av selperkatinib och pralsetinib ar jamforbar.

Mot bakgrund av att den kliniska effekten mellan Retsevmo och relevant jamforelsealternativ
Gavreto bedoms vara jamforbar, baseras TLV:s hilsoekonomiska bedomning pa en kostnads-
jamforelse.

TLV:s kostnadsjamforelse visar att lidkemedelskostnaden for Retsevmo vid ansokt AUP ar i
niva med liakemedelskostnaden for Gavreto.

TLV:s kostnadsjamforelse visar att den dagliga 1ikemedelskostnaden for Retsevmo, vid rekom-
menderad standarddos for patienter med en kroppsvikt > 50 kg uppgar till 1 715,49 kronor (40
mg) respektive 1 710,53 kronor (8omg). Likemedelskostnaden per behandlingscykel om 28
dagar for Retsevmo uppgar till 52 236,67 kronor (40 mg) respektive 52 085,64 kronor (80 mg).

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § formanslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset endast om subventionen férenas med begransning och villkor i enlighet med 11 § for-
manslagen. Ansokan ska darfor bifallas med foljande begransning och villkor. Subvention-
eras endast som monoterapi for behandling av vuxna med RET-fusionspositiv avancerad
icke-smaécellig lungcancer (NSCLC), som inte tidigare behandlats med RET-hdmmare.
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Bﬂagor

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

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansoka om att lakemedlet
eller varan ska inga i lakemedelsformanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § ar uppfyllda och lagga fram den utredning som behovs for att faststilla inkopspris
och forsaljningspris.

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

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

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av ldkemedelsférméanerna och inképspris och
forsiljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anvindning av likemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3
kap. 1 § halso- 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 avviagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta
stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som vésentligt mer andamalsen-
liga.
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