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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt AIP eller
AUP

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

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet ef-
ter aterbéring

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

Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/lakeme-
delskostnad efter aterbaring anvands inte.

Pris for lakemedel/ pris for
forbrukningsartikel

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

Likemedelskostnad/ kostnad
for forbrukningsartikel

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

Behandlingskostnad

Anvands 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 likemedel

Apotekens forsiljningspris

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

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

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anvinds nér regionerna har upphandlat en
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris an-
vands inte.

Foretagets pris

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

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

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

e Fokus pad denna utvirdering ligger pa anviandning av Qarziba (dinutuximab beta) som
forsta linjens behandling av hogriskneuroblastom (HRNBL) hos patienter i aldern 12
manader och aldre.

e Dinutuximab beta ar en antikropp mot cellytstrukturen GD2 och administreras som
intravenos infusion i kombination med peroralt isotretinoin i underhéllsfasen av
HRNBL

e TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till kombinationen Qarziba + isotreti-
noin ar att behandla med enbart isotretinoin.

¢ Det finns inga direktjamférande studier mellan dinutuximab beta + isotretinoin mot
enbart isotretinoin men baserat pa indirekta jamforelser mot historiska kontroller be-
domer TLV att behandling med dinutuximab beta forlanger bdde den handelsefria- och
totaloverlevnaden. Behandling med dinutuximab beta resulterar dven i att komplett
remission uppnas hos en andel patienter med kvarvarande sjukdom.

o I foretagets hialsoekonomiska analys utvarderas nyttan av behandling med Qarziba+
isotretinoin+/-IL-2. I foretagets grundscenario uppgar kostnaden per vunnet QALY till
cirka 430 000 kronor.

e Priset for Qarziba ar 95 923 kronor per forpackning (en vial, 20 mg).

¢ Kostnaden per vunnet QALY for Qarziba+isotretinoin bedéms vara drygt 900 000
kronor jaimfort med isotretinoin i monoterapi. Skillnaden i kostnad mellan Qarziba
och isotretinoin ar cirka 2 miljoner kronor i TLV:s grundscenario och skillnaden i
vunna QALY ar 2,23. I TLV:s grundscenario far patienter inte behandling med IL-2
utover Qarziba+isotretinoin.

e Osikerheten i den hilsoekonomiska analysen bedoms vara mycket hog och ligger
framst i avsaknad av direkt jamforande studier av Qarziba+isotretinoin och jamforel-
sealternativet isotretinoin i monoterapi.

Slutsatserna i underlaget kan komma att andras om forutséattningarna som ligger till grund for
den utvirderingen forandras pa ett avgorande satt.
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1 Bakgrund

Det regulatoriska godkdnnande av Qarziba (dinutuximab beta) vid hégriskneuroblastom avser
bade forsta linjens behandling samt vid recidiverande och refraktirt neuroblastom. Denna hal-
soekonomiska bedomning kommer enbart att fokusera pa forsta linjens behandling av hog-
riskneuroblastom (bendmnt som HRNBL i detta underlag).

2 Medicinskt underlag

2.1 Neuroblastom (NBL)

NBL uppstar fran det sympatiska nervsystemet. Den vida utbredningen av det sympatiska
nervsystemet innebar att tumorer kan uppsta var som helst i nervsystemets forgreningsomra-
den. Cirka 65 procent av primartumorerna uppstar i buken varav cirka halften i binjurarnas
inre del (binjuremargen). Andra vanliga lokalisationer dr nacke, brost och backen. Sjukdo-
men ar mycket heterogen med bade spontanregress av tumoren (hos framfor allt de yngre
barnen) och risk for sjukdomsspridning hos de aldre barnen.

Neuroblastom &r den vanligaste solida cancerformen utanfér hjarnan hos barn och stér for
over 77 procent av alla cancerformer och for cirka 15 procent av cancerrelaterad dod hos barn
yngre dn 15 ar. Medianaldern vid insjuknande dr 18 méanader och Femarsoverlevnaden vid
hogriskneuroblastom uppskattas till 50 procent [1] [2]. Varje ar insjuknar cirka 20 barn i Sve-
rige, de flesta fore tva ars alder. Sjukdomen ar ovanlig hos barn som ar dldre an sju ar [3].

Hogriskneuroblastom (HRNBL)
Riskskattning av neuroblastom &r central vid valet av lamplig behandlingsstrategi samt skatt-
ning av ldngtidsprognosen och baseras pa forekomst av bl.a. f6ljande faktorer [1]:

- Alder vid insjuknande (gynnsammare prognos vid alder < 18 manader)
- Tumorstadium bedomt exempelvis enligt INRG eller INSSS kriterier?

- Tumorhistologi (bedomning av tumorcellernas differentieringsgrad)

- Forekomst av flera kopior (amplifikation) av onkogenen MYCN

- Forekomst av segmentella kromosomavvikelser

Baserat pa ovan faktorer klassas sjukdomen som mycket 1ag, 14g, medelhog eller hogrisk. Half-
ten av de drabbade barnen har metastaserad sjukdom/HRNBL vid diagnostillfallet. Metasta-
sering sker ofta till regionala/avlagsna lymfkortlar, skelettet, benmargen, levern och huden.
Metastasering till lungor och till centrala nervsystemet forekommer mer séllan. I praktiken
bestar majoriteten (> 80 procent) av hogriskpatienter av en av féljande tva grupper [2]:

1- Barn édldre dn 18 manader och med INRG stadium M (metastasering)
2- Barn 12-18 ménader gamla med INRG stadium M samt oférdelaktig biologi (oférdel-
aktig tumorhistologi, MYCN-amplifikation eller forekomst av kromosomavvikelser)

Resterande patientgrupper med hogrisk sjukdom ar barn med MYCN-amplifikation oavsett
alder och sjukdomsstadium [2].

Medan prognosen vid icke-hogriskneuroblastom i regel 4r mycket god sa ar langtidsoverlevna-
den vid HRNBL cirka 50 procent.

1INRG: International Neuroblastoma Risk Group med sjukdomsstadierna L1, L2, MS eller M. INSS: International Neuroblastoma
Staging System med sjukdomsstadierna 1, 2, 3, 4S och 4
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Recidiverande/refraktir neuroblastom (RRNBL) [4]

Hos cirka halften av HRNBL-patienterna recidiverar sjukdomen i senare skede trots god initial
respons pa insatt behandling och cirka 10-20 procent av NBL-patienterna svarar inte optimalt
pa initialt insatt kemoterapi och siags darfor ha refraktar sjukdom [2]. RRNBL &syftar saledes
patienter med recidiverande eller refraktiar neuroblastom.

Prognosen vid RRNBL ar sdmre dn vid HRNBL och tycks vara sarskilt dalig vid recidiverande
sjukdom. Fran en del uppfoljningsstudier har fem ars 6verlevnad pa endast 20 procent rap-
porterats efter sjukdomsrecidiv. Prognosen ar sarskilt dalig vid snabbt aterfall.

2.2 Lakemedlet

Qarziba innehaller dinutuximab beta och fick sirlakemedelstatus av EMA ar 2012 och mark-
nadsforingsgodkannande av lidkemedelsmyndigheten i maj 2017.

Dinutuximab beta dr en chimir2? antikropp riktad mot cellytestrukturen GD23. Dinutuximab
beta framstills i ovariecellinjer fran kinesisk hamster. Den forsta anti-GD2-antikroppen,
dinutuximab ”alfa”, framstalldes i cellinjer fran moss och erho6ll marknadsforingsgodkannande
i USA och Europa ar 2015 under det kommersiella namnet Unituxin. Produkten kom dock att
avregistreras fran den europeiska marknaden i april 2017 da tillverkaren inte kunde sikerstalla
leverans pa grund av stigande internationell efterfragan pa produkten.

Aven om EMA inte beviljat Qarziba NAS4-status i forhallande till Unituxin betraktas produk-
terna inte som likvardiga/biosimilarer da det foreligger bade vissa strukturella skillnader samt
skillnader i tillverkningsprocesser mellan antikropparna. EMA betraktas darfor inte produk-
terna som likvardiga.

2.2.1 Indikation

Qarziba ar indicerat for behandling av hogriskneuroblastom hos patienter i dldern 12 manader
och dldre som tidigare fatt induktionskemoterapi dar atminstone partiellt svar har uppnatts,
efterfoljt av myeloablativ behandling och stamcellstransplantation, samt patienter med tidi-
gare recidiverande eller refraktart neuroblastom, med eller utan kvarvarande sjukdom. Fore
behandlingen av recidiverande neuroblastom ska aktiv progredierande sjukdom stabiliseras
genom andra lampliga atgarder.

Hos patienter med tidigare recidiverande eller refraktiar sjukdom och hos patienter som inte
har uppnatt ett fullstindigt svar efter forstahandsbehandling, ska Qarziba kombineras med
interleukin-2 (IL-2)5.

2.2.2 Verkningsmekanism

Dinutuximab beta ar en chimar antikropp som ar specifikt styrd mot kolhydratkomponenten
av cellytestrukturen GD2, som Overuttrycks pad neuroblastomceller. Genom att marka upp
neuroblastomceller via bindning till GD2 leder dinutuximab till att immunforsvarets cel-
ler/komponenter uppticker och attackerar tumorcellerna. Attacken medieras av bade komple-
mentsystemet® i s.k. komplementberoende cytotoxicitet (CDC) och av granulocyter/NK-celler”
i s.k. antikroppsberoende cellmedierad cytotoxicitet (ADCC). ADCC innebar att

2 En chimér antikropp bestér av delar fran mer 4n en art

3 GD2 &r en s.k. gangliosid. Gangliosider ar foreningar bestdende av lipider och socker (glykolipider) och féorekommer primart i
cellmembranet pa nervcellerna. GD2 innehéller &ven tva sialinsyramolekyler och ar darfor klassad som en disialogangliosid. GD2
overuttrycks pa ytan av neuroblastomceller.

4 New Active Substance

5 Interleukin 2 (IL-2) &r en cytokin (signalmolekyl i immunforsvaret). Syftet med att administrera IL-2 samtidigt som dinutuximab
ir att stimulera immunforsvaret till att utféra antikroppsberoend cellmedierad cytotoxicitet (ADCC) pa tumorcellerna.

6 System bestdende av drygt 40 tal proteiner som vid aktivering faster i frimmande mikroorganismers cellmembran och skapar
ett hali dessa.

7 Naturliga mordarceller (natural killer cells)
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antikroppsmarkta tumorceller kdnns igen av receptorer pa ytan av immunforsvarets celler
(granulocyter och NK-celler) som d& kan starta en attack mot tumorcellerna.

2.2.3 Dosering/administrering

Behandlingen med Qarziba bestar av fem pa varandra foljande kurer, dar varje kur omfattar
35 dagar. Den individuella dosen bestams utifran kroppsytan och ska vara totalt 100 mg/m?2
per behandlingskur. Tva olika administreringssitt ar mojliga:

¢ Kontinuerlig infusion under de férsta 10 dagarna i varje kur (sammanlagt 240 timmar)
med en daglig dos pa 10 mg/m?2

¢ Fem dagliga infusioner om 20 mg/m2 som ges under 8 timmar, under de forsta 5 da-
garna i varje kur.

Niar IL-2 kombineras med Qarziba ska det ges som subkutana injektioner om 6 x 10°
IE/m2/dag, under tva perioder av 5 dagar i f6ljd, vilket ger en total dos om 60 x 106 IE/m2 per
kur.

2.3 Behandling

2.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Behandlingen vid HRNBL ar multimodal, komplex och toxisk. Av denna anledning ar det vik-
tigt med korrekt riskskattning av patienten for att undvika att utsitta barn med lag risk for
recidiv for omfattande behandling i onédan [5]. I Sverige tillimpas rekommendationer fran
International Society of Paediatric Oncology Europe Neuroblastoma Group (SIOPEN) [4] [6].
Nedan foljer en kort stegvis beskrivning av rekommendationerna vid HRNBL och RRNBL:

HRNBL

1- Induktionsfas

Malsittningen med induktionsfasen dr att reducera tumoérbordan bade avseende pri-
martumoren samt metastaserna sa effektivt som mojligt, underlatta for kirurgiskt av-
lagsnande av  tumoOren samt  forbattra  effekten av  efterfoljande
konsolideringsbehandling. Induktionen sker enligt sarskilt kemoterapiprotokolls. Pa-
tienter som inte uppnar komplett metastatisk respons pa sedvanlig induktionsbehand-
ling kan fa kompletterande kemoterapi. Patienter med minst partiellt svar (PR)
fortsatter till konsolideringsfasen. Langtidsprognosen ar daremot battre for barn som
uppnar komplett metastatisk respons (CR) eller mycket god partiell respons (VGPR)
jamfort med PR [2]. Mot slutet av induktionsfasen skordas blodstamceller for senare
tillforsel till patienten i konsolideringsfasen. Kirurgi tillimpas efter induktionsfasen.

2- Konsolideringsfas (=myeloablativ fas'?)
Malsattningen med konsolideringen ar att beféasta och fordjupa tidigare erhallet svar.
Konsolideringen sker genom kemoterapi i hogdos® (hégdosbehandling = HDT) som
ocksa slar ut patientens normala benmargsfunktion och avslutas darfor med autolog
stamcellstransplantationen d.v.s. tillforsel av patientens egna stamceller skordade un-
der induktionsfasen. Vid behov kan kirurgi tillimpas dven under konsolideringsfasen.
Nar patienten aterhdmtat sig fran stamcellstransplantationen sker strdlbehandling mot
primartumoren (tidsmassigt sker stralning efter kirurgi for att forhindra lokal recidiv).

8 Protokollet kallas Rapid COJEC och innefattar foljande l1dkemedel: vinkristin, karboplatin, etoposid, cisplatin och cyklofosfamid.
Forebyggande behandling med G-CSF (Granulocyte colony-stimulating factor) inkluderas i protokollet minska risken for febril
neutropeni av den kraftfulla induktionen.

9 Denna bestar av topotekan, vinkristin och doxorubicin

10 Kemoterapi i hogdos (HDT) som slar ut den normala benmargsfunktionen och kraver efterféljande stamcellstransplantation.
11 Denna bestar av kombinationen busulfan och melfalan (BuMel)

Dnr 1889/2019 3



3- MRD (Minimal Residual Disease)-fas (=post-konsolideringsfas=underhallsfas)
Syftet med behandling under denna fas ar att f4 bort eventuella kvarvarande tumorres-
ter och darmed minska risken for sjukdomsrecidiv. Standardbehandlingen i denna fas
bestar av isotretinoin (vitamin A i hogdos=Retinoic Acid=RA) som okar differentie-
ringen/utmognaden av eventuella kvarvarande tumorceller.

Behandling med Qarziba (dinutuximab beta) blir aktuellt i denna fas i kombination
med isotretinoin for att ytterligare minska risken for sjukdomsrecidiv. I flertalet euro-
peiska lander som deltagit i utvecklingsprogrammet for dinutuximab beta betraktas
numera denna som standardbehandling i kombination med isotretinoin i MRD-fasen.

RRNBL

Recidiverande sjukdom

Hos cirka hilften av HRNBL-patienterna recidiverar sjukdomen antingen innan patienten natt
konsolidering eller efter denna fas. Det finns i dagsliget inga entydiga riktlinjer for behandling
av recidiverande neuroblastom pa samma sitt som vid forsta linjens behandling av HRNBL
och behandlingsvalet sker darfor pa individuell basis. Vid recidiv tillampar man ofta re-indukt-
ion med alternativa kemoterapiregimer dn de som anvindes i forsta linjen. Olika kemoterapi-
kombinationer*? ger responsgrader pa 10 — 25 procent och hos 25 — 50 procent av patienterna
stabiliseras sjukdomen. Vid adekvat respons foljs re-induktion av konsolidering's med eventu-
ellt stamcellstransplantation4 och slutligen underhéallsbehandling med isotretinoin i kombi-
nation med dinutuximab beta’s. Vid ytterligare recidiv rekommenderas inklusion i lamplig
Kklinisk studie/palliativ behandling [4].

Refraktir sjukdom

Cirka 10-20 procent av alla HRNBL-patienter uppvisar inte tillricklig respons pa sedvanlig
induktionsregim for att kunna gé vidare till konsolidering (=refraktar sjukdom). SIOPEN re-
kommenderar kompletterande kemoterapi i induktionsfasen for dessa patienter?¢. Vid otill-
racklig respons dven pa denna behandling rekommenderas alternativa kemoterapiregimer
eller deltagande i lampliga kliniska studier. Patienter med tillrackligt god respons péa re-in-
duktion kan fortsitta till konsolidering med stamcellstransplantation efterfoljt av underhalls-
behandling med isotretinoin i kombination med dinutuximab beta [4].

2.3.2 Jamforelsealternativ

Baserat p4 SIOPEN-rekommendationer uppger foretaget att ingen immunterapi som tillagg
till isotretinoin i MRD-fasen ar det mest relevanta jamforelsealternativet till att behandla med
immunterapi (Qarziba +/- IL-2) som tilldgg till isotretinoin vid HRNBL.

TLV:s bedomning: TLV instimmer i foretagets val av jamforelsealternativ. TLV:s forstaelse
av kunskapsutvecklingen inom omrédet, uppdaterade europeiska rekommendationer samt ef-
ter avstimning med klinisk expert ar att immunterapi vid HRNBL sker i form av langtidsin-
fusion med Qarziba och utan tilligg med IL-2.

12 Exempel pd dessa dr: temozolomid+irinotekan, temozolomid+topotekan, topotekan+cyklofosfamid och topotekan+vink-
ristin+doxorubicin.

13 Konsolideringen vid recidiv kan dven ske med radionukleotiden 131I-Metaiodobenzylguanidine (131I-mIBG) som dock kraver
efterfoljande stamcellsstod

14 Framforallt om patienten inte tidigare erhéllit stamcellstransplantation. I dagslaget saknas det evidens for en andra autolog
stamcellstransplantation.

15 Rekommendationen giller europeiska ldnder som deltagit i utvecklingsprogrammet for Qarziba. Vid recidiverande sjukdom
galler rekommendationen patienter som inte erhallit anti-GD2-antikropp i tidigare behandlingslinje.

16 Kompletterande behandling sker i regel med tva cykler av kombinationen topotekan+vinkristin+doxorubicin (TVD)
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2.4 Klinisk effekt och sakerhet

2.4.1 Kliniska studier

Effekten och sikerheten av dinutuximab beta vid HRNBL i MRD-fasen har studerats i féljande
SIOPEN-initierade studier:

- APN311-301 (dinutuximab beta + isotretinoin vs isotretinoin)
- APN311-302-R2 (saknar obehandlad kontrollgrupp avseende dinutuximab beta)
- APN311-302-R4 (saknar obehandlad kontrollgrupp avseende dinutuximab beta)

Effekten och sdkerheten av Unituxin (dinutuximab ”alfa””) vid HRNBL har studerats i den
kliniska studien ANBL0O032 initierad av den amerikanska Children’s Oncology Group.

APN311-301 [7] [8]

Studien startade 2006 och hade som syfte att jamfora kombinationen isotretinoin + dinutux-
imab beta (interventionsgruppen) med enbart isotretinoin (kontrollgruppen) i MRD-fasen vid
HRNBL. Efter att huvudresultaten av den amerikanska ANBL0o032-studien offentliggjordes
ansags det vara oetiskt att inte behandla alla HRNBL-patienterna med anti-GD2-antikropp
och studien kom darfor att avslutas i fortid i juli 2007. ANBL0032, som kommer att utforligt
beskrivas langre fram i dokumentet, visade en signifikant effekt av immunterapi baserat pa
dinutuximab ”alfa” vid HRNBL.

APN311-301 hade samma inklusionskriterier som den senare APN311-302-R2-studien men
hann randomisera endast 34 patienter varav 25 erholl avsedd behandling. Pa grund av materi-
alets begransade storlek rader det obalans mellan studiens armar8 och studien saknar statist-
isk styrka for att kunna besvara fragan om effekten av dinutuximab beta vid HRNBL.
Isotretinoin och dinutuximab beta doserades i enlighet med APN311-302-R2 men utan tillagg
med IL-2 i interventionsgruppen.

Vid fyra ar var [--] procent av patienterna i interventionsgruppen héndelsefria9 mot [--] pro-
cent i kontrollgruppen. Total 6verlevnad vid tva ar var faktiskt hogre i kontrollgruppen (82
procent) jamfort med interventionsgruppen (771 procent) men vid fyra ar var motsvarande siff-
ror 35 procent respektive 48 procent (battre 6verlevnad i interventionsgruppen). Medianover-
levnad var 4,2 r i kontrollgruppen mot 7,2 ar i interventionsgruppen, men skillnaden mellan
grupperna var inte statistiskt signifikant.

APN311-302-R2 (=R2) [7] [8] [9]

Metod

Studien pagick under 2009 — 2013 och randomiserade, 6ppet, 406 patienter (medianalder 2,9
ar) med HRNBL till att, i MRD-fasen, antingen fa behandling med isotretinoin + dinutuximab
beta + IL-2 (interventionsgruppen) eller isotretinoin + dinutuximab beta (kontrollgruppen).

Sdledes har R2-studien utvdrderat tilldggseffekten av IL-2 till kombinationen isotretinoin +
dinutuximab beta och saknar obehandlad kontrollgrupp avseende dinutuximab beta.

Behandlingarna administrerades enligt foljande:
1- Isotretinoin peroralt 160 mg/mz2/dag under 14 dagar/cykel och for totalt 6 cykler.

2- Dinutuximab beta som korttidsinfusion 20 mg/mz2under 8 timmar/dag och 5 dagar/cy-
kel (totaldos 100 mg/m2/cykel) och for totalt 5 cykler.

17 Bendmningen pé den, i USA, tillgéngliga anti-GD2-kroppen som framstélls i cellinjer fran moss till skillnad fran dinutuximab
beta som framstélls i cellinjer fran kinesisk hamster och som anvénts i kliniska studier initierade av SIOPEN i Europa.

18 Exempelvis 55,6% med MYCN-amplifikation i kombinationsgruppen mot 25% i isotretinoin-gruppen.

19 EFS, hindelsefri 6verlevnad definieras som tid till sjukdomsrecidiv, sekundar malignitet eller dod.
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3- IL-2 subkutan injektion 6x10° IE/m2/dag och 10 dagar/cykel och for totalt 5 cykler i
interventionsgruppen (kontrollgruppen erholl ingen IL-2).

Hogriskneuroblastom definierades som sjukdomsstadium 4 oavsett MYCN-status (90 procent
av alla deltagare) eller lagre sjukdomsstadier2° i kombination med MYCN-amplifikation. Pati-
enter 12-18 manader gamla med stadium 4 neuroblastom utan vare sig MYCN-amplifikation
eller segmentella kromosomavvikelser var exkluderade.

Patienterna i R2 hade genomgatt gangse induktions- och konsolideringsfas vid HRNBL enligt
gillande praxis fran SIOPEN. Tiden fran start av induktionsbehandling till HDT fick inte vara
langre 4n 9 manader. Vidare var tiden fran HDT till stamcellstransplantation 60-90 dagar.
Randomisering till studieladkemedlen skulle ske inom 60-90 dagar efter stamcellstransplantat-
ion. De inkluderade patienterna skulle uppvisa minst partiell respons bade fore stamcellstrans-
plantation samt innan randomisering till studielakemedlen.

For att lindra graden av neuropatisk smarta utlost av dinutuximab beta +/- IL-2 behandlades
patienterna, i forebyggande syfte, med intravendst morfin (i syfte att uppna fullstindig smart-
frihet) och gabapentin. Profylaktisk behandling med paracetamol/ibuprofen erbjods i enlighet
med lokala rutiner i febernedsattande syfte. Eventuell behandling med glukokortikoider fick
avslutas tva veckor fore studiestart.

Studiens priméra effektmatt var provarbedomd handelsefri 6verlevnad (EFS) vid 3 ar, defi-
nierad som tiden fran randomisering till sjukdomsprogression/recidiv, insjuknande i sekun-
dar malignitet eller dod oavsett orsak.

Studiens sekundira effektmatt var bl.a. prévarbedomd EFS vid 5 ar, total 6verlevnad (OS)
vid 5 &r och behandlingsrespons.

Median uppfoljningstid i studien var 4,7 ar.

Resultat
Baslinjekarakteristika hos patienterna i R2-studien framgar i tabell 1.

Vid 3 ar var EFS-incidensen 60 procent i interventionsgruppen och 56 procent i kontrollgrup-
pen (p=0,76 for skillnad). Kaplan-Meier-kurva for EFS visas i figur 1.

Figur 1. Kaplan-Meier-kurva fér handelsefri 6verlevnad i R2

100 —— CH14.18/CHO 3-year EFS (95% CI)=56% (49-63) p=0-76*
—— CH14.18/CHO+IL-2  3-year EFS (95% CI)=60% (53-66)
B0
3
% 60—
2
=
& 40 -
a
I
20
0 T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7
Number at risk

(number censored)
CH14.18/CHO  200{0)  134(1) 118(5) 103(10) 83(26) G54(54) 17(91) 3(105)
CH1418/CHO+IL-2  206(6)  146(1)  128(4) 114(10) 79(42) 44(76) 18(101) 0(118)

20 INSS 2, 3 eller 4s

Dnr 1889/2019 6



I en post-hoc subgruppsanalys hos patienter med tecken pa kvarvarande sjukdom vid baslinjen
var 3 ars EFS [--] procent i interventionsgruppen mot [--] procent i kontrollgruppen (p= [---]
for skillnad). Analys av studiematerialet visade en stark association mellan grad av respons
fore start av immunterapi och EFS. Medan EFS var 64 procent hos patienter med komplett
respons fore immunterapi var motsvarade siffra 55 och 44 procent for patienter med mycket
god partiell respons respektive partiell respons.

Tabell 1. Baslinjekarakteristika i APN311-302-R2

Dinutuximab beta  Dinutuximab beta plus
(n=200) suboutaneous
interleukin 2 (n=206)

Sex
Mala 126 (63%) 128 (63%)
Femiale 74(37%) 78 (38%)
Age
«1yaar 16 (85) 13 (6%)
1-1-5 years 11 (6%) 19 (9%)
1-5-5years 141 (7 1%) 134 (65%)
» 5 YEETS 32 (16%) 40 (19%)
Median (rangs) 301 (2-10-4-13) 277 (1-9-4-40)
International Neuroblastoma Staging System stage
MMA localised stage 2 and stage 3 17 (%) 18 (g%}
Stage 4 79 (30%) 185 (90%)
Stage 45MMNA 4 (2%) 3(1%)
MY in stage 4
Stage 4 MNA not present 104/ 170 (61%) 103/ 177 (58%)
Stage 4 MMA present B& 170 (39%) FATT (42%)
Number of metastatic compartments®
1 17 (109 20(13%)
=1 156 (30%) 153 (88%)
Topotecan, vincristine, and docorubicin
Mo 138/196 (70%) 133/200 (67%)
fes C8/196 (30%) 7200 (34%)
Surgery
<120 days after start of induction treatment befora 116/186 (62%) 115194 (57%)
high-dose chemotherapy
» 120 days after start of induction treatment befora S0/186 (27%) L3194 (37%)
high-dose chemotherapy

After high-dose chemotherapy
Disease status before high-dose chemotherapy

20/186 {11%) 30/194 {15%)

Complete response 691189 (37%) Lal183 (30%)
Very good partial remission 79185 (42%) 79183 (43%)
Partial remission 41185 (22%) 49183 (37%)
High-dose chemotherapy

Busulfan and melphalan 188 (34%) 187 (91%)
Carboplatin, etoposide, and melphalan 12 (6%) 19 (9%
Disease status before immunotherapy

Complete response 108/ 190 (57%) 116138 (59%)
Very good partial remission 53190 (28%) 53198 (26%)
Partial remission 29190 (15%) 300198 (15%)

Data are n (%) or njM (%) for evaluable patlents. MNA=-MYON amplification. "Imwolement of elther bone marrow or
skzleton or other metastatic sites, or combinations of two or three such sites (@lculated post-hock.

Table 1: Baseline characteristics of the intention-to-treat population

Femarsincidensen for EFS var 57 procent i interventionsgruppen och 53 procent i kontroll-
gruppen mot (ingen signifikant skillnad mellan grupperna).
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OS vid 5 ar var 62 procent i interventionsgruppen mot 63 procent i kontrollgruppen (p=0,968
for skillnad). Kaplan-Meier-kurva for OS visas i figur 2.

Figur 2. Kaplan-Meier-kurva fér total dverlevnad i R2
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CH1418/CHO+IL2 206(0)  177(1)  150(4) 133(11) B8(48) 46(B8) 19(115) O0(134)

I en post-hoc subgruppsanalys hos patienter med tecken pa kvarvarande sjukdom vid baslinjen
var OS vid 3 ar [--] procent i interventionsgruppen mot [--] procent i kontrollgruppen (p= [--]
for skillnad).

53 procent av alla patienter med kvarvarande sjukdom vid baslinjen i interventionsgruppen
uppvisade nagon typ av respons med denna behandling varav 46 procent med komplett re-
spons (CR). Motsvarande siffror i kontrollgruppen var 44 respektive 32 procent.

APN311-302-R4 (=R4) [10]

Studien pagick under 2014 — 2018 och randomiserade 408 patienter med HRNBL till att an-
tingen fa behandling med isotretinoin + dinutuximab beta + IL-2 (interventionsgruppen) eller
isotretinoin + dinutuximab beta (kontrollgruppen) i MRD-fasen. Patientmaterialen och studi-
edesignen i R4 och R2 var vildigt lika. I R4 administrerades dock dinutuximab beta som 10-
dagars langtidinfusion och IL-2 i halva dosen jamfort med R2.

Behandlingarna administrerades enligt foljande i R4-studien:

1- Isotretinoin peroralt 160 mg/m2/dag under 14 dagar/cykel och for totalt 6 cykler.

2- Dinutuximab beta som léngtidsinfusion i en dos av 10 mg/m2 under 24 timmar/dag
och 10 dagar/cykel (totaldos 100 mg/m2/cykel) och for totalt 5 cykler.

3- IL-2 subkutan injektion 3x10°¢ IE/m2/dag och 10 dagar/cykel och for totalt 5 cykler.

Sdledes har R2-studien utvdrderat tilldggseffekten av IL-2 till kombinationen isotretinoin +
dinutuximab beta och saknar obehandlad kontrollgrupp avseende dinutuximab beta.

Studiens resultat avseende EFS (figur 3) och OS (figur 4) kan betecknas som fullstandigt ne-
utralt. En naiv jamforelse av OS vid 2 ar i R4 och R2 studiernas bada armar visar jamférbara
resultat; 78-82 procent i R4 jamfort med 75-76 procent i R2.

44 procent av alla patienter med kvarvarande sjukdom vid baslinjen uppvisade nigon typ av
respons i hela studien. Denna siffra var 47 procent i interventionsgruppen och 42 procent i
kontrollgruppen. I hela materialet uppvisade 37 procent av alla patienter med kvarvarande
sjukdom vid baslinjen komplett respons efter insatt immunterapi.
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Figur 3. Kaplan-Meier-kurva for handelsefri overlevnad i R4. Bla linje: Interventionsarmen (+IL-2)
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Figur 4. Kaplan-Meier-kurva for total 6verlevnad i R4. Bla linje: Interventionsarmen (+IL-2)
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Resultaten av R2 och R4 visas tillsammans i figurerna 5 (EFS) och 6 (OS). Kurvorna antyder
jamforbar effekt mellan studierna men generellt har mindre biverkningar rapporterats i R4-
studien tack vare bade langtidsinfusion av Qarziba samt lagre administrerad IL-2-dos i inter-
ventionsgruppen. For 84 procent av patienterna i hela R4-materialet ansags behandling med
dinutuximab beta vara fullstandig (minst 50 procent av planerad dos av lakemedlet var admi-
nistrerat). Detta kan jamforas med 58 procent i hela R2-materialet. Denna skillnad mellan
studierna visar tydligt att langtidsinfusion med dinutuximab (i kombination med ingen/halve-
rad dos IL-2) tolereras battre av patienterna.

Figur 5. Kaplan-Meier-kurva for handelsefri 6verlevnad i R2 och R4. DB=dinutuximab beta
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Figur 6. Kaplan-Meier-kurva fér total dverlevnad i R2 och R4. DB=dinutuximab beta
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ANBLO0032 [11]

Den amerikanska ANBLoo032-studien startades 2001 och kom att avslutas i fortid i 2009 da
stoppkriterierna baserade pa fordelaktig effekt pa EFS anségs vara uppfyllda. Medianuppfolj-
ningstiden var da 2,1 ar i studien. Studiecentra i USA, Kanada och Australien deltog i studien.

Precis som R2-studien hade dven patienterna i ANBL0o032 erhéllit giangse behandling vid
HRNBL innefattande induktion, kirurgi, stralning, hogdosbehandling och stamcellsstod enligt
gillande amerikanska rekommendationer.

Studien randomiserade, 6ppet, 226 patienter med HRNBL till att antingen erhalla isotretinoin
+ immunterapi (1ntervent10nsgruppen) eller enbart isotretinoin (kontrollgruppen) i MRD-fa-
sen. Immunterapin i studiens interventionsarm bestod av en kombination av dinutuximab
“alfa” + IL-2 + GM-CSF2.. Ingen systematisk rapportering av post-relaps behandling har skett
inom ramen for studien.

Det finns manga likheter mellan ANBL0032 och R2 men dven olikheter, varav de viktigaste ar:

1- Unituxin (dinutuximab ”alfa”) anvidndes i ANBL0o032 men dinutuximab beta i R2.

2- IL-2 administrerades som intravends infusion i ANBL0032 men som subkutan injekt-
ioniRa.

3- Immunterapin i ANBLo032 inkluderade 4ven GM-CFS men inte i R2

4- Patienter med kvarvarande sjukdom efter stamcellstransplantation kunde, till skillnad
fran R2, inte randomiseras i ANBL0032.

5- Cirka 10 procent av patienterna i ANBL0032 hade genomgéatt dubbel stamcellstrans-
plantation mot ingen i R2.

6- Olika induktions- och konsolideringsregimer har anviants i ANBLo032 och R2.

Vid studiens forsta dataavlasningstillfille i januari 2009 var EFS (figur 5) vid 2 ar 66 procent
i interventionsgruppen mot 46 procent i kontrollgruppen (HR 0,57; 95% KI 0,37 — 0,89;
p=0,0115). Motsvarande siffror for OS (figur 6) var 86 procent respektive 75 procent (HR 0,52;
95% KI 0,30 — 0,92; p=0,0223).

21 Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor. En cytokin, som likt IL-2, stimulerar immunforsvaret till att utfora anti-
kroppsberoend cellmedierad cytotoxicitet (ADCC) pa tumorcellerna.
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Figur 7. Kaplan-Meier-kurva fér handelsefri dverlevnad i ANBLO032 — Januari 2009
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Figur 8. Kaplan-Meier-kurva for total dverlevnad i ANBLOO032 - Januari 2009
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En komplett eller mycket god partiell respons, jamfort med partiell respons, infor stamcells-

transplantation var kopplat till signifikant gynnsammare utfall bade avseende EFS och OS.

Senare dataavlasningstillfalle i mars 2014 [12]. visade konvergerande kurvor for bade EFS (fi-
gur 7) och OS (figur 8). HR for femars-EFS och OS var vid detta tillfille 0,69 (95% KI 0,53 —
1,11) respektive 0,621 (95% KI 0,402 — 0,959). Séledes var behandlingseffekten signifikant en-

bart gillande total 6verlevnad.

Figur 9. Kaplan-Meier-kurva fér handelsefri overlevnad i ANBLO032 - Mars 2014
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Figur 10. Kaplan-Meier-kurva for total dverlevnad i ANBLO032 - Mars 2014
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Vid dataavlasningstillfillet i juni 2016 [13] var feméars-EFS 56,3 procent i interventionsgrup-
pen mot 46,1 procent i kontrollgruppen (p=0,1136 for skillnad). Motsvarande siffror vid
samma analystillfalle for femars-OS var 73,2 procent i interventionsgruppen och 56,4 procent
i kontrollgruppen (p=0,0543 for skillnad).

Vid det allra senaste dataavlasningstillfallet [14] var feméars-EFS 56,6 procent i interventions-
gruppen mot 46,1 procent i kontrollgruppen (p=0,042 for skillnad). Motsvarande siffror vid
samma analystillfalle for femars-OS var 73,2 procent i interventionsgruppen och 56,6 procent

i kontrollgruppen (p=0,045 for skillnad). Kaplan-Meier-kurvorna for EFS och OS fran denna
uppfoljning visas i figurerna 9 och 10.

Figur 11. Kaplan-Meier-kurva for handelsefri overlevnad i ANBL0032 fran den allra senaste uppfolj-
ningen
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Figur 12. Kaplan-Meier-kurva for total éverlevnad i ANBLO032 frén den allra senaste uppféljningen

Figure 1b

1.0 -y

_—

= Immunotherapy
0.8
Isoretingin Only

08

0.4

Overall Survival

0.2

0.0

0 1 2 3 4 5 7
Years After Enroliment

Number at risk (number censored)
— 14.0) 10321 23 (0) 87 (1) 82(0) 80 (1) 75 (4) 21 81(7) 48 (1) 36 (10) 26(10) 14(13) 0] 204) 101

12(0) (2 82(3) () 61(2) 54(3) 82(1) 50/(0) 45104 s8(7) 29(9) 18(11) 8(10) 6@ 3@ 0@

Obdnskade handelser

Utvalda biverkningar rapporterade i APN311-302-R2 [9]

Endast 62 procent av patienterna i interventionsgruppen kompletterade alla planerade be-
handlingscykler mot 87 procent i kontrollgruppen (utan IL-2). I interventionsgruppen var det
endast [--] procent som erholl de regulatoriskt godkdnda doserna av dinutuximab beta och IL-
2 mot [--] procent i kontrollgruppen. Motsvarande siffror for patienter som erholl minst 50
procent av planerade doser av likemedel var 39,4 procent i interventionsgruppen och 78,3
procent i kontrollgruppen. I interventionsarmen gjordes 64 dossdnkningar och 34 behand-
lingsutsattningar totalt. Motsvarande siffror i kontrollgruppen var 29 respektive 25.

Biverkningar av grad 3-422 (som inte var hematologiska) och som rapporterades hos > 10 pro-
cent av studiedeltagare i kontrollgruppen (utan samtidig behandling med IL-2) var infektioner,
forhojda leverenzymer, forsdmrat allméntillstdnd, immunterapirelaterad smairta, feber och
overkanslighetsreaktioner inklusive anafylaxi. I interventionsgruppen (med samtidig behand-
ling med IL-2) forekom &ven kapillarlackagesyndrom och urtikaria av grad 3-4 hos over 10
procent av deltagare. Biverkningarna var séledes generellt vanligare hos patienter som erholl
samtidig behandling med IL-2.

Grad 3 och 4 centralnervos toxicitet?s rapporterades hos 6 procent i interventionsgruppen mot
2 procent i kontrollgruppen. Grad 3 och 4 perifer neuropati (bdde motorisk och sensorisk) rap-
porterades hos 6 patienter i interventionsgruppen mot en patient i kontrollgruppen.

Grad 3 och 4 smirttillstind forekom redan undre den forsta behandlingscykeln hos 23 procent
i interventionsgruppen mot 15 procent i kontrollgruppen. Andelen avtog dock till en procent
respektive noll under den femte behandlingscykeln.

Tabell 2 visar ndgra utvalda biverkningar rapporterade i APN311-302-R2-studien.

22 Gradering av biverkningar enligt NCI-CTCAE (National Cancer Institute’s Common Terminology Criteria for Adverse Events
version 4.0.). Detta dr en 5-gradig skala dir 1 dr mild biverkan och 5 &r biverkningsrelaterad dod. Grad 4 biverkan &r potentiellt
livshotande héndelser som kraver omedelbar atgédrd. Grad 3 dr svar biverkan som dock inte &r livshotande och inte kriaver ome-
delbar sjukhusinlaggning.

23 Innefattade bl.a. hallucinationer, desorientering och kramptillstand
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Tabell 2. Nagra utvalda biverkningar i APN311-302-R2

Dinutuximab beta Dinutuximab beta plus subcutaneous interleukin 2
Total (n) Gradesland2* Grade3 Grade 4 Total(n) Gradesland2  Grade3 Grade 4
Non-haematological toxicity 186 59 (32%) 105 (56%) 17 (9%) 132 22 (11%) 113(59%)  53(28%)
Haematalogical toxicity
Haemaglobin 186 86 (46%) 69(37%) 10(5%) 191 51(27%) 102 (53%)  24(13%)
White blood cell 186 103 (55%) 42(23%)  6(3%) 191 87 (46%) 51(27%)  18(9%)
Granulocytes 186 80 (43%) 43(23%) 19 (10%) 191 46 (24%) 69(36%)  42(22%)
Platelets 186 56 (30%) 40(22%)  24(13%) 191 44 (23%) 61(32%)  56(29%)
Cardinal toxicities
General conditiont 185 113 (61%) 24(13%) 6(3%) 192 89 (46%) 66 (34%) 12 (6%)
Fever 185 119 (64%) 24(13%)  1(1%) 130 86 (45%) 66(35%) 10 (5%)
Infection 185 58 (31%) 47(25%) O 191 67 (35%) 58 (30%) 6 (3%)
Hypersensitivity reaction 185 78 (42%) 14 (8%) 5(3%) 191 77 (40%) 32 (17%) 7 (4%)
Urticaria 185 111 (60%) 9 (5%) 0 192 135 (65%) 19 (10%) 0
Capillary leak§ 119 23 (19%) S(4%) O 125 35 (28%) 16 (13%) 3(2%)
Cytokine release 118 18 (15%) 5 (4%) 0 123 29 (24%) 9 (7%) 0
Immunotherapy-related pain 172 61 (50%) 19(16%) © 124 64 (52%) 31 (25%) 1(1%)
Neurotaxicity
Central 185 17 (9%) 3(2%) 0 191 22 (12%) 3(2%) 8 (4%)
Peripheral 185 11 (6%) 1(1%) 0 191 18 (3%) 5(3%) 1(1%)

Utvalda biverkningar fran produktresumén

Sakerheten for dinutuximab beta har utvarderats hos 514 patienter med HRNBL och RRNBL,
som fick lakemedlet som kontinuerlig infusion (98 patienter) eller som upprepade dagliga in-
fusioner (416 patienter). Det kombinerades med isotretinoin hos de flesta patienter och med
IL-2 hos 307 patienter.

De vanligaste biverkningarna var pyrexi24 (88 procent) och smérta (77 procent) som intraffade
trots smartlindrande behandling. Andra vanliga biverkningar var 6verkénslighet (63 procent),
krakning (57 procent), diarré (51 procent), kapillarlackagesyndrom (40 procent) och hypotoni
(39 procent).

Bade motorisk och sensorisk perifer neuropati har rapporterats, hos sammanlagt 9 procent av
patienterna. De flesta av dessa handelser var av grad 1—2 och upphorde.

De vanligaste 6verkénslighetsreaktionerna var hypotoni (39 procent), urtikaria (18 procent)
och bronkospasm (4 procent). Cytokinfrisattningssyndrom rapporterades ocksa hos 32 pro-
cent av patienterna. Allvarliga anafylaktiska reaktioner upptriadde hos 3,5 procent av patien-
terna.

Smarta upptrader vanligtvis under den forsta infusionen med dinutuximab beta och minskar
med behandlingskurerna. Oftast rapporterade patienterna buksmairta, smarta i extremite-
terna, ryggsmarta, brostsmarta eller artralgizs.

TLV:s diskussion

EMA bedomer att avsaknad av obehandlad kontrollgrupp utgor en stor svaghet i dokumentat-
ionen for dinutuximab beta vid HRNBL. Samtidigt erkdanner myndigheten att det skulle ha
varit svart att fa acceptans for en obehandlad kontrollgrupp hos patienter, deras anhoriga och
behandlande likare efter offentliggorandet av resultaten fran den amerikanske ANBPL0032-
studien.

24 Febertillstand
25 Ledsmarta

Dnr 1889/2019 14



Den amerikanska ANBL0Oo032-studien visar oOverlevnadsfordelar med immunterapi vid
HRNBL men i studien har dinutuximab ”alfa” (snarare dn dinutuximab beta) anvints och det
ar omojligt att tillskriva den gynnsamma effekten enbart dinutuximab ”alfa” da interventions-
gruppen aven erhallit GM-CSF och IL-2.

TLV:s bedomning: Studierna APN311-302-R2 och APN311-302-R4 kan inte ligga till grund
for utviardering av effekten av dinutuximab beta i MRD-fasen vid HRNBL. Studierna visar inte
heller nagon tillaggseffekt av IL-2 i kombination med dinutuximab beta + isotretinoin men
orsakar avsevird toxicitet. En andel av de behandlade patienterna uppvisar daremot komplett
behandlingsrespons, vilket tyder pa att immunterapi vid HRNBL har antitumoraktivitet.

2.4.2 Systematiska Oversikter, metaanalyser och indirekta jamforelser

Det saknas direkt jimforande studier mellan dinutuximab beta och ingen tilliggsbehandling
(= ingen immunterapi) med denna antikropp vid HRNBL. Foretaget har inkommit med data
fran tre indirekta jimforelser:

1- Foretaget har, pa onskemal frain EMA, genomfort en indirekt effektjamforelse dar ut-
fallet for alla inkluderade patienter i R2-studien jaimfors med historiska kontroller som
kommer fran en annan SIOPEN-studie (APN311-302-R1).

2- Det refereras aven till en indirekt effektjamforelse genomford av SIOPEN med, i stort
sett, ssmma metodik som foretagets indirekta jamforelse.

3- Foretaget har aven genomfort en indirekt effektjamforelse dar utfallet for alla inklude-
rade patienter i R2 jamfors med kontrollarmen i den amerikanska ANBLo032-studien.
Denna analys har skett pa onskemal fran brittiska NICE och metodiken har accepterats
av bdde NICE och myndigheterna i Skottland och Irland.

R2 vs APN311-302-R1

Foretaget har inkommit med en indirekt jamforelse dar data fran R2-studiens bada armar26
jamfors med historiska kontroller [7] [8]. Foretaget refererar dven till en publicerad indirekt
jamforelse genomford av SIOPEN [15] baserad pa samma material/metodik.

De historiska kontrollerna i bdda jaimforelserna kommer frdn en annan SIOPEN-studie,
APN311-302-R1 (=R1) [16], med totalt 508 randomiserade patienter som pagick under peri-
oden 2002-2010 och som jamforde tva olika konsolideringsregimer vid HRNBL?7. For Gvrigt
var inklusionskriterierna identiska i R1 och R2 och patienterna i R1 erholl ocksa gangse multi-
modal behandling vid HRNBL som dock, for majoriteten av patienterna, innefattade enbart
monoterapi med isotretinoin (alltsd utan tilligg med anti-GD-2-antikropp) i MRD-fasen2s.

I badda analyserna exkluderas ett fatal patienter i R1 som hade erhéllit dinutuximab beta inom
ramen for nadgon annan klinisk studie. Vidare exkluderades dven patienter med recidiv eller
dod inom 109 dagar efter genomford stamcellstransplantation i R1. Detta beror péa att det, i
genomsnitt, tog 109 dagar fran stamcellstransplantation till att initiera behandlingen med
dinutuximab beta i R2. Dag 109 fran stamcellstransplantationen utgor alltsa startpunkten for
analys av kliniska hidndelser i R1. Fran R2-materialet avlagsnades patienter som av nigon an-
ledning inte hade erhallit studieldkemedel eller som hade hunnit progrediera i sin sjukdom
innan behandlingarna med studielikemedelen hade hunnit sittas in.

I foretagets indirekta jamforelse resulterar ovannimnda justeringar i att 370 patienter av totalt
406 randomiserade patienter i R2 och 450 patienter av totalt 508 randomiserade patienter i
R1 slutligen inkluderas i den indirekta jamforelsen. Motsvarande siffror i den indirekta

26 D3 det inte forelag ndgon skillnad mellan studiearmarna i R2 slr man ihop dessa for att fa battre statistisk styrka for en indirekt
jamforelse.

27 R1-studien jamforde kombinationen busulfan+melfalan (BuMel) med kombinationen karboplatin+etoposid+melfalan (CEM).
28 En uppenbar skillnad mellan R1 och R2 d&r HDT-regimen som bestar av enbart BuMel hos majoriteten i R2 men i R1 har hélften
av patienterna erhallit BuMel och hélften CEM.
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jamforelsen genomford av SIOPEN blir 378 av 406 randomiserade patienter i R2 och 466 av
598 randomiserade patienter i R1.

I bada indirekta jamforelserna anvinds regressionsanalyser for att justera for olikheter i bas-
linjekarakteristika mellan R2 och R1 som har prognostisk betydelse for OS29. Den indirekta
jamforelsen genomford av SIOPEN bygger pa senare dataanalys av R2-studien (31 juli 2017)
jamfort med foretagets indirekta jamforelse (januari 2016).

Foretaget har dven gjort en kinslighetsanalys dar 23 Ri-patienter med recidiv/déd inom 60
dagar efter den ovannamnda startpunktens° exkluderas. Detta gors for att exkludera R1-pati-
enter som eventuellt hade varit for sjuka for att kunna uppfylla inklusionskriterierna i R2.

Bada analyserna har rapporterat behandlingseffekterna avseende total 6verlevnad. SIOPEN-
analysen har dven rapporterat effekten pa handelsefri 6verlevnad och behandlingsrespons.

Resultat i foretagets jamforelse

Figur 13 visar resultatet av foretagets indirekta jamforelse av R2 mot R1 avseende total 6ver-
levnad. Denna indirekta jamforelse, som dven har rapporterats till EMA, visar feméars-OS pa
65 procent i R2 mot 50 procent i R1-materialet (HR 0,70; 95% KI 0,54-0,91; p<0,0001).

Figur 13. Kaplan-Meier-kurva for total dverlevnad i R2 (rod linje) mot R1. Kélla: EMA
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Foretaget har dven genomfort en kinslighetsanalys enligt tidigare beskrivning. Denna analys
visar femars-OS pa 65 procent i R2 mot 53 procent i R1 (p=0,0017 for skillnad).

Resultat i SIOPEN:s jimforelse

Figurerna 14 och 15 visar EFS respektive OS i den indirekta jamforelsen av R2 mot R1 genom-
ford av SIOPEN [15]. Bada visar en statistiskt signifikant battre effekt av immunterapi avse-
ende feméars-EFS och OS. I publikationen presenteras ingen hasardkvot for OS men for EFS
anges HR 1,75 (95% KI 1,36-2,25; p<0,0001) for kontrollgrupp versus immunterapi.

29 Bida analyserna justerade for alder, kon, INSS-stadium och MYCN-status. SIOPEN-analysen justerade dven for respons innan
stamcellstransplantation, typ av HDT-behandling och anvindning av kompletterande kemoterapi i induktionsfasen.
30 Startpunkten for analys av handelser i R1 var dag 109 fran genomford stamcellstransplantation
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Figur 14. Kaplan-Meier-kurva for handelsefri dverlevnad i R2 (bla linje) mot R1. Kélla: Ladenstein 2020
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Figur 15. Kaplan-Meier-kurva for total Gverlevnad i R2 (bla linje) mot R1. Kalla: Ladenstein 2020

100

80

g
5 60
:
=]
u
§ 40
(s}
" Patients Events 2-yrs OS(%) Syis. 0S(%)  poalue
CP 466 245 69 [95% CI: 65- 73] 50[95% Cl: 46- 55  <0.001
IP 378 127 77 [95% Cl: 72- 81] 64 [95% CI. 59- 64]
o
0 1 2 3 4 5 6 7
years
466(0) 391(0) 322(1) 268(4) 236(14) 211(26) 187(41) 161(63)
378(0) 326(2) 279(12) 244(25) 171(85) 97(155) 35(217) 5(247)

Da Ri-studiens huvudsakliga syfte var att jamfora behandlingseffekterna av tva olika HDT-
regimer med varandra hade hilften av patienterna i studien randomiserats till kombinationen
busulfan + melfalan (BuMel) och hilften till kombinationen karboplatin + etoposid + melfalan
(CEM)3. I R2-studien hade man dock anvant BuMel som HDT-regim hos 6ver 9o procent av
alla patienterna. I en subgruppsanalys undersokte man om behandlingseffekten av dinutux-
imab beta paverkades av val av hogdosbehandling. Aven om det sdgs, numerirt sett, battre
effekt av dinutuximab beta om CEM anviandes som hogdosbehandling, sd var resultatet av in-
teraktionstest mellan alternativen inte signifikant. Detta tyder pa att den gynnsamma effekten
av dinutuximab beta inte paverkas av valet av HDT-regim.

Analyser visade bittre utfall generellt avseende EFS ju battre behandlingsrespons det forelag
vid tidpunkten for underhéallsbehandling. Inom varje grupp var dock resultatet battre i R2-
studien. Hos patienter med CR vid randomisering var exempelvis femars-EFS 61 procent i R2-
studien men 46 procent i R1-studien.

3t Studien fann BuMel vara dverlagsen CEM och SIOPEN rekommenderar darfor BuMel som hogdosbehandling.
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Resultatet av jamforelsen talar for immunterapi 4ven avseende respons. 49 procent av patien-
terna i R2 med métbar sjukdom vid randomisering uppvisade nagon typ av respons varav 40
procent uppnadde CR. Dessa siffror i R1-materialet var 36 respektive 32 procent.

R2 vs kontrollarmen i ANBL0O032 (baserat pa& publicerade data fran 2010)

Foretaget har genomfort en indirekt jamforelse mellan R2 och kontrollarmen i ANBL0032 (er-
holl enbart isotretinoin) genom s.k. unanchored MAIC32 (Matching-adjusted indirect compa-
rison). I ett forsta steg exkluderas R2-patienter som inte skulle ha uppfyllt
inklusionskriterierna i ANBL003233. I nista steg sker matchning och justering av R2-materi-
alet baserat pa olikheter mellan R2 och ANBL0032-studiens kontrollarm avseende prognos-
tiska faktorer identifierade i ANBL0032. Dessa faktorer var:

- Alder

- Sjukdomsstadium
-  MYCN-status
- Behandlingsrespons fore stamcellstransplantation

Efter matchning och justering av R2-materialet reducerades antalet patienter till 160 i hela
materialet mot 113 patienter i ANBL0032-studiens kontrollarm. Tabell 3 visar baslinjekarak-
teristika i R2 och ANBL0032-studiens kontrollarm fore och efter matchning och justering.

Tabell 3. Baslinjekarakteristika i R2 och ANBL0032-studiens kontrollarm fore och efter MAIC-justering

Baseline Characteristics? Study 302 Study 302 Yu 2010
(Qarziba + RA £ IL2) (Qarziba + RA £ 1L2) (RA only)
ESS =341 ESS =160 ESS=113
Pre-match (%) Post-match (%) As reported (%)

Age

<18 months 704 354 354

= 18 months 9296 96.46 96.46
INSS stage

2 029 0 0

3 9.38 14.16 1416

45 205 0 0

4 8827 8142 8142
Tumour MYCN status ®

Not amplified 4956 4513 4513

Amplified 4194 3982 39.62

Unknown 850 15.04 1504
Response before ASCT ©

Complete response 60.12 3363 3363

Very good partial response 2698 43.36 43.36

Partial response 12 90 2301 2301

RA: isotretinoin

Foretaget framfor att det aven finns ytterligare nagra viktiga prognostiska skillnader mellan
R2 och ANBL0032 som inte gar att utjamna genom MAIC.

1- Kvarvarande sjukdom (sdmre respons dn komplett remission) fore initiering av im-
munterapi var ett exklusionskriterium i ANBL0O0O32 men inte i R2.

32 Metoden innebér att individuella patientdata (IPD) for det ena behandlingsalternativet och aggregerade data for det andra
behandlingsalternativet anvands for att utjaimna skillnader i baslinjekarakteristika mellan de olika kliniska studierna som jamfors.
Patienterna i gruppen med IPD viktas om sé att den genomsnittliga patientkaraktéristikan vid behandlingsstart motsvarar den
som rapporterats i den aggregerade datan for det andra behandlingsalternativet.

33 Man kravde minst partiell respons (PR) fore stamcellstransplantation i ANBL0032 men detta var inget krav i R2, sé patienter
med < PR infor stamcellstransplantation i R2 exkluderades i analysen.
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2- Cirka 10 procent av patienterna i ANBL0032 har genomgétt dubbel stamcellstrans-
plantation vid baslinjen mot ingen i R2.

3- T ANBL0032 var 6verkorsning tillditen fran kontrollarmen till immunterapi. Patienter i
studiens immunterapi-grupp kunde dven ha genomgéatt upprepade behandlingar med
dinutuximab ”alfa”. Data kring eventuella efterfoljande behandlingar har dessutom
inte samlats in systematiskt inom ramen for ANBL0032-studiens protokoll.

Foretaget framfor att ovanndmnda skillnader mellan R2 och ANBL0032 (som inte kan justeras
for i en MAIC-analys) kan ha resulterat i forbattrad prognos for kontrollarmen i ANBL0032
vilket indirekt kan resultera i minskad relativ effekt av dinutuximab beta mot isotretinoin i den
indirekta jamforelsen. Som stod for detta refererar foretaget till senare tids genomforda studier
som visat battre prognos med komplett remission vid initiering avimmunterapi [15] samt med
dubbel stamcellstransplantation jamfort med enkel transplantation [17]. Den indirekta jamfo-
relsen rapporterar effekten bade pa total - och handelsefri 6verlevnad.

Resultat

Figurerna 16 och 17 visar Kaplan-Meier-kurvorna for EFS respektive OS i den indirekta jamf{o-
relsen av R2 mot kontrollarmen i ANBL0032 béade fore (bl linje) och efter MAIC-justering
(gron linje) av R2-armen. Den indirekta jamforelsen visar pa en hasardkvot pa 0,65 (95% KI
0,46 — 0,9134) for EFS och 0,72 (95% KI 0,48 — 1,09) for OS.

Figur 16. Kaplan-Meier-kurva for handelsefri dverlevnad i R2 (bla/gron linje) mot kontrollarmen i
ANBLO0032 (publicerade data fran 2010). Kalla: EUSA Pharma
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Figur 17. Kaplan-Meier-kurva for total 6verlevnad i R2 (bl&/grén linje) mot kontrollarmen i ANBL0032
(publicerade data fran 2010). Kalla: EUSA Pharma
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R2 vs kontrollarmen i ANBL0032 (baserat pa publicerade data fran 2014)

P& TLV:s begdran har foretaget genomfort en indirekt jaimforelse mellan R2 och kontrollgrup-
pen i ANBL0o032 dar data for kontrollarmen kommer fran ett senare (2014) [12] dataavlas-
ningstillfalle. Fordelen med att anvanda kontrollarmen fran denna uppfoljning ar att data for
denna arm inte behover extrapoleras under den kortsiktiga modellen (10 &r) i hdlsoekonomin.

Den indirekta jamforelsen sker bdde med/utan justering av kontrollarmen.

Jamforelse utan justering av kontrollarmen

Figur 18 visar den ojusterade Kaplan-Meier-kurvan for total 6verlevnad. Kurvan fran kontrol-
larmen tas direkt fran 2014 ars dataavlasningstillfalle utan nagon justering/extrapolering. Den
MAIC-justerade Qraziba-kurvan har extrapolerats fran slutet av kaplan-Meier-data for OS i R2
och fram till ar 10 (slutet av den kortsiktiga modellens i foretagets hialsoekonomiska modell).

Figur 18. Kaplan-Meier-kurva for total éverlevnad i R2 (blalinje) mot kontrollarmen i ANBL0032 (data
fran 2014) — Ojusterad kontrollarm
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Jamforelse med justering av kontrollarmen

Foretaget anfor att ANBLoo32-studien har inkluderat patienter med lagre risknivé och dar-
med béttre prognos dn R2. Overlevnadskurvan for kontrollaremn i ANBL0032 maéste darfor
justeras for att passa in som kontrollarm i R2. Foretagets justering asyftar darfor till att for-
samra utfallet i denna arm.

Dnr 1889/2019 20



Utgangspunkterna for foretagets justering ar enligt foljande:

1- Patienter med kvarvarande sjukdom vid baslinjen var exkluderade i ANBLO0O32 men
kunde inkluderas i R2. Komplett remission vid baslinjen ar kopplad till battre utfall
avseende bade OS och EFS jamfort med kvarvarande sjukdom. I analyser av R2-materi-
alet [15] ar det framraknade vardet for hasardkvoten for OS 1,41 for kvarvarande sjuk-
dom jamfort med komplett remission.

2- Dubbel stamcellstransplantation, jamfort med enkel stamcellstransplantation, ar
kopplad till battre utfall bAde avseende EFS och OS. I en ganska nyligen genomfort stu-
die [17] var det framrdknade HR-vardet for OS 1,28 for enkel versus dubbelstamcells-
transplantation.

Figur 19 visar den justerade Kaplan-Meier-kurvan for total 6verlevnad. Kurvan fran kontroll-
armen ar justerad dock utan ndgon extrapolering. Den MAIC-justerade Qraziba-kurvan har
extrapolerats fran slutet av kaplan-Meier-data for OS i R2 och fram till &r 10 (slutet av den
kortsiktiga modellens i foretagets halsoekonomiska modell).

Figur 19. Kaplan-Meier-kurva for total 6verlevnad i R2 (blalinje) mot kontrollarmen i ANBL0032 (data
fran 2014) — Justerad kontrollarm
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TLV:s diskussion

Trots sedvanliga osdkerheter forknippade med jamforelser mot historiska kontroller bedémer
EMA att patientmaterialet i R1 utgor en rimlig historisk kontrollgrupp till materialet i R2. Bada
studierna ar relativt stora vilket leder till att det rader en acceptabel balans gillande prognos-
tiska faktorer vid baslinjen mellan materialen. R1-materialet utgor dessutom en del i SIOPEN-
protokollet och patienterna har f6ljaktligen genomgatt samma typ av grundbehandling (exem-
pelvis induktion och delvis dven konsolidering) som patienterna i R2 (R1-patienterna har dock
inte behandlats med anti-GD2-antikropp). Skillnaden i ¢verlevnad (12 procentenheter vid
jamforelse av OS vid tre ar) mellan grupperna till forméan for behandling med dinutuximab
beta betraktar EMA som kliniskt relevant.

En indirekt effektjamforelse av R2 mot kontrollarmen i den amerikanska ANBL0032-studien
(som behandlades med enbart isotretinoin) antyder gynnsamma effekter avimmunterapi ba-
serat pa dinutuximab betass. Justeringen enligt MAIC har som syfte att utjamna eventuella
skillnader i baslinjekarakteristika som har prognostiskt viarde. I egenskap av post-hoc analys

35 Skillnaden mellan grupperna avseende OS uppndr dock inte riktigt den strikta griansen for statistisk signifikans men det gor
diremot effekten pd EFS. Ovriga indirekta jimforelser antyder signifikant effekt av dinutuximab beta avseende bade EFS och OS.
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ar dock metodiken behéftad med inneboende svagheter. Jamforelsen forutsatter att studiernas
design, patienternas behandling/vard och definitionen av utfallsméatten ar tillrackligt lika.

Foretaget papekar sjilva att de identifierat tva viktiga skillnader mellan studiernas design som
inte gar att justera for med MAIC-metodiken. Dessa ar forekomst av kvarvarande sjukdom vid
randomisering i R2 (men inte i ANBL0032 da detta var ett exklusionskriterium) samt dubbel
stamcellstransplantation som férekom hos en andel i ANBL0032 men hos ingen i R2.

TLV bedomer att det dven finns andra skillnader mellan studierna som inte har/kan justeras
for. Dessa ar bl.a.:

- Skillnad i typ av konsolidering mellan R2 och ANBL0032. SIOPEN tillampar kombi-
nationen busulfan+melfalan (BuMel) medan kombinationen karboplatin+etopo-
sid+melfalan (CEM) har anvants i ANBL0032. En jamforande studie [16] mellan dessa
tva konsolideringsregimerna har visat terapeutiska fordelar med BuMel. Om kontroll-
armen i ANBLo032 hade varit kontrollarm i R2 skulle patienterna behandlas med Bu-
Mel med battre prognos och minskad relativ skillnad mellan immunterapi och
isotretinoin som foljd.

- Olika induktionsregimer har anvints i R2 och ANBL0o032.

- En full justering for prognostiska faktorer/markorer kriaver en fullstindig identifie-
ring/rapportering av dessa i studierna, vilket i regel inte alltid dr mojligt.

Vidare bedomer TLV att kontrollarmen fran ANBL0032 bor tas fran senare uppfoljningsdata
och inte fran publikation i 2010. TLV bedomer att kontrollarmen fran 2014 ars data utgor en
lamplig jamforelsearm till R2. Det allra senaste dataavlasningstillfillet publicerades forst i ja-
nuari 20121 och en jamforelse av kontrollarmen mellan 2014 och 2021 data visar dessutom
samma utseende for kontrollarmen. TLV bedomer dessutom att da en fullstindig justering av
kontrollarmen fran 2014 inte dr mojlig bor jamforelsen ske mellan R2 och den ojusterade kon-
trollarmen frén 2014.

Tabell 4 visar feméars-OS for Qarziba respektive kontrollgruppen i de olika indirekta jamforel-
serna.

Tabell 4. Femars-OS i indirekta jamforelser

R2vsR1 | R2vsR1 R2 vs ANBL0032- R2 vs ANBL0032- R2 vs ANBL0032-
Foretaget | SIOPEN 2010 (MAIC) 2014 (justerat) 2014 (ojusterat)
Qarziba 65% 64% 67% 67% 67%
Kontroll 50% 50% 50% 51% 57%

TLV:s bedomning: Baserat pa indirekta jamforelser, och beaktat osdkerheter som ofta upp-
star kring indirekta jamforelser, bedomer TLV att dinutuximab beta med eller utan IL-2 f6r-
langer bade den hindelsefria- och totaloverlevnaden for patienter med HRNBL som forsta
linjens behandling. Slutsatsen stods av att en andel patienter behandlade med dinutuximab
beta har uppnatt komplett respons i kliniska studier, vilket tyder pa antitumoraktivitet av
dinutuximab beta vid HRNBL.
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3 Halsoekonomi Qarziba

Foretaget har inkommit med en hdlsoekonomisk analys i form av en partitioned-survival-mo-
dell. I modellen jamfors behandling med Qarziba+isotretinoin (Retinoic Acid=RA) med RA i
monoterapi. Elva procent av patienterna i interventionsarmen far utover Qarziba+RA dven be-
handling med lakemedlet Interleukin-2 (IL-2).

Foretagets modell bestér av tre hélsotillstand: handelsefri sjukdom (EFS), progredierad sjuk-
dom (FS) och dod. Patienterna ar tre ar nar de trader in i modellen och startar i tillstandet EFS.
Modellen har en tidshorisont pd 9o ar. Behandling med Qarziba+RA+/-IL-2 eller enbart RA
pégar under de fem forsta manaderna och efter tio ar antas patienter som ar vid liv vara botade.
Under de forsta tio aren utgors en cykel av en manad, i resterande 80 ar av modellen ar en
cykel ett ar. I figur 20 presenteras en 6versiktlig bild av foretagets hdlsoekonomiska modell.

Relativ effekt dr i den hilsoekonomiska modellen baserat pa en indirekt jaimforelse mellan
APN311-302-R2-studien och ANBLoo032-studien. Data frdn ANBLo032-studien anvands for
kontrollarmen, det vill siga behandling med RA. Den indirekta jaimforelsen mellan APN311-
302-R2-studien och kontrollarmen i ANBL0032 sker genom s kallad unanchored MAIC och
i samband med detta har interventionsarmen justerats (se avsnitt 2.4.2).

Figur 20. Foretagets halsoekonomiska modell
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TLV:s diskussion

IL-2 kan kombineras med Qarziba vid behandling av patienter med HRNBL. Likemedlet IL-2
ar dock inte tillgdngligt i Sverige och Qarziba+RA i kombination med IL-2 har inte uppvisats
ha signifikant effekt pa behandlingsresultatet i den kliniska studien APN311-302-R2. Enligt
uppdaterade europeiska rekommendationer samt avstaimning med TLV:s kliniska expert far
patienter Qarziba+RA utan tilligg med IL-2 i dag. Mot bakgrund av detta antar TLV att be-
handling med Qarziba+RA vid HRNBL inte kombineras med IL-2.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets hilsoekonomiska modell ar lampligt upp-
byggd till sin struktur och fingar relevanta kostnader och effekter som behandling med
Qarziba+RA medfor. En tidshorisont om 9o ar ter sig rimlig eftersom behandlingen férvantas
leda till bot och langtidséverlevnad. Osiakerheten i analysen bedoms som omfattande till f61jd
av att relativ effekt mellan Qarziba+RA och RA som monoterapi baseras pa en indirekt jamfo-
relse.

TLV bedomer att behandling med Qarziba+RA inte kommer att kombineras med IL-2.
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3.1 Effektmatt

3.1.1 Klinisk effekt

De kliniska effektmétt som anvinds i den hdlsoekonomiska modellen dr EFS och OS. Foreta-
gets indirekta jamforelse visar att behandling med Qarziba+RA leder till statistisk signifikant
langre EFS dn behandling med RA. Numerir men inte statistisk signifikant langre total 6ver-
levnad har dven visats. Dock visar tva olika indirekta jamforelser av data fran R2-studien och
historiska kontroller (APN311-302-R1) pa statistiskt signifikant langre OS vid behandling med
Qarziba jamford med enbart RA (se 2.4.2).

De forsta tio aren i modellen bendmns av foretaget som den kortsiktiga modellen och reste-
rande tid bendmns som den langsiktiga modellen.

Kortsiktig modell — modellens 10 forsta ar

Total 6verlevnad
Foretaget anvinder KM-estimat sa lange det finns tillgidngligt, vilket ar 80 manader for inter-
ventionsarmen och 70 manader for kontrollarmen.

Qarziba+RA+/-IL-2

Nar KM-estimaten upphor modellerar foretaget OS vid behandling med Qarziba+RA+/-IL-2
med parametrisk extrapolering. Fordelningen som anviands d4r Gompertz. Foretaget testar ett
antal statistiska fordelningars®. De motiverar sitt val av fordelning med att Gompertz ar bast
anpassad till underliggande KM-estimat enligt AIC och BIC samt att Gompertz stimmer bast
overens med studieresultat frin ANBLo032-studien [18]. I ANBLo032 studerades den ameri-
kanska motsvarigheten till Qarziba, dinutuximab ”alfa”, jaimfért med RA i monoterapi.

RA i monoterapi

OS vid behandling med RA modelleras genom att foretaget applicerar ett fast avdrag om 17
procentenheter pa OS for Qarziba+RA+/-IL-2 efter uppfoljningstidens slut. Avdraget om 17
procentenheter motsvarar skillnaden som observeras mellan KM-estimaten for
Qarziba+RA+/-IL-2 och RA i slutet av uppfoljningstiden av RA.

Handelsefri dverlevnad

EFS representerar patienter som ar vid liv med risk for handelse s& som &terfall (progression),
sekundar malignitet eller dod oavsett orsak. Foretaget anvinder KM-estimat sé lange det finns
tillgdngligt. Den statistiska fordelningen Gompertz anvinds av foretaget for att extrapolera
EFSibada behandlingsarmarna efter att KM-estimaten har upphort. Valet av Gompertz base-
ras pa de statistiska testerna AIC och BIC. Figur 21 visar foretagets modellering av EFS och OS.

36 De statistiska fordelningarna Weibull, exponentiell, log-normal, log-logistisk, non-linear och Gompertz har inkluderats i fore-
tagets underlag.
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Figur 21. Foretagets modellering av total éverlevnad och handelsefri éverlevnad i kortsiktig modell
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Langsiktig modell

Efter tio ar 6vergar modellen till den sa kallade langsiktiga modellen, se figur 22. I den lang-
siktiga modellen kan patienter endast forflyttas till tillstdndet dod. Foretaget antar att patien-
ter som ar i EFS dr botade men de har en mortalitet som ar 5,6 ganger hogre an aldersjusterad
mortalitet i den generella befolkningen, baserat pa data fran Childhood Cancer Survivor Study
[19]. Patienter som drabbats av handelse (FS) antas ha ytterligare 9o procent hogre mortalitet
an patienter som forblev handelsefria genom den kortsiktiga modellen. Detta baserar foretaget
pa expertutlatande. Foretaget har anvint samma antaganden for bada behandlingsalternati-
ven.

Figur 22. Foretagets modellering av total 6verlevnad och handelsefri 6verlevnad i kortsiktig och langsik-
tig modell
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TLV:s diskussion

Till foljd av att uppfoljningstiden i de kliniska studierna ar kort i relation till modellens tidsho-
risont omfattas analysen av hog osdkerhet. Data tyder pa att behandling med Qarziba ger en
battre effekt i form av EFS och OS, men baserat pé de data som foretaget har inkommit med
gar det inte att uttala sig om hur den relativa effekten utvecklas 6ver langre tid. I den hélsoe-
konomiska modellen antas patienter vara botade efter tio ar. For att validera trovardigheten i
ett sadant antagande kravs lang uppfoljningstid samt ett tillrackligt stort patientantal vid slutet
av uppfoljningstiden, alternativt att historiska kallor kan styrka langtidsoverlevnaden vid lik-
nande behandling av samma sjukdom.

Senare uppfoljningsdata av kontrollarmen anses rimlig i TLV:s analys
TLV har berett foretaget tillfille att komplettera den hilsoekonomiska modellen med uppfolj-

ningsdata fran 2014 ars dataavlasningstillfille av ANBLo032-studien, det vill sdga for kontrol-
larmen [12]. Foretaget framhaller att det finns vasentliga skillnader mellan APN311-302-R2
och den amerikanska studien ANBL0o032 vilket gor att om man vill ta kontrollarmen fran
ANBLo0032-studiens senare dataavlasningstillfalle maste den justeras for att passa in som kon-
trollarm i APN311-302-R2. Justeringen bottnar i att man i den amerikanska studien exklude-
rade patienter som inte uppvisade komplett respons (CR) vid randomisering i studien samt att
cirka 10 procent av patienterna i den amerikanska studien genomgéatt dubbel stamcellstrans-
plantation. Resultatet av dessa justeringar sammantaget forsamrar utfallet i kontrollarmen
och forbattrar den relativa effekten av Qarziba jamfort med om man inte justerar kontrollar-
men. I TLV:s grundscenario anvands icke-justerade data.

Den uppdaterade modellen med lingre uppfoljningsdata innebér att modellering av jamforel-
searmen kan undvikas i den kortsiktiga modellen eftersom KM-estimat finns 6ver tio ar. Att
anvianda lingre uppfoljningsdata med KM-estimat under hela uppfoljningsperioden kan
minska osidkerheterna som uppstar till f6ljd av modellering. TLV noterar dven att ytterligare
langre uppfoljningsdata har publicerats under utredningens gang [14]. Enligt TLV:s kliniska
expert kan senaste uppfoljningsdata vara mest fordelaktig att anvinda. TLV anviander dock
den nast senaste uppfoljningen fran 2014 eftersom den senaste uppfoljningen publicerades sa
pass sent i utredningen.

Modellering av EFS

KM-estimaten och foretagets modellering visar en plata i handelsefri 6verlevnad i bada be-
handlingsarmarna. Samma utveckling gar att tyda av det senaste dataavlasningstillfillet for
uppfoljningsdata av ANBLoo32-studien [14]. Att fa aterfall sker efter ett antal ar bekraftas
dven av en uppfoljning av amerikanska patienter med neuroblastom under aren 1986—2001
[1]. Sammanfattningsvis styrker de andra studierna foretagets val av fordelning for EFS.

Modellering av OS

Foretagets modellering av OS innebar att total 6verlevnad nist intill nér en plata efter uppfolj-
ningstidens slut for bada behandlingsarmarna. TLV jamfor foretagets modellering med upp-
foljningsdata av ANBL0032-studien [14]. Kontrollarmen i ANBLo032-studien uppvisar en
plataeffekt efter cirka sju &r, medan interventionsarmen niarmar sig RA-armen fram till ar tio
av uppfoljningen. I foretagets analys konvergerar inte behandlingsarmarna eftersom foretaget
applicerar ett fast avdrag pa interventionsarmen for att modellera OS vid behandling med RA.

I TLV:s grundscenario anvands data frdn 2014 ars dataavlasningstillfille av ANBLo032-stu-
dien, vilket innebar att KM-estimat for RA-armen kan anvandas under hela tidsperioden i den
kortsiktiga modellen. Det innebar bland annat att foretagets modellering med ett fast avdrag
fran interventionsarmen ej antas i TLV:s grundscenario. Nar OS i interventionsarmen model-
leras med Gompertz konvergerar inte behandlingsarmarna pa samma vis som uppvisas i lang-
tidsuppfoljningen av ANBL0032-studien. Huruvida samma resultat kan komma att uppsta vid
jamforelse mellan Qarziba+RA+/-IL-2 och RA ir svart att veta utan langre uppfoljningsdata.
Dinutuximab "alfa” ar en annan antikropp, vilket innebar att lakemedlen inte ar identiska.
Dessutom skiljer sig studierna nagot, se mer i avsnitt 2.4.
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Om OS i interventionsarmen modelleras med andra fordelningar forsamras den relativa effek-
ten mellan armarna. Med andra statistiska fordelningar dr OS omkring 56—58 procent efter ar
tio. Det kan jamforas med 63 procent efter tio ar nar OS modelleras med Gompertz och drygt
60 procent i langtidsuppfoljningen av ANBL0032-studien [14]. Baserat pa jamforelsen med
ANBLo0032-studien kan Gompertz antas vara en rimlig fordelning vid modellering av OS i in-
terventionsarmen.

Samtliga fordelningar, forutom exponentiell, som foretaget har inkluderat visar pa en minskad
risk fran uppfoljningstidens slut till antagande om bot vid 10 ar. Det bedoms rimligt eftersom
patienter framfor allt vintas avlida i tidigare skede. Skillnaderna mellan férdelningarna ar re-
lativt sma, vilket gor att det ar svart att avgora vilken fordelning som ar mest rimligt f6r mo-
dellering av OS. Samtidigt har valet av fordelning en stor effekt pa resultatet. Sammantaget
innebar detta att val av fordelning for OS i Qarziba-armen ar forknippat med mycket hog osa-
kerhet. Eftersom valet av fordelning har stor inverkan pa resultatet presenterar TLV kanslig-
hetsanalyser och diskuterar osiakerheterna kring dem.

Antagande om bot efter tio ar

Efter tio ar antas patienter vara botade. Antagandet om bot innebar att aterfall eller progress-
ion inte kan ske efter tio ar. Antagandet stimmer relativt vil 6verens med vad som visats i
tidigare forskning dar fa hdandelser sker efter ett antal ar [1] [14]. Det ar svart att avgora nar
antagande om bot dr mest rimligt. De historiska data som visar pa fa handelser efter omkring
fyra till sju ar indikerar att bot efter tio ar kan vara ett rimligt antagande. TLV gor kénslighets-
analyser for att undersoka hur resultatet paverkas av att applicera annan tidshorisont och ti-
digare tidpunkt pa antagande om bot.

Langtidsmortalitet kan vara underskattad

TLV anser att foretaget eventuellt har underskattat mortalitetsrisken for langtidsoverlevare.
Den forh6jda mortalitetsrisken pa 5,6 kommer fran en studie dar bland annat mortalitetsrisk
jamfors mellan patienter som har 6verlevt neuroblastom med syskon som inte haft cancer [19].
I studien ingick inte enbart patienter med hogriskneuroblastom vilket gor att mortalitetsrisken
skulle kunna vara nagot underskattat. Foretaget menar samtidigt att data kan vara 6verskattat
eftersom béttre behandlingsmojligheter har introducerats i varden sedan 1979—1986 da data
samlades in. TLV:s kliniska expert menar att mortalitetsrisken kan vara nagot underskattad,
sarskilt vad géller patienter som har drabbats av aterfall och ar i FS. I TLV:s grundscenario
antas en fordubblad mortalitetsrisk for patienter i FS.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att langre uppfoljningsdata fran 2014 ars dataavlasnings-
tillfalle av ANBLO0O32-studien ar rimlig att utga fran i den hilsoekonomiska modellen. Foreta-
get har aven inkommit med data som ar justerad for ett antal faktorer, vilket forsamrar utfallet
i kontrollarmen och forbattrar den relativa effekten av Qarziba jamfort med om man inte ju-
sterar kontrollarmen. Det finns faktorer som foretaget inte har justerat for men som skulle
kunna forbattra utfallet i kontrollarmen3”. Mot bakgrund av detta anvander TLV icke-justerade
data i TLV:s grundscenario.

Val av fordelning for OS i interventionsarmen ar forknippat med osidkerheter och TLV kommer
i kdnslighetsanalyserna presentera hur valet av fordelning paverkar resultaten. Extrapolering
av OS med hjalp av Gompertz-fordelningen kan spegla ett trovardigt handelseforlopp eftersom
andelen patienter som ar vid liv efter tio ar stimmer med langtidsuppfoljning av ANBL0032-
studien samt speglar forvantad utveckling dar fa dodsfall sker efter ett antal ar.

TLV bedomer att antagande om bot vid tio ar kan vara rimligt. TLV genomfor kanslighetsana-
lyser for att undersoka hur resultatet paverkas av andra antaganden.

37 Exempel pa potentiella justeringar som skulle kunna forbattra utfallet i kontrollgruppen &r skillnader mellan den amerikanska
studien och dagens HRNBL-behandling vad géller typ av induktion/konsolidering.
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| Antagande om forhdjd mortalitetsrisk i den 14ngsiktiga modellen ir forknippat med viss osi- |
| kerhet. Fér att ta hojd for detta antas en fordubblad mortalitetsrisk for patienter i FS i TLV:s |
| grundscenario.

3.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Hilsorelaterad livskvalitet i modellen baseras pa uppgifter fran befintliga studier eftersom livs-
kvalitet inte méttes i studierna av Qarziba. Studierna har identifierats genom en systematisk
litteraturgenomgang samt ytterligare litteratursokningar.

For att uppskatta halsorelaterad livskvalitet i tillstdinden EFS och FS gors ett procentuellt av-
drag fran aldersspecifik livskvalitet i den generella befolkningen, se tabell 5. Det procentuella
avdraget for tillstindet EFS ar 7,3 procent, vilket baseras pa uppgifter fran Portwine m.fl. [20].
For tillstdndet FS ar avdraget 41,7 procent, baserat pa uppgifter fran Barr m.fl. [21]. Bdde dessa
studier har uppskattat hilsorelaterad livskvalitet med instrumentet HUI2.

For att uppskatta det procentuella avdraget for EFS och FS relaterade foretaget halsorelaterad
livskvalitet i studierna av Portwine m.fl. och Barr m.fl till hilsorelaterad livskvalitet bland barn
5-12 ar i generell befolkning, vilket 4r 0,96 [20]. Instrumentet HUI3 anvéndes for att uppskatta
livskvalitet bland dessa barn.

Hilsorelaterad livskvalitet &r densamma i bada behandlingsarmarna. Foretaget inkluderar
inget avdrag for biverkningar eftersom de inte har identifierat ndgon studie som rapporterar
detta. De argumenterar dven for att biverkningarna framst uppstar under behandlingsfasen,
det vill sdga de forsta fem ménaderna, och bor dirmed ha en liten effekt pa kostnaden per
vunnet QALY.

Tabell 5. Halsorelaterad livskvalitet i EFS och FS.

Halsotillstand Avdrag fran aldersspecifik halsorelaterad livskva- Kalla

litet i befolkningen
EFS 7,3% Portwine m.fl. (2016)
FS 41,7% Barr m.fl. (1999)

Aldersspecifik hilsorelaterad livskvalitet i befolkningen #r himtad frin Likemedelsverket i
Norge (NoMA, 2018). De har i sin tur anvant uppgifter frdn Burstrom m.fl. [22] och Sun m.fl.
[23] som har matt halsorelaterad livskvalitet i den svenska befolkningen med formuléret EQ-
5D-3L. Foretaget har estimerat halsorelaterad livskvalitet for varje specifik alder genom att
anvanda logistisk regression, se figur 23.

Figur 23. Aldersjusterad halsorelaterad livskvalitet i befolkningen
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TLV:s diskussion

Det finns flera osdakerheter som ar kopplade till den hilsorelaterade livskvaliteten som anviands
i foretagets analys. Generellt foredrar TLV att hilsorelaterad livskvalitet mits i den eller de
kliniska studierna av lakemedlet. En annan osidkerhet av mer overgripande karaktar ar att det
ar svart att uppskatta halsorelaterad livskvalitet bland barn.

Vidare kombinerar foretaget skattningar av livskvalitet som ar uppmitt i olika studier och med
olika metoder for att berakna det procentuella avdrag som ska justera for sjukdomen. Livskva-
litet bland patienter i EFS och FS ar skattat med instrumentet HUI2 och livskvalitet i generell
befolkning ar skattat med instrumentet HUI3. Livskvalitet hos patienter i FS ar skattat bland
patienter som har aterkommande cancer i centrala nervsystemet, det vill siga en annan pati-
entgrupp.

Livskvalitet i generell befolkning ar 0,96 och ar uppskattat bland barn i Kanada i aldrarna 5—
12 ar. Livskvaliteten i befolkningen som anvinds i foretagets berakningar ar hogre an de skatt-
ningar som har gjorts i den svenska populationen i samma aldersgrupp. Den aldersjusterade
livskvaliteten bland barn 5—12 ar i Sverige ar 0,9—0,89, se figur 23 ovan.

Foretaget har inte inkluderat avdrag for biverkningar. TLV noterar att det finns biverkningar
som skulle kunna ha en inverkan pa patienternas livskvalitet och bedomer darfor att livskvali-
teten kan vara nagot overskattad.

Sammantaget ser TLV att det dr en svaghet att uppgifter om livskvalitet ar hamtat fran olika
studier, olika patientpopulationer, uppmaitt med olika instrument, inget avdrag for biverk-
ningar inkluderas samt att livskvaliteten i generell befolkning kan vara nagot hog. TLV:s kli-
niska expert menar dven att barn som har Overlevt hogriskneuroblastom ar en av de
patientgrupper som belastas mest med biverkningar, kroniska hélsoproblem och psykiska hil-
soproblem. Portwine m.fl. [20] redovisar dven livskvalitet bland patienter som o6verlevt
neuroblastom uppmaitt med instrumentet HUI3, vilket ger ett procentuellt avdrag pa 12,5 pro-
cent i EFS. Andra HTA-myndigheter har i sina underlag ett procentuellt avdrag om 12,5 pro-
cent i EFS och 41,7 procent i FS [24] [25] [26]. For att ta hojd for de osdkerheter som
presenteras ovan utgar TLV fran dessa avdrag, men genomfor dven kinslighetsanalyser base-
rat pa uppgifter som inkluderats i foretagets underlag.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det finns flera faktorer som gor att foretagets anta-
gande om livskvalitet dr osdkert och kan vara nagot underskattade. For att ta hojd for dessa
osiakerheter applicerar TLV darfor ett storre procentuellt avdrag i EFS motsvarande 12,5 pro-
cent i stéllet for 7,3 procent.

3.2 Kostnader och resursutnyttjande

3.2.1 Kostnader for lakemedel

Behandling med Qarziba+RA+/-IL-2 och RA pégar i fem behandlingscykler vilket motsvarar
modellens fem forsta cykler. I de fall dosen av ett likemedel baseras pa patientens kroppsyta
utgar foretaget fran den kliniska studien APN311-302-R2 dir kroppsyta i median var [---] m2.

Likemedelskostnaderna justeras for avbrott i behandlingen

Foretaget tar hansyn till att en viss andel patienter avbryter behandling. I berdkningarna av
lakemedelskostnaderna utgar foretaget fran uppgifter om andel patienter som fullféljer be-
handling i den kliniska studien APN311-302-R2. Om en ldgre andel patienter ar i EFS under
samma cykel utgar foretaget fran andel patienter i EFS i stillet for uppgifterna frén studien. I
tabell 6 presenteras andel patienter som fullféljer behandling i varje cykel enligt data fran stu-
dierna.
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Tabell 6. Andel patienter som avslutar behandling

Behandling Cykel 1 Cykel 2 Cykel 3 Cykel 4 Cykel 5 Kalla
Qarziba+RA+/-IL-2 100% 98,1% 95,9% 92,1% 90,2% Studie APN311-302-R2
RA 100% 96,2% 92,5% 88,7% 85,0% Studie ANBL0032

Likemedelskostnader for RA

RA (isotretinoin) administreras oralt. Dosen ar 160 mg/m2/dag, vilket motsvarar en daglig dos
pé [---] mg/dag beraknat utifrdn kroppsytan hos patienterna i den kliniska studien. Behand-
ling med RA pégar i 14 dagar och baserat pa den dagliga dosen innebar detta en atgang pa [---
] kapslar per kur. Egentligen administreras RA i totalt sex cykler, men eftersom bada behand-
lingsarmarna endast behandlas med RA i den sjatte cykeln utesluts kostnader for RA i den sista
behandlingscykeln.

RA tillhandahalls av flera foretag i tva forpackningsstorlekar med olika styrkor. I foretagets
modell inkluderas en forpackning med 100 kapslar i styrkan 20 mg. Priset ar 215 kronor, vilket
foretaget har hamtat fran TLV:s prisdatabas augusti 2019. Baserat pa rekommenderad dos och
justerat for behandlingsavbrott uppgar likemedelskostnaderna for RA i foretagets modell till
cirka [---] kronor per méanad, se tabell 7. Det motsvarar en total kostnad pa [---] kronor per
behandling och per patient.

Likemedelskostnader for Qarziba

Behandling med Qarziba pagar under fem kurer, dir varje kur omfattar 35 dagar. Qarziba kan
administreras pa tva sitt, antingen som en kontinuerlig infusion forsta tio dagarna eller fem
dagliga infusioner (under 8 timmar per dag) de forsta fem dagarna per kur. Foretaget utgar
fran att Qarziba administreras genom kontinuerliga infusion. Den totala dosen ska vara 100
mg/m?2 per kur. I foretagets analys ger det en total dos pa [---] mg per kur. Qarziba tillhanda-
hélls i en forpackning om 1 vial i styrkan 20 mg, vilket innebér en atgang om [---] vialer per
kur utan hansyn tagen till dosjustering eller behandlingsavbrott.

Priset per vial ar 95 923 kronor. Baserat pa rekommenderad dos och justerat for avbrott i be-
handlingen i APN311-302-R2-studien uppgar likemedelskostnaderna for Qarziba i foretagets
modell till cirka [---] kronor per kur, se tabell 7. Det innebar en total kostnad péa [---] kronor
per behandling och patient.

Foretaget validerar berakningen av antal vialer genom en simulering diar den genomsnittliga
forbrukningen estimeras genom att simulera 1000 patienter och deras forbrukning per cykel,
dar antalet vialer avrundas uppaét till narmsta hel vial for varje enskild patient. For att estimera
den genomsnittliga forbrukningen anviands sedan information om forbrukning, andel patien-
ter som fullf6ljer behandlingen, dosjustering samt genomsnittlig kroppsyta i den kliniska stu-
dien APN311-302-R2. Simuleringen ger resultat som ir i linje med foretagets berdkningar i
den hilsoekonomiska modellen.

I samband med behandling med Qarziba far patienterna dven andra likemedel som morfin
och antihistamin. Kostnaderna for dessa likemedel ingér i administreringskostnaderna, vilka
basera pad DRG.

Likemedelskostnader for Interleukin-2 (IL2)

Dosen for IL-2 i kombination med Qarziba adr 6x10 IE/m2 per dag. IL-2 ar inte tillgdnglig i
Sverige och dirmed saknas uppgifter om likemedlets pris pa den svenska marknaden. Kost-
naden for IL-2, baseras i stéllet pa ldkemedelspriser fran Danmark. Elva procent av patienterna
far IL-2 som tillaggsbehandling till Qarziba+RA. Det motsvarar en likemedelskostnad pa [---
] kronor per kur och en total kostnad pé [---] kronor i foretagets modell (se tabell 7).
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Tabell 7. Lakemedelskostnader for Qarziba, RA och IL-2. Lakemedelskostnaderna per kur ar baserade
a foretagets antaganden om dos, féljisamhet och pris

Lakemedel Pris per férpackning Lakemedelskostnad per | Genomsnittlig lakeme-
kur enligt rekommende- | delskostnad per kur ba-
rad dos serat pa anvandning i
studie*
RA 215,28 kr [---] kr [---] kr
(100 st, 20 mg)
Qarziba 95 923 kr [---] kr [---] kr
(1 vial, 20 mg)
IL-2 1374,17 [--] kr** [--] kr
(1 vial 18x10° vial)

Not. *Se tabell 6 for information om andelen patienter som avslutar behandlingen per cykel. ** Avser kostnader for IL-2 vid an-
tagande om att 11 % av patienterna far IL-2.

TLV:s diskussion

Lakemedelskostnaden for Qarziba utgor en stor del av kostnaderna i den halsoekonomiska
modellen. I den hilsoekonomiska modellen berdknas antalet vialer utifrdn dosrekommendat-
ionen och kroppsyta i median fran den kliniska studien APN311-302-R2, vilket resulterar i en
dos som ar i linje med foretagets validering. TLV berédknar antalet vialer med den genomsnitt-
liga kroppsytan fran studien. Aven detta resulterar i en dos som ar i linje med, men nagot hogre
an, den estimerade genomsnittliga forbrukningen i simuleringen.

RA (isotretinoin) ingér i periodens vara-systemet och tillhandahalls i fyra forpackningsstorle-
kar med tva styrkor. TLV utgar fran ett genomsnittligt forsaljningspris for den produkt som ar
periodens vara i utbytesgruppen med lagst enhetskostnad de tre senaste manaderna (februari,
mars, aprils8). Det genomsnittliga priset for de tre senaste manader dr omkring 260 kronor.
Det genomsnittliga periodens vara-priset skiljer sig fran priset som foretaget utgar fran, men
eftersom priset ar sa pass lagt i relation till lidkemedelskostnad for Qarziba paverkas inte resul-
tatet.

Behandling med RA pagéar egentligen i sex cykler, men eftersom bada behandlingsarmarna far
enbart RA i den sjatte cykeln utesluts kostnader for RA i den sista behandlingscykeln. Eftersom
foljsamheten skiljer sig mellan behandlingsarmarna bor egentligen kostnaden mellan armarna
for den sjitte cykeln inkluderas, men kostnaden for RA ar liten och darmed inkluderas inte
den sjatte cykeln i TLV:s analys.

I TLV:s analys inkluderas inte kostnader for IL-2 mot bakgrund av att likemedlet varken an-
vands eller ar tillgdngligt i Sverige, se motivering i avsnitt 3.

TLV:s bedomning: TLV utgar fran genomsnittlig kroppsyta frdn APN311-302-R2-studien i
stillet for kroppsyta i median fran samma studie.

TLV utgar fran det genomsnittliga periodens vara-priset fran de tre senaste manaderna avse-
ende RA (isotretinoin) eftersom likemedlet ingar i periodens vara-systemet.

3.2.2 Vvardkostnader och resursutnyttjande

Administreringskostnader

Varken RA eller IL-2 ar forknippade med nagra administreringskostnader. Qarziba admini-
streras av vardpersonal och det kan enligt foretaget ske bade i sluten- och 6ppenvarden. Kost-
naderna for inlaggning i slutenvarden och 6ppenvardsbesok baseras pA NORDDRG, se tabell
8. Nedan presenteras foretagets antaganden om administrering.

38 TLV utgar frén den forsta publicerade listan av periodens vara. Det innebar att TLV inte tar inte hénsyn till eventuella andringar
av periodens vara under de aktuella ménaderna.
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Cykel 1

De fem forsta dagarna behandlas patienterna i slutenvarden och under den hér tiden kan pa-
tienternas tolerans overvakas och likemedel mot smarta kan anpassas stegvis. Under de res-
terande fem dagarna ar patienterna hemma. Vardpersonal installerar en infusionspump infor
patienternas hemgang.

Cykel 2

I den andra behandlingscykeln administreras Qarziba pa sjukhus under de tre forsta dagarna.
Darefter fortskrider behandlingen hemma. Detta innebéar att patienterna maste gora ett 6p-
penvardsbesok for administrering och installation av infusionspump som anvénds for att ad-
ministrera likemedlet hemma.

Cykel 3,4 0och 5
I de resterande behandlingscyklerna behandlas patienterna hemma med hjilp av infus-
ionspump. Tva 6ppenvardsbesok inkluderas i analysen for att installera pumpen.

Tabell 8. Administreringskostnader vid behandling med Qarziba
Behandling och typ av vardbesok Kostnad Kalla
Oppenvardsbesok 6 380 kr NORDDRG. X710,40,
Lakemedelstillforsel, ovrig
resurskrvande, besotk
NORDDRG. M35E,11, Njur- &
urinvagstumorer U

Slutenvardsbesok, per dag 11 389 kr

Kostnader for 6vervakning av parametrar infor behandling, endast for Qarziba
Innan behandling med Qarziba+RA+/-IL-2 eller enbart RA paboérjas maste ett antal kliniska
parametrar vara uppfyllda. For Qarziba ingar kostnader som ar forknippade med 6vervakning
genom de DRG-baserade kostnaderna for administrering av Qarziba (se tabell 8). For RA-ar-
men inkluderas inte kostnader for 6vervakning av dessa parametrar eftersom inga administre-
ringskostnader ingér for RA.

Kostnader for biverkningar inkluderas for bada behandlingsarmarna
I foretagets modell inkluderas kostnader for biverkningar. Information om kostnader som ar
associerade med biverkningar ar himtade fran Sodra sjukvardsndmnden [27].

Vardrelaterade kostnader i EFS

Foretaget inkluderar vardrelaterade kostnader for patienter som befinner sig i EFS i den kort-
siktiga modellen och for langtidsoverlevare som befinner sig i stabilt tillstdnd i den ldngsiktiga
modellen. Foretaget har himtat information om vairdkonsumtion bland patienter som 6verlevt
Neuroblastom i Storbritannien, rapporterat i en studie av Rebholz mfl [23]. I tabell 9 present-
eras andel besok per manad samt kostnader forknippat med detta. Kostnaderna baseras pa
sodra sjukvardsndmndens prislista [27].

Tabell 9. Vardkostnader for patienter som ar handelsefria

Kostnad, per Andel bes6k per méanad* Kostnad per manad
Event event
Lakarbesok 2 138 kr 35,8% 764 kr
Specialistbesdk/6ppen- 2 138 kr 8,5% 182 kr
vardsbesok pé sjukhus
Dagsjukvard, lakarbe- 5582 kr 1,0% 55 kr
sok
Slutenvard, inlaggning 7 800 kr 0,8% 64 kr

*Kélla: Rebholz och Reulen mfl. (2011).

Kostnader for vard av patienter som befinner sigi FS

Patienter som hamnar i tillstdndet FS behandlas med kemoterapi. Patienterna far intravenos
Topetecan och Cyklofosfamid i 5 dagar och fran dag 6 far patienterna Filgrastim. En
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behandlingscykel ar 21 dagar och behandlingen antas paga i 12 manader. Kostnader for dessa
lakemedel samt administreringskostnader for 6ppenvardsbesok inkluderas i foretagets mo-
dell, se tabell 10. Patienter som far effekt av efterféljande behandling med kemoterapi kan dven
behandlas med autolog stamcellstransplantation. I foretagets modell antas 11 procent behand-
las med kemoterapi och autolog stamcellstransplantation [29]. Kostnader for detta inkluderas
i modellen och ar baserade pAa NORDDRG?39, se tabell 10.

I foretagets modell inkluderas dven vardkostnad for patienter som har avslutat behandling
med kemoterapi. Dessa kostnader baseras pa samma antaganden som for EFS (se tabell 9).

Tabell 10. Kostnader i FS under behandling med kemoterapi

Behandling Kostnader
Topotecan 2 232 kr
En vial, 4 mg/ml
Cyklofosfamid 353 kr
Injektionsflaska, 500 mg
Filgrastim 309 kr
En forifylld spruta, 30 ME/0,5 mi

Administreringskostnader 6 380 kr

Kostnad for autolog stamcellstransplantation 172 220 kr

Kostnader for vard i livets slutskede
Foretaget antar att kostnader kopplat till dodsfall uppgar till 9o 000 kr.

TLV:s diskussion

Foretagets antagande om att Qarziba administreras genom kontinuerlig infusion stimmer
overens med TLV:s bedomning. Daremot antar TLV att patienterna kommer att vara innelig-
gande samtliga tio dagar i varje behandlingscykel, det vill sdga totalt 50 dagar i slutenvarden.
TLV:s expert bekriftar att behandling med Qarziba administreras genom kontinuerlig infusion
inom slutenvarden idag. TLV:s kliniska expert menar dock att Qarziba kan komma att admi-
nistreras som pumpbehandling redan i ar. TLV genomfor kanslighetsanalys dar besok i sluten-
vard och 6ppenvard kombineras i enlighet med foretagets grundscenario.

Administreringen av kemoterapi sker i ett 6ppenvardsbesok i foretagets modell. Enligt TLV:s
kliniska experts erfarenhet ges Topetecan och Cyklofosfamid i slutenvirden under fem dagar.
TLV:s kliniska expert menar dock att dessa behandlingar dven skulle kunna ske i form av op-
penvardsbesok. TLV genomfor kanslighetsanalyser dar kemoterapi ges i slutenvarden, fem da-
gar.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att Qarziba kommer att administreras genom kontinuerlig
langtidsinfusion (utan tilligg med IL-2) och att detta kommer att ske inom slutenvarden samt-
liga 10 dagar i varje kur, det vill sdga totalt 50 dagar i slutenvarden.

39 NORDDRG. R23E Annan Stamcellstranspl U vikt 2.813
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4 Resultat

Enligt foretagets grundscenario uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till
cirka 430 000 kronor vid en jamforelse med Qarziba+RA+/-IL-2 och RA som monoterapi. I
TLV:s grundscenario uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till drygt
900 000 kronor. TLV:s kénslighetsanalyser varierar frin 400 000 kronor per vunnet QALY
till 1,5 miljoner kronor per vunnet QALY.

4.1 Foretagets grundscenario

411

4.1.2

Antaganden i foretagets grundscenario

Behandling med Qarziba+RA kombineras med IL-2 for en del av patienterna (11 % av
patienterna far IL-2).

Vid administrering av Qarziba kombineras inliggning i slutenvard och 6ppenvardsbe-
sok. Totalt inkluderas atta dagar i slutenvarden.

Data fran den indirekta jamforelsen mellan APN311-302-R2-studien och ANBL0032-
studien anvands for att modellera OS och EFS i bada behandlingsarmarna. Metoden
unanchored MAIC anvindes for den indirekta analysen och i samband med detta ju-
sterades R2-armen.

Kontrollarmen kommer fran 2010 ars dataavlasningstillfalle av ANBLoo32-studien.
Antagande om bot efter tio r i modellen.

For att modellera OS och EFS anvinds KM-estimat sa lange data ar tillgidngligt. Daref-
ter modelleras OS och EFS for Qarziba+RA+/-IL-2 samt EFS for RA med Gompertz.
OS for behandling med enbart RA modelleras genom att applicera ett fast avdrag pa 17
procentenheter fran OS-armen for Qarziba+RA+/-IL-2.

Mortaliteten vid langtidsoverlevnad antas vara 5,6 ganger hogre an aldersjusterad mor-
taliteten i generell befolkning for patienter i EFS. Patienter i FS har ytterligare 9o pro-
cent hogre mortalitetsrisk.

For att uppskatta halsorelaterad livskvalitet gors ett avdrag frén aldersjusterad livskva-
litet i generell befolkning. Avdraget ar 7,3 procent i EFS och 41,7 procent FS.

Resultatet i féretagets grundscenario

Enligt foretagets grundscenario ar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar omkring
430 000 kronor for Qarziba+RA+/-IL-2 jamfort med enbart RA, se tabell 11.

Tabell 11. Resultat i foéretagets grundscenario

Qarziba+RA+/-IL-2 RA Okning/minskning

Lakemedelskostnad [---] kr [---] kr [---] kr
Ovriga sjukvardskostnader [---] kr [---] kr [---] kr
Ovriga direkta kostnader [---] kr [---] kr [---] kr
Kostnader, totalt 2 064 194 kr 509 336 kr 1 554 858 kr
Levnadsar, odiskonterat 40,84 30,46 10,38
QALYs 14,64 11,01 3,64
Kostnad per vunnet levnadsar for Qarziba+RA+/-IL-2 149 727 kr
Kostnad per vunnet QALY fér Qarziba+RA+/-IL-2 427 238 kr

Not. Samtliga kostnader &r diskonterade, likasd QALYs.

413

Foretagets kanslighetsanalyser

I tabell 12 presenteras foretagets kianslighetsanalyser.
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Tabell 12 Foretagets kanslighetsanalyser

Kanslighetsanalyser +/- Kostnader +/- QALYs | Kosthad/QALY

Tidshorisont 75 ar 1 554 706 kr 3,63 428 181 kr

50 ar 1549 150 kr 3,3 468 899 kr

25 ar 1531 999 kr 2,23 686 172 kr

QALYs = 0% 1626 653 kr 8,36 194 654 kr
Diskonteringsranta Kostnader = 0%

QALYs = 0% 1 554 858 kr 8,36 186 063 kr

Kostnader = 3%

Full extrapolering under 1548 869 kr 4,12 375 508 kr
Extrapolering hela den kortsiktiga mo-

dellen
Kassation 5% 1 627 045 kr 3,64 447 073 kr

10% 1699 232 kr 3.64 466 908 kr
Kombinera Qarziba+RA | Ingen kombination med IL- 1538 210 kr 3,64 422 663 kr
med IL-2 2

4.2 TLV:s grundscenario

I TLV:s grundscenario uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till drygt
900 000 kronor, se tabell 13.

4.2.1

Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario

I punktlistan presenteras de av TLV:s antaganden som skiljer sig fran foretagets antaganden.

Icke-justerad kontrollarm fran 2014 ars dataavlasningstillfille av ANBLoo32-studien
anvands for modellering av OS och EFS. Med lingre uppfoljningsdata for kontrollar-
men anvinds KM-estimat under hela den kortsiktiga modellen i denna arm.
Behandling med Qarziba+RA kombineras inte med IL-2.

Genomsnittligt periodens vara-pris for RA (isotretinoin) fran de senaste tre mdnaderna
(februari, mars och april).

Qarziba administreras i slutenvirden samtliga 10 dagar per kur. Totalt summerar det
till 50 dagar i slutenvérden.

Genomsnittlig kroppsyta fran den kliniska studien APN311-302-R2 anvinds i stillet
for kroppsyta i median.

Livskvalitet i EFS uppskattas med ett avdrag pa 12,5 procent i stillet f6r 7,3 procent.
Dubblerad mortalitetsrisk for patienter i FS jamfort med foretagets antagande.

4.2.2 Resultateti TLV:s grundscenario
Tabell 13 Resultat i TLV:s grundscenario
Qarziba+RA+/-IL-2 RA Okning/minskning

Lakemedelskostnad 1536 049 kr 900 kr 1535 148 kr
Ovriga sjukvardskostnader 569 439 kr 0 kr 569 439 kr
Ovriga direkta kostnader 445 788 kr 521 887 kr -76 099 kr
Kostnader, totalt 2 551 275 kr 522 787 kr 2 028 488 kr
Levnadsar, odiskonterat 40,62 33,52 7,10
QALYs 13,85 11,62 2,23
Kostnad per vunnet levnadsar for Qarziba+RA+/-IL-2 285 695 kr
Kostnad per vunnet QALY foér Qarziba+RA+/-IL-2 911 385 kr

Not. Samtliga kostnader &r diskonterade, likasd QALYs.
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4.2.3 TLV:s kanslighetsanalyser

TLV:s kanslighetsanalyser varierar fran 400 000 kronor per vunnet QALY till 1,5 miljoner kro-

nor per vunnet QALY.

Tabell 14 Kanslighetsanalyser

Kanslighetsanalyser +/- Kostnader +/- QALYs | Kostnad/QALY
Data kontrollarm Justerade data fran 2014 2018 837 kr 3,47 581 991kr
(grundscenario: ojuste- | ars dataavlasningstillfalle
rade data frdn 2014 &rs | av ANBLO032-studien
dataavlasningstillfalle
av ANBL0032-studien)
Tidshorisont 75 ar 2 028 399 kr 2,22 913 230 kr
(grundscenario: 90 ar) 25 ar 2 012 569 kr 1,36 1484 882 kr
Antagande om bot 5 ar 2 024 123 kr 2,03 997 940 kr
(grundscenario: 10 ar)
Halsorelaterad livskvali- | Avdrag i EFS: 7,3 % 2 028 488 kr 2,36 860 945 kr
tet (grundscenario:12,5 Avdrag i EFS: 31,5 % 2 028 488 kr 1,75 1159117 kr
% avdrag i EFS & 41,7
% avdrag i FS)
Mortalitetsrisk efter boti | 11,2 (5,6*2) ganger hégre 2 025981 kr 2,10 966 661 kr
EFS (grundscenario: an normalpopulationen
5,6 ganger hogre an
normalpopulationen)
Kroppsyta = 0,74 (10% 2 183 190 kr 2,23 980 892 kr
storre)
Kroppsyta (grundscena- = 0o e = 0.8 (20% 2 328 755 kr 2,23 1 046 293 kr
rio: 0,67) .
storre)
Kroppsyta = [---] (féreta- 1937 492 kr 2,23 870 501 kr
gets grundscenario)
Administrering av Kombination av slutenvard 1616 226 kr 2,23 726 159 kr
Qarziba (grundscenario: | och éppenvardsbesok
enbart i slutenvarden)
Administrering av ke- 56 944 kr (slutenvard 5 1948 078 kr 2,23 875 257 kr
moterapi (grundscena- dagar)
rio: 6ppenvardsbesok)
Statistisk férdelning, OS | Lognormal 2016 477 kr 1,46 1382 791 kr
Qarziba+RA+/-1L-2
(grundscenario: Gom- Non-Linear 2 020 194 kr 1,76 1 147 555 kr
pertz)
Statistisk fordelning, Lognormal 2 027 284 kr 1,68 1 203 283 kr
EFS Qarziba+RA+/-IL-2
(grundscenario: Gom- Non-Linear 2 027 546 kr 1,80 1124379
pertz)
QALYs = 0% 2 028 488 kr 5,12 396 164 kr
Kostnader = 3%
QALYs = 0% 2 076 200 kr 5,12 405 482 kr
Diskonteringsranta Kostnader = 0%
QALYs = 3% 2 076 200 kr 2,23 932 822 kr
Kostnader = 0%
QALYs =5% 2 018 262 kr 1,48 1361 485 kr
Kostnader = 5%

4.2.4 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer
For att illustrera hur foretagets pris for Qarziba paverkar kostnaden per vunnet QALY

presenteras foljande graf (figur 24). I grafen motsvarar 100 procent foretagets nuvarande pris
for Qarziba och varje punkt i grafen visar kostnaden per vunnet QALY till f6ljd av en tiopro-
centig sinkning av foretagets pris.

Dnr 1889/2019 36



Figur 24. Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer.
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4.2.5 Oséakerhet i resultaten

Sammantaget bedoms osdkerheten i den hilsoekonomiska analysen vara mycket hog vilket
beror pa flera faktorer. En av de stora osdkerheterna grundar sig i att det saknas direkt jamfo-
rande studier. De studier och den indirekta jamforelsen som foretaget anvander i sin hilsoe-
konomiska modell tyder pa att det finns en effekt av behandling med Qarziba+RA+/-IL-2, hur
stor denna effekt ar och hur linge effekten kvarstar rader det dock osidkerheter kring.

Studiedata ar kort i relation till modellens tidshorisont. Att i kdnslighetsanalys anta en tidsho-
risont pa 25 ar har stor inverkan pa resultatet. Antalet vunna kvalitetsjusterade levnadsar
minskar mer idn kostnaderna, vilket betyder att interventionsarmen vinner effekt under hela
den langa tidsperioden. Det bor ses i ljuset av att det rader osdkerheter gillande den relativa
effekten pa langre sikt.

Vidare paverkas resultatet i hog utstrackning av vilken data som anvinda for att modellera
jamforelsearmen. TLV anviander icke-justerade uppfoljningsdata fran 2014 ars dataavlis-
ningstillfalle av ANBLoo32-studien. Detta ger en hogre kostnad per QALY jamfort med fore-
tagets analys och jamfort med justerade data frdn 2014 ars dataavlasningstillfille. Ytterligare
en osdkerhet ar valet av fordelning for OS i interventionsarmen. Med Gompertz dr 63 procent
vid liv efter ar tio, vilket stimmer 6verens med senare uppfoljningsdata frin ANBL0o032-stu-
dien.

TLV noterar dven att resultatet paverkas av antagande om administrering av Qarziba. I TLV:s
grundscenario antas administrering ske i slutenvarden samtliga dagar. TLV:s kliniska expert
menar att pumpbehandling eventuellt kan paborjas redan i ar. Det skulle i princip kunna in-
nebara nagot lagre kostnader for behandling med Qarziba.

4.3 Budgetpaverkan

Foretaget uppskattar att maximalt [---] patienter ar aktuella for behandling med Qarziba vid
hogriskneuroblastom per ar samt [---] patient for behandling med Qarziba vid recidiverande
eller refraktiart neuroblastom. Det innebar en uppskattning om fullskalig forsialjning motsva-
rande [---] kronor.
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5 Utvardering fran myndigheter i andra lander

Brittiska NICE [24] rekommenderar anvindningen av Qarziba inom ramen for ett aterbarings-
avtal mellan NHS och det marknadsforande foretaget.

Skotska SMC [25] rekommenderar anviandningen av Qarziba.

Irlandska NCPE [30] konstaterade att, till gdllande pris, kunde anviandningen av Qarziba vid
HRNBL inte betraktas som kostnadseffektiv. Irlandska HSE (Health Service Executive) sub-
ventionerar dok Qarziba sedan 2019 till f6ljd av konfidentiellt avtal med det marknadsforande
foretaget.

Statens legemiddelverk i Norgebe [26] bedomer att Qarziba har en acceptabel kostnadseffek-
tivitet trots radande osidkerheter kring den langsiktiga effekten av Qarziba vid HRNBL. Myn-
dighetens Uppskattningen ar att kostnaden per vunnet QALY med Qarziba ar 1,2 norska
kronor.

Kanadensiska CATDH [31] har utviarderat Unituxin (dinutuximab ”alfa”) som ar den ameri-
kanska motsvarigheten till Qarziba (dinutuximab beta). Myndighetens beslut var att bevilja
subvention for Unituxin for anvindning i kombination med GM-CSF + IL-2 + isotretinoin
d.v.s. den kombination som utviarderades i den amerikanska ANBL0032-studien.

TLV presenterar har nagra av de diskussioner som forts av nagra internationella myndigheter
i deras underlag. Brittiska NICE, Statens legemiddelverk i Norge och SMC anser att 2014 ars
data frin ANBLo032-studien dr bast lampad for kontrollarmen. Dessa myndigheter lyfter aven
att det rader osdkerheter vad giller den langsiktiga effekten av behandling med Qarziba jam-
fort med RA i monoterapi. NICE diskuterar valet av fordelning for OS och EFS samt diskuterar
hur valet av fordelning paverkar den relativa effekten 6ver tid. De konstaterar att det finns
stora osdkerheter i valet av fordelning, men att Gompertz eller sa kallade spline models ar mest
rimliga. Vidare diskuterar NICE nar antagandet om bot dr mest rimligt. De konstaterar att
antagande om bot vid tio ar kan vara rimligt eftersom det tar hansyn till att hindelser kan ske
under de senare aren av den kortsiktiga modellen, samtidigt menar de att antagande om bot
kan vara rimligt ven vid fem &r. IL-2 antas inte ingd i behandlingen med Qarziba+RA enligt
béde NICE och Statens legemiddelverk i Norge.
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