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Oversikt

Produkten

Varumarke Viktrakvi

Aktiv substans larotrektinib
ATC-kod Lo1EXi12
Beredningsform Kapsel, Oral 16sning
Foretag Bayer AB

Typ av ansokan Nyansokan

Sista beslutsdag 2022-04-25

Beskrivning av sjukdomen

Sjukdom och anviandningsomrade

Lokalt avancerade eller metastaserade solida tu-
morer med en fusion i Neurotrophic Tyrosine Re-
ceptor Kinase (NTRK)-genen

Sjukdomens svarighetsgrad

Mycket hog

Relevant jamforelsealternativ

Rozlytrek

Antal patienter i Sverige

[--] patienter ar 2022 och ytterligare [--] patienter
ar 2023

Beskrivnhing av marknaden

Foretagets prognostiserade
forsiljningsvarde per ar
(fullskalig forsaljning)

[----] miljoner kronor

Ansokta forpackningar

Produkt Styrka Forp.strl. | AIP (SEK) | AUP (SEK)
Kapsel 25 mg 56 stycken | 11 485,17 11 761,12
Kapsel 100 mg 56 stycken | 46 076,70 47 044,48
Oral 16sning 20 mg/ml (1000 mg/50 ml) 2x50ml |16 426,81 16 801,60
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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt AIP! eller
AUP2

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 ef-
ter aterbéiring

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 lakemedel/ pris for
forbrukningsartikel

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

Likemedelskostnad/ kostnad
for forbrukningsartikel

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

Behandlingskostnad

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

lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forman/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

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

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

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

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

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris anvands
inte.

Foretagets pris

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

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

grundpris eller officiellt pris anviands inte.

1 Apotekets inskopspris
2 Apotekets utforséaljningspris
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TLV:s bedémning och sammanfattning

| Forslag till beslut Bifall

NTRK-genfusionspositiv cancer karakteriseras av narvaron av en tumordrivande gen-
fusion i ndgon av de tre neurotrofisk receptor-tyrosinkinasgenerna, NTRK1, NTRK2
eller NTRK3, vilka kodar for tropomyosinreceptorkinaserna TRKA, TRKB och TRKC.

NTRK-genfusioner forekommer i mindre an en procent av alla solida tumérer hos
vuxna och barn, men frekvensen varierar stort mellan olika tumortyper. Genfusionen
leder till standig aktivitet hos tropomyosinreceptorkinaset.

Vitrakvi ar en selektiv tropomyosinreceptorkinashammare som har godkants med en
histologioberoende indikation.

Vitrakvi ar avsett som monoterapi for behandling av vuxna och barn med solida tu-
morer med en fusion i Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase (NTRK)-genen som
har en sjukdom som ar lokalt avancerad, metastaserad eller dar kirurgisk resektion
sannolikt skulle leda till svar morbiditet, och som saknar tillfredsstillande behand-
lingsalternativ.

Vitrakvi ingdr idag i formanerna med begransad subvention till patienter som pabor-
jar sin behandling fore 18 ars dlder (dnr 791/2020). Foretaget har nu ansokt om uto-
kad subvention till att &ven omfatta vuxna patienter.

TLV bedomer svarighetsgraden som mycket hog, da patienterna ar svart sjuka i sta-
dier dar ingen annan tillfredsstédllande behandling finns.

TLV bedomer att Rozlytrek ar det relevanta jamforelsealternativet till Vitrakvi.

Vitrakvis effekt och sikerhet studeras i tre, varav tva pagaende, 6ppna, enarmade
multicenter, fas I/II kliniska studier pa vuxna och pediatriska patienter med olika tu-
mortyper. Primart effektmatt ar total responsfrekvens. Sekundéra effektmatt ar re-
sponsduration, sakerhet, total 6verlevnad och progressionsfri 6verlevnad samt tid till
respons. Livskvalitet inkluderas som explorativt utfallsmatt. Resultaten baseras pa en
poolad analysuppsittning som bestar av total 192 patienter av vilka 122 ar vuxna.

TLV anser att den integrerade analysen av studierna visar goda effektresultat hos
vuxna patienter med solida tumorer med NTRK-genfusion. Dock anser TLV att be-
handlingseffekten for den totala patientpopulationen bestdende av patienter med
olika tumortyper inte kan antas vara densamma for patienter med en specifik tumor-
typ. Den stora heterogeniteten hos studiepatienterna och den icke-randomiserade
studiedesignen forsvarar dock tolkningen av viktiga kliniska utfallsmatt sdsom total
overlevnad. Det finns ocksa osidkerheter avseende i vilken utstrackning total respons-
frekvens och responsduration i studien kan 6versittas till en kliniskt meningsfull
overlevnadsvinst.

Foretaget har gjort en matchad justerad indirekt jamforelse for att jamfora effekten av
Vitrakvi (larotrektinib) med effekten av Rozlytrek (entrektinib). Utifran befintligt un-
derlag, och trots osdkerheterna med den indirekta analysen, gor TLV den bedom-
ningen att Vitrakvi i dagsldget kan forvintas ha en effektférdel hos vuxna patienter
med en NTRK-genfusionspositiv tumor jamfort med Rozlytrek.

Priset for Vitrakvi som anviands i den hilsoekonomiska modellen &r 8,4 kronor per
milligram. I foretagets grundscenario ar kostnaden per kvalitetsjusterade levnadsar
382 063 kronor vid jamforelse mot Rozlytrek.

TLV:s grundscenario resulterar i en kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar om
584 086 kronor vid jamforelse mot Rozlytrek.

TLV bedomer att osdkerheten i resultaten dr hog pa grund av en indirekt jamforelse
mellan Vitrakvi och Rozlytrek.



Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § lagen (2002:160) om likemedelsfor-
maner m.m. ar uppfyllda for att Vitrakvi ska inga i lakemedelsformanerna aven for
det i arendet aktuella anvindningsomradet. Ansokan foreslas darfor bifallas.

I och med att TLV har utvirderat Vitrakvi for lakemedlets hela anvindningsomrade
foreligger det inte langre skal att begransa subventionen av lakemedlet till patienter
som péaborjar sin behandling fore 18 ars alder. Vitrakvi foreslas darfor inga i lakeme-
delsformanerna med generell subvention.

Forpackningen med varunummer 429452 (20 mg/ml, 100 ml) ar utbytbar pa grund
av parallelldistribution och omfattas dirmed av TLV:s foreskrifter TLVFS 2009:4 om
prissattning av utbytbara lakemedel. I 7 § TLVFS 2009:4 anges att beslut om prisand-
ringar tillampas pd oppenvardsapoteken fran och med ménaden efter beslutsmana-
den. Utifran denna foreskrift foreslas beslutet for forpackningen med varunummer
429452 tillampas pa oppenvardsapoteken fran och med 1 maj 2022.

For ovriga, icke utbytbara forpackningar, foreslas att beslutet istillet, med tillamp-
ning av 19 § 3 st TLVFS 2008:2, borjar tillampas pa 6ppenvardsapoteken fran och
med den 21 april 2022.
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1 Bakgrund

TLV har utvirderat Vitrakvi vid ett tidigare tillfalle (dnr 791/2020). Vitrakvi ingar i lidkeme-
delsformanerna med begransad subvention och subventioneras endast for patienter som pa-
borjar sin behandling fore 18 ars alder med solida tumorer med en fusion i Neurotrophic
Tyrosine Receptor Kinase (NTRK)-genen,
e som har en sjukdom som ir lokalt avancerad, metastaserad eller dar kirurgisk resektion
sannolikt skulle leda till svar morbiditet, och
e som saknar tillfredsstédllande behandlingsalternativ.

Inom ramen for foretagets ansokan om subvention for Vitrakvi tecknade foretaget och region-
erna en sidooverenskommelse. Sidooverenskommelsen géller till och med 2022-10-31 och in-
nebar att foretaget atar sig att dterbdra en del av kostnaden for anvandningen av Vitrakvi till
regionerna. Sidooverenskommelsen som omfattar all forsaljning av Vitrakvi inom lakemedels-
forménerna, medfor att kostnaden for anviandning av Vitrakvi minskar.

2 Medicinskt underlag

2.1 NTRK-fusionspositiv cancer

NTRK-fusionspositiv cancer karakteriseras av narvaron av en tumordrivande genfusion i na-
gon av de tre neurotrofisk receptor-tyrosinkinasgenerna (NTRK), NTRK1, NTRK2 eller
NTRKS3, vilka kodar for sina respektive protein, tropomyosinreceptorkinaserna TRKA, TRKB
och TRKC (kollektivt kallat TRK) [1].

TRK-proteinerna ar en familj av tyrosinkinaser som &r viktiga aktorer i nervsystemets utveckl-
ing och funktion. De tre familjemedlemmarna, TRKA, TRKB och TRKC sitter i cellmembranet
och bestar var och en av en extracellular ligandbindande domaén, ett transmembranomrade
och en intracelluldr kinasdoman. Normalt aktiveras kinasdoménen nir en ligand binder till
receptorn pa cellytan, vilket i sin tur leder till aktivering av signalviagar inne i cellen. Konstitutiv
(dvs standig) aktivering av TRK-receptorer och deras nedstroms signalvigar som paverkar cel-
lens proliferation och overlevnad, kan uppsta genom en fusion av ndgon av NTRK-generna
med en fusionspartner fran en annan gen.

NTRK-fusioner ar ovanliga, men forekommer i manga olika tumortyper hos bade vuxna och
barn. Totalt har mindre &n en procent av alla solida och hematologiska tumorer en NTRK-
genfusion. Forekomsten varierar dock mellan olika tumortyper, med laga frekvenser kring
mindre dn 0,1—-3 procent i vanliga tumortyper sdsom brostcancer, melanom, icke-smaécellig
lungcancer och kolorektalcancer, till hoga frekvenser, 6ver 9o procent i vissa ovanliga cancer-
former sdsom sekretorisk brostcancer, spottkortelcancer av typen MASC (Mammary analogue
secretory carcinoma), medfott mesoblastiskt nefrom, och infantilt fibrosarkom (figur 1) (sam-
manfattati[2]).
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Figur 1. Forekomst av NTRK-genfusioner i olika tuméortyper.
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Forkortningar: GIST=gastrointestinal stromal tumour; MASC=mammary analogue secretory carcinoma,;
NTRK=neurotrophic tyrosine receptor kinase. Figur fran [2].

2.2 Detektionsmetoder

Anviandningen av Vitrakvi ar beroende av bekriaftad NTRK-genfusion, varfor testning innan
start av behandling ar nodviandig. Som beskrivet i tidigare drenden (dnr 791/2020 och dnr
3747/2020) finns det flera metoder for att detektera NTRK-genfusion och/eller TRK fusions-
proteiner. Metoder som idag anviands dr immunhistokemi, fluorescerande in situ-hybridise-
ring (FISH), omvind transkriptas-polymeras-kedjereaktion (RT-PCR3) och olika
sekvenseringsmetoder (ndsta generations sekvensering (NGS), helgenomsekvensering
[WGS+4]). Metoderna har olika for och nackdelar och kan nyttjas i olika situationer.

2.3 Lakemedlet

Vitrakvi innehaller substansen larotrektinib och har fatt en histologi-oberoende indikation.
Det innebar att lakemedlet far anvandas for behandling av solida tumorer som har den gene-
tiska forandring, NTRK-genfusion, som ldkemedlet dr malriktat mot, oavsett vilken tumortyp
det galler. Vitrakvi fick ett centralt villkorat godkdnnande fran europeiska kommissionen den
19 september 2019. Ett fornyat villkorat godkannande erholls 18 augusti 2021. Villkorat god-
kdnnandet innebar att den Europeiska ldkemedelsmyndigheten, EMA (European Medicines
Agency) gar igenom ny information om lakemedlet minst varje ar.

2.3.1 Indikation

Vitrakvi som monoterapi ar avsedd for behandling av vuxna och barn med solida tumorer med

en fusion i "Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase” (NTRK)-genen,

- som har en sjukdom som &r lokalt avancerad, metastaserad eller dir kirurgisk resektion
sannolikt skulle leda till svir morbiditet, och

- som saknar tillfredsstdllande behandlingsalternativ.

2.3.2 Verkningsmekanism

Larotrektinib ar en selektiv hammare av tropomyosinreceptorkinaser (TRK). Den hammar
TRKA, TRKB och TRKC i nanomolarkoncentrationer. TRK-signalering bidrar till celltillvaxt,

3 RT-PCR = Reverse transcription polymerase chain reaction
4 WGS = whole genome sequencing
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differentiering och celloverlevnad. Gener for TRK (NTRK1, NTRK2, NTRK3) kan fusioneras
med ett stort antal olika gener, vilket kan leda till konstitutivt aktiverad TRK-signalering.
Dessa fusioner (NTRK-genfusioner) kan vara onkogena och driva tumoruppkomst och tillvaxt.
Héamning av TRK i cellinjer med NTRK-genfusioner med hjélp av larotrektinib har visat posi-
tiva effekter. Aven djurmodeller med NTRK-genfusionspositiva tumorer har visat sig vara
kansliga for larotrektinib.

2.3.3 Dosering/administrering [3]

Rekommenderad dos till vuxna ar 100 mg larotrektinib tva ganger dagligen tills sjukdomspro-
gression eller tills oacceptabel toxicitet upptrader.

Dosmodifikation av Vitrakvi kan ske vid biverkningar. Vid forsta dosmodifikationen rekom-
menderas till vuxna en dos pa 75 mg tva ganger om dagen. Vid andra dosmodifiakotionen re-
kommenderas till vuxna en dos pa 50 mg tva ganger om dagen och vid tredje
dosmodifikationen rekommenderas till vuxna en dos pa 100 mg en gang per dag. Behandling
med Vitrakvi ska sattas ut permanent hos patienter som inte tolererar Vitrakvi efter tre dos-
modifikationer.

2.4 Behandling och svarighetsgrad

2.4.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Det finns idag ingen definierad och gemensam standardbehandling for patienter med solida
tumorer som uttrycker NTRK-genfusion. Behandlingen foljer for narvarande terapiriktlinjer
for specifika tumortyper baserat pa deras individuella kinslighet for olika behandlingar och
kan, for de vanligare cancerformerna, utgora kirurgi, malinriktad terapi, immunterapi och ke-
moterapi. Behandlingen for sillsynta cancerformer ar i allménhet begransad till kirurgi, stral-
terapi och kemoterapi. Systemisk likemedelsbehandling kan i vissa fall anvindas for att
krympa tumoren och darmed mdjliggora eller underlatta kirurgi.

Enligt den godkidnda indikationen ska den huvudsakliga anvindningen av Vitrakvi gilla pati-
enter som tidigare behandlats med de sedvanliga rekommenderade regimerna inom respektive
tumortyp, om sadana finns, och som inte har néagra effektiva behandlingsalternativ kvar att
tillga.

2.4.2 Jamforelsealternativ

Foretaget anger den basta understodjande behandlingen (BSC, Best Supportive Care) i form
av kemoterapi med doxorubicin som relevant jamforelsealternativ till behandling med Vitrakvi
vid NTRK-genfusionspositiv cancer.

Foretaget motiverar valet av BSC som jamforelsealternativ med att BSC eller palliativ kemote-
rapi sdsom doxorubicin dr den enda aterstdende behandlingen i arsenalen for de patienter som
skulle vara aktuella for behandling med Vitrakvi enligt Vitrakvis indikationstext.

Foretaget motiverar valet av doxorubicin som jaimforelsealternativ med att det anvinds som
standard BSC och/eller palliativ kemoterapi inom ett brett spektrum av tumortyper och att det
darfor finns omfattande klinisk evidens och publicerade data for anvandning av detta lakeme-
del. Vidare motiverar foretaget valet av jamforelsealternativ med att en stor andel av patien-
terna som inkluderades i Vitrakvi-studien hade diagnosen sarkom, dar doxorubicin ar golden
standard i olika sjukdomsstadier.

Foretaget anger att Rozlytrek ar ett relevant jamforelsealternativ till Vitrakvi, men anser att

Rozlytrek anvinds kliniskt i en liten utstrackning varfor kemoterapi i form av doxorubicin ar
det relevanta jamforelsealternativet till Vitrakvi.
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TLV anser att Rozlytrek ar relevant jamforelsealternativ till Vitrakvi. TLV:s forstaelse ar att
Rozlytrek ar ett behandlingsalternativ for aktuell patientpopulation och att det anvands kli-
nisk. Rozlytrek ingar sedan maj 2021 i lakemedelsférmanerna for vuxna patienter med solida
tumorer med NTRK-genfusion (dnr 3747/2020).

TLV:s bedomning: TLV bedomer att Rozlytrek ar det relevanta jamforelsealternativet till
Vitrakvi, da Rozlytrek, liksom Vitrakvi, ar avsett for vuxna patienter med solida tumérer med
NTRK-genfusion som har en sjukdom som ar lokalt avancerad, metastaserad eller dar kirur-
gisk resektion sannolikt skulle leda till svar morbiditet och som saknar tillfredsstéllande be-
handlingsalternativ.

2.4.3 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s diskussion

TLV:s bedomning: Vitrakvi ar indicerad for svart sjuka cancerpatienter i stadier dar ingen
annan tillfredsstdllande behandling finns. Svarighetsgraden bedéms darfér overlag som
mycket hog.

2.5 Klinisk effekt och sakerhet

2.5.1 Kliniska studier

Effekt och sidkerhet av larotrektinib studeras i tre, varav tva ar pagaende, 6ppna, enarmade
multicenter kliniska studier pa vuxna och pediatriska patienter med olika tumortyper (tabell
1), vars poolade resultat l1ag till grund for godkdnnandet;

LOXO-TRK-14001: en fas I doseringsstudie med vuxna patienter (> 18 ar) med framskridna
solida tumorer med eller utan en NTRK-genfusion (patientrekrytering avslutad)

LOXO-TRK-15002 (NAVIGATE): en fas II multinationell, 6ppen s.k. korgstudie med vuxna
och pediatriska patienter (> 12 &r) med framskridna solida tumorer med en NTRK-genfusion

LOXO-TRK-15003 (SCOUT): en fas I/II multinationell, 6ppen doseringsstudie i pediatriska
patienter (=1 ménad till 21 ar) med eller utan en NTRK-genfusion.

Inklusionskrav var tidigare standardbehandling lamplig for tumortyp och sjukdomsstadium
eller, enligt provarens bedomning, foreliggande behov av radikal kirurgi (amputation av extre-
mitet, facial resektionskirurgi eller ingrepp med forlamning som f6ljd) eller att det var osan-
nolikt att de skulle tolerera eller uppleva kliniskt meningsfull nytta av tillgingliga
standardbehandlingar i ett framskridet sjukdomsstadium. Inklusionskriterierna inkluderar
aven att patienterna har ECOG PSs o till 3 och adekvat organfunktion. Patienter som tidigare
erhallit behandling med kinashdmmare med anti-NTRK-aktivitet exkluderades fran studierna.

Patienter med och utan dokumenterad NTRK-genfusionspositivtumor identifierades med mo-
lekyldra testmetoder sdsom nésta generations sekvensering (NGS, Next Generation Sequen-
cing), omvant transkriptaspolymeraskedjereaktion (RT-PCR), fluorescerande in situ-
hybridisering (FISH) och NanoString DNA-mikromatrisanalys och kromosomal microarray.

5 ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group performance status, en skala med vilken man maéter patienters prestationssta-
tus
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Primart effektmatt var total resoponsfrekvens (ORR; overall respons rate) faststélld av en blin-
dad oberoende granskningskommitté (BIRC). Tumorrespons bedomdes enligt RECIST v1.1-
kriterier. Sekundara effektmatt var responsduration (DOR; duration of respons), sakerhet, to-
tal overlevnad (OS; overall survival) och progressionsfri 6verlevnad (PFS; progression free
survival). Livskvalitet (QoL, quality of life), matt med EQORTC QLQC-30°, inkluderades som
exploratoriskt effektmatt. Patienter som svarade pa enkit vid baslinje och vid &tminstone yt-
terligare tva efterfoljande tillfallen inkluderades i analysen av livskvalitet.

33 patienter med primidr CNS-tumor och mitbar sjukdom vid baslinje i NAVIGATE- och
SCOUT-studien behandlades med larotrektinib. Trettiotva av de 33 patienterna med priméir
CNS-tumor hade tidigare behandlats for cancer (kirurgi, radioterapi och/eller tidigare syste-
misk behandling). Tumo6rresponsen bedémdes av provaren med anvindning av RANO- eller
RECIST vi1.1-kriterier.

Patienterna i studierna behandlas med larotrektinib tills sjukdomsprogression eller tills oac-
ceptabel toxicitet upptrader. Vuxna patienter med en kroppsyta pa minst 1 m? fir 100 mg
Vitrakvi tva ganger per dag. Patienter som upplever biverkningar av grad 3 eller 4 kan reducera
dosen och fortsatta med Vitrakvi.

Poolade resultat

Resultaten fran alla studierna poolas for att utgora ett analysset. Den forsta poolade patient-
populationen kallades det priméara analyssetet, PAS (primary analysis set). Under godkannan-
deprocessen och vidare uppfoljning har den priméra analyspopulationen uppdaterats flera
ganger. Eftersom tva av studierna har pagaende rekrytering har antalet patienter och tumor-
typer okat for varje ny uppdatering.

Det forsta primira analyssetet omfattade 55 patienter, och innefattade bade barn och vuxna
fran de tre studierna. De forsta resultaten for PAS-patientpopulationen publicerades i publi-
kationen Drilon et. al. 2018 [4]. Patienterna f6ljs upp kontinuerligt och detta analysset har
dirmed den langsta uppfoljningstiden.

Det europeiska godkdnnandet baserades pa den andra utokade analyspopulationen, ePAS2
(extended primary analysis set 2), samt alla patienter med primara CNS-tumorer fran de tre
studierna som uppfyllde samma uppfoljningskrav.

Resultaten som inkluderas i aktuell subventionsansokan ar fran databrytpunkten juli 2020 och
utgor den senaste och femte utokade analyssettet (ePAS5). Detta analysset inkluderar alla pa-
tienter med TRK-fusionspositiv cancer som ingatt i ndgon av de tre studierna och som hade
maétbar sjukdom bedomd enligt RECIST v1.1, en icke-CNS primartumor och som fatt minst en
dos larotrektinib innan juli 2020 och som har deltagit i studien fram till databrytpunkten juli
2020 (n = 192). ePAS5-analyssettet ar det kompletta data-setet som finns tillgangligt for
Vitrakvi. Av totalt 192 patienter var 122 patienter vuxna och 70 patienter barn. Tabell 1 sam-
manfattar de olika poolade dataseten och databrytpunkterna

6 EQORTC QLQC-30 = enkit med vilken man undersoker cancerpatienternas livskvalitet.
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Tabell 1 Sammanfattning 6ver aktuella dataset och data brytpunkter.
Interim analysis and

Pooled analysis data-set Description N
Data cut-off E

Primary Analysis Set (PAS) | Latest data cut-off- July | The first patients enrolled in the Vitrakwvi-
2012 wrial and the data set with the longest | 55

median follow-up time
ePAS2 has a data cut- | Patients from the PAS data set and
off in July 2018 patients included before cut-off July 2018 | 93
with TRK fusion cancer
ePAS3 has a data cut- | Patients from the PAS data set and
off in Feb 2019 patients included before cut-off Feb 2019 | 153*
with TRK fusion cancer
ePAS4 has a data cut- | Patients from the PAS data set and
offin July 2019 patients included before cut-off July 2019 | 164
with TRK fusion cancer.
ePASS has a data cut- | Patients from the PAS data set and
off in July 2020 patients included before cut-off July 2020
with TRK fusion cancer. The data set with

Extended Primary Analysis
Set (ePAS)

192

the largest number of patients.

* 153 of 159 patients included in the integrated dataset have been evaluable for efficacy. Six
patients were not evaluable due to post-baseline assessments being incomplete

Baslinjekarakteristika

Karakteristika vid baslinje for de poolade 192 patienterna med solida tumorer med en NTRK-
genfusion var enligt foljande: medianalder 38 ar (intervall 0,1-84 &r); 37 procent var under 18
ar och 64 procent var 18 ar eller dldre; 72 procent ar vita och 51 procent d&r man; ECOG PS 0-1
(87 procent), 2 (11 procent) eller 3 (2 procent). Nittiotva procent av patienterna hade fatt tidi-
gare behandling for sin cancer, definierad som kirurgi, radioterapi eller systemisk behandling.
Av dessa hade 73 procent fatt tidigare systemisk behandling med i median en tidigare syste-
misk behandlingsregim. Tjugosju procent av alla patienter hade inte fatt ndgon tidigare syste-
misk behandling. Hos de 192 patienterna var de vanligaste tumortyperna mjukdelssarkom (25
procent), infantilt fibrosarkom (21 procent), skoldkortelcancer (15 procent), spottkorteltumor
(11 procent) och lungcancer (8 procent) [3]. Baslinjekarakteristika for patienterna som omfat-
tas av ePAS5-datasetet ssmmanfattas i tabell 2.

Tabell 2. Sammanfattning av baslinjekarakteristika for ePAS5-data

Dataset ePASS

Data cut-off July 2020

Total patient population 192

Median age, years 3B [0.1-75+)

Mumber of children, % 36.5

Number of women, % 45

Performance status, % ECOG

Oorl 87

»=2 13

Primary tumour location Soft tissue sarcoma, Salivary gland, Lung, Ceolon, Infantile fibrosarcoma, Thyroid,
Melanoma, Breast, GIST, Pancreas, Bone sarcoma, Cholangiocarcinema, Appendix,
Hepatic, Congenital mesoblastic nephroma, Cervix, Prostate, Rectal, External
auditory canal, Uterus, Esophageal

Karakteristika vid baseline for de 33 patienterna med primar CNS-tumor med en NTRK-gen-
fusion bedémda av provaren var enligt f6ljande: medianalder 9 ar (intervall 1,3-79 ar); 26 pa-
tienter dr under 18 &r och 7 patienter ar 18 ar eller dldre; 24 vita patienter; 17 manliga patienter;
ECOG PS 0-1 (28 patienter) eller 2 (4 patienter). Trettiotva patienter (97 procent) hade fatt
tidigare behandling for sin cancer, definierad som kirurgi, radioterapi eller systemisk behand-
ling. Patienterna hade i median fatt en tidigare systemisk behandlingsregim [3].
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Effektresultat for patienter med solida tumdérer och priméra CNS-tumoérer [3]

Den poolade analysuppsittningen (ePAS5) bestod av 192 patienter och inkluderade inte pati-
enter med primara CNS-tumorer. Median behandlingstid innan sjukdomsprogression var 34,5
manader (intervall: 1,6—58,5 manader) baserat pa brytdatum i juli 2020. Sjuttionio procent av
patienterna hade fatt Vitrakvi i 12 manader eller mer och 66 procent hade fatt Vitrakvi i 24
manader eller mer, med pagaende uppfoljning vid tidpunkten for analysen.

Vid tidpunkten for analysen var median responsduration 34,5 manader (intervall: 1,6+ till
58,5+) vid en median uppfoljningstid pa 20,3 manader. Uppskattningsvis 79 procent (95 % KI
72—86) av responserna varade i 12 manader eller mer och 66 procent (95 % KI 57-73) av re-
sponserna varade i 24 manader eller mer.

Vid median uppfoljningstid pa 22,1 manader var median progressionsfri 6verlevnad for den
totala patientpopulation 33,4 méanader vid tidpunkten for analysen med en progressionsfri
overlevnad pa 67 procent (95 % KI 60—74) efter ett ar och 57 procent (95 % KI 49—65) efter tva
ar (figur 2). Vid databrytpunkten juni 2020, var tid pa behandling fér patienter med primar
CNS-tumor 1,2 till 31,3 ménader och 18 av 33 patienter var fortfarande pa behandling. Median
progressionsfri 6verlevnad for patienter med primar CNS-tumor var 11 méanaader (95 % KI
5,4—ej uppnadd).

Figur 2. Progressionsfri dverlevnad for den totala patientpopulationen.
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For den vuxna subpopulationen var median progressionsfri 6verlevnad 29,4 manader (95 %
KI 15,2—43,5; figur 4). For den pediatriska subpopulationen var median progressionsfri 6ver-
levnad 34,9 manader (95 % KI 19,1—ej uppnadd).
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Figur 4. Progressionsfri 6verlevnad for den vuxna patientpopulationen (n=122).
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Vid median uppfoljningstid pa 24 manader var median for total 6verlevnad dnnu inte uppnadd
i den totala patientpopulationen. Attionio procent (95 % KI 85-94) av de behandlade patien-
terna var vid liv ett ar efter behandlingsstart och 82 procent (95 % KI 76—88) var vid liv efter
tva (figur 5). Vid en median uppféljningstid pa 23 manader var median total 6verlevnad for
den vuxna patientpopulationen inte uppnéadd. Vid 24 manader var 74 procent av den vuxna
patientpopulationen vid liv (figur 6). Vid en median uppfoljningstid pa sex manader var me-
dian total 6verlevnad inte uppnadd for patienter med priméar CNS-tumor. Vid 18 ménader var
73 procent (95 % KI 54—92) av patienterna med primar CNS-tumor vid liv.

Figur 5. Total éverlevnad for den totala patientpopulationen (n=192).
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Figur 6. Total 6verlevnad for den vuxna patientpopulationen (n=122).
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Medianforandringen i tumorstorlek i den poolade forsta analysuppsittningen var en minsk-
ning med 70 procent.

Total responsfrekvens for den totala patienpopulationen var 72 procent (95 % KI 65—79) varav
23 procent hade komplett respons och 7 procent hade patologisk komplett respons. Median tid
till respons var 1,84 manader. I den vuxna subpopulationen (n=122) var ORR 64 procent varav
19 procent hade komplett respons och 1 procent hade patologisk komplett respons. Total re-
sponsfrekvens for den pediatriska subpopulationen (n = 70) var 87 procent (95 % Ki 77—94)
varav 30 procent hade komplett respons och 17 procent hade patologisk komplett respons. De
poolade effektresultaten for total responsfrekvens, responsduration och tid till forsta respons
i ePAS5-populationen (n=192) och med ett post-hoc-tillagg av primara CNS-tumorer (n=33)
som resulterade i den poolade populationen (n=225), visas i tabell 3.

Dnr 3310/2021



Tabell 3. Poolade effektresultat i solida tumorer inklusive och exklusive priméara CNS-tumorer [3]

Analys i solida tu- Analys i solida tumo-
morer exklusive pri- rer inklusive pri-
mara CNS-tumorer mara CNS-tumorer

Effektparametrar

(n=192)a (n=225)ar
Total responsfrekvens (ORR) % 72 % 65 %
(n) (139) (147)
[95 % KI] [65, 79] [59, 72]
Komplett respons (CR) % (n) 23 % (44) 21% (47)
Patologisk komplett respons® % (n) 7 % (13) 6 % (13)
Partiell respons (PR) % (n) 49 % (82) 39% (87)¢
Tid till forsta respons (median, manader) 1,84 1,84
[intervall] [0,89, 16,20] [0,89, 16,20]
Responsduration (median, manader) 34,5 34,5
[intervall] [1,6+, 58,5+] [1,6+, 58,5+]
% med duration = 12 manader 79 % 79 %
% med duration = 24 manader 66 % 66 %

+ betecknar pagaende

a Analys av oberoende granskningskommitté enligt RECIST v1.1 for solida tumdrer med undantag for
priméara CNS-tumorer (192 patienter).

b Provarbedémning med hjalp av kriterier antingen enligt RANO eller RECIST v1.1 for priméra CNS-
tumorer (33 patienter).

¢ Patologisk komplett respons (CR) var en CR som uppnaddes av patienter som behandlades med la-
rotrektinib och darefter genomgick kirurgisk resektion, varefter inga livsdugliga cancerceller och nega-
tiva marginaler pavisades vid postoperativ patologisk bedémning. Den basta preoperativa responsen
hos dessa patienter omklassificerades som patologisk CR efter kirurgi enligt RECIST v.1.1.
dYtterligare 1 % (2 patienter med primara CNS-tumorer) uppvisade partiell respons, ska bekréaftas.

Total responsfrekvens och responsduration per tumortyp redovisas i tabell 4.

Tabell 4. Total responsfrekvens och responsduration per tumortyp [3]

ORR® DOR

Tumortyp Pat_iggtSer manader Intervall

(n=225) % 95 ;%) Kl (ménader)

(%) >12 =24

Sarkom, mjukvéavnad 48 69 % 54-81 78% 63% 1,9+;54,7
Infantilt fibrsarkom 40 93 % 80-98 80% 62% 1,6+, 38,5+
Primar CNS-tumor 33 24 % 11-42 75 % EU 3,8; 22,0+
Skoldkorteltumor 28 64 % 44-81 94% 76% 2,8+; 39,2+
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Spottkorteltumor 22 86 % 65-97 89% 84% 7,4;58,5+

Lungcancer 15 87 % 60-98 64% 64% 1,9+ 451+
Koloncancer 8 38 % 9-76 67% 67% 5,6; 27,3
Melanom 7 43 % 10-82 50 % EU 1,9+; 23,2+
Brosttumor 7

SekretoriskP 4 75 % 19-99 0% 0% 9,4+; 11,1
Icke-sekretorisk® 3 67% 999 100% EU  152; 230+

Gastrointestinal stro-

matumor 4 100%  40-100 75% 38% 9,5;31,1+
Sarkom, skelett 2 50 % 1-99 0% 0% 9,5
Kolangiokacinomd 2 0% ET ET ET ET
Bukspottkorteltumor 2 0% ET ET ET ET
Kongeritalt mesoblas 2 100% 16-100 100% o0 64+ 24,2+
Okéand primartumor 1 100 % 3-100 0% 0% 7,4
Blindtarmstumor 1 0% ET ET ET ET
Levertumord 1 0% ET ET ET ET
Prostatatumor 1 0% ET ET ET ET
Livmoderhalstumor 1 0% ET ET ET ET

DOR: responsduration

ET: ] tillampligt pa grund av litet antal eller utebliven respons

EU: ej uppnadd

+ Betecknar pagaende respons

a Analys utvarderad av oberoende granskningskommitté enligt RECIST v1.1 for alla tumortyper utom
patienter med en primar CNS-tumor som utvarderades genom provarbedomning enligt kriterier fran
antingen RENO eller RECIST v1.1.

b Varav 2 komplett respons, 1 partiell respons

¢ Varav 1 komplett respons, 1 partiell respons

d En ej utvarderingsbar patient

11
Dnr 3310/2021



Livskvalitet

Resultaten avseende livskvalitet baseras pa ePAS4-datasetet med databrytpunkt juli 2019. En-
ligt foretaget visar resultaten en forbattring av livskvaliteten hos 30 av 74 (47 procent) av pati-
enterna som behandlats med Vitrakvi. Trettio av 64 patienter visade en bibehallen meningsfull
forbattring av allméantillstandet, och for 19 patienter kvarstod effekten tills slutet av mét-
ningen. Sexton vuxna patienter uppvisade en forbattrad livskvalitet inom mindre &n tvd ma-
nader.

Biverkningar enligt produktresumeén [3]

Sakerhet for Vitrakvi utvirderades hos 248 patienter med NTRK-genfusionspositiv cancerien
av tre pagaende kliniska provningar — studie 1, 2 (NAVIGATE) och 3 (SCOUT). Siakerhetspo-
pulationen utgjordes av patienter med en medianalder pa 32,5 ar (intervall: 0,1-84) med 39
procent av patienter bestdende av pediatriska patienter. Median behandlingstid for den totala
siakerhetspopulationen (n=248) var 12,5 manader (intervall: 0,03—-57,5).

De vanligaste biverkningarna (> 20 procent) av Vitrakvi var, i fallande frekvensordning, forhojt
ALATY (31 procent), forhojt ASAT® (29 procent), krakningar (29 procent), forstoppning (28
procent), trotthet (26 procent), illamaende (25 procent), anemi (24 procent), yrsel (23 procent)
och myalgi (20 procent).

Flertalet biverkningar var av grad 1 eller 2. Grad 4 var den hogsta rapporterade graden for
biverkningarna minskat neutrofilantal (2 procent), forhjt ALAT (1 procent), forhojt ASAT,
minskat antal leukocyter och forhojt alkaliskt fosfatas (vardera < 1 procent). Grad 3 var den
hogsta rapporterade graden for biverkningarna anemi, viktokning, trotthet, yrsel, parestesi,
muskelsvaghet, illamaende, myalgi, gdngstorningar och krakningar. Alla rapporterade biverk-
ningar av grad 3 uppkom hos mindre dn 5 procent av patienterna, med undantag av anemi (7
procent).

Permanent utsattning av Vitrakvi for behandlingsutlosta biverkningar forekom hos 2 procent
av patienterna (ett fall vardera av ALAT-0kning, ASAT-0kning, gangstorningar, minskat neu-
trofilantal). De flesta biverkningar som gav upphov till en dosminskning uppkom under be-
handlingens forsta tre manader.

2.5.2 Indirekta jamforelser [7]

Da det saknas direkt jimforande studier mellan larotrektinib (Vitrakvi) och det relevanta jam-
forelsealternativet entrektinib (Rozlytrek) har foretaget genomfort en matchad justerad indi-
rekt jamforelse (MAIC).

I analysen anviandes data frdn vuxna (18 ar och over) patienter fran larotrektinib-studierna
(LOXO-TRK-14001, SCOUT, och NAVIGATE; ePAS4-data med databrytpunkt juli 2019) och
publicerade aggregerade data fran entrektinib-studierna (ALKA-372-001, STARTRK-1, och
STARTRK-2; [5, 6]). Patienterna matchades enligt tillgdnglig gemensam baslinjekarakteristika
(kon, alder, ras, ECOG PS, tumortyp, metastatisk sjukdom, NTRK-gen, CNS-metastaser, antal
tidigare behandlingar). Effektmatt som var av intresse var total 6verlevnad (OS), progressions-
fri 6verlevnad (PFS), total responsfrekvens (ORR), komplett responsfrekvens, responsdurat-
ion, biverkningar och biverkningar som ledde till behandlingsavbrott. Riskskillnader (RD; risk
differences) och hasardkvoter (HR; hazard ration) anvéandes for att jamfora de tva behandling-
arna. [
]

(tabell 5).

7 ALAT = alaninaminotransferas. Ett enzym som finna framforallt i levern. Vid skador pé levern ckar halten ALAT i blodet, varfér
det anviands som en markér for leverfunktion och leversjukdomar.

8 ASAT = aspartataminotransferas. ASAT finns normalt i r6da blodkroppar, lever, hjarta, muskelvidvnader, bukspottkortel och
njurar. Anvands som en markor for organsskador.
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Tabell 5. Entrektinib-studiernas inklusions- och exklusionskriterier tillimpades pa larotrektinib-studierna.

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

117 patienter fran larotrektinib-studierna och 74 patienter fran entrektinib-studierna inklu-
derades i analysen. Baslinjekarakteristika fore och efter matchning redovisas i tabell 6.

Tabell 6. Baslinjekarakteristika fére och efter matchning for larotrektinib och entrektinib.

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

Median uppfoljningstid var 16,9 manader for larotrektinib och 14,2 manader for entrektinib.
Enligt foretaget visade resultaten efter matchning att larotrektinib ger statistiskt signifikant
langre median total 6verlevnad (p<0,05; tabell 7; figur 7) och numeriskt langre median pro-
gressionsfri overlevnad (p=0,61; tabell 7; figur 8) jamfort med entrektinib. Enligt foretaget
visade resultaten ocksé att larotrektinib gav statistiskt signifikant langre responsduration
(p<0,05) och hogre frekvens av komplett respons (p<0,05) jamfort med entrektinib. Total
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responsfrekvens (ORR) var inte statistiskt signifikant skild mellan de tva lidkemedlen
(p=0,61), men foretaget menar att resultaten visade en numerisk fordel for Vitrakvi jamfort

med entrektinib (tabell 7).

Tabell 7. Resultat for effektjamférelse av laratrektinib och entrektinib.
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miznths
[953% Ci]

PFS Tabellen har belagts med sekre-
median, tess med stod av 30 kap 23 § of-
'[;?‘5’:;27] fentlighets- och sekretesslagen
Dok (2009:400)
Median,
months
[95% C1]
ORR, %

[95% CI]

CR, %
[958 C1]

N=117

N=74

Not reached 239
[38.7,-] [16.0,-]
N=117 N=74
193 11.2
[11.1,55.7] [8.0,15.7]
N=7& M=32
325 12.9
[17.4,-] [3.3,]
N=117 N=74
67.6 63.5
[55.8, 77.5] [51.5, 74.4]
206 6.8
[13.0,31.1] [2.2,151]

Tabellen
har  be-
lagts med
sekretess
med stod
av 30 kap
23 § of-
fentlig-
hets- och
sekretess-
lagen
(2009:40
0)

p:<0.05

0.6l

<0.05

Figur 7. Kaplan-Meier kurva av total dverlevnad efter matchning av larotrektinib och entrektinib.

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

Figur 8. Kaplan-Meier kurva av progressionsfri 6verlevnad efter matchning av larotrektinib och

entrektinib.

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

Resultaten fran den integrerade analysen (ePAS5) visar en 6vergripande hog responsfrekvens
vid behandling av patienter med solida tumorer med NTRK-genfusion. Dock dr det ménga fak-
torer som bidrar till stora osdkerheter. Dessa osdkerheter giller framst responsen av Vitrakvi
vid olika tumértyper och de uppskattningar som behover goras avseende Vitrakvis langsiktiga
effekt 6ver tid i olika tumortyper.

Larotrektinibs effekt har faststillts pd basis av den totala svarsfrekvensen och svarstiden (re-
sponsdurationen) i poolade data fran ett begransat antal tumortyper i enarmade studier som
omfattar ett relativt litet urval av patienter vars tumorer uppvisade NTRK-genfusioner. De
storsta histologigrupperna i poolade analysen innehéller strax under 50 patienter och i flera
grupper ir antalet patienter 1—8 per tumortyp, vilket delvis avspeglar bade tumorens och den
genetiska avvikelsens sillsynthet. Darutover omfattar den godkénda indikationen alla NTRK-
genfusionspositiva tumorer, varav ménga dnnu inte ar studerade. Likasa finns det osdkerheter
avseende i vilken utstrackning den totala responsfrekvensen (ORR) och responsdurationen
(DoR) i studien kan oversittas till klinisk meningsfull 6verlevnadsférdel. Olika tumortyper
uppvisar olika ORR, alltifran 100 procent till ingen detektion. Resultaten for enskilda tumor-
typer ar osdkra pa grund av fa patienter i varje subgrupp och total responsfrekvens for hela
populationen verkar inte representera resultaten for enskild tumortyp.

Pé grund av de sma patientantalen och heterogeniteten i studiepopulationerna bedomer TLV
att osidkerheterna ar for stora for att meningsfulla analyser av flertalet subgrupper ska kunna
goras. Det galler framforallt subgruppsanalyser baserade pa olika tumortyper som forsvaras av
de sma antal patienter i de flesta grupper. Daremot har TLV tidigare (dnr 791/2020) ansett att
barn och vuxna kan utgora lampliga subgrupper.

Forutom olika tumortyper ar studiepatienterna heterogena dven avseende alder, metastas-
status, allméntillstdnd och antal tidigare behandlingar. Dartill m6jliggor definitionen “da det
inte finns tillfredsstéllande behandling”, att patienter som kan komma att fa lakemedlet i verk-
ligheten i dnnu storre utstrackning kan skilja sig fran patientunderlaget i studierna, vilket kan
medfora ytterligare minskad generaliserbarhet av studieresultaten.

TLV kan, baserad péa befintligt data, inte anta att behandlingseffekten av Vitrakvi 4r densamma
oavsett histologibaserad tumortyp. Detta ar dven i linje med EMA:s bedomning vid godkan-
nandet [8]. Foreliggande data visar stora skillnader i total responsfrekvens mellan tumortyper
(tabell 4). Aven om de 95-procentiga konfidensintervallen ar breda och till stora delar 6verlap-
pande kan man inte dra slutsatsen att alla tumortyper skulle hamna pad samma hoga (tex 70
procent) totala responsfrekvens vid klinisk anvandning.

TLV bedomer att Rozlytrek ar ett relevant jaimforelsealternativ till Vitrakvi. For att undersoka
larotrektinibs effekt jamfort med entrektinib har foretaget gjort en matchad justerad indirekt
jamforelse. I analysen har foretaget matchat patienterna enligt tillgianglig gemensam baslinje-
karakteristika (kon, élder, ras, ECOG PS, tumortyp, metastatisk sjukdom, NTRK-gen, CNS-
metastaser, antal tidigare behandlingar). Effektmatt som var av intresse var total 6verlevnad,
progressionsfri 6verlevnad, total responsfrekvens, komplett responsfrekvens, responsdurat-
ion, biverkningar och biverkningar som ledde till behandlingsavbrott. Sammantaget enligt fo-
retaget visar resultaten fran MAIC-analysen en effektfordel for larotrektinib jamfort med
entrektinib.
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TLV:s bedomning: TLV anser att den integrerade analysen av studierna visar goda effektre-
sultat hos vuxna patienter med solida tumorer med NTRK-genfusion. Dock anser TLV att be-
handlingseffekten for den totala patientpopulationen bestidende av patienter med olika
tumortyper inte kan antas vara densamma for patienter med en specifik tymortyp.

Utifran befintligt underlag, och trots osikerheterna med den indirekta analysen, gor TLV den
bedomningen att Vitrakvi i dagsldget kan forviantas ha en effektférdel jamfort med Rozlytrek
hos vuxna patienter med en NTRK-genfusionspositiv tumor.
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3 Halsoekonomi

Foretaget har inkommit med en hdlsoekonomisk analys i form av en partitioned survival mo-
dell dar foretaget jamfor behandling med Viktrakvi mot basta understodjande behandling. F6-
retaget har dven inkluderat en jaimforelse mot Rozlytrek.

Patientpopulationen dr vuxna och barn med solida tumérer med fusion i NTRK-genen som har
en sjukdom som &r lokalt avancerad, metastaserad eller dir kirurgi resektion sannolikt skulle
leda till svar morbiditet, och som saknar tillfredstédllande behandlingsalternativ. Foretaget har
i tidigare ansokan (dnr 791/2020) fatt godkand subvention for barn. Denna ansokan fokuserar
pa subgruppen med vuxna patienter. Patientpopulationen i analyserna motsvarar analyssetet
PAS fran de kliniska studerna. Genomsnittsaldern vid behandlingsstart ar 53 ar for den vuxna
subgruppen (=18 ar).

Foretagets modell inkluderar tre halsotillstand: progressionfri sjukdom (PFS), progredierad
sjukdom (PD) och dod, se figur 9. Alla patienter gar in i modellen i det progressiondria tillstan-
det. Samtliga hilsotillstdnd ar associerade med specifika kostnader och livskvalitetsvikter. An-
del patienter i respektive tillstind under respektive modellcykel, vars lingd motsvarar en
vecka, beror pa modellerad progressionsfri 6verlevnad och modellerad total 6verlevnad (OS).

Figur 9. Foretagets halsoekonomiska modell.

Progression-

P

rogressed ( Death )

Patientkarakaristika i modellen ar baserade pa den pagaende Vitrakvi-studien dar genomsnitt-
lig kroppsyta for vuxna patienter motsvarar 1,88 m2. Modellens tidshorisont ar 80 ar, vilket i
praktiken ska motsvara ett livstidsperspektiv for studerad patientpopulation. Kostnader och
halsoeffekter diskonteras med en arlig diskonteringsranta pa tre procent.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att Rozlytrek ar det relevanta jamforelsealternativet till
Vitrakvi, se avsnitt 2.4.2, och kommer darfor enbart presentera/utvirdera foretagets analys
jamfort med Rozlytrek.

TLV bedomer att en tidshorisont om 80 ar ar for langt for patienter som vid behandlingsstart
ar 53 ar gamla. I TLV:s grundscenario anvands en tidshorisont pa 50 ar da det battre motsvarar
ett livstidsperspektiv. D4 i princip alla patienter dott vid denna tidpunkt har det dock ingen
namnvard paverkan pa resultat. Tidshorsonten justeras ytterlligare i kianslighetsanalyser.
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3.1 Effektmatt

Effekten for Vitrakvi ar baserad pa tre singelarmade studier som sedan poolats till en studie,
den sa kallade Vitrakvistudien. Datan ar baserad pé en databrytpunkt i juli 2020, vilket resul-
terar i en median uppfoljningstid pa 24 ménader och en maximal uppf6ljningstid pa 5 ar. Fo-
retaget har sedan gjort en matchad indirekt jaimforelse mellan Vitrakvi och Rozlytrek dar
effektdata for Rozlytrek ar baserat pa poolad data fran STARK-1, STARK-2 och ALKA-studi-
erna, se avsnitt 2.5.2.

3.1.1 Klinisk effekt

Det viktigaste kliniska effektmatten i modellen ar PFS och OS. Eftersom modellens tidshori-
sont (80 ar) overskrider uppfoljningstiden fran de kliniska studier som ligger till grund for
effektuppskattningarna har foretaget via en parametrisk metod extrapolerat sin data.

Foretaget har valt att extrapolera bdde PFS- och OS-kurvorna for Vitrakvi-armen och
Rozlytrek-armen med en exponentialfordelning. Foretaget har inte motiverat sitt val av extra-
poleringsfordelning. Foretaget namner dock det faktum att utga fran en exponential fordelning
ar ett mer forenklat tillvigagangssitt da fordelningen forlitar sig pa en parameter istéllet for
tva. Det bor dock belysas att en exponentalfordelning antar en konstant hasardkvot genom
hela tidshorisonten och tar darfor inte hansyn till forandringar i mortalitetsrisken som uppstar
med okad alder. For Vitrakvi-armarna har Weibull bast statistisk passform utifrdn AIC-var-
den? och for Rozlytrek-armarna har Exponential bast statistisk passform. Samtliga paramet-
riska fordelningsfunktioner gav dock upphov till liknande AIC-varden.

Figur 10. Extrapoleringsférdelningar for Vitrakvi-armarna

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

Figur 11. Extrapoleringsfordelningar for Rozlytrek-armarna

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

9 AIC, Akaike information criterion; AIC anvinds for att statistiskt utviardera vilken av de testade fordelningsfunktionerna som
passar bést till Kaplan-Meier-estimaten utan att vara onddigt komplicerad. Béttre passning ger lagre AIC-varden samtidigt som
fler introducerade parametrar ger hogre AIC-varden. Darmed gors en avvagning mellan under- och 6verpassning till underlig-
gande data.
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Korrigering av OS-kurvor

Foretagets grundscenorio utgar fran antagandet att mortalitetsrisken i en behandlingsarm inte
kan underskrida mortalitetsrisken i normalpopulationen. Mortalitetsrisken i normalpopulat-
ionen ar alders- och konsspecifik for respektiva modellcykel.

TLV:s bedomning: I TLV:s grundscenario anvinds en Weibullfordelning for samtliga be-
handlingsarmar pa grund av bittre statistisk passform samt ett mer konservativt antagande.

3.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

I Vitrakvi studien samlades data over patienterns livskvalitet in med hjalp av EQ-5D-5L. Da-
tainsamlingen fortlopte upp till en vecka efter sista dos. Foretaget har omvandlat sina EQ-5D-
5L-data till EQ-5D-3L-data och har darefter transformerat dessa data till nyttovikter med hjalp
av den brittiska tariffen. I det progressionsfria halsotillstindet uppgar nyttovikten till 0,81 och
i det progredierade halsotillstandet uppgar nyttovikten till 0,74. Nyttovikterna som foretaget
tillampar ar ej aldersjusterade och de tar inte heller hansyn till att forsamrad livskvalitet till
foljd av biverkningar kan variera mellan behandlingsarmarna.

Tabell 8. Halsorelaterad livskvalitet

Halsotillstand Nyttovikt
Progressionsfri 0,81
Progredierad 0,74

TLV:s bedomning: Patienterna uppvisar heterogenitet avseende sjukdomstillstdnd. Data
fran de kliniska studierna ar en avspegling av genomsnittet av patientunderlaget i studierna. I
vilken utrstrackning fordelningen over tumorformer i studierna ar en korrekt avspegling av
kommande verklighet gar inte att uttala sig om.

Nyttovikterna omfattas av betydande osidkerheter med tanke pa att 0,81 och 0,74 ar forhallan-
devis hoga virden i den mening att de ligger forhallandevis nira livskvaliteten i normalpulat-
ionen [9]. Antagen livskvalitet for progressionsfria patienter dr nast intill i paritet med
livskvaliteten hos normalbefolkningen. I TLV:s kinslighetsanalyser presenteras i vilken ut-
strackning resultaten paverkas om ldgre livskvalitetsvikter tillimpas.

3.2 Kostnader och resursutnyttjande

3.21 Lakemedelskostnader och dosering

I tabell 9 aterfinns de likemedel, och forpackningar, som beaktas i foretagets analyser. For
ldkemedel som ingér i lakemedelsforménerna utgors listat pris av faststillt AUP.

Tabell 9. Lakemdelspriser

Lakemedel Beredningsform | Styrka Forpackningsstorlek Pris

Vitrakvi Kapsel 100 mg 56 kapslar 47 044,48 kr
Vitrakvi Kapsel 25 mg 56 kapslar 11 761,12 kr
Vitrakvi Oral I6sning 20 mg/ml 1 flaska & 100 ml 16 801,60 kr
Vitrakvi Oral I6sning 20 mg/ml 2 flaskor a 50 ml 16 801,60 kr
Rozlytrek Kapsel 200 mg 90 kapslar 44 434,63 kr
Rozlytrek Kapsel 100 mg 30 kapslar 7 405,77 kr

Rekommenderad dos for Vitrakvi 4r 100 mg tva ganger dagligen, och for Rozlytrek 600 mg en
gang dagligen. Foretaget beaktar relativ dosintensitet for Vitrakvi, vilket betyder att tillampad
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lakemedelsdos underskrider rekommenderad dos. Relativ dosintensistet for Vitrakvi ar base-
rat pa Vitrakvi-studien. Foretaget inkluderar inte relativ dosintensitet for Rozlytrek. I tabell 10
aterfinns lakemedelskostnader per dag i foretagets grundscenario.

Tabell 10. Lakemedelskostnad per dag i féretagets grundscenario

Lakemedel Dosering Relativ dosintensistet Kostnad per dag
Viktrakvi 200 mg/dag 95,81% 1610 kr
Rozlytrek 600 mg/dag 100% 1481 kr

I Vitrakvi studien fick 18 procent efterfoljande behandling i form av doxorubicin. Med hanvis-
ning till att doxorubicin ges i totalt 18 veckor menar foretag att det gar att likna vid en engéangs-
kostnad vid progression och att denna kostnad skulle ha en minimal inverkan pa resultatet.
Med hinsyn till detta har foretaget valt att inte inkludera efterféljande behandling i modellen.

Behandlingsduration

Andel patienter som behandlas med Vitrakvi under respektive cykel baseras pa en ToT-kurva.
ToT ar en forkortning for time on treatment, vilket byter tid pa behandling. Tillampad ToT-
kurva ar baserad pa data fran Vitrakvi studien och extrapoleras sedan for att modelleras Gver
en livstidshorisont. Baserat pa statistisk passform utifran AIC/BIC-varden samt visuell pass-
form for observerad KM-data har foretaget valt att extrapolera datan med en exponentialfor-
delning. Samtliga extrapolerade kurvor presenteras i figur 12. Median behandlingstid i studien
ar 21,8 méanader.

Behandlingsliangden for Rozlytrek foljer PFS-kurvan i foretagets grundscenario pa grund av
brist pa annan information.

Figur 12. ToT-kurvor for Vitrakvi i foretagets grundscenario

Figuren har belagts med sekretess med stéd av 30 kap 23 § offentlighets- och sekretess-
lagen (2009:400)
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TLV:s diskussion

TLV bedomer att foretagets val att enbart inkludera relativ dosintensitet for Vitrakvi inte mot-
svarar verkligheten. I TLV:s tidigare utvardering av Rozlytrek, dnr 3747/2020, antogs en rela-
tiv dosintensitet pa 84,57 procent baserat pd STARK-1-studien, STARK-2-studien och ALKA-
studien. TLV bedomer det darfor vara rimligt att anta en relativ dosintenstitet pa 84,57 procent
for Rozlytrek aven i denna utredning. Lakemedelskostnader per dag i TLV:s grundscenario
presenteras i tabell 11.

Tabell 11. Lakemedelskostnad per dag i TLV:s grundscenario

Lakemedel Dosering Relativ dosintensistet Kostnad per dag
Viktrakvi 200 mg/dag 95,81% 1610 kr
Rozlytrek 600 mg/dag 84,57% 1253 kr

TLV:s bedomning: TLV bedomer att relativ dosintensitet bor inkluderas aven for Rozlytrek.
TLV antar darmed en relativ dosintentisitet om 84,57 procent for Rozlytrek baserat pa TLV:s
tidigare utredning av lakemedlet, dnr 3747/2020.

TLV bedomer att det inte ar rimligt att inkludera en ToT-kurva enbart for Vitrakvi men anta
behandling till progression for Rozlytrek. I TLV:s grundscenario antas darfor behandling paga
till progression for bada behandlingsalternativen.

3.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Varje halsotillstand i modellen ar associerad med vardkostnader och resursutnyttjanden, se
tabell 12. Foretaget antar att kostnaderna ar lika hoga i bada behandlingsarmarna vilket inne-
bar att skillnaden i kostnader enbart baseras pa skillnader i fordelning mellan halsotillstand.

Tabell 12. Vardkostnader per halsotillstand

Halsotillstand Kostnad

Progressionsfri (per cykel) 295 kr
Progredierad (per cykel) 1676 kr
Dddsfall (engangskostnad) 76 927 kr

3.2.3 Ovriga direkta kostnader

Foretaget inkluderar biverkningskostnader for Vitrakvi samt Rozlytrek. Forekomsten av bi-
verkningar for Vitrakvi ar baserade pa deras kliniska studie och inkluderar biverkningar med
svarighetsgrad 3-4 som uppstod hos minst fem procent av patienterna. Forekomsten av bi-
verkningar for Rozlytrek ar baserade pa lakemedlets forskrivningsinformation och inkluderar
alla biverkningar som uppstod hos minst fem procent av patienterna.

Tabell 13. Biverkningskostnader i foéretagets modell

Biverkning | Andel | Kostnad per handelse
Vitrakvi

Blodbrist 9% 29 993 kr
Neutropeni 11% 2 441 kr
Rozlytrek

Blodbrist 9% 29 993 kr
Neutropeni 7% 2 441 kr
Andndd 5,4% 2 441 kr
Leukopeni 12% 2 441 kr
Trotthet 5% 2 441 kr
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Hyperurikemi 10% 2 441 kr
Hypofosfatemi 7% 3721 kr
Viktuppgang 7% 2 441 kr
Infektion 5,4% 3721 kr
Okad amylas 5,4% 5781 kr
Okad lipas 10% 5781 kr

Monitoreringskostnader inkluderas inte i modellen d& dessa antas vara desamma for bada be-

handlingsarmarna.

TLV:s bedomning: Virdkostnader inklusive kostnader for hantering av biverkningar samt
kostnader for vard vid livets slutskede har en begrinsad inverkan pa resultatet och framstar

som rimliga.

3.2.4 Indirekta kostnader
Inga indirekta kostnader ingar i modellen
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4 Resultat

Enligt foretagets grundscenario uppgar kostnaden per QALY till cirka 380 000 kronor vid jam-
forelse mot Rozlytrek. Foretagets grundscenario presenteras mer utforligt i avsnitt 4.1 och de-
ras kanslighetsanalyser presenteras i stycke 4.1.2.

I TLV:s grundscenario uppgar kostnaden per QALY till cirka 585 000 kronor vid jaimforelse
mot Rozlytrek. TLV:s grundscenario presenteras mer utforligt i avsnitt 4.2 och TLV:s kanslig-
hetsanalyser presenteras i stycke 4.2.2.

4.1 Foretagets grundscenario

4.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario
e 80 ars tidshorisont.

¢ Exponentialfordelning for samtliga armar.
e Relativ dosintensitet for Vitrakvi (inkluderas ej for Rozlytrek).
e Behandlingsduration for Vitrakvi foljer ToT-kurvan.

e Behandlingduration for Rozlytrek foljer PFS-kurvan.

4.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

Foretagets grundscenario visar pa en kostnad per QALY om cirka 380 000 kronor jamfort med
Rozlytrek, se tabell 14. Skillnaden i totala kostnader uppgar till cirka 830 000 kronor medan
antal vunna QALYs uppgar till 2,17.

Tabell 14. Resultat i foéretagets grundscenario jamfort med Rozlytrek

Vitrakvi Rozlytrek Skillnad

Lakemedelskostnader 1 399 558 kr 732 568 kr 666 990 kr
Biverkningskostnader 2968 kr 5222 kr -2 254 kr
Totala kostnader 1796 448 kr 965 443 kr 831 005 kr
Progressionsfria levnadsar (odiskonterat) 2,54 1,40 1,15
Levnadsar (odiskonterat) 6,80 3,14 3,66
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYSs) 4,40 2,23 2,17
Kostnad per vunnet levnadsar 292 796 kr

Kostnad per QALY 382 063 kr

4.1.3 Foretagets kdnslighetsanalyser

I foretagets kinslighetsanalyser varieras kostnaden per QALY mellan 297 864 och 805 943
kronor. Det som har storst paverkan pa resultatet dr val av extrapoleringsfordelning.

4.2 TLV:s grundscenario

4.2.1 Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario

e 50 ars tidshorisont.

e Weibullfordelning for samtliga armar.
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e Relativ dosintensitet for Rozlytrek inkluderas fran tidigare utredning, dnr 3747/2020.
¢ Behandling till progression antas i bada behandlingsarmarna.

4.2.2 Resultati TLV:s grundscenario

I TLV:s grundscenario redovisas en kostnad per QALY om cirka 585 000 kronor jamfort med
Rozlytrek, se tabell 15. Skillnaden i totala kostnader uppgar till cirka 1 miljon kronor medan
antal vunna QALYs uppgar till 1,77.

Tabell 15. Resultat i TLV:s grundscenario jamfért med Rozlytrek

Vitrakvi Rozlytrek Skillnad

Lakemedelskostnader 1536 950 kr 599 655 kr 937 295 kr
Biverkningskostnader 2 968 kr 5222 kr 2 254 kr
Totala kostnader 1844 121 kr 810 748 kr 1033 374 kr
Progressionsfria levnadsar (odiskonterat) 2,83 1,35 1,49
Levnadsar (odiskonterat) 5,50 2,78 2,72
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYSs) 3,77 2,00 1,77
Kostnad per vunnet levnadsar 456 224 kr

Kostnad per QALY 584 086 kr

4.2.3 TLV:s kanslighetsanalyser

I TLV:s kinslighetsanalyser varierar kostnaden per QALY mellan 436 000 och 792 000 kronor.
Det som har storst paverkan pa resultatet ar justering av nyttovikter samt val av extrapole-

ringsfordelning.

Tabell 16. TLV:s kanslighetsanalyser

Dnr 3310/2021

. Kéanslighetsana- Skillnad Skillnad
Parameter Grundscenario lys kostnad QALY Kostnad/QALY
30 ar 1033 051 kr 1,77 584 241 kr
Tidshorisont 50 &r 20 ar 1027 730 kr 1,75 584 470 kr
10 &r 940 327 kr 1,47 639 495 kr
_ Exponential 949 675 kr 2,18 436 625 kr
Extrapolerings- | \yqipy| Log-normal 1143 701 kr 1,44 791 763 kr
fordelning
Log-logistisk 1239 081 kr 1,80 683 152 kr
ToT-kurva for
Behandlings- Behandling till Xlet:ﬁ,l;\()l (expo- 895 981 kr L7 506 429 kr
langd progression ToT-kurva for
Vitrakvi (Weibull) 1062 735 kr 1,77 600 682 kr
PFS: 0,75
vetvalitet PFS: 081 PPS: 068 1033 373 kr 1,63 632 687 kr
PPS: 0,75 PFS: 0,75
PPS: 0.60 1033 373 kr 1,56 663 805 kr
. y Vitrakvi: 100%
Relativ dosin- Vitrakvi: 9.5,81% Rozlytrek: 100% 991 263 kr 1,77 557 270 kr
tensitet Rozlytrek: Vitrakvi: 90%
0 :
84,57% Rozlytrek: 90% 901 745 kr 1,77 506 944 kr
Diskonterings_ 30 0% 1174 484 kr 2,12 554 951 kr
rénta ’ 5% 957 603 kr 1,59 602 683 kr
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4.2.4 Osakerhet i resultaten

TLV bedomer osikerheten i resultaten som hog till f6ljd av att en direkt jamforande studie
saknas mellan Vitrakvi och Rozlytrek, istillet baseras resultatet pd en indirekt jamforelse. For
att testa for dessa osdkerheter har TLV gjort kanslighetsanalyser dar extrapoleringsfordel-
ningar justeras si att den totala QALY vinsten blir lagre. Samtliga kanslighetsanalyser pavisar
en rimlig kostnad i relation till nyttan.

4.3 Budgetpaverkan

Foretaget antar att [--] patienter kommer att behandlas med Vitrakvi under forsta aret (36%
barn och 65% vuxna) di de antar att enbart 10 procent av potentiella patienter [------- ] kom-
mer att testas for NTRK-genfusion. Baserat pa dessa antaganden presenteras foretagets esti-
merade forsiljning under forsta aret i tabell 17.

Tabell 17. Foretagets estimerade forséljning

Paptienpopu- | Genomsnittlig Kostnad per Antal patienter Kostnad per Kostnad per ar
lation doseing manad (kr) manad och pa- och patient
tient (kr) (kr)
Vuxna 192 mg/dag 48 384 [--] 338 688 [---mmmmes ]
Barn 132 mg/dag 33 264 [--] 133 056 [---mmmmes ]
Total [---mmmmes ]

Foretaget papekar att den beraknade forsaljningen under forsta aret troligtvis ar Gverestime-
rad di inte alla patienter kommer att behandlas under forsta aret. De namner att det troligtvis
kommer ta ett par ar innan de nér 11 patienter.

4.4 Samlad beddmning av resultaten

TLV har utrett behandling med Vitrakvi for vuxna patienter med solida tumorer med NTRK-
genfusion. Relevant jaimforelsealternativ utgor av Rozlytrek.

I TLV:s grundscenario presenteras en kostnad per QALY om cirka 585 000 kronor vid jamf6-
relse mot Rozlytrek. I jimforelse mot Rozlytrek bedoms kostnaden i forhallande till effekten
av Vitrakvi som rimlig. I samtliga kinslighetsanalyser ligger skattningen under den niva som
kan bedémas vara rimlig givet en mycket hog svarighetsgrad.

Osidkerheten i resultaten ar hog pa grund av en indirekt jamforelse mellan Rozlytrek och
Vitrakvi.
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5 Subvention och prisnivaer i andra lander

5.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander

NICE®™ i England rekommenderar inte Vitrakvi for rutinmassig anviandning pa grund av de
stora osdkerheterna betraffande bland annat langsiktig 6verlevnad. Daremot rekommenderas
Vitrakvi av NICE inom ramen f6r Cancer Drugs Fund, vilket innebar att det kombineras med
en prisreduktion och ett uppfoljningskrav.

Vitrakvi rekommenderas av CADTH i Kanada under forutsiattning av kostnaden sianks.

5.2 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 landers priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstdelsen for marknaden och stodja arbetet med att sikerstilla
fortsatt god tillgdng till lakemedel inom formanerna. Inom ramen for bakgrundsanalysen ar
information om bl. a. pris, forsaljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamforbara lan-

der vardefull.

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

Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in.

10 NICE = National Institute for Health and Care Excellence
1 CADH = Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
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Tabell 18. Priser i andra lander.

Tabellen har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400)
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6 Regler och praxis

6.1 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 stérsta
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.

6.2 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 framgéar av bilaga 1.
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7 Sammanvagning

NTRK-genfusionspositiv cancer karakteriseras av narvaron av en tumordrivande genfusion i
nagon av de tre neurotrofisk receptor-tyrosinkinasgenerna, NTRK1, NTRK2 eller NTRK3,
vilka kodar for tropomyosinreceptorkinaserna TRKA, TRKB och TRKC. I vanliga fall bidrar
TRK-signalering till celltillvaxt, differentiering och celloverlevnad. Generna f6r TRK kan fus-
ionera med ett stort antal olika gener, vilket leder till konstant TRK-signalering och okontrol-
lerad celltillvaxt. NTRK-genfusioner forekommer i mindre dn en procent av alla solida
tumorer hos vuxna och barn, dock med olika frekvens i olika tumortyper.

Vitrakvi, en selektiv och histologioberoende tropomyosinreceptorkinashdmmare, ar avsett
som monoterapi for behandling av vuxna och barn med solida tumorer med en fusion i Neu-
rotrophic Tyrosine Receptor Kinase (NTRK)-genen som har en sjukdom som ar lokalt avan-
cerad, metastaserad eller dar kirurgisk resektion sannolikt skulle leda till svar morbiditet, och
som saknar tillfredsstallande behandlingsalternativ.

Vitrakvi ingér idag i forménerna med begransad subvention till patienter som péaborjar sin
behandling fore 18 ars alder (dnr 791/2020). Foretaget har nu ansékt om utokad subvention
till att &ven omfatta vuxna patienter.

TLV bedomer svarighetsgraden som mycket hog, da patienterna ar svart sjuka i stadier dar
ingen annan tillfredsstdllande behandling finns.

TLV bedomer att Rozlytrek ar det relevanta jamforelsealternativet till Vitrakvi.

Vitrakvis effekt och sakerhet studeras i tre, varav tva pagaende, 6ppna, enarmade multicen-
ter, fas I/II kliniska studier pa vuxna och pediatriska patienter med olika tumortyper. Pri-
mart effektmatt ar total responsfrekvens. Sekundara effektmatt ar responsduration, sakerhet,
total overlevnad och progressionsfri 6verlevnad samt tid till respons. Livskvalitet inkluderas
som explorativt utfallsmétt. Resultaten baseras pa en poolad analysuppsattning som bestar
av total 192 patienter av vilka 122 dr vuxna.

TLV anser att den integrerade analysen av studierna visar goda effektresultat hos vuxna pati-
enter med solida tumérer med NTRK-genfusion. Dock anser TLV att behandlingseffekten for
den totala patientpopulationen bestdende av patienter med olika tumortyper inte kan antas
vara densamma for patienter med en specifik tumortyp. Den stora heterogeniteten hos stu-
diepatienterna och den icke-randomiserade studiedesignen forsvarar dock tolkningen av vik-
tiga kliniska utfallsmatt sdsom total 6verlevnad. Det finns ocksa osidkerheter avseende i
vilken utstrackning total responsfrekvens och responsduration i studien kan 6versittas till en
kliniskt meningsfull 6verlevnadsvinst.

Da4 det saknas direkt jamforande studier mellan Vitrakvi och Rozlytrek har foretaget gjort en
matchad justerad indirekt jaimforelse. I analysen jamfor foretaget effekten av Vitrakvi (la-
rotrektinib) med effekten av Rozlytrek (entrektinib). Utifran befintligt underlag, och trots
osidkerheterna med den indirekta analysen, gor TLV den bedomningen att Vitrakvi i dagslaget
kan forvintas ha en effektfordel hos vuxna patienter med en NTRK-genfusionspositiv tumor
jamfort med Rozlytrek.

Priset for Vitrakvi som anvands i den halsoekonomiska modellen ar 8,4 kronor per milli-
gram. I foretagets grundscenario ar kostnaden per kvalitetsjusterade levnadsar 382 063 kro-
nor vid jaimforelse mot Rozlytrek. TLV:s grundscenario resulterar i en kostnad per
kvalitetsjusterat levnadsar om 584 086 kronor vid jamforelse mot Rozlytrek. TLV bedomer
att osikerheten i resultaten ar hog pa grund av en indirekt jamforelse mellan Vitrakvi och
Rozlytrek.
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Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § lagen (2002:160) om likemedelsforméner
m.m. ar uppfyllda for att Vitrakvi ska ingé i lakemedelsformanerna dven for det i drendet ak-
tuella anvandningsomradet. Ansokan foreslds darfor bifallas.

I och med att TLV har utvarderat Vitrakvi for l1akemedlets hela anvandningsomrade forelig-
ger det inte langre skal att begransa subventionen av lakemedlet till patienter som paborjar
sin behandling fore 18 ars dlder. Vitrakvi foreslds darfor ingd i lakemedelsformanerna med
generell subvention.

Forpackningen med varunummer 429452 (20 mg/ml, 100 ml) ar utbytbar pa grund av paral-
lelldistribution och omfattas dirmed av TLV:s foreskrifter TLVFS 2009:4 om prissittning av
utbytbara lakemedel. I 7 § TLVFS 2009:4 anges att beslut om prisdndringar tillimpas pa 6p-
penvardsapoteken fran och med ménaden efter beslutsméanaden. Utifran denna foreskrift f6-
reslas beslutet for forpackningen med varunummer 429452 tillimpas pa
oppenvardsapoteken fran och med 1 maj 2022.

For ovriga, icke utbytbara forpackningar, foreslés att beslutet istillet, med tillampning av 19 §
3 st TLVFS 2008:2, borjar tillampas pa oppenvardsapoteken fran och med den 21 april 2022.
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Bilagor

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

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

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

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

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

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

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