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Produkten

Varumirke Koselugo

Aktiv substans selumetinib

ATC-kod LoiEEo4

Beredningsform Kapsel, hdrd, 10 mg respektive 25 mg
Foretag AstraZeneca

Typ av ansokan Nyansokan

Sista beslutsdag 2022-10-20

Beskrivning av sjukdomen

Sjukdom och anviandningsomrade

Neurofibromatos typ 1 med symtomatiska, inoperabla
plexiforma neurofibrom hos pediatriska patienter i al-
dern 3 ar och uppét

Sjukdomens svarighetsgrad Ej bedomd av TLV
Relevant jamforelsealternativ Bésta understodjande behandling
Antal patienter i Sverige [----]

Beskrivning av marknaden

Foretagets prognostiserade
forsiljningsvarde per ar
(fullskalig forsaljning)

Foretaget uppskattar forsaljningsviardet 2026 till [----]
miljoner kronor (AIP), baserat pa uppskattningen [----]
patienter ar aktuella for behandling (vilket, enligt fore-
taget, motsvarar [----] av patientpopulationen).

Ansokta forpackningar

Produkt Styrka Forp.strl. AIP (SEK) AUP (SEK)
Koselugo kapslar 10 mg 60 kapslar 49 387,76 50 421,77 kr
Koselugo kapslar 25 mg 60 kapslar 123 469,39 124 515,64 kr
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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt eller

AUP2

AIP?

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 forméan/receptfria liikemedel

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.

1 Apotekens inkopspris
2 Apotekens utforsaljningspris
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TLV:s beddmning och sammanfattning

Forslag till beslut: Avslag

e Neurofibromatos typ 1 ar en sillsynt genetisk sjukdom orsakad av mutationer i tu-
morsuppressorgenen neurofibromin 1. En av de mer allvarliga kliniska manifestation-
erna av NF1 ar plexiforma neurofibrom (PN). PN ar icke-maligna tumorer i perifera
nervholjet, som kan forekomma var som helst i kroppen och orsaka svara symtom.

e Koselugo (selumetinib) som monoterapi ar avsett for behandling av symtomatiska, in-
operabla PN hos pediatriska patienter med neurofibromatos typ 1 (NF1) i dldern 3 ar
och uppat.

e Selumetinib ar en selektiv himmare av mitogenaktiverade proteinkinas kinas 1 och 2
(MEK 1/2). Genom att blockera MEK-aktiviteten hAmmar selumetinib cancercellernas
delning och 6verlevnad.

e TLV har inte bedomt sjukdomens svarighetsgrad i aktuellt darende da detta inte paver-
kar TLV:s bedomning huruvida likemedlet uppfyller kriteriernai 15 § formanslagen till
det ansokta priset eller €;j.

e TLV bedomer att det relevanta jamforelsealternativet ar basta understodjande behand-
ling (BSC3).

e Basen for den aktuella hdlsoekonomiska bedémningen utgors av den enarmade fas II-
studien SPRINT. Resultaten fran denna studie har jamforts indirekt med registerdata
fran den sa kallade Natural History-studien av patienter erholl BSC.

e Det priméra effektméttet (>20% minskning av PN-volym) uppnéddes hos 68% av pa-
tienterna som behandlades med Koselugo, men hos ingen av patienterna som erholl
BSC. Enligt de indirekta jamforelserna genomforda med propensity score-analys f6-
relag en statistiskt signifikant battre effekt av Koselugo avseende progressionsfri 6ver-
levnad (PFES).

e Resultaten av jaimforelser vad giller klinisk effekt mellan Koselugo och jamforelseal-
ternativet ar forknippade med stora osdkerheter eftersom den pivotala studien ar en
enarmad fas II-studie med omogna data och indirekta jamforelser har anvints.

¢ Behandlingskostnaden med Koselugo ar ca 164 000 kronor per manad och patient.

e TLV bedomer att osdakerheten i resultaten i den hilsoekonomiska analysen ar mycket
hog. Detta beror fraimst pa att resultaten ar baserade pa en fas II-studie och att den
halsorelaterade livskvaliteten, som QALY-vinsten dr baserad p4, varken ar uppmatt i
studien eller patientrapporterad. Vidare innebér det en osiakerhet att sjukdomens
heterogenitet inte fingas i den valda modelleringen. Aven de anpassningar av mo-
dellen som foretaget gjort for att finga effekter av behandling med Koselugo, som
skiljer modellen fran gingse partitioned survival-modeller, ar forknippade med osa-
kerhet.

e P& grund av de hoga osidkerheterna och att kostnaden per QALY ar mycket hog i fore-
tagets grundscenario kommer TLV inte att presentera ett grundscenario. Nar TLV ju-
sterar nagra osidkra parametrar uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka 2,9
miljoner kronor jamfért med basta understédjande behandling.

e Sammantaget bedomer TLV att kostnaderna for anvindning av Koselugo inte ar rim-
liga och att kriterierna i 15 § formanslagen inte heller i 6vrigt ar uppfyllda. Ansokan
foreslas darfor avslas.

3 BSC = best supportive care

Dnr 1228/2022




Innehallsférteckning

1 MedicinsSKt underlag....ccccoceiriieiiiieriieciiectececrecestecsscecsssessosessssessssesssessssssese 6
1.1 Neurofibromatos tYP L. 6
1.2 LAKEMEAIET ..o 6
1.3 Behandling 0Ch SVArighetSgrad........c.ccccueeiivieeiieie ettt 7
1.4 KIlinisk effekt 0Ch SAKEIrNEt.........iiii e 9

I 5 BT Y0 Y53 50071 103 1 1) (N 25
2.1 EffEKEMALE ...eieiiiii e e ettt et e e aareas 26
2.2 Kosthader och resursutnyttjande.......ccoooeoeiiiiiiiiiiie e 29

3 RESUITAL cueeieieieeeieieeeeecererececeeececececesesssecsscacscssessssssssscsssssssssssssssssssssssssssssese 31
3.1 FOretagets grunNdSCENAIITO ... .cieceiiiiiiiiiei e e e e et e e e e e e e et a e e e eaeeeannes 31
3.2 TLVIS @NAIYSEN ettt 32
R I O 1S F= 1 (=T a1 I =TT UL = L= o R 33
3.4 BUAQEIPAVEIKAN .....cueviee ettt ettt e e e et e e e e et e e e e e eaae e e e s s eabaeeeeensaneeeeenees 33
3.5 Samlad bedOmning av reSUIALEN ...........uuiiiiiiiiiiiiiii e 33

4 Subvention och prisnivaer i andra lander......cccccceiieieiieieciececcececcecaccecaccecaes 34
4.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander..........cocoooveiiieiee e 34
4.2 Foretagets uppgifter om subvention och prisiandralander ..............ccccovvvvvnnnnn. 34

5 Regler 0ch praxiS....ccicciieiieiiiiiniiniiniieiiniiniieiieiieiieiieiieiieiieciscsecsessssssssssssssenes 36
N A BT I oY S = W o] = L 4 Lo 1 € =] o SRR 36
5.2 FOrfattningSTEXE MM, oottt bbb et ee e e eabsbbssbnsbnnnnennnes 36

6  SAMMANVAGNING .ccuireierricerrcesrcossecsssscsssessssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 36

72BN 31 T 70 ) o RN 38
7.1 Bilaga 1l - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m................... 38

5

Dnr 1228/2022



1 Medicinskt underlag

1.1 Neurofibromatos typ 1

Neurofibromatos typ 1 (NF1) ir en sillsynt, livslang och obotlig genetisk sjukdom dar manga
av symtomen upptrader tidigt i barndomen och bestar i vuxen alder. NF1 orsakas av mutat-
ioner i tumorsuppressorgenen neurofibromin 1. Ungefar 50% av NF1-fallen ar arftliga medan
resterande 50% orsakas av spontana mutationer. Sjukdomen ar lika vanlig hos bada konen och
ar inte associerad med nagon viss etnicitet.

NF1 ar en mycket heterogen sjukdom vars manifestationer kan skilja sig mellan patienter och
aven mellan familjemedlemmar med identiska mutationer. NF1 kan ge upphov till en mangd
olika kliniska manifestationer som involverar manga organsystem, med symtom fran nervsy-
stem (t.ex. inldrningssvarigheter), hud (t.ex. sa kallade café au lait-flackar), skelett och 6gon.
Majoriteten av NF1-patienter (80-85%) har fatt sin diagnos vid sex ars alder och vid atta ars
alder har nastan alla NF1-patienter (95%) blivit diagnostiserade.

En av de mer allvarliga kliniska manifestationerna av NF1 ar plexiforma neurofibrom (PN) som
forekommer hos 30-50% av NF1-patienterna. PN ar icke-maligna tumorer i perifera nervhol-
jen som kan forekomma var som helst i kroppen och orsaka svara symtom.

PN vixer snabbt i barn under 18 ars dlder, med volymokningar som kan uppga till >20% per
ar. Den snabbaste tillvixten av PN sker under de tio forsta levnadsaren, och i synnerhet hos
patienter i dldern 3-5 ar, med en mediantillvaxttakt om 35% per ar. I vuxen alder tenderar
tillvaxttakten att minska och senare upphora. Tillvixten av PN sker ofta okontrollerat och ofor-
utsdgbart och perioder av snabb volymtillvaxt kan f6ljas av perioder av inaktivitet.

I takt med att PN vixer i storlek kan PN-associerade symtom utvecklas, som exempelvis
smarta, missbildningar, funktionsnedsattningar vad géller rorlighet, syn, urinblasa och tarm.
I de mest allvarliga fallen kan PN leda till svara handikapp (till exempel genom att trycka pa
spinalnerver) och kan vara livshotande (till exempel genom att obstruera luftviagarna).

Patienter med NF1 har en medellivslangd som ar reducerad med 8-15 ar, framst pa grund av
risken att utveckla vissa maligna tumorer. Studier har pavisat en sankt halsorelaterad livskva-
litet hos patienter med NF1 PN.

Prevalensen av NF1 i Sverige ar ca 3000 personer, varav 800 barn. Foretaget uppskattar att
det inom indikationen for Koselugo finns 54 patienter ar 2022, med en incidens av ungefar tva
nya patienter per ar.

1.2 Lakemedlet

Lakemedlet Koselugo innehéller den aktiva substansen selumetinib och fick villkorat mark-
nadsgodkannande i Europa den 17 juni 2021. Koselugo ar klassat som ett sarlikemedel.

Indikation

Koselugo som monoterapi ar avsett for behandling av symtomatiska, inoperabla plexiforma
neurofibrom (PN) hos pediatriska patienter med neurofibromatos typ 1 (NF1) i dldern 3 ar och
uppat.
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Verkningsmekanism

Selumetinib ar en selektiv hAmmare av mitogenaktiverade proteinkinas kinas 1 och 2 (MEK
1/2). Selumetinib blockerar MEK-aktiviteten och signalviagen for RAF-MEK-ERK. Himning
av MEK kan darfor blockera proliferation och 6verlevnad av tumorceller i vilka signalvagen for
RAF-MEK-ERK ar aktiverad.

Dosering/administrering

Rekommenderad dos av Koselugo ar 25 mg/m2kroppsyta (body surface area, BSA), som tas
oralt tva ganger dagligen, ungefar var 12:e timme.

Dosen ar individuell och baseras pa kroppsytan (mg/m?2). Dosen avrundas till ndrmast mojliga
5 mg eller 10 mg dos, upp till en maximal enkeldos pa 50 mg. Olika styrkor av Koselugo kapslar
kan kombineras for att erhalla den onskade dosen.

Behandling med Koselugo ska fortsatta sa lange klinisk nytta observeras, eller till progression
av PN eller utveckling av oacceptabel toxicitet. Data fran patienter dldre &dn 18 ar ar begransade;
fortsatt behandling i vuxen alder ska darfor baseras pa lakarens bedomning av nyttan och ris-
kerna for den enskilda patienten. Det ar dock inte lampligt att paborja behandling med Kosel-
ugo hos vuxna.

1.3 Behandling och svarighetsgrad

Aktuella behandlingsrekommendationer

Det finns for niarvarande inga internationella riktlinjer specifikt for behandling av NF1 PN,
vilket aterspeglar avsaknaden av effektiva icke-kirurgiska behandlingar. Det rekommenderas
att bade barn och vuxna med NF1 PN genomgar regelbundna undersokningar pa specialistkli-
nik om mgjligt. Behandlingsplaner utformas beroende pa patientens individuella behov och
symtom.

Behandlingsalternativ for patienter med symtomatiska NF1 PN ar begransade, med kirurgi
som enda mojlighet att minska PN-volym och associerade morbiditeter. Kirurgi ar dock for-
knippat med ett flertal risker, exempelvis blodningar, forsenad sérlakning, smarta och besta-
ende nervskador. Vidare kan det resultera i funktionsbortfall och vanstilldhet. Eftersom PN
ofta aterkommer kan upp till 40% av fallen krava multipla kirurgiska ingrepp. Hos ménga pa-
tienter ar bara partiell tumorresektion mojlig. PN som bara partiellt tagits bort kan ofta ater-
komma och fortsitta att ge upphov till symtom. Hos pediatriska patienter kan dven PN som
avlagsnats fullstandigt aterkomma i upp till 20% av fallen. Av dessa skidl bedoms manga PN
vara inoperabla. Vidare eliminerar kirurgi inte alltid symtombordan av NF1 PN.

Av ovan ndmnda anledningar ar riskerna som ar associerade med kirurgi, risken for postope-
rativa komplikationer inklusive nya symtom, risken for aterfall och den héga andelen patienter
som inte upplever foriandring avseende sina symtom, viktiga att ta hansyn till nar kirurgisk
behandling 6vervags.

Vid sidan av kirurgi ar behandlingsalternativen for symtomatiska NF1 PN sarskilt begransade
eftersom PN anses icke ldampade for behandling med traditionell cancerbehandling som stral-
ning och kemoterapi, pa grund av risken for malign transformation. Det finns for narvarande
inga tillgingliga farmakologiska behandlingar for att bota, forebygga eller minska volymen av
inoperabla PN. Trots att ett flertal likemedel har utvarderats i den aktuella populationen har
fa visat klinisk effekt, och ingen har fatt godkdnnande for att anvandas i patienter med NF1
PN.
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Foljaktligen maste patienter med NF1 PN, vid sidan av kirurgi och i avsaknad av sjukdomsmo-
difierande behandlingar, forlita sig pa palliativ vird och symtomatisk behandling, sdsom
smartlindring eller interventioner som exempelvis trakeostomi for att hélla luftvidgarna 6ppna.
Mellan 33-44% av patienter med NF1 PN erhéller smartlindrande behandling, inklusive opio-
ider. Trots detta har minga patienter kvarstadende problem med smarta som leder till inskrank-
ningar i dagliga aktiviteter. I takt med att PN tillvaxer kravs ofta tillagg av fler smartlindrande
mediciner, men trots det kan etablerad behandling ofta inte ge tillracklig kontroll av smartan
orsakad av NF1 PN. Angest och depression orsakade av NF1 PN kan ocks# kriva farmakologisk
behandling.

Det finns for nirvarande inga nationella svenska riktlinjer for behandling av NF1 PN.
Agrenska, ett nationellt kompetenscenter for sillsynta hilsotillstind/diagnoser och andra
funktionsnedséttningar, publicerade 2019 information angaende behandling av NF1 PN4.

Behandlingsinformationen publicerad av Agrenska nimner att kirurgi kan vara en behand-
lingsmajlighet. Det framhalls dock att PN ar svara att operera utan risk pa grund av deras lo-
kalisation utmed nerver och att de ar rikligt forsedda med blodkarl.

Dokumentet redovisar forskningsliaget och lyfter fram MEK-hammare, vilka ingar i olika kli-
niska studier som lovande behandlingar for NF1 PN.

Foretaget har konsulterat en svensk klinisk expert som bekriaftar att nuvarande ”standard of
care” i Sverige for behandling av NF1 PN ar basta understodjande behandling (BSC), bestdende
av symtomatisk behandling (exempelvis smirtlindring) eller kirurgisk behandling for att av-
lagsna eller minska storleken av PN.

Jamforelsealternativ

Foretagets val av jaimforelsealternativ med motivering lyder som foljer:

”Det finns for narvarande inga systemiska eller medicinska behandlingar tillgangliga for NF1-
relaterade PN. Darfor ar det mest relevanta jaimforelsealternativet till selumetinib i Sverige
basta understodjande behandling (BSC) enbart. BSC utgors av symtomatisk behandling (till
exempel analgetika for smartlindring) eller kirurgisk behandling for att avlagsna eller minska
storleken av PN. Den exakta inneborden av BSC varierar beroende pa det stora antalet PN-
relaterade symtom. I takt med att en patients PN utvecklas och symtomen progredierar kan
effekten av symtomatisk behandling successivt avta. Valet av BSC som jamforelsealternativ
bekriftades av en svensk klinisk expert som intygade att detta aterspeglar nuvarande klinisk
praxis i Sverige.”

TLV:s bedomning:

TLV bedomer liksom foretaget att relevant jimforelsealternativ utgors av basta understod-
jande behandling (BSC) eftersom medicinska behandlingsalternativ saknas for NF1 PN och
behandlingen utgors av symtomatisk behandling inklusive symtomreducerande kirurgi.

4 Agrenska, Neurofibromatos typ 1, familjevistelse. 2019. Tillginglig via: https://www.agrenska.se/globalassets/dokumentat-
ion/585-neurofibromatos-2019.pdf
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Svarighetsgrad for tillstandet

TLV har inte bedomt sjukdomens svarighetsgrad i aktuellt drende da detta inte paverkar TLVs
bedomning huruvida ldkemedlet uppfyller kriterierna i 15 § formanslagen till det ansokta pri-
set eller ej.

1.4 Klinisk effekt och sakerhet

Kliniska studier

Effekt och sidkerhet av selumetinib utvirderades i studien SPRINT (NCT01362803), vilket ar
den enda fas I/II-studien av selumetinib i pediatriska patienter med neurofibromatos typ 1
(NF1) och inoperabla plexiforma neurofibrom (PN).

Fas IT av SPRINT var en okontrollerad, multicenterstudie vars syfte var att utvardera svarsfre-
kvens och klinisk nytta av behandling med selumetinib och inkluderade tva strata:

e Stratum I inkluderade patienter i aldern 2-18 ir med NF1 och symtomatiska, inope-
rabla PNs.

e Stratum II inkluderade patienter i aldern 2-18 ar med NF1 och inoperabla PN med
potential att orsaka signifikant morbiditet®.

SPRINT fas II stratum I anses av foretaget vara den mest relevanta studien eftersom den
handlar om selumetinib for behandling av pediatriska patienter med NF1 och symtomatiska,
inoperabla PN. Det var denna studie som lag till grund for marknadsgodkidnnandet av
selumetinib for denna indikation.

I detta beslutsunderlag syftar beteckningen SPRINT pa SPRINT fas II stratum I (om inget
annat anges).

Studiedesign SPRINT

Totalt 50 pediatriska patienter med NF1 och symtomatiska, inoperabla PN inkluderades fran
augusti 2015 till augusti 2016 i denna 6ppna fas II-studie som genomfordes vid fyra kliniska
centra i USA. Selumetinib (25 mg/m?2 kroppsyta tva ganger dagligen) administrerades i 28-
dagars cykler utan uppehéll mellan cyklerna. Utvarderingar gjordes innan en ny cykel pabor-
jades. De viktigaste inklusions- och exklusionskriterierna var foljande:

Centrala inklusionskriterier
e Alder 2-18 &r
e Kroppsyta 0,55 m2 om patienten formaér svilja hela kapslar
¢ Diagnostiserad NF1:
o Positivt genetiskt test for NF1 eller
o Atminstone ett av "consensus diagnostic criteria additional to PN”
e Inoperabelt, symtomatiskt PN:
o PN som ar métbar (definierat som en lesion om minst 3 cm i en riktning)

5 Gross AM, Wolters PL, Dombi E, Baldwin A, Whitcomb P, Fisher MJ et al. Selumetinib in Children with Inoperable Plexiform
Neurofibromas. N Engl J Med. 2020 Apr 9;382(15):1430-1442. Erratum in: N Engl J Med. 2020 Sep 24;383(13):1290.

6 Glassberg, B.G., A. ; Dombi, E. ; Baldwin, A. ; Whitcomb, T. ; Fisher, M. et al., Selumetinib in Children with Clinically Asymp-
tomatic Inoperable NF1 Related Plexiform Neurofibromas. 2020 ASPHO Conference Paper and Poster Index. Pediatric Blood &
Cancer, 2020. 67(S2): p. e28321.
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o Ett PN definierades som inoperabelt om det inte kunde avldgsnas helt med ki-
rurgi utan risk for avseviard morbiditet pa grund av att tumoren omgav eller
befann sig mycket nara vitala strukturer, var invasiv eller hoggradigt vaskula-
riserad.

» Patienter som tidigare genomgatt kirurgisk behandling av ett PN
kunde inkluderas under forutsattning att PN inte hade avlagsnats full-
standigt och fortfarande var matbart.

o Ett PN definierades som symtomatiskt om det orsakade signifikant morbiditet
inklusive (men inte begransat till) deformitet eller vanstilldhet, hypertrofi av
eller funktionsforlust i arm eller ben, smarta, paverkan péa luftvigar eller stora
blodkarl, eller nervkompression i regionerna brachial- eller lumbarplexus.

Centrala exklusionskriterier

e Patienter for vilka man forvintade ett behov av kirurgiskt ingrepp mot mal-PN inom
de forsta atta behandlingscyklerna.

¢ Anviandande av nagot studielikemedel inom de foregdende 30 dagarna.

e Piagdende stralbehandling, kemoterapi eller hormonterapi riktad mot tumoren, im-
munterapi eller biologisk terapi.

e Oformaéaga att genomga MRI (magnetkameraundersokning) eller kontraindikation for
MRI.

¢ Foregiende behandling med selumetinib eller annan MEK1/MEK2-specifik him-
mare.

¢ Evidens for optikusgliom, malignt gliom, MPNST" eller annan cancer som kraver be-
handling med kemoterapi eller stralning.

SPRINT ar en enarmad studie. Nar studien designades ansags det oetiskt att inkludera en pla-
ceboarm i studien eftersom:

e Pediatriska NF1-patienter med symtomatiska, inoperabla PN har ett signifikant behov
av effektiv lakemedelsbehandling och sjukdomsmodifierande behandling saknas.

e Pediatriska patienter som ingick i SPRINT fas II hade en substantiell PN-relaterad
morbiditet vid tidpunkten da de inkluderades i studien, och

e Fas I-delen av SPRINT hade pavisat lovande resultat vad géller effekten av selumeti-
nib i den aktuella patientpopulationen (ORR 71%).

For att estimera den relativa effekten av selumetinib jamfort med etablerad klinisk behandling
genomfordes ett antal icke-randomiserade jamforelser med externa kontroller.

En naiv jamforelse mellan SPRINT och en dldersmatchad kohort av barn med symptomatiska
inoperabla NF1 PN fran Natural History- (NH-) studien genomford av NCIss~. NH-studien ar
en longitudinell observationsstudie av patienter med NF1 PN och beskriver sjukdomsforloppet
i en relativt stor patientkohort. Den dldersmatchade kohorten var en undergrupp av den totala
NH-kohorten. Kohorten inkluderade patienter i aldrarna 3-18 ar (medianalder 7,8 ar) som ge-
nomgick minst tvd tumorvolymbestdmningar med MRI, med den férsta MRI-undersokningen
utford i aldersspannet 3-18 ar (denna undersokning anvindes som baslinje). Detta tillviga-
gangssatt mojliggjorde “alignment” med aldern for patienter som inkluderades i SPRINT och
tiden for baslinjeevaluering av tumorvolym. For att direkt jamfora data fran den aldersmat-
chade kohorten med data fran SPRINT selekterades en kohort bestdende av 93 patienter med

7 Malignant peripheral nerve sheath tumour

8 National Cancer Institute

9 Gross AM, Wolters PL, Dombi E, Baldwin A, Whitcomb P, Fisher MJ et al. Selumetinib in Children with Inoperable Plexiform
Neurofibromas. N Engl J Med. 2020 Apr 9;382(15):1430-1442. Erratum in: N Engl J Med. 2020 Sep 24;383(13):1290.

10 Gross AM, Singh G, Akshintala S, Baldwin A, Dombi E, Ukwuani S et al. Association of plexiform neurofibroma volume changes
and development of clinical morbidities in neurofibromatosis 1. Neuro Oncol. 2018 Nov 12;20(12):1643-1651.
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en maximal uppfoljningstid om 3,2 ar. Denna uppfoljningsperiod motsvarade den maximala
uppfoljningstiden i SPRINT.

Tillvaxtdata for PN fran patienter med NF1-relaterade PN i den aldersmatchade kohorten fran
NH-studien analyserades och anvandes som extern kontroll for NF-1 relaterad PN-tillvaxt och
PFS-data i SPRINT. Denna externa jamforelse ingick i studieprotokollet for SPRINT.

Utover den naiva jamforelsen med NH-studiens aldersmatchade kontroll genomfordes pro-
pensity score-analyser for en icke-randomiserad jaimforelse av progressionsfri ¢verlevnad
(PFS) for selumetinib i SPRINT versus NH-studien.

Effektmatt

Primira och sekundira effektméatt i SPRINT sammanfattas i nedanstaende tabell (tabell 1). Det
primara effektméttet var ORR" pa selumetinib, definierat som andelen bekraftade PR*2 och
CR:3 enligt centralt bedomt volumetrisk MRI. CR definierades som forsvinnande av mal-PN;
PR definierades som en minskning av tumorvolymen med >20% jamfort med baslinjen.

1 Objective response rate
12 Partial response
13 Complete response
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Tabell 1. Priméara och sekundara effektmatt i SPRINT

Prigrity  Endpoint Description

Type: Tumour volumetric response

Primary ORR to selumetinib, defined a5 the rate of confirmed PR and CR (CR defined as the disappearance of the @rget FN; FR
defined as PN decrease 220 compared to bassline) using centrally read volumetric MR

Secondary BOR to selumetinib

Duration of response to selumetinib, in patients with confirmed PR

Effect of selumetinib on PN growth rate

TTF and PF5 in progressive PN

Type: Clinical outcome measures

Secondary Effect of sel umetinib on Qol (PedsOL)

Effect of selumetinib on pain [NR3-11, PIl, pain medication survey)

Effect of sel urnetinib on physical functioning (BMWT)

Effect of selumetinib on impairments secondary to PN, and functional outcomes dependent on PN location

Effect of selumatinib on disfigurament (Phatography)

Type: Global impression of change

Secondary Global impression of change [GIC) in tumour pain, overall pain, and tumour-related morbedities compared to baseline

Type: Safety and tolerability

Secondary Long-term tolerability and safety of selumetinib

EMWT: six-minate walk test; BOE: best objective response; CR: complete response; MED: magpetic resonance imaging NRS-11: numerical rating
scale 11; ORR: objective résponse rate; PFS: progression-free survival; PIE pain interference inde; PR: partisl responte; PedaQL: Pasdisrric Qualiny
of Lifs Inventory; PM: plexiform searofbroma: Qol: qualing of life; TTP: time to prograssion |

Fordandring i tumorvolym

Den kliniskt mest relevanta tumoren valdes ut vid baslinjen av den behandlande ldkaren och
benamndes mal-PN, vilken anvindes for att mata behandlingssvaret. Méatning av PN behand-
lingssvar och progression av PN i studien genomfordes med anviandande av volumetrisk MRI-
analys, vilken genomfordes centralt av NCI (icke-blindat). Samma volumetriska MRI-metod
anviandes for NH-studien.

Ar 2020 publicerade Gross et al volumetriska data for PN frin den senaste kompletta SPRINT
databrytpunkten (29 mars 2019)4. Den volumetriska bedomningen av MRI-bilderna och den
biostatistiska analysen av de data som ingick i publikationen genomfordes av NCI. Dessa pub-
licerade data representerar den langsta tillgingliga uppfoljningstiden (tre ar) for alla vo-
lumetriska effektmatt fran SPRINT. Dessa data utgor darfor basen i foretagets ansokan.

14 Gross AM, Wolters PL, Dombi E, Baldwin A, Whitcomb P, Fisher MJ et al. Selumetinib in Children with Inoperable Plexiform
Neurofibromas. N Engl J Med. 2020 Apr 9;382(15):1430-1442. Erratum in: N Engl J Med. 2020 Sep 24;383(13):1290.
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En uppdaterad analys av vissa tumorvolumetriska effektmétt har genomforts av NCI, baserat
pa databrytpunkten 27 februari 2021, och presenterades av Gross et al pa konferensen CTF
2021'%. Data fran detta konferensabstract ingar ocksa i foretagets ansokan.

Responskriterier

Foljande definitioner av tumorrespons och progression anviandes i SPRINT for utvardering av
primira och sekundira effektmatt. De utgar fran de s.k. REiNS-kriteriernae.

e Komplett svar (CR) definierades som férsvinnande av mal-PN.

e Partiellt svar (PR) definierades som en minskning av volymen av mal-PN med >20%
jamfort med baslinjen. PR ansags icke bekriftat (uPR) forsta gangen det detekterades,
och som bekriftat (cPR) nar det observerades i konsekutiva undersokningar med
minst tre manader emellan.

e Stabil sjukdom definierades som otillracklig forandring i tumorvolym for att kvalifi-
cera som antingen PR eller progressiv sjukdom.

e Progressiv sjukdom definierades som en 6kning av volymen av mal-PN med >20%
jamfort med baslinjen eller som en 6kning om >20% fran bésta svar om patienten
hade haft PR.

Dessutom anvindes foljande definitioner av svar:

e Objektiv svarsfrekvens (objective response rate, ORR) definierades som andelen pati-
enter med CR eller cPR i en “intention to treat”-analys.

e Bista objektiva svar (best objective response, BOR) definierades som det basta svar
som observerades fran start av behandling till progression eller till den sista utvarde-
ringsbara volumetriska MRI-undersokningen i frinvaro av progression.

Patientkaraktaristika och tumorkaraktaristika

Baslinjekaraktiristika for patienterna och sjukdomen i SPRINT visas i nedanstédende tabell
(tabell 2). Medianéldern for patienterna var 10,2 ar (spann 3,5-17,4). De tumorkaraktaristika
som visas i tabellen demonstrerar heterogeniteten i NF1 PN. Volymen av mél-PN varierade
mellan 5 ml och 3820 ml. Medianantalet morbiditeter vid baslinjen var tre, och de vanligaste
symtomen var vanstilldhet, motorisk dysfunktion och smérta. Mal-PN forekom i ett stort antal
olika lokalisationer, dar de vanligaste var hals och bal, samt bal och extremiteter (i 12 av 50
patienter (24%) vardera). 42% av patienterna hade progressiv PN (=20% tillvaxt under 12 till
15 manader innan inklusion i studien).

15 Gross, A.M., et al.,, Long-term Safety and Efficacy of Selumetinib in Children with Neurofibromatosis Type 1 on a Phase 2
Study for Inoperable Plexiform Neurofibromas (abstract). Presented at Children's Tumour Foundation 2021 Virtual NF Con-
ference. 2021

16 Response Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatosis
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Tabell 2. Baslinjekaraktaristika for patienter och mal-PN

Characteristic Value
Patients enrolled — no. 50
Median age at enrollment (range) —yr 10.2 (3.5-17.4)
San — o

Male Ei]

Femnale 20
Median volume of target neurcfibroma (range) — ml 487 (5-3820)
Progression status of target neurcfibroma at trial entry

— no.

Progressive 21

Monprogressive 15

Insufficient data 14

Location of the target neurofibroma — no.
Mack and trunk 12
Trunk and limbs 12
Limbs only
Head only

Head and neck

[0 B = RN Y = B Y

Trunk only

Ma. of neurofibroma-related complications per patient 1(1-5)
(range)

Type of neurcfibroma-related complication — no. (38)

Disfigurement 44 (83)
Motor dysfunction 13 (66)
Pain 26 (52)
Airway 16 (32)
Vision 10 (20)
Bowel or bladder 10 (20)
Other 11 (22)
Resultat

Primdrt effektmatt: objektiv svarsfrekvens (ORR)

Det primaira effektméttet i SPRINT var ORR vid behandling med selumetinib, definierat som
andelen bekréftade PR och CR med anviandning av volumetrisk MRI-analys.

Majoriteten av barnen, 68% (34/50) hade cPR vid selumetinibbehandling, det vill sdga en
>20% minskning i volymen av mal-PN fran baslinjen7. ORR var ofériandrad vid den senaste
databrytpunkten (27 februari 2021) och detta resultat var i 6verensstimmelse med resultaten
fran SPRINT fas I-studien (cPR 71%) (ref 99). Som jamforelse hade inga av de aldersmatchade
patienterna i NCI NH-studien en >20% minskning i tumorvolym 6ver motsvarande tidsperiod
(3 ar).

17 Gross AM, Wolters PL, Dombi E, Baldwin A, Whitcomb P, Fisher MJ et al. Selumetinib in Children with Inoperable Plexiform
Neurofibromas. N Engl J Med. 2020 Apr 9;382(15):1430-1442. Erratum in: N Engl J Med. 2020 Sep 24;383(13):1290.
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Sekunddra effektmatt: fordndring i tumorvolym
Tillvaxttakt av PN

Selumetinib visade effekt vad giller att reversera eller stabilisera volymtillvaxt av PN jamfort
med NH-studiens dldersmatchade kohort under den tredriga uppfoljningsperioden (tabell 3
och figur 1 nedan). Inga patienter som behandlades med selumetinib hade en tillvaxttakt av
PN om >20% per ar (spann -27,0% - 19,8%) jamfort med 43% av patienterna i den adldersmat-
chade kohorten. Medianférandringen i PN-volym hos patienter behandlade med selumetinib
var en 23% minskning, jamfort med en 77% 6kning i den aldersmatchade kohorten.

Tabell 3.
Naiv jamforelse mellan SPRINT och NH-studiens aldersmatchade kohort avseende tillvaxttakt av PN.
SPRINT Phase 2 Stratum I Matural History age-matched cohort
Mieasure
[N=50) {n=53)
PN groawth rate
Pathents with a PN growth rate 2200 per
o) 43 (40)
year, % [n)
Median change in PN wolume, between
-23 [-55.1 - +30) +77 [-40 - +1,429)

baseline and most recent MRL, % [range]

MR magnetic resonance imagis g PH: plexiform neurchbromas.
Searee- Gross eval 2020. [51)
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Figur 1. Procentuell férandring i volymen av mal-PN under behandling med selumetinib i SPRINT jamfort
med en aldersmatchad kohort i NH-studien.

300 Selumetinib-treated patients @  Natural History study patients @

Change in target PN volume (%)

Time from study treatment initiation or first study evaluation (years)

PH: plexiform neurcfibromas.
Source: Gross etal 2020, [511

Progressionsfri 6verlevnad (PFS)

Median-PFS i SPRINT hade inte uppnatts vid databrytpunkten 29 mars 2019. I NH-studiens
aldersmatchade kohort var median PFS 1,3 ar (95% KI 1,1 — 1,6). Baserat pA KM-kurvorna sags
en fortsatt divergens i PFS mellan patienter som behandlades med selumetinib i SPRINT och
patienter i NH-studiens aldersmatchade kohort 6ver uppfoljningstiden (figur 2 nedan). Efter
tre ar var 84% av patienterna i SPRINT progressionsfria jamfort med 15% i NH-studiens al-
dersmatchade kohort. Vid databrytpunkten 27 februari 2021, fem &r efter paborjande av be-
handling, hade median-PFS i SPRINT &nnu inte uppnétts:s.

18 Gross, A.M., et al.,, Long-term Safety and Efficacy of Selumetinib in Children with Neurofibromatosis Type 1 on a Phase 2
Study for Inoperable Plexiform Neurofibromas (abstract). Presented at Children's Tumour Foundation 2021 Virtual NF Con-
ference. 2021
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Figur 2. PFS under behandling med selumetinib i SPRINT jamfort med den aldersmatchade kohorten i
Natural History-studien.
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Time from study treatment initiation or initial MRI (years)

Probability of PFS (%)

— Selumetinib-treated — Natural History age-matched cohort

MRI: magnetic resonance imaging; PFS: progression-free survival
Source: Gross et al. 2020, [51]

Bista objektiva svar (BOR)

Majoriteten av patienterna (45/50; 90%) som behandlades med selumetinib i SPRINT hade
en BOR som innebar en minskning i PN-volym fran baslinjen, och 74% (37/50) erholl >20%
minskning av PN-volym vid BOR (bekriftat eller obekriftat PR). For de flesta patienter (35/50,
70%) bekriftades den >20% minskning av PN-volym fran baslinjen vid konsekutiva undersok-
ningar med minst tre manaders mellanrum. 22% av patienterna (11/50) hade ett basta svar
som utgjordes av stabil sjukdom och 6% av patienterna (3/50) hade ett basta svar som utgjor-
des av obekriftat PR. Ingen patient hade BOR som utgjordes av progressiv sjukdom. Median-
forandringen i PN-volym vid bésta svar var -27,9% (spann -55,1 — 2,2). Figuren nedan visar
basta volumetriska svar for varje mal-PN, och den behandlingscykel under vilken detta basta
svar uppnaddes (figur 3).
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Figur 3. Basta volumetriska svar fran baslinjen for varje mal-PN i SPRINT.
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PH: plexiform neurcfibromas.
The cut-off for partial response, a #20% reduction in PN volume, is indicated with the dotted line,
Source: Gross etal 2020, [51]

BOR utvirderades dter av NCI vid databrytpunkten 27 februari 2021 och jamfordes med det
senaste svaret fore brytpunkten. Medianforandringen i PN-volym vid basta svar kvarstod vid -
27,2% (spann -60,3 -2,2). Vid denna databrytpunkt hade 50% (25/50) av patienterna ett be-
kraftat svar, 24% av patienterna (12/50) hade stabil sjukdom och 22% av patienterna (11/50)
hade utvecklat progressiv sjukdom.

Svarsduration (DOR)

Mediantiden till initialt svar i SPRINT var 8 cykler (spann 4-20), och mediantiden till basta
svar var 16 cykler (spann 4-36). Av de 35 patienterna med bekraftat PR pa selumetinib hade
28 (80%) ett varaktigt svar pa behandlingen, definierat som ett svar som varade langre an ett
ar. Median svarsduration hade ej uppnétts efter tre ars uppfoljning. Vid databrytpunkten 27
februari 2021 (fem ars uppfoljning) sdgs ingen forandring i mediantiden till basta svar och 28
patienter hade ett varaktigt svar pa behandling med selumetinib.

Sekunddra effektmatt: kliniska utfallsmatt

Data angaende halsorelaterad livskvalitet samlades in med anvindning av PedsQL-formularet
(som fylldes i av patienter respektive deras fordldrar). Eftersom dessa resultat inte anvands i
den hilsoekonomiska modellen redovisas de inte har.

Data for kliniska utfallsmétt (smarta, rorelseforméga, muskelstyrka, luftvagsfunktion, synfor-
méga m.m) samt for “global impression of change” (GIC) redovisas ocksa i foretagets ansokan
for samma tidpunkter som aterfinns i EMA:s utvirdering (EPAR). Eftersom dessa resultat inte
anvands i den hilsoekonomiska modellen redovisas de inte har.
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Biverkningar
Sammanfattning av sdkerhetsprofilen enligt produktresumén

Sakerhetsprofilen for selumetinib monoterapi hos pediatriska patienter med NF1 som har in-
operabel PN har faststillts efter utvirdering av en kombinerad sikerhetspopulation bestdende
av 74 pediatriska patienter (20-30 mg/m?2 tva ganger dagligen). Denna sammanslagna grupp
av pediatriska patienter bestod av 50 patienter i SPRINT fas II stratum 1, behandlade med
selumetinib 25 mg/m?2 tva ganger dagligen (det pivotala datasetet) och 24 patienter i SPRINT
fas I, behandlade med 20 till 30 mg/m?2 selumetinib tva ganger dagligen (dosbestimningsstu-
dien). Det var inga kliniskt relevanta skillnader i siakerhetsprofilen mellan SPRINT fas I och
SPRINT fas II stratum 1. Denna siakerhetsprofil bekriaftades aven i sammanslagna siakerhets-
data fran 7 AstraZeneca-sponsrade studier pa vuxna patienter med multipla tumortyper (N =
347) vilka fick 75 till 100 mg tva ganger dagligen.

I den pediatriska sammanslagna gruppen var medianvirdet for total duration av selumeti-
nibbehandling av pediatriska patienter med NF1 med PN 28 ménader (intervall: < 1 till 71 ma-
nader), 23 % av patienterna fick selumetinibbehandling i > 48 méanader. Patienter i dldrarna >
2 till 11 &r (N = 45) hade en hogre incidens av foljande biverkningar jamfort med patienter i
aldrarna 12 till 18 &r (N = 29): hypoalbuminemi, torr hud, pyrexi, forandringar i harfarg.

I den pediatriska sammanslagna gruppen (N = 74; bestdende av 50 patienter fran det pivotala
SPRINT fas II stratum 1 datasetet och 24 patienter fran det stodjande SPRINT fas I datasetet)
var de vanligaste biverkningarna, oavsett grad (incidens > 45 %): kriakningar (82 %), utslag
(80 %), forhojt blodkreatinfosfokinas (76 %), diarré (77 %), illamaende (73 %), asteniska till-
stand (59 %), torr hud (58 %), pyrexi (57 %), acneiforma utslag (54 %), hypoalbuminemi (50
%), forhojt aspartataminotransferas (50 %) och paronyki (45 %).

Doseringsuppehall och dosreduktion pa grund av biverkningar rapporterades hos 78 % re-
spektive 32 % av patienterna. De vanligast rapporterade biverkningarna som ledde till dosju-
stering (doseringsuppehall eller dosreduktion) av selumetinib var kriakningar (26
%), paronyki (16 %), diarré (15 %) och illaméende (11 %). Permanent utsittning pa grund av bi-
verkningar rapporterades hos 12 % av patienterna. Foljande allvarliga biverkningar rapporte-
rades: diarré (3 %), anemi (3 %), pyrexi (3 %), CPK-0kning i blod (3 %), forhojt blodkreatinin
(1 %).

Utdrag ur EMA:s diskussion om klinisk nytta i relation till svarsfrekvens

EMA skriver att "clinical outcome assessments” (COAs) dr av kritisk betydelse for att visa den
kliniska relevansen av den minskning i tumo6rvolym som observeras vid behandling med
selumetinib. Man papekar att den 6ppna studiedesignen, avsaknaden av en komparatorarm
och den lilla patientpopulationen gor att det dr en utmaning att tolka resultaten for de kliniska
utfallsmatten. Vidare noterar EMA att inte alla COAs i den pivotala studien var validerade for,
eller pélitliga matt specifika for den aktuella NF1-populationen med symtomatiska, inoperabla
PN. Enligt EMA kan darfor de "clinically meaningful thresholds” som anvénts ifrdgasattas.

EMA summerar resultaten som att det totalt sett syns en trend till forbattring i vissa behand-
lade patienter, &ven om det inte finns nagon statistisk korrelation mellan minskning i tumor-
volym och klinisk forbattring pa gruppniva. En viss forbattring vad giller nagra kliniska
utfallsmétt har dock observerats pa individniva.
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I sin diskussion skriver EMA vidare att det ar mycket sannolikt och har tidigare visats att storre
PN orsakar mer symtom/morbiditet'9 och/eller att 6kningar i volymen av PN ar associerade
med tilltagande symtom/morbiditet2c. Darfor kan det omvanda forhallandet anses lika sanno-
likt enligt EMA, det vill sdga att minskningar i volymen av PN ar associerade med minskade
symtom/morbiditet.

EMA har med hjalp av en ad hoc expertgrupp (AHEG) latit utfora en "additional expert con-
sultation” dar man stallt fragor bland annat om i vilken utstrackning ett tumorsvar enligt RE-
iNS-kriterierna representerar en patientnytta per se, och om klinisk nytta av selumetinib kan
anses foreligga. I sitt svar skriver expertgruppen att den kliniska nyttan av selumetinib kan
anses bevisad for den uppfoljningstid som studien omfattar. Expertgruppen baserar sin slut-
sats pa forvantningen att tumorsvaret och den langa svarsduration som observerats i studien i
manga patienter kommer att associeras med en forbattring i kliniska utfallsmatt.

I sin slutsats angaende klinisk nytta skriver EMA att ett tumorsvar matt enligt REiNS-kriteri-
erna representerar en patientnytta per se.

TLV:s diskussion

Det primaira effektmattet i den pivotala studien SPRINT var ORR (definierat som >20% minsk-
ning av PN-volym) vilket uppnaddes hos 68% av patienterna som behandlades med selumeti-
nib. Som jamforelse hade ingen patient i en aldersmatchad kohort som erholl basta
understodjande behandling ett sddant svar.

Svarsfrekvensen bedomdes av EMA som kliniskt relevant. Hur EMA resonerade angaende kli-
nisk nytta i relation till svarsfrekvens framgar av ovanstdende stycke. EMA:s slutsats ar att
Kklinisk effekt anses foreligga hos de patienter som svarar pa behandlingen (uppnar ORR enligt
studiens kriterier). TLV gor ingen annan bedémning.

TLV bedomer, efter konsultation med TLV:s kliniska expert, att patienterna i SPRINT ar re-
presentativa for de som kan tinkas bli aktuella foér behandling med selumetinib i Sverige givet
att vi inte har ett relevant patientregister i landet att jamfora med.

Studiens huvudsakliga svagheter ar att den ar enarmad, att antalet patienter ar begransat och
att uppfoljningstiden ar relativt kort.

EMA namner i sin utviardering att den faktiska svarsfrekvensen kan vara lagre dn det som rap-
porterats i studien, baserat pa en kédnslighetsanalys med hjilp av oberoende central granskning
av resultaten. Som en ytterligare osakerhet vad giller resultaten naimner EMA den stora
heterogeniteten i patientpopulationen vad giller lokalisation av mal-PN och komorbiditeter.

Marknadsgodkiannandet for Koselugo ar villkorat. Foretaget skall bland annat komma in med
uppfoljningsdata fran den pivotala studien.

TLV:s bedomning
Responsen bedoms som kliniskt relevant. Studiens huvudsakliga svagheter ar avsaknad av
kontrollarm, begriansat antal patienter och relativt kort uppfoljning.

19 Nguyen R, Kluwe L, Fuensterer C, Kentsch M, Friedrich RE, Mautner VF. Plexiform neurofibromas in children with neurofibro-
matosis type 1: frequency and associated clinical deficits. J Pediatr. 2011 Oct;159(4):652-5.e2.

20 Gross AM, Singh G, Akshintala S, Baldwin A, Dombi E, Ukwuani S et al. Association of plexiform neurofibroma volume changes
and development of clinical morbidities in neurofibromatosis 1. Neuro Oncol. 2018 Nov 12;20(12):1643-1651.
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Indirekta jamforelser

Propensity score-analys med Natural History-studien som extern kontroll

Propensity score-analys gjordes for att jamfora PFS mellan selumetinib-behandlade patienter
fran SPRINT och patienter som enbart erholl etablerad klinisk behandling i NH-studien. Pro-
pensity score-analys mojliggor justering for skillnader i kovariater vid baslinjen mellan studie-
populationerna vid uppskattning av behandlingseffekt. Propensity score definieras som
sannolikheten att bli behandlad , beroende pa observerade baslinjekaraktaristika (kovariater).
Propensity score anvinds for att balansera kovariaterna mellan tva grupper, vilket minskar
bias i effektjamforelser.

Kompletta data var tillgangliga for samtliga 50 patienter i SPRINT, varfor alla patienter inklu-
derades i analysen. Ett litet antal patienter i den dldermatchade kohorten i NH-studien inklu-
derades senare i SPRINT [----] . For att bevara oberoendet mellan de tvd studierna

exkluderades data for [----------------- ] frain NH-armen i denna jamforelse. Patienter dar data
saknades for vikt och langd vid den forsta MRI-bedomningen av mal-PN [----] exkluderades
ocksa. [ ] darfor mojliga att inkludera i propensity score-analysen.

Jamforelse av baslinjekaraktiristika fore och efter matchning

Baslinjekaraktiristika for de patienter som inkluderades i analysen foére matchning/viktning
och efter matchning/viktning enligt de tre metoder for propensity score-analys som anvindes
(1:1 matchning, stabiliserad IPTW, 1:2 matchning) visas i nedanstédende tabell (tabell 4).

Baslinjekaraktaristika jamfordes mellan SPRINT och NH-studien genom att berdkna standar-
diserad skillnad, definierad som den absoluta skillnaden i medelviarden (for kontinuerliga va-
riabler) eller andelar (for binara variabler) 6ver den poolade standardavvikelsen (SD) for
variabeln.

Fore matchning/viktning:

o [
1
Standardiserade skillnader som &r <o0,1 eller <0,2 kan enligt foretaget betraktas som
sma, med hanvisning till Cohen 20132 [ 1.

Efter matchning/viktning var baslinjekaraktaristika jamforbara mellan SPRINT och NH-stu-
dien, vilket framgar av de minskade standardiserade skillnaderna. Den matchade analysen re-
sulterade dock i en minskning av “effective sample size”.

21 Cohen, J., Statistical power analysis for the behavioral sciences. 2013: Academic press
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Tabell 4. Baslinjekaraktéristika for patienter inkluderade i propensity score-analysen foére matchning/vikt-
ning och efter propensity score-matchning/viktning.

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

Resultat

Resultaten av propensity score-analysen som redovisas i nedanstdende tabell (tabell 5) visar
att selumetinib minskar risken for progression jamfort med etablerad klinisk behandling. Re-
sultaten fran de fyra analyserna var konsistenta, vilket visar pa en robusthet i relation till valet
av metod for jaimforelsen.
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Tabell 5. Hazardkvoter (HR) for PFS for den naiva jamférelsen och for propensity score-analyserna

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

Kaplan-Meierkurvor for en av propensity score-analyserna visas som ett representativt exem-
pel i nedanstaende figur 4.

Figur 4. Exempel p& Kaplan-Meierkurvor fran en av propensity score-analyserna [------------------- ]

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

23
Dnr 1228/2022



TLV:s diskussion

Eftersom den pivotala studien SPRINT var enkelarmad har data for effektjamforelser mot
basta understodjande behandling (BSC) hamtats fran en aldersmatchad kohort i den longitu-
dinella observationsstudien Natural History-studien (NH-studien).

For jamforelsen mot BSC anviandes propensity score-analys dar man justerade for olikheter i
patientkaraktaristika mellan populationerna. Det forelag en statistiskt signifikant battre effekt
av selumetinib jamfort med BSC avseende progressionsfri 6verlevnad (PFS).

Det framgar inte av ansokan hur man valde de kovariater (baslinjekaraktaristika) man mat-
chade populationerna for, eller om nagra kovariater behovde uteslutas fran matchningen pa
grund av att data saknades i ndgon av studierna. Det kan dven finnas prognostiska faktorer och
effektmodifierare som inte méatts och som man darfor inte har kunnat justera for.

EMA pépekar i sin utvardering att inklusionskriterierna i NH-studien tillat en mycket bredare
patientpopulation att inkluderas dn i SPRINT-studien. Aven skillnader vid baslinjen avseende
patientkaraktaristika och sjukdomskaraktiristika liksom skillnader avseende tidpunkter for
MRI-undersokningar forsvarar jamforelsen mellan studierna enligt EMA.

Enligt EMA tycks den mediantillvaxttakt som observerades for PN i NH-studiens aldersmat-
chade kohort ligga i den 6vre delen av det intervall som har beskrivits i litteraturen, vilket i s&
fall innebar att patienterna inte ar helt representativa for NF1 PN-patienter generellt. Vidare
papekar EMA att den heterogenitet som foreligger i NH-studien med avseende pa alder, sjuk-
domsprogression och tumorvolym forsvarar relevanta jamforelser med den pivotala studien.

TLV:s bedomning:

Enligt den indirekta jamforelsen har selumetinib en statistiskt signifikant effektfordel 6ver det
relevanta jamforelsealternativet (bdsta understodjande behandling) vad giller PFS. Den indi-
rekta jamforelsen ar dock behiftad med stora osakerheter.
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2 Halsoekonomi

Foretaget har genomfort en hilsoekonomisk analys med en partitioned survival-modell dar
Koselugo jamfors med basta understodjande behandling (best supportive care, BSC). Kostnad
per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) ar det huvudsakliga utfallsmattet for kostnads-
effektivitetsberiakningen.

Likt vanliga partitioned survival-modeller finns hilsotillstinden progressionsfri 6verlevnad,
progredierad o6verlevnad och dod. Patienterna i bada armarna startar i ett progredierande hal-
sotillstdnd. Modellen har olika antal halsotillstdnd i de tva armarna. I jaimforelsearmen model-
leras endast tvad hailsotillstind: progredierande sjukdom och doéd. I Koselugo-armen
modelleras tva halsotillstand utover de tre vanliga: ett forbattrande tillstdnd dar patienterna i
Koselugo-armen gar fran det progredierande tillstdndet till det progressionsfria tillstandet un-
der ett &r (motsvarande en modellcykel) efter paborjad behandling, samt ett forsamrande till-
stdnd dar patienterna i Koselugo-armen gar fran det progressionsfria tillstdndet till det
progredierande tillstindet under fem ar (motsvarande fem modellcykler) efter avslutad be-
handling. En 6versikt av modellens hilsotillstand kan ses nedan i figur 5.

Figur 5. Foretagets hélsoekonomiska modell

Patients with symptomatic, inoperable NF1 PN

r

S

‘g' Selumetinib arm BSC arm

P (on treatment) (symptomatic care only)
E_ Progressive disease Progressive disease
o

+

-t

@ Stable (non- Progressive

;;. progressive)

Off tx

On tx Off tx

BSC: best supportive care; NF1: neurofibromatosis type 1; PN: plexiform neurofibroma; tx: treatment

Samtliga hélsotillstdnd dr associerade med specifika livskvalitetsvikter. Endast kostnader for
behandling med Koselugo har inkluderats i modelleringen, da grundbehandlingen for sjukdo-
men antas vara samma i bada armarna.

Patienterna i modellen efterliknar bakgrundskarakteristika i SPRINT-studien. Genomsnittsal-
der vid behandlingsstart 4r 10,3 ar och den genomsnittliga kroppsytan ar d& 1,127 m?2. Kostna-
der och hilsoeffekter diskonteras med en arlig diskonteringsranta om tre procent och féretaget
antar en, for patienten, livstidshorisont om som mest 100 ar. Langden pa en modellcykel mot-
svarar ett ar. Halvcykelkorrigering tillampas.

TLV:s diskussion

Som beskrivs i avsnitt 1 4r NF1 PN en sjukdom behéiftad med stor heterogenitet, med manifes-
tationer fran en mangd olika organsystem och dar svarighetsgraden beror bade pa tumdrens
storlek och exakt lokalisation. For att finga sjukdomsbilden mer precist hade en modellering
med flera hilsotillstdnd &n en partitioned survival-modell kravts. Foretaget motiverar modell-
valet med att det reducerar antalet antaganden som hade kravts i alternativa modeller givet
det progressiva naturalforloppet av NF1 PN, heterogeniteten i sjukdomen och det begransade
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dataunderlaget i SPRINT-studien. Osédkra antaganden hade genererat osdkerhet i modelle-
ringen. Modellvalet ar trots detta forknippat med osakerhet givet heterogeniteten i sjukdomen.
Vidare har foretaget anpassat partitioned survival-modellen for att battre reflektera sjukdo-
men, att alla patienter borjar i ett progressivt halsotillstdnd samt att det modelleras tva ytter-
ligare halsotillstdnd i Koselugo-armen for att finga effekter forknippade med behandling.
Anpassningarna ar forknippade med osidkerhet, och foljaktligen inverkan pa resultatet.

TLV:s bedomning:
Den av foretaget valda modelleringen, och ddrmed resultatet som modellen genererar, ar for-
knippad med stor osidkerhet.

2.1 Effektmatt

Effektdata dr himtad fran studien SPRINT. Brytdatum for data var mars 2019 med en medi-
anuppfoljningstid om 3 ar.

Klinisk effekt

Effektmattet i foretagets hilsoekonomiska modell ar progressionsfri 6verlevnad (PFS). Pro-
gression ar i studien definierat som en 6kning av tumorvolym (= 20 procent) jamfort med bas-
linjen eller jamfort med volymen vid basta svar. For mer detaljer om studiens effektmatt se
avsnitt 1.4. I SPRINT-studien estimerades den kumulativa sannolikheten for progression till
16 procent vid tre ar [

] Foretaget utforskade inga andra parametriska ex-
trapoleringsfordelningar med hanvisning till att PFS-data var omogna (cirka 85 procent av pa-
tienterna hade inte progredierat vid ar tre i SPRINT-studien). . [

1.
Modellerad PFS-kurva for Koselugo-armen visualiseras nedan i figur 6.
Figur 6. Foretagets extrapolering av PFS
Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stéd av 30 kap 23 § offentlighets-och sekre-
tesslagen (2009:400).
26

Dnr 1228/2022




Mortalitetsrisken d4r samma i bada armarna och ar nagot forhgjd relativt normalbefolkningen.

TLV:s bedomning:

Att effektdata kommer fran en fas II studie ar forknippat med osédkerhet.

TLV har inte bedomt foretagets extrapoleringar av PFS-kurvorna, da det inte paverkar TLV:s
forslag till beslut. D& PFS-data var omogna foreligger osikerhet kopplad till extrapoleringen
av Koselugo-armens PFS-kurva, och en hogre respektive lagre arlig sannolikhet for progress-
ion undersoks i TLV:s kénslighetsanalyser.

Halsorelaterad livskvalitet

I SPRINT-studien méittes hilsorelaterad livskvalitet med det pediatriska formuldret PedsQL
4.0. Dessa resultat anvinds dock inte i den hilsoekonomiska modelleringen. Foretaget anger
att skilet till detta ar att det inte finns nagon publicerad validerad algoritm som ar tillrackligt
jamforbar att tillampa pa studiens NF1 PN-patienter.

Nyttovikterna som foretaget har valt att anvinda i den hilsoekonomiska modelleringen ar
baserade pa en vinjettstudie. En vinjett kan beskrivas som en skildring av en situation eller
tillstdnd, dar aspekter som ar centrala for situationen eller tillstdndet fangas. Vuxna patien-
ter, vardnadshavare och kliniska experter med god kunskap om sjukdomsbilden fér NF 1 PN
medverkade i framstillningen av vinjetterna. Tva vinjetter togs fram, den ena beskriver ett
forbattrande hilsotillstand vid behandling och den andra ett forsamrande halsotillstand utan
behandling (motsvarande BSC). Nyttovikterna har sedan faststillts genom att tillampa time
trade off-metoden dér 100 personer fran den brittiska allménheten har fatt viardera halsotill-
stdnden pa en skala mellan noll och ett, dar noll motsvarar dod och ett motsvarar full hilsa.
Hilsorelaterad livskvalitet for respektive hilsotillstand presenteras nedan i tabell 6.

Tabell 6. Halsorelaterad livskvalitet i foretagets hdlsoekonomiska analys

Halsotillstand Forbattrande halsotillstand Forsamrande halsotillstand
slsollisien pa behandling med Koselugo med basta understédjande

behandling/BSC
Nyttovikt 0,74 0,51

1.

Foretaget aldersjusterar nyttovikterna i sitt grundscenario (enligt Burstrom et. al.22). [---------

TLV:s diskussion

Nyttovikterna
Att den halsorelaterade livskvaliteten som anvands i foretagets analys varken ar uppmatt i den

kliniska studien eller baseras pa patientrapporterad hilsorelaterad livskvalitet innebar att nyt-

22 Burstrom, K., Johannesson, M., and Diderichsen, F. Health-related quality of life by disease and socio-economic group in the
general population in Sweden. Health Policy, 2001. 55(1): p. 51-69.
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tovikterna ar forknippade med osdkerhet. Det 4r en anmarkningsvart stor skillnad mellan nyt-
tovikterna i armarna. TLV har identifierat en studie dar halsorelaterad livskvalitet for vuxna
patienter med NF1 har uppmatts med EQ-5D-5L, Yoshida et al (2022)23. I Yoshida klassifice-
rades sjukdomens svarighetsgrad pa en femgradig skala, dar det allvarligaste stadiet 5 var as-
socierat med allvarliga problem i dagligt liv och sociala aktiviteter. I denna grupp hade 63% av
patienterna plexiforma neurofibrom beskrivna som “allvarliga plexiforma neurofibrom med
svdra sekunddra problem”, vilket innefattas i den inoperabla och symptomatiska patientpo-
pulationen i SPRINT-studien. For patienterna i stadium 5 var medelvardet for nyttovikten
0,713 och standardavvikelsen + 0,178. For att finna patienter med en nyttovikt som motsvarar
det progredierande stadiet i foretagets vinjettstudie (0,51) skulle alltsa patienterna motsvara
de patienter med allra samst hilsorelaterad livskvalitet i det allvarligaste stadiet i Yoshida et
al. Diskrepansen mellan studiens resultat och den nyttovikt foretaget tillampar for det progres-
siva hilsotillstindet, nyttovikten som patienterna i kontrollarmen bibehéller hela modelle-
ringen, ar stor. Om den hilsorelaterade livskvaliteten i kontrollarmen, baserad pa det
forsamrande halsotillstdndet, ar underskattad ar den totala livskvalitetsvinsten av behandling
med Koselugo overskattad.

I brist pa lampliga killor med nyttovikter specifikt for barn och ungdomar med NF1 PN tillam-
par TLV foretagets nyttovikt i kontrollarmen. D4 EMA har bedomt att klinisk effekt av behand-
ling med Koselugo foreligger hos de patienter som uppvisar respons enligt REiNS-kriterierna
viktar TLV nyttovikten i Koselugo-armen baserat pa andelen patienter med respons respektive
utan respons, istillet for att anta att alla patienter som far behandling med Koselugo har en
forbattrande livskvalitet och nyttovikten 0,74. Justeringen innebér att de 68 procent av pati-
enterna med partiell respons kan anses ha ett hilsotillstind som motsvarar vinjetten med det
forbattrande halsotillstindet och behaller nyttovikten 0,74. For resterande patienter, de utan
respons och darmed klinisk effekt enligt EMA:s bedomning, anvinds den andra nyttovikten
som foretagets vinjettstudie genererade pa 0,51.

Konvergeringstid fran ett “forbdttrande tillstand” till ett “forsamrande” tillstand vid avbru-
ten behandling

Foretaget motiverar antagandet om att det tar fem ar for de patienter som avbryter behandling
med Koselugo att gi fran en nyttovikt motsvarande det forbattrande halsotillstdndet till en
nyttovikt motsvarande det forsimrande halsotillstdndet med att behandlingen har en forebyg-
gande karaktir. Medan de flesta obehandlade patienter med NF1 PN har en kontinuerlig PN-
volymtillvaxt, sa har de flesta patienter som behandlas med Koselugo en relativt mindre tu-
morvolymtillviaxt eller tumorvolymminskning. Den forviantade skillnaden i PN-volym mellan
behandlade och obehandlade patienter skulle darfor 6ka 6ver tid. Denna relativa skillnad fram-
haller foretaget motiverar att patienterna som avbryter behandling har en livskvalitet som ar
hogre dn de progressiva patienterna i kontrollarmen i fem ar efter behandlingsavbrott.

Givet att patienten haft respons instimmer TLV i att en viss tid med en hogre livskvalitet efter
behandlingsavbrott skulle kunna antas rimlig, men hur linge en hogre livskvalitet foreligger
ar inte uppmatt i studien och darmed osakert. Vinjetterna som foretaget baserar nyttovikterna
pa beskriver antingen ett forbattrande eller ett forsamrande halsotillstind for patienterna, inte
olika halsotillstdnd baserat pa graden av tumorvolym, tumortillvaxt eller tumoérminskning.
TLV:s kliniska expert anser att de aspekter som i klinisk praxis avgor om behandlingen avbryts
ar en 0kning av tumorvolymen eller symptomprogress. Detta tillstind motsvarar i hogre ut-
strackning vinjetten for det forsamrande halsotillstandet dn det forbéttrande hilsotillstdndet i
foretagets vinjettstudie. Av ovan angivna skal, samt att foretaget inte presenterat halsorelate-
rad livskvalitet for flera hilsotillstind representativa for heterogeniteten i sjukdomen anser
TLV att konvergeringstiden ar forknippad med osdkerhet och justerar ned konvergeringstiden

23Yoshida, Y. Ehara, Y. Koga, M. Imafuku, S. Health-related quality of life in patients with neurofibromatosis 1 in Japan: A ques-
tionnaire survey using EQ-5D-5L. J Dermatol. 2022; 0o: p. 1— 5
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till ett &r for att minska osikerheten i foretagets antagande. Aven Storbritanniens HTA-myn-
digheten NICE gor denna justering i sin halsoekonomiska utvardering av Koselugo.24

TLV:s bedomning:

TLYV justerar nyttovikten i Koselugo-armen till en nyttovikt som ar viktad baserat pa andelen
patienter med respons, for vilka EMA har faststillt att en klinisk effekt foreligger. I brist pa
andra kallor med jamforbar patientkaraktaristika tillimpas foretagets nyttovikt i kontrollar-
men. For att minska osdkerhet forknippad med konvergeringstiden justeras denna till 1 ar.

TLV bedomer att nyttovikterna och konvergeringstiden vid avbruten behandling ar forknip-
pade med osakerhet. Olika antaganden kopplat till dessa undersoks i TLV:s kénslighetsana-
lyser. Aven nyttoforluster till f0ljd av biverkningar undersoks i kinslighetsanalysen.

2.2 Kostnader och resursutnyttjande
Endast direkta kostnader ar inkluderade i foretagets halsoekonomiska analys.

Kostnader for lakemedilet

Méldosen for behandling med Koselugo ar 25 mg/m?/dos. Medelvirdet for daglig dos i
SPRINT-studien var 70 mg/dag baserat pa studiens medelkroppsyta 1,423 m?2. I den hilsoeko-
nomiska analysen har ett doseringsschema baserat pa studiepopulationens kroppsyta samt re-
lativ dosintensitet pa [----] procent anviants for att berdkna kostnad per dag for likemedlet.
Detta innebar att den fulla likemedelskostnaden enligt maldos per dag inte inkluderas fér Ko-
selugo-armen pa grund av biverkningar.

I tabell 7 redovisas doseringsschemat med antal kapslar som kravs for daglig dos samt kostnad
per dag i foretagets grundscenario och tabell 8 redovisas lakemedelskostnad per méanad i fore-
tagets grundscenario.

Tabell 7. Doseringsschema, antal kapslar som kravs fér daglig dos samt kostnad per dag
Kroppsyta
(m2) 0.55-0.69 | 0.70-0.89 0.90-1.09 1.10-1.29 1.30-1.49 | 1.50-1.69 | 1.70-1.89 | 1.90-2.04
20 mg
Dos (morgon),
(25 10 mg 20 mg 25 mg 30 mg 35 mg 40 mg 45 mg 50 mg
mg/m2/dose) (kvall) (BID) (BID) (BID) (BID) (BID) (BID) (BID)
Antal kapslar for daglig dos
2 morgon,
10 mg 1 kvall 2 BID 3BID 1BID 4 BID 2BID
25 mg 1BID 1BID 1BID 2 BID
Kostnad  per
dag (SEK) 2,521 3,361 4,151 5,042 5,831 6,723 7,512 8,301

BID: Tva ganger dagligen

Tabell 8. Kostnad for behandling
Behandling Daglig dos Relativ Lakemedelskostnad per manad
dosintensitet

Koselugo kapslar
vgoKap Snitt 70 mg [---—-]1% [----] kr

Bésta understddjande - - -
behandling

24 https://www.nice.org.uk/guidance/hst20/resources/selumetinib-for-treating-symptomatic-and-inoperable-plexiform-neuro-
fibromas-associated-with-type-1-neurofibromatosis-in-children-aged-3-and-over-pdf-50216312596165
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Behandlingslangd

Behandlingsdurationen i foretagets analys baseras pa KM-data fran SPRINT-studien. D4 KM-
data om behandlingslangd inte finns att tillga for hela den modellerade tidshorisonten har {6-
retaget extrapolerat sina data. Alla extrapoleringsfordelningar for behandlingslangden hade
liknande statistisk passform. Foretaget utgick darfor fran ett utlatande fran sin kliniska expert
om att sjukdomens progression avstannar vid 18-arsaldern och behandling darefter sannolikt
inte har klinisk effekt. Weibullférdelningen valdes darfor da det var den extrapoleringsfordel-
ning som medforde den hogsta behandlingsavbrottsfrekvensen. Foretagets extrapolering av
TTD-kurvan kan ses nedan i figur 7.

Figur 7. Foretagets extrapolering av tid till avslutad behandling (TTD)

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

Vardkostnader och resursutnyttjande

Vardkostnader och resursutnyttjande antas av foretaget vara samma i respektive arm och in-
kluderas darfor inte i modellen.

TLV:s bedomning:
TLV har inte bedomt huruvida lidkemedelsdosering, behandlingsliangd, vardkostnader och re-
sursutnyttjande ar rimliga da de inte paverkar TLV:s forslag till beslut.
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3 Resultat

I foretagets grundscenario uppgar kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar till cirka 1,77 mil-
joner kronor for Koselugo vid jamforelse mot béasta understodjande behandling. Foretagets
grundscenario och kanslighetsanalyser presenteras i avsnitt 3.1.

Pa grund av de stora osidkerheterna och att kostnaden per QALY ar mycket hog i foretagets
grundscenario kommer TLV inte att presentera ett grundscenario. Nar TLV justerar nagra
osdkra parametrar uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka 2,9 miljoner kronor jamfort
med basta understodjande behandling. TLV:s grundanalys och kanslighetsanalyser presente-
ras i avsnitt 3.2.

3.1 Foretagets grundscenario

Antaganden i foretagets grundscenario

e Tidshorisont pa 100 ar.

e Jamforelsealternativet ar basta understodjande behandling.

o Effektdata 4r himtad fran SPRINT.

e Nyttovikterna som anvands for halsotillstinden i modellen kommer fran en vinjettstu-
die med resultatet 0,74 for de patienter som behandlas med Koselugo och 0,51 for pa-
tienter utan behandling, motsvarande basta understodjande behandling.

¢ Vid behandlingsavbrott med Koselugo antas en forhojd livskvalitet i 5 ar jamfort med
om behandling med Koselugo aldrig hade getts.

Resultatet i foretagets grundscenario
Foretagets resultat uppvisar en kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar vid behandling
med Koselugo om 1,77 miljoner kronor nar jamforelsealternativet utgors av basta understod-
jande behandling. Resultaten aterfinns i tabell 9. Skillnader i kostnader uppgar till cirka 7 500
000 kronor medan vunna QALY ar 4,21.

Tabell 9. Resultat i foretagets grundscenario

Koselugo Béasta under- Skillnad
stddjande behan-
dling

Lakemedelskostnader 7 461 138 kr 0 kr 7 461 138 kr
Kostnader totalt 7 461 138 kr 0 kr 7 461 138 kr
Levnadsar (odiskonterat) 66,22 66,22

Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYSs) 16,86 12,65 4,21
Kostnad per vunnet QALY | 1770435 SEK

Foretagets kanslighetsanalyser

Foretagets kanslighetsanalyser omfattar de tio parametrar som har storst inverkan pa kost-
nadseffektiviteten enligt foretaget. Foretaget kommer fram till att diskonteringsrantan har
storst paverkan pa kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar. I foretagets kianslighets-
analyser varierar kostnaden per vunnet QALY mellan 1 240 000 kronor och 2 970 000 kronor.
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3.2 TLV:s analyser

TLV bedomer att den hédlsoekonomiska analysen ar mycket osidker och kostnaden per vunnet
QALY ar hog redan i foretagets grundscenario. Nar TLV justerar tva antaganden som ar for-
knippade med hog osidkerhet 6kar kostnaden per vunnet QALY till cirka 2,9 miljoner kronor.
Till foljd av det kommer TLV inte presentera ett grundscenario utan endast en grundanalys
dir antaganden om nyttovikten i Koselugo-armen och konvergeringstiden mellan halsotill-
stand efter behandlingsavbrott med Koselugo justeras. Utifran den hir analysen kommer yt-
terligare osikra variabler att varieras i kinslighetsanalyser for att visa hur kostnaden per
vunnet QALY paverkas.

Viktiga antaganden i TLV:s grundanalys

e Jamforelsealternativet ar basta understodjande behandling.

o Effektdata 4r hAmtad fran SPRINT.

e Nyttovikten i Koselugo-armen justeras till en viktad nyttovikt baserat pa andelen pati-
enter med respons respektive utan respons. Nyttovikterna som tillimpas efter juste-
ringen ar [----] i Koselugo-armen och 0,51 i kontrollarmen.

¢ Vid behandlingsavbrott med Koselugo antas en forhgjd livskvalitet i 1 ar jamfort med
om behandling med Koselugo aldrig hade getts.

Resultat i TLV:s grundanalys

TLV:s grundanalys, dar justeringar forknippade med osdkra antaganden gjorts, blir kostnad
per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar vid behandling med Koselugo om 2,9 miljoner kronor
nar jaimforelsealternativet utgors av basta understodjande behandling. Resultaten aterfinns i
tabell 10. Skillnader i kostnader uppgar till cirka 7 500 000 kronor medan vunna QALY ir 2,57.

Tabell 10. Resultat i TLV:s analys

Koselugo Basta Skillnad
understédjande

behandling
Lakemedelskostnader 7 461 138 kr 0 kr 7 461 138 kr
Kostnader totalt 7 461 138 kr 0 kr 7 461 138 kr
Levnadsar (odiskonterat) 66,22 66,22
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYS) [----] [----] 2,57
Kostnad per vunnet QALY | 2903 946 SEK

TLV:s kdnslighetsanalyser
Utover grundanalysen har TLV har genomfort kianslighetsanalyser for variabler forknippade

med osédkerhet, for mer detaljer se tabell 11. Nagra faktorer som har markbar inverkan pa re-
sultatet ar:
e Vilka nyttovikter som anvinds i respektive behandlingsarm

e Tidshorisonten

¢ Behandlingsldngden

I TLV:s kanslighetsanalyser varierar kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar mellan
1,5—-8,35 miljoner kronor vid jamforelse med basta understodjande behandling.
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Tabell 11. TLV:s kanslighetsanalyser

Grund- T Skillnad i Skillnad
analys RSl BN e total kostnad i QALY [e=
Grundanalys 7 461 138 kr 2,57 2 903 946 kr
Generella antaganden
. ) . 30 ar [----] [----] 3954 381 kr
Tidshorisont 100 ar -
50 &r [----] [----] 3159 821 kr
Diskonterings- 2% 0% [---] [----] 1552 952 kr
ranta 5% [----] [----] 3783190 kr
Relativ dosintensi- [-——-1% [----1 [----] 2832 518 kr
t [-1%
et [-—--] % [----] [----] 3147 242 kr
Effektantaganden
— —- —- 3334 565 kr
PFS extrapolering | [----] [---] [---] [---]
[----] [----] [----] 2546 271 kr
Behandlingslangd
N _ [----] [----] [-—--] 3602 987 kr
Behandlingslangd | TTD: Weibull
[----] [----] [----] 4 490 337 kr
Halsorelaterad livskvalitet
Koselugo-ar- Koselugo-armen: [----] [----] [----] 2 350 813 kr
; men: [----]
Nyttovikter Kontrollar- Kontrollarmen: [----] [----] [----] 4 310 504 kr
men: 0,51
Kontrollarmen: [----] [----] [----] 8 351 601 kr
Konvergeringstid | 1 ar 5ar [----] [----] 2 604 440 kr
Adverse events — Inte inklude-
kostnader samt rat Inkluderat [----] [----] 2 949 556 kr
nyttoforluster

*Nyttovikten i Koselugo-armen i denna justering beraknad med [

3.3 Osakerhet i resultaten

TLV bedomer att osdkerheten i resultaten dr mycket hog. Detta beror framst pa att resultaten
ar baserade pa en fas II-studie och att den hélsorelaterade livskvaliteten, som QALY-vinsten
ar baserad pé, varken ar uppmatt i studien eller patientrapporterad. Vidare innebar det en
osdkerhet att sjukdomens heterogenitet inte fingas i den valda modelleringen. Aven de an-
passningar av modellen som foretaget gjort for att fainga effekter av behandling med Kosel-
ugo, som skiljer modellen fran gangse partitioned survival modeller, ar forknippade med
osdkerhet. Daremot visar resultatet tydligt att kostnad per vunnet QALY ar hog.

3.4 Budgetpaverkan

Foretaget uppskattar [----] patienter och [----] per &r ar aktuella for behandling med Koselugo
([----] patientpopulationen beraknas ingé i kliniska provningar). Foretaget uppskattar forsalj-
ningsvardet 2026 [----] miljoner kronor, baserat pa uppskattningen [----] patienter da ar ak-
tuella for behandling.

3.5 Samlad bedémning av resultaten
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Resultaten av effektjamforelser mellan Koselugo och jamforelsealternativet ar forknippade
med stora osakerheter eftersom den pivotala studien ar en enarmad fas II-studie med omogna
data och indirekta jamforelser har anvants.

TLV bedomer att osdakerheten i resultaten ar mycket hog vilket framst pa att resultaten ar ba-
serade pa en fas II-studie och att den hilsorelaterade livskvaliteten, som QALY-vinsten ar ba-
serad pd, varken dr uppmiitt i studien eller patientrapporterad. Vidare innebar det en
osakerhet att sjukdomens heterogenitet inte fangas i den valda modelleringen. Aven de an-
passningar av modellen som foretaget gjort for att fanga effekter av behandling med Kosel-
ugo, som skiljer modellen fran gingse partitioned survival modeller, ar forknippade med
osakerhet.

P& grund av de stora osidkerheterna och att kostnaden per QALY ar mycket hog i foretagets
grundscenario kommer TLV inte att presentera ett grundscenario. Nar TLV justerar nagra
osakra parametrar uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka 2,9 miljoner kronor jamfort
med basta understodjande behandling.

For att undersoka variabler forknippade med osidkerhet har TLV genomfort kianslighetsana-
lyser dar kostnaden per vunnen QALY varierar mellan 1,5—8,35 miljoner kronor. TLV:s kans-
lighetsanalyser presenteras i avsnitt 3.2. Resultatet visar tydligt att kostnad per vunnet QALY
ar hog.

4 Subvention och prisnivaer i andra lander

4.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander

Den engelska HTA-myndigheten NICE rekommenderar sjukvarden att anvianda Koselugo om
foretaget tillhandahaller Koselugo enligt det kommersiella rabattavtalet.2s NICE har gjort ett
antal justeringar av foretagets grundscenario. Bland annat har NICE likt TLV justerat konver-
geringstiden mellan hilsotillstdnden vid avbruten behandling fran fem till ett ar.

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 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 stédja arbetet med att sdkerstélla
fortsatt god tillgang till l1akemedel inom formanerna. Inom ramen for bakgrundsanalysen ar
information om bl. a. pris, forsaljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamfoérbara lan-
der vardefull.

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

I tabell 12 listas de uppgifter foretaget limnat in.

Tabell 12. Listpriser for Koselugo i andra lander

Land Styrka | Forpackningsstorlek Lokal valuta | AIP Subventionsstatus
Frankrike 10 mg 60 tabletter EUR 5400 Ej subventionerat
25mg 60 tabletter EUR 13 500 Ej subventionerat

25 https://www.nice.org.uk/guidance/hst20/chapter/1-Recommendations
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Storbritannien 10 mg 60 tabletter GBP 4223 Subventionerat
25 mg 60 tabletter GBP 10 560 Subventionerat
Tyskland 10 mg 60 tabletter EUR 4470 Subventionerat
25 mg 60 tabletter EUR 11175 Subventionerat
Osterrike 10 mg 60 tabletter EUR 5000 Subventionerat
25 mg 60 tabletter EUR 12 530 Subventionerat
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5 Regler och praxis

5.1 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.

5.2 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.

6 Sammanvagning

Neurofibromatos typ 1 ar en sillsynt genetisk sjukdom orsakad av mutationer i tumorsupp-
ressorgenen neurofibromin 1. En av de mer allvarliga kliniska manifestationerna av NF1 ar
plexiforma neurofibrom (PN). PN &r icke-maligna tumorer i perifera nervholjet, som kan f6-
rekomma var som helst i kroppen och orsaka svara symtom.

Koselugo (selumetinib) som monoterapi ar avsett for behandling av symtomatiska, inoperabla
PN hos pediatriska patienter med neurofibromatos typ 1 (NF1) i dldern 3 ar och uppat.

Selumetinib ar en selektiv hammare av mitogenaktiverade proteinkinas kinas 1 och 2 (MEK
1/2). Genom att blockera MEK-aktiviteten himmar selumetinib cancercellernas delning och
overlevnad.

TLV har inte bedomt sjukdomens svérighetsgrad i aktuellt drende da detta inte paverkar TLVs
bedomning huruvida ldkemedlet uppfyller kriterierna i 15 § forménslagen till det ansokta pri-
set eller ej.

Foretagets hilsoekonomiska analys baseras pa den enarmade fas II-studien SPRINT. Resulta-
ten frin SPRINT-studien har jaimforts indirekt med registerdata fran den sé kallade Natural
History-studien, i vilken patienterna var behandlade med basta understodjande behandling
(best supportive care, BSC). Foretaget har angett att relevant jamforelsealternativ till Koselugo
ar basta understodjande behandling.

TLV bedomer liksom foretaget att relevant jamforelsealternativ utgors av basta understod-
jande behandling (BSC) eftersom medicinska behandlingsalternativ saknas for NF1 PN och
behandlingen utgors av symtomatisk behandling inklusive symtomreducerande kirurgi.
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Det primara effektmattet (>20% minskning av PN-volym) uppnaddes hos 68% av patienterna
som behandlades med Koselugo, men hos ingen av patienterna som erholl BSC. Enligt de in-
direkta jamforelserna genomforda med propensity score-analys foreldg en statistiskt signifi-
kant battre effekt av Koselugo avseende progressionsfri 6verlevnad (PFS) jamfort med BSC.

Resultaten av jamforelser vad galler klinisk effekt mellan Koselugo och jamforelsealternativet
ar forknippade med stora osidkerheter eftersom den pivotala studien ar en enarmad fas II-stu-
die med omogna data och indirekta jamforelser har anvants.

TLV bedomer att osdkerheten i resultaten i den hilsoekonomiska analysen ar mycket hog.
Detta beror frimst pa att resultaten ar baserade pa en fas II-studie och att den hilsorelate-
rade livskvaliteten, som QALY-vinsten ar baserad p4, varken dr uppmitt i studien eller pati-
entrapporterad. Vidare innebér det en osdkerhet att sjukdomens heterogenitet inte fingas i
den valda modelleringen. Aven de anpassningar av modellen som foretaget gjort for att fainga
effekter av behandling med Koselugo, som skiljer modellen fran gingse partitioned survival
modeller, ar forknippade med osikerhet.

Pa grund av de stora osdkerheterna och att kostnaden per QALY ar mycket hog i foretagets
grundscenario kommer TLV inte att presentera ett grundscenario. Nar TLV justerar nagra
osakra parametrar uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka 2,9 miljoner kronor jamfort
med biasta understédjande behandling.

TLV finner mot bakgrund av de redogjorda osidkerheterna i resultaten avseende framst anta-
ganden om Koselugos effekt, att det inte ar aktuellt med en utékad betalningsvilja.

Sammantaget bedomer TLV att kostnaderna for anvindning av Koselugo inte ar rimliga och
att kriterierna i 15 § forménslagen inte heller i 6vrigt dr uppfyllda. Ansokan foreslds darfor
avslas.
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7 Bilagor

7.1 Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsférmaner
m.m.
8 § forsta stycket

Den som marknadsfor ett likemedel eller en vara som avses i 18 § far ansoka om att lidkemedlet
eller varan ska inga i ldkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och ligga fram den utredning som behdvs for att faststélla inképspris
och forsiljningspris.

10 § Tandvards- och lakemedelsformansverket far pa eget initiativ besluta att ett likemedel
eller en annan vara som ingar i ladkemedelsformanerna inte langre ska inga i formanerna.

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

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

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

det inte finns andra tillgangliga 1akemedel 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 vasentligt mer andamaélsenliga.
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