TLV

TANDVARDS- OCH
LAKEMEDELSFORMANSVERKET

Underlag for beslut om subvention - Nyansdkan
Namnden for lakemedelsformaner

Inrebic (fedratinib)

Indikation

Inrebic ar indicerat f6r behandling av sjukdomsrelaterad splenomegali eller symtom hos
vuxna patienter med primar myelofibros, post-polycytemia vera myelofibros eller post-essen-
tiell trombocytemi myelofibros som ar Januskinas (JAK)-hdmmarnaiva eller har behandlats
med ruxolitinib.

Den aktuella utviarderingen ar begransad till den patientgrupp som har intermediarrisk-2 el-
ler hogrisk myelofibros och som ar Januskinas (JAK)-hdmmarnaiva.

Forslag till beslut
Bifall med begriansning och villkor

Diarienummer: 1201/2021
Datum for nAamndmote: 2021-08-26
Punkt enligt foredragningslista: 15



Oversikt

Produkten

Varumarke Inrebic

Aktiv substans Fedratinib
ATC-kod LoiXE57
Beredningsform Orala kapsel
Foretag Celgene AB

Typ av ansokan Nyansokan

Sista beslutsdag 2021-10-20
Beskrivning av sjukdomen

Sjukdom och anvandningsomrade Myelofibros
Relevant jamforelsealternativ Jakavi (ruxolitinib)
Antal patienter i Sverige [ ]
Beskrivning av marknaden

Foretagets prognostiserade

forsiljningsvarde per ar [ ]

(fullskalig forséljning)

Terapiomradets omsattning per ar
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Inom formanen

Ansokt/faststillt AIP! eller
AUP2

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

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet ef-
ter aterbiring

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

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

Pris for lakemedel/ pris for
forbrukningsartikel

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

Likemedelskostnad/ kostnad
for forbrukningsartikel

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

Behandlingskostnad

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

om lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forman/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

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

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-

ellt pris anvands inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anviands nar landstingen har upphandlat en
produkt och dé det avtalade priset ar tillgangligt for TLV
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris an-
vands inte.

Foretagets pris

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

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

grundpris eller officiellt pris anviands inte.

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

Forslag till beslut
Bifall med begriansning och villkor

Begransningstext
Subventioneras endast for patienter som har intermediarrisk-2 eller hogrisk myelofibros och
som ar Januskinas (JAK)-hdmmarnaiva.

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

e Myelofibros ar en sallsynt form av blodcancer som kiannetecknas av drrvavnad i ben-
margen (fibros) och forstorad mjalte (splenomegali).

e Inrebic ar indicerat for behandling av sjukdomsrelaterad splenomegali eller symtom
hos vuxna patienter med primar myelofibros, post-polycytemia vera myelofibros eller
post-essentiell trombocytemi myelofibros som dr Januskinas (JAK)-hdmmarnaiva el-
ler har behandlats med ruxolitinib.

e Da foretaget endast kommit in med underlag for patienter som har intermediarrisk-2
eller hogrisk myelofibros och som ar Januskinas (JAK)-hdmmarnaiva har TLV endast
provat subventionen for denna patientgrupp.

e Fedratinib ar en kinashdmmare med aktivitet mot Janus-associerad kinas 2 (JAK2).
Fedratinib dampar aktiviteten i den s.k. JAK/STAT-signaleringsvagen, vilket hAmmar
proliferation av cancercellerna.

e TLV bedomer i likhet med foretaget att det relevanta jamforelsealternativet ar ruxo-
litinib.

e Effekt och sidkerhet av Inrebic har undersokts i JAKARTA, en randomiserad, placebo-
kontrollerad fas 3-studie. Indirekta jamforelser har gjorts mot data for ruxolitib fran
fas 3-studierna COMFORT-I och COMFORT-II.

e De indirekta jamforelserna visar totalt sett inga statistiskt sdkerstéllda skillnader i ef-
fekt mellan fedratinib och ruxolitinib méatt som reduktion av mjéltstorlek och sym-
tomminskning.

e TLV bedomer darfor att den kliniska effekten av fedratinib och ruxolitinib (Jakavi) ar
jamforbar.

e Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedomts vara jamforbar mellan Inrebic och
Jakavi baseras den héalsoekonomiska analysen pa en kostnadsminimeringsanalys.

e I foretagets grundscenario ar kostnaden for Inrebic lagre an den for Jakavi.

e TLV beriknar ett kostnadsspann for Jakavi baserat pa dosen 30 respektive 31 mg per
dag. I TLV:s grundscenario ligger kostnaden for Inrebic inom kostnadsspannet for Ja-
kavi. Vid antagande om dosen 30 mg for Jakavi ar kostnaden for Inrebic endast mar-
ginellt hogre dn den for Jakavi. TLV bedomer darfor att kostnaden for Inrebic ar
rimlig.

e Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § formanslagen ar uppfyllda till det
ansokta priset endast om subventionen forenas med begriansningar och villkor i enlig-
het med 11 § forménslagen. Ansokan ska darfor bifallas med f6ljande begransningar
och villkor. Subventioneras endast for patienter med patientgrupp som har interme-
diarrisk-2 eller hogrisk myelofibros och som ar Januskinas (JAK)-hdmmarnaiva.
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2 Medicinskt underlag

2.1 Myelofibros?

Myelofibros ar en sillsynt form av blodcancer som kannetecknas av arrvivnad i benmérgen
(fibros) och forstorad mjalte (splenomegali). Den ingér i en grupp av sjukdomar som kallas
myeloproliferativa neoplasier. Andra exempel pa sjukdomar i denna grupp ar polycytemia
vera, PV (med en 6verproduktion av erytrocyter), och essentiell trombocytemi, ET (med en
overproduktion av trombocyter). I 10-15 procent av fallen borjar myelofibros som PV eller ET
och kallas da sekundar myelofibros. Ovriga fall bendmns primar myelofibros.

Orsaken till myelofibros ar inte helt klarlagd, men overaktivering av den s.k. JAK-STAT4-sig-
nalviagen (JAK = Januskinas) har visats spela en viktig roll. Specifika mutationer i gener som
kodar for proteiner i JAK-STAT-signalvigen, sisom JAK2, har pavisats i majoriteten av pati-
enter med myelofibros. Men signalvigen antas vara 6veraktiverad dven i de fall dir ingen s&-
dan mutation har kunnat identifieras.

Vid sjukdomen myelofibros sker en kraftig 6kning av mangden bindviv i benméargsrummet.
Nar detta leder till att produktionen av framfor allt réda blodkroppar minskar i benmérgen
forsoker kroppen kompensera detta genom att starta produktion av roda blodkroppar i mjal-
ten och levern, som da tillvixer och blir forstorade. Mjalten vixer ocksa pa grund av 6kad
bindvavsbildning.

Vanliga symtom vid myelofibros ar anemi, samt symtom relaterade till den forstorade mjal-
ten, som obehag och smarta i buken samt tidig mattnadskansla. Allmansymtom som svett-
ningar, viktnedgang och trotthet forekommer ocksa. Patienterna har en forhojd trombosrisk,
och en svar komplikation ar transformation till akut leukemi. Incidensen for primar mye-
lofibros i Sverige ar ca 90-100 fall per ars. Medianalder for diagnos ar 71 ar, men sjukdomen
kan upptrida i alla aldrar.

Diagnosen baseras pa specifikt benmargsutseende i kombination med vissa karakteristiska
blodavvikelser. Sjukdomsgraden vid diagnos klassificeras med hjilp av en podangmodell base-
rad pa élder, blodvarden och konstitutionella symtom. Hogre poédng indikerar simre prognos
(0 poang = lag risk, 1-2 poang = intermediar risk, > 3 poang = hog risk). Medianoverlevnaden
hos hogriskgruppen ar 2,3 ar, omkring 4 ar vid 2 poang, 7,4 ar vid 1 poang och 14,6 arila-
griskgruppen.

2.2 Lakemedlet

Lakemedlet Inrebic innehaller den aktiva substansen fedratinib och fick marknadsgodkan-
nande i Europa 8 februari 2021. Inrebic ar klassat som siarlakemedel.

2.2.1 Indikation

Inrebic ar indicerat f6r behandling av sjukdomsrelaterad splenomegali eller symtom hos
vuxna patienter med primar myelofibros, post-polycytemia vera myelofibros eller post-essen-
tiell trombocytemi myelofibros som ar Januskinas (JAK)-hammarnaiva eller har behandlats
med ruxolitinib.

3 Delar av nedanstdende medicinska sammanfattning dr hdmtad i sin helhet fran Peter Johansson: Myelofibros (2020-10-30).
Available: www.internetmedicin.se

4 STAT = signal transducer and activator of transcription

5 Enligt Nationellt kvalitetsregister for Myeloproliferativa Neoplasier
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2.2.2 Verkningsmekanism

Fedratinib ar en kinashammare med aktivitet mot Janus-associerad kinas 2 (JAK2) och
FMS-liknande tyrosinkinas 3 (FLT3). Fedratinib ar en JAK2-selektiv hammare med hogre
hammande aktivitet for JAK2 an familjemedlemmarna JAK1, JAK3 och TYK2. Fedratinib ar
inte specifik for muterade former av JAK2 utan verkar genom att hamma all JAK2-aktivitet.
Fedratinib dampar aktiviteten i den s.k. JAK-STAT-signaleringsvagen. Detta hammar i sin
tur proliferation av cancercellerna.

2.2.3 Dosering/administrering

Behandling med Inrebic ska initieras och 6vervakas av en likare med erfarenhet av anviand-
ning av cancerldkemedel. Patienter som star pa behandling med ruxolitinib méste, innan de
paborjar behandling med Inrebic, trappa ned och sluta ta ruxolitinib i enlighet med forskriv-
ningsinformationen for ruxolitinib.

Baslinjetestning av tiamin- (vitamin B1) nivaer, fullstandig blodkroppsrakning, leverfunkt-
ionstester, amylas/lipas, blodurea (BUN) och kreatinin ska genomforas innan behandling
med Inrebic paborjas, regelbundet under behandlingen och pa klinisk indikation. Inrebic-be-
handling ska inte paborjas hos patienter med tiaminbrist forran tiaminniviaerna har korrige-
rats. Behandling med Inrebic rekommenderas inte hos patienter med ett trombocytvirde vid
baslinjen under 50 x 109 /1 och ANC® < 1,0 x 109 /1.

Den rekommenderade dosen av Inrebic 4r 400 mg en géng dagligen. Behandlingen kan
fortga sa lange patienter far en klinisk nytta. Dosjusteringar bor 6vervagas for hematologiska
och icke-hematologiska toxiciteter. Inrebic ska sittas ut hos patienter som inte tolererar en
dos pa 200 mg dagligen.

2.3 Behandling och svarighetsgrad

2.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Behandlingsmojligheterna vid myelofibros ar begransade och huvudsakligen inriktade pa
symtomlindring. Stamcellstransplantation dr den enda botande behandlingen. Men fa pati-
enter ar kandidater for detta pa grund av alder och komorbiditet. Sedan 2013 ar ruxolitinib
(Jakavi), en JAK-hammare’, godkiant av EU for behandling av myelofibros.

Behandlingsrekommendationerna nedan ar tagna fran det nationella virdprogrammet for
myeloproliferativ neoplasi (MPN)8.

Behandling av myelofibros (MF) syftar till att bota sjukdomen i utvalda patientgrupper ge-
nom allogen stamcellstransplantation (allo-SCT), minska MF-relaterade symtom (anemi,
splenomegali, konstitutionella symtom) samt minska risken for komplikationer (trombos,
blodning, transformation). Behandlingen styrs i hog grad av riskstratifiering, MF-relaterade
symtom och samsjuklighet.

Primér och sekundir myelofibros behandlas enligt ssmma principer baserade pa riskstratifi-
ering och symtom. Behandlingsrekommendationerna sammanfattas i figuren nedan (figur 1).

6 ANC = absoluta neutrofilantalet (absolute neutrophil count)
7 Ruxolitinb himmar JAK1 och JAK2
8 Regionala cancercentrum i samverkan Myeloproliferativ neoplasi (MPN), Nationellt vardprogram 2021-01-14
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Figur 1. Behandlingsrekommendationer enligt det nationella vardprogrammet for myeloproliferativ ne-
oplasi (MPN).

Rekommendationer

¢ Behandlngsval wid myelofibros baseras pa nskstranfiening, symtom och samsjuklighet.
Primir och sekundir myelofibros behandlas enligt samma prineiper.

® Pomir myelofibros bor riskstratifieras enligt IPSS vid diagnos och DIPSS wid uppféljming.
MYSEC-PM anvinds for nskstratifienng av sekundir myelofibros.

Lagrisk och intermediiirrisk-1:

e Vid asymtomatsk sjukdom: observaton.

e Vid symtomgivande splenomegal eller konstitutionella symtom: hydroxyurea. (+++)
Vid uttalad splenomegal kan ruxeolitimib &vervigas. (++)

e Vid proliferativ sjukdom och lag fibrosgrad kan IFN-alfa 6vervigas. (+)

e Allo-SCT bér évervigas f6r intermediirnisk-1 med hégnskknternier (se 10.4.9). (++)

Intermediiirrisk-2 eller hégrisk:

¢ Allo-SCT rekommenderas fértsatt att alder och samsjuklighet tillater. (+++)
e Om allo-SCT inte ar aktuell rekommenderas behandling med ruxolitinib. (++++)

Evidensgradering: (++++) starkt vetenskapligt underlag, (+++) méttligt starkt vetenskapligt underlag, (++) begran-
sat vetenskapligt underlag, (+) otillrackligt vetenskapligt underlag
Allo-SCT = allogen stamcellstransplantation

Den grundlaggande behandlingsstrategin illustreras i nedanstdende figur (figur 2). Den efter-

foljande texten innehaller delar ur virdprogrammet som handlar om den aktuella indikat-
ionen (behandling av splenomegali och/eller konstitutionella symtom).
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Figur 2. Grundlaggande behandlingsstrategi vid myelofibros enligt det nationella vardprogrammet for my-
eloproliferativ neoplasi (MPN).

Myelofibros
Berdkna risk score (IPSS, DIPSS, MYSEC)

Inkludera i klinisk studie om mdajligt

Lag/int-1 - Int-2/hog

L i -~ v
Splenomegali Allo 5CT ej | Allo 5CT

och/eller symtom ? majligt h kandidat?
| 1
nej ja Allo 5CT
mdjligt
F N k.
symtomatisk
Observation behandling Allo S5CT
(se text)

Allo SCT = allogen stamcellstransplantation

Symtomatisk behandling av splenomegali och/eller konstitutionella symtom

Hydroxyurea ar forstahandsval for ldgrisk- och intermediarrisk-1 med symtomgivande sple-
nomegali eller konstitutionella symtom. IFN-alfa kan 6vervagas i den hyperproliferativa fa-
sen av sjukdomen vid 14g fibrosgrad och franvaro av uttalad splenomegali.

Intermediarrisk-2 eller hogrisk MF bor behandlas med ruxolitinib. Ruxolitinib kan dvervigas
till intermediarrisk-1 med uttalad splenomegali, men det bor papekas att lakemedelssubvent-
ion for denna indikation saknas. Ruxolitinib dr en JAK1/JAK2-hdmmare som verkar genom
att hamma JAK-STAT-signaleringen.

Splenektomi och stralning mot mjilten bér mot bakgrund av hog komplikationsrisk endast

overvigas vid svara splenomegalirelaterade symtom, dar tillgangliga likemedelsbehandlingar
inte har effekt.

Dnr 1201/2021



2.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget anger ruxolitinib som det enda relevanta jamforelsealternativet. Foretaget motive-
rar detta val med foljande text, baserad pa utldtande fran en klinisk expert och det nationella
vardprogrammet:

Splenektomi skall bara 6vervigas i de mycket sillsynta fall d& patienter har allvarlig sple-
nomegali och inte har svarat pa hydroxyurea, IFNa eller ruxolitinib. Dessa ovanliga patienter
maste ocksa bedomas klara av att genomga kirurgi. Baserat pa radande behandlingsriktlinjer
och overlappande indikationer mellan fedratinib och ruxolitinib férvantas introduktionen av
fedratinib inte dndra fordelningen av nuvarande behandlingsalternativ, utover att en ny JAK-
hammare erbjuds som alternativ till den existerande ruxolitinib. I Sverige ar den enda poten-
tiellt botande behandlingen for myelofibros allogen stamcellstransplantation (ASCT). Men
den ar bara lamplig for personer som klarar av att genomga en sddan behandling forknippad
med hog morbiditet och mortalitet. I Sverige ar ASCT en mdjlighet for transplanterbara pati-
enter kategoriserade som intermediarrisk-2 eller hogrisk. Patienter som inte ar lampliga for
ASCT behandlas endast med symtomatisk behandling. Ruxolitinib dr den enda godkanda
JAK-hammaren och anvinds som standardbehandling av patienter med myelofibros i Sve-
rige. Fedratinib foreslas placeras i samma position som ruxolitinib bland vardprogrammets
behandlingsalternativ. Fedratinib skulle dirmed erbjuda ytterligare en JAK-hdmmare for 14-
kare att anvinda vid behandling av myelofibros med sjukdomsrelaterad splenomegali eller
symtom, som ett alternativ till ruxolitinib.

TLV:s bedomning

TLV bedomer att det vetenskapliga underlaget som foretaget presenterat giller enbart for pa-
tienter med intermediarrisk-2 eller hogrisk myelofibros. I denna grupp instimmer TLV i att
ruxolitinib ar det relevanta jamforelsealternativet.

Foretaget har inte inkommit med underlag for patienter med 1agrisk eller intermediarrisk-1
myeolfibros.

2.4 Klinisk effekt och sakerhet

2.4.1 Kliniska studier

Effekten och sidkerheten av fedratinib (Inrebic) hos patienter med myelofibros (MF) som tidi-
gare inte behandlats med ruxolitinib (en JAK-hdmmare) har studerats i fas 3-studien
JAKARTA. I denna randomiserade studie jamfordes fedratinib med placebo hos patienter
med intermediar-2 eller hogrisk primar myelofibros, post-polycytemia vera (PV) myelofibros
och post-essentiell trombocytemi (ET) myelofibros med splenomegali. Denna studie utgor
basen for foretagets ansokan och ingick som en av tva studier som 1ag till grund for det euro-
peiska marknadsgodkannandet.

Som grund for marknadsgodkannandet 1ag ocksd den enarmade fas 2-studien JAKARTA-2,
som undersokte effekt och sikerhet av fedratinib i patienter som tidigare behandlats med
ruxolitinib. JAKARTA-2 var en enarmad, Oppen, fas 2-studie som utviarderade effekten av
fedratinib 400 mg per dag i 97 patienter som tidigare behandlats med ruxolitinib. Denna
studie har av foretaget inkluderats i ans6kan som stodjande bevisning.

P& grund av en misstankt allvarlig biverkan, Wernickes encefalopati, avbrots studierna

JAKARTA och JAKARTA-2 i november 2013. Kliniska studier av fedratinib aterupptogs i au-
gusti 2017 efter att en analys kommit fram till att det var osannolikt att fedratinib var orsak
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till de fall av Wernickes encefalopati som observerats och att strategier for att minimera ris-
ken for denna eventuella biverkan hade implementerats. Att studierna avbrots resulterade i
att data for PFS och OS saknas, liksom langtidsdata generellt.

JAKARTA
Metod

JAKARTA var en randomiserad, dubbel-blind, placebokontrollerad fas 3-studie som jam-
forde 400 mg eller 500 mg fedratinib med placebo hos patienter med intermediér-2 eller ho-
grisk primir MF, post-PV MF eller post-ET MF med splenomegali. Resultaten publicerades
20159.

Det primara syftet med JAKARTA var att utvardera effekten av 400 mg eller 500 mg oralt
fedratinib dagligen jamfort med placebo pa reduktion av mjaltstorlek och bekraftat 4 veckor
senare. Patienter (totalt antal 289 stycken) randomiserades (1:1:1) att erhalla fedratinib 400
mg, 500 mg eller placebo en géng dagligen under minst sex konsekutiva 28-dagars cykler och
fram till sjukdomsprogression, relaps eller toxicitet (figur 3). Placebo anvindes som kontroll
eftersom ruxolitinib inte var godkant eller brett accepterat som standardbehandling da stu-
dien designades. Overkorsning (crossover) fran placebo till fedratinib tillits efter cykel 6 eller
tidigare vid sjukdomsprogression. Crossoverpatienter randomiserades 1:1 till endera fedrati-
nibdosen. Studien genomfordes vid 94 centra i 24 lander i Europa (2 centra i Sverige), Asien,
Afrika, Nordamerika och Sydamerika och enrollerade patienter mellan december 2011 och
september 2012. Samtliga patienter avbrét behandlingen i november 2013 (se det inledande
stycket om kliniska studier).

Figur 3. JAKARTA studiedesign

Key eligibility criteria Fedratinib
400 mg QD

« Age 2 18 years {n =96 Patients benefiting from
+ Life expectancy = 6 months b fedratinib could remain
» Fritrmre. posi PV postET I P on drug after 6 cycles
+ Intermediate-2 or high-risk 500 mg QD
disease per WHO and {n =97)
IWG-MRT criteria
. ECOG PS03 Placebo patients could
crassaver to fedratinib 400 mg
« Platelet count = 50 = 10%/L L—» ;‘:ﬁ;g';ﬂ, or 500 mg (1:1 randomization)
+ Palpable splenomegaly (2 5 after 6 cycles (earlier in cases
cm below left costal margin) of disease progression)

4 Continvous 28-day treatment cycles I

ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; ET = essential thrombocytopenia; IWG-MRT =
International Weorking Group-Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment; MF = myelofibrosis;
PV = polycythaemia vera; QD = once daily; WHO = World Health Organization.

* Basad on the approval of fedratinib 400 mg once daily dose. Moving forward, the slides will only show data for the
fedratinib 400 mg treatment arm.

b One patient in the placebo group was randemised but died before taking the first dose of medication.
Source: Adapted from Pardanani et al. (2015)*

9 Pardanani A, Harrison C, Cortes JE, Cervantes F, Mesa RA, Milligan D, et al. Safety and Efficacy of Fedratinib in Patients With
Primary or Secondary Myelofibrosis: A Randomized Clinical Trial. JAMA Oncol. 2015 Aug;1(5):643-51.
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Primart effektmatt:

e Andel patienter med > 35% reduktion av mjiltstorleken (SVR; spleen volume reduct-
ion) bedomt med MRI* (eller CT* hos patienter med kontraindikation for MRI) vid
slutet av behandlingscykel 6 (EOC6, end of cycle 6). En bekriftande undersokning
med MRI/CT kravdes 4 veckor senare.

Sekundaira effektmaétt:

e Symptom response rate (RR) enligt modifierad MF-SAF (Myelofibrosis Symptom As-
sessment Form):

o Symptom RR definierat som andel patienter med > 50% minskning av TSS
(total symptom score) fran baslinjen till slutet av cykel 6. TSS vid baslinjen var
TSS-vardet veckan fore randomisering eller veckan fore en bedomning under
pagaende behandling.

o TSS definierat som medelviardet av “daily total score”, vilket beriknades som
summan av “daily scores” for de sex symtom som ingér i modifierad MF-
SAF2,

e Total 6verlevnad (overall survival, OS)
e Progressionsfri 6verlevnad (progression-free survival, PFS)

e Mjalt-response rate (RR) om > 25% SVR (RR25) vid slutet av cykel 6 och bekriftat 4
veckor senare.

e Duration av mjaltsvar.

¢ Kliniska och laboratoriemassiga handelser graderade enligt National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE) v4.03.

Exploratoriska effektmatt:

e Foriandring i halsorelaterad livskvalitet och nyttoviarden enligt frageformularet
EQ-5D-3L.

Patientkaraktaristika vid baslinjen

Studiepopulationen var generellt sett vilbalanserad, se nedanstaende tabell (Tabell 1).

1o MRI = magnetrontgen (magnetic resonance imaging)

1 CT = datortomografi (computed tomography)

12 De symptom som ingér i modifierad MF-SAF 4r nattsvettningar, kldda, obehagskinsla i buken, tidig méttnadskénsla, smérta
under revbenen pé vénster sida, smérta i ben eller muskler
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Tabell 1. Baslinjekarakteristika i JAKARTA

Fedratinib Fedratinib

Variable 400 mg (n = 96) 500 mg (n = 97) Placebo (n = 96)
Median age (range), years 63 (39-86) 65 (39-80) 66 (27-85)
Male, % 56.3 62.9 57.3
MF subtype, %

Primary MF 64.6 64.9 60.4

Post-PvV MF 25.0 25.8 28.1

Post-ET MF 10.4 9.3 11.5
1PSS risk status, %

Intermediate-2 50.4 48.5 47.9

High 40.6 31.5 32.1
Previous hydroxyurea therapy, % 71.9 60.8 56.3
Median platelet count (range), * 10%/L 221 (31-1155) 241 (23-873) 187 (52-1075)
Median haemoglobin (range), g/dL 10.7 (4.8-16.8) 9.8 (5.0-17.4) 10.1 (4.5-17.1)
Median palpable spleen length (range), cm 16 (5-40) 14 (4-32) 17 (5-40)
Median spleen volume (range), cm?® 2,652 (316-6,430) 2,366 (388-8,244) 2,660 (662-7,911)
JAKMSYF mutation status, %

Positive 64.6 74.2 61.5

Negative 31.3 20.6 333

Missing 4.2 5.2 5.2

ET = essential thrombocytopenia; IPSS = Internationzl Prognostic Scoring System; JAK = Janus kinase;
MF = myelofibrosis; PV = polycythaemia vera.
Source: Pardanani et al. (2015)*

78% av 400 mg gruppen och 77% av 500 mg gruppen fullféljde sex cykler av fedratinib.

Resultat

Reduktion av mjaltstorlek

Studien uppnadde sitt priméara effektmatt, reduktion av mjiltens storlek, angett som mjalt-
response rate (RR) vid slutet av behandlingscykel 6 (EOC6), med en reduktion som kvarstod
4 veckor senare. For ITT-populationen var mjalt-RR vid EOC6 och bekriftat 4 veckor senare
36,5% i 400 mg armen och 40,2% i 500 mg armen jamfort med 1,0% i placeboarmen (Tabell
2).

Bada armarna med fedratinibbehandling visade kliniskt relevanta och statistiskt signifikanta

skillnader jamfort med placebo (p < 0,0001, 2-sidigt med en signifikansniva = 0,025 for var-
dera jamforelsen).
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Tabell 2. JAKARTA: mjalt-response rate (2 35% reduktion av mjaltens storlek) vid slutet av behandlings-
cykel 6, bekraftat 4 veckor senare (intent-to-treat population)

Fedratinib
EOCG Placebo (N = 96) 400 mg (N = 96) 500 mg (N = 97)
M (%) 1(1.0) 35 (36.5) 39 (40.2)
(95% CI) (0.0-3.1) (26.8-46.1) (20.4-50.0)
Difference - 35.42 39.16
Pwalug® - < 0.0001 < 0.0001
(97.5% CI of difference) - (24.2-46.7) (27.5-50.6)

CI = confidence interval; EOC6 = end of Cycle 6; SVR = spleen volume reduction.

* P yalues were calculated based on the chi-square test comparing each fedratinib arm to the placebo arm; Cls were
calculated using normal approximation.

Source: Celgene-BMS Data on File (2018)7

Nistan alla patienter (96%) i fedratinibgruppen hade en reduktion i mjaltstorlek vid EOC6
medan tre fjairdedelar av patienterna (76%) i placebogruppen hade en 6kad mjaltstorlek vid
samma tidpunkt (figur 4).

Figur 4. JAKARTA: % forandring i mjaltstorlek fran baslinjen vid slutet av behandlingscykel 6 (intent-to-
treat population med bedémningar tillgangliga fran baslinjen och slutet av cykel 6).
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BL = baseline; EOCE = end of Cycle 5; MF-SAF = Myelofibrosis Symptom Assessment Form; SVR = spleen volume
reduction.

* Patients with available percent chanoe in spleen volume at EQCBH.
Source: Celgene-BMS Data on File (2018)

Minskning av symptom

Studien uppnadde det sekundira effektmattet minskning av symtomen, méatt med en skatt-
ningsskala for myelofibrossymtom (modifierad MF-SAF). Andelen patienter i ITT-populat-
ionen med TSS tillgdngligt vid baslinjen som hade >50% minskning i TSS fran baslinjen till
EOC6 var 8,6% i placeboarmen, 40,4% i 400 mg armen och 34,1% i 500 mg armen (Tabell 3).

Bada armarna med fedratinibbehandling visade kliniskt meningsfulla och statistiskt signifi-

kanta skillnader jamfort med placebo (p < 0,0001, 2-sidigt med en signifikansniva = 0,025
for vardera jamforelsen mot placebo).
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Tabell 3. JAKARTA: Symtomminskning visat som antal patienter med 250% minskning i TSS vid slutet av
behandlingscykel 6 (intent-to treat population med data for TSS vid baslinjen tillgangliga).

Fedratinib
Response at the EOCH Placebo (N = 81) 400 mg (N = 89) 500 mg (N =91)
n (%) 7 (8.6) 36 (40.4) 31 (34.1)
(95% CI) (2.4-14.1) (29.5-49.6) (24.3-43.8)
Difference - 31.33 25.83
Pvaluer - < 0.0001 < 0.0001
(97.5% CI of difference) - (18.0-44.6) (12.8-38.8)

CI = confidence interval; EOC6 = end of Cycle &; MF-SAF = Myelofibrosis Symptom Assessment Form; TSS = total
symptom score.

* P values were calculated based on the chi-square test comparing each fedratinib arm to the placebo arm; Cls were
calculated using nermal approximation.

MNote: The TSS was defined as the average value of the daily total score, which was calculated as the sum of the daily
scores of the 6 items of the MF-SAF: night sweats, pruritus (itching), abdominal discomfort, early satiety, pain under
ribs on left side, and bone or muscdle pain. Noen-missing baseline TSS includes subjects with baseline TSS = 0.

Source: Celgene-BMS Data on File (2018)™

Nedanstéende figur (figur 5) visar procentuell forandring i modifierad MF-SAF TSS vid
EOC6 for patienter som behandlats med 400 mg fedratinib respektive placebo.

Figur 5. JAKARTA: % forandring i TSS fran baslinjen vi slutet av behandlingscykel 6 (MF-SAF)
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BL = baseline; EOCH = end of Cycle 6; MF-SAF = Myelofibrosis Symptom Assessment Form; TSS = total symptom
score.

Mote: Patients with an evaluable baseline and = 1 post-baszline assessment of TSS.
Sourcas: Celgene-BMS Data on Filz (2018)7; Pardanani et al. (2015)#
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PFS och OS

Som namnts inledningsvis paverkades insamling av data for PFS och OS avsevart av att stu-
dien avbrots. P& begaran fran TLV har foretaget inkommit med data i form av ett konferens-
abstract's. Resultaten visade att fedratinib gav en signifikant forlangd PFS jamfort med

placebo (median 23.2 vs 17.5 manader, HR 0.42 [95%CI 0.23, 0.76]; P=0.004), medan OS-
data var omogna i bada behandlingsarmarna (HR 0.57 [0.30, 1.10]; P=0.094).

Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen enligt produktresumén

Den totala sidkerhetsinformationen for Inrebic utvirderades hos 608 patienter som fick kon-
tinuerliga doser med Inrebic i de kliniska fas 1-, 2- och 3-studierna.

Primar eller sekundir myelofibros (JAKARTA, JAKARTA2, ARD11936)

I kliniska studier av patienter med primar myelofibros (MF), post-polycytemia vera mye-
lofibros (post-PV MF) eller post-essentiell trombocytemi myelofibros (post-ET MF), som be-
handlades med Inrebic 400 mg (N = 203), inklusive patienter som tidigare exponerats for
ruxolitinib (N = 97; JAKARTA2), var medianexponeringen 35,6 veckor (intervall 0,7 till 114,6
veckor) och medianantalet cykler (1 cykel = 28 dagar) som initierades var 9 cykler. Sextiotre
procent av 203 patienter exponerades i 6 méanader eller langre och 38 % i 12 ménader eller
langre.

Bland de 203 patienterna med MF som behandlades med en 400 mg dos av Inrebic i de kli-
niska studierna, var de vanligaste icke-hematologiska biverkningarna diarré (67,5 %), illama-
ende (61,6 %) och kriakningar (44,8 %). De vanligaste hematologiska biverkningarna var
anemi (99,0 %) och trombocytopeni (68,5 %) baserat pa laboratorieviarden. De vanligaste all-
varliga biverkningarna hos MF-patienter som 10 behandlades med 400 mg var anemi (2,5 %
baserat pa rapporterade biverkningar och inte pa laboratorievarden) och diarré (1,5 %). Per-
manent utsattning pa grund av biverkning, oavsett orsak, forekom hos 24 % av patienterna
som fick 400 mg Inrebic.

2.4.2 Indirekta jamforelser

Det finns ingen studie som direkt jamfor effekten av fedratinib och ruxolitinib vid mye-
lofibros. Darfor kravs en indirekt jamforelse mellan dessa 1akemedel vad galler effekt och sa-
kerhet vid behandling av patienter med myelofibros som inte tidigare behandlats med JAK-
hammare.

Foretaget har genomfort en systematisk litteratursokning for att identifiera relevanta studier.
Utover JAKARTA identifierades tva studier som har en gemensam komparatorarm och dar-
for kan anviandas i en forankrad (anchored) indirekt jamforelse. Bada var fas 3, randomise-
rade studier av patienter med intermediarrisk-2 eller hogrisk primar MF, post-PV MF eller
post-ET MF och trombocytvarde > 100 x 109/L.

13 Poster vid Virtual Conference of the European Hematology Association 2021, presenterat 9 juni (abstract S203, Claire Harri-
son et al).
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COMFORT-1
¢ Ruxolitinb jamfordes med placebo

COMFORT-IIs
¢ Ruxolitinib jamfordes med basta tillgangliga terapi, BAT (best available therapy)

Forankrade indirekta jamforelser mojliggors eftersom de ovan ndmnda studierna har en ge-
mensam kontrollarm: JAKARTA (placebo), COMFORT-I (placebo), COMFORT-II (BAT).
BAT armen i COMFORT-II antas vara likvirdig med placebo, baserat pa resultaten fran pub-
licerad analys:®. I denna publikation jamfordes baslinjekarakteristika, respons vad giller
mjiltens storlek och lingd, patientrapporterade utfall och biverkningar fran kontrollarmarna
i COMFORT-I och COMFORT-II. Slutsatsen i publikationen (Mesa 2014) var att behand-
lingar som inte bestod av JAK-hdmmare ledde till foga forbattring med avseende pa sple-
nomegali, symptom eller livskvalitet jamfort med placebo.

Ett natverk dar JAKARTA. COMFORT-I och COMFORT-II ingar visas i nedan (figur 6). Nat-
verket bygger pa det ovan nimnda och motiverade antagandet att effekten av placebo och
BAT ar densamma?s.

Figur 6. Natverk baserat pa studierna JAKARTA. COMFORT-I och COMFORT-II.

Fedratinib

JAKARTA

Placebo/BAT

COMFORT-I
Ruxolitinib COMFORT-II

— Direct comparison == Indirect comparison

BAT = best available therapy.
Source: Celgene-BMS Data on File (2020)*

14 yerstovsek S, Mesa RA, Gotlib J, Levy RS, Gupta V, DiPersio JF, et al. A double-blind, placebo-controlled trial of ruxolitinib
for myelofibrosis. N Engl J Med. 2012 Mar 1;366(9):799-807.

15 Harrison C, Kiladjian JJ, Al-Ali HK, Gisslinger H, Waltzman R, Stalbovskaya V, et al. JAK inhibition with ruxolitinib versus
best available therapy for myelofibrosis. N Engl J Med. 2012 Mar 1;366(9):787-98.

16 Mesa RA, Kiladjian JJ, Verstovsek S, Al-Ali HK, Gotlib J, Gisslinger H, et al. Comparison of placebo and best available ther-
apy for the treatment of myelofibrosis in the phase 3 COMFORT studies. Haematologica. 2014 Feb;99(2):292-8.
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Studiedesign

I tabellen nedan (tabell 4) sammanfattas studiedesignen i JAKARTA, COMFORT-I och COM-
FORT-II. Samtliga var randomiserade fas 3-studier. JAKARTA och COMFORT-I var bada
dubbel-blinda, medan COMFORT-II var en 6ppen studie.

Inklusion av patienter med ECOG PS 3 i COMFORT-I och COMFORT-II anses inte proble-
matiskt av foretaget, eftersom det endast ror sig om ett fatal patienter i dessa studier som
hade ECOG PS 3 (7 st [2,3%] 1 COMFORT-I och 2 st [0,9%] i COMFORT-II).

Tabell 4. Sammanfattning av studiedesign i JAKARTA, COMFORT-I och COMFORT-II.

Phase
Design
Intervention (N)

Comparator (N)
Location
Method of randomisation

Crossover

JAKARTA
I1I
RCT

Fedratinib 400 mg once
daily (96)

Fedratinib 500 mg once
daily (97)

(subjects with platelet
count = 50,000/uL were
enrolled for both doses)

Placebo (96)
Multi-centre®

1:1:1 ratio with no
stratification

Yes, as per the protocol

COMFORT-I

III

RCT

Ruxclitinib twice daily

(155)

* 20 mg dose -baseline
platelet count
» 200,000/pL

* 15 mg dose - baseline
platelet count between
100,000/uL and
200,000/uL

Placebo (154)

Us, Canada, and Austrzlia

1:1 ratio with no
stratification

Yes, as per the protocol

COMFORT-II

I

RCT

Ruxolitinib twice daily

(146)

* 20 mg dose —baseline
platelet count
= 200,000/pL

* 15 myg dose -baseline
platelet count between
100,000/pL and
200,000/uL

BAT® (73)

56 sites in 9@ EU countries

2:1 ratio stratified by

prognostic score at
enrolment

Yes, as per the protocol

Dnr 1201/2021
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JAKARTA

Key inclusion/exclusion criteria

Mo previous JAK2 inhibitor
treatment (73.4% of
subjects received prior MF
therapy -
hydroxycarbamide was
the most frequently used
prior MF therapy amaong
all subjects [71.9% in the
fedratinib 400 mg arm
and 56.3% in the placebo

Treatment line

arm])'

Platelet count = 50 = 10°/L

Diagnosis PMF, post-PV MF or post-
ET MF

IPSS® score = 2 Yes

ECOG PS D,1,0r2

Palpable spleen = 5 cm Yes

COMFORT-I

Mo previous JAK inhibitor
treatrment, resistant or
refractory tofintolerant
offnot a candidate for
available therapy (67.1%
and 56.5% of subjects had
previous hydroxycarbamide
in the ruxchtinib and placebo
arms, respectively)

= 100 x 105/L

PMF, post-PV MF or post-ET
MF

Yes
0,1,2,0r3
Yes

COMFORT-1II

No previous JAK inhibitor
treatment, not a candidate
for stem cell transplantation
(in the ruxolitinib arm, 75%
of subjects had previous
hydraxycarbamide and 0%
radictherapy, and in the BAT
arm, 68% of subjacts had
previous hydroxycarbamide
and 5% radictherapy)

= 100 = 105/

PMF, post-PY MF or post-ET
MF

Yes
0,1,2,0r3
Yes

BAT = best available therapy: ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group performance status; ET = essential

thrombacythaemia; EU = European Union; IPSS = International Prognostic Scoring System; JAK = Janus kinase;

JAK2 = Janus kinase 2; MF = myelofibrosis; PMF = primary myelofibrosis; PV = polycythasmia vera;

RCT = randomised controlled trial; UK = United Kingdom; US = United States.

* 67% of subjects in the COMFORT-II BAT arm received at least 1 active treatment which included: antineoplastic
agents (37 subjects [51%]), hydroxycarbamide (34 subjects [47%]), glucocorticoids (12 subjects [16%]), epoetin
alpha (5 subjects [724]), immunomodulators (5 subjects [7%]), puring analogues (4 subjects [6%]), androgens
(3 subjects [4%]), interferons (3 subjects [4%6]), nitrogen mustard analogues (2 subjects [3%]), and pyrimidine

analogues (2 subjects [3%]).

b Includes 94 active sites across 24 countries (Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, France, Germany,
Hungary, Ireland, Israel, Italy, Lithuania, Poland, Portugal, Republic of Korea, Romania, Russian Faederation,
Singapore, South Africa, Spain, Sweden, Taiwan [Province of China], the UK, and the US).

©In JAKARTA, 71 subjects from the placebo arm were re-randomised to one of the fedratinib arms at crossover (10

before the end of Cycle 8).77

o In COMFORT-I, 111 subjects crossed over to ruxolitinib (median time to crossover of 41 weeks).®
® In COMFORT-II, 45 subjects crossed over to ruxoliinib {median time to crossover of 66 weeks),

! Prior myelofibrosis therapies included: antineoplastic agents including hydroxycarbamide {186 subjects [64.49%:]),
an immunomoadulatory agent including interferon (54 subjects [18.7%]), corticosteroids (22 subjects [10.4%:]),
platelet-reducing agent (19 subjects [9%]), other (12 subjects [5.7%]), hormone (8 subjects [3.8%]), and
haesmatopoietic agent (1 subject [0.5%:]).

@ IPSS score calculation - 1 point for each of the following criteria: age > 65 years, white blood cell count > 25 =
10%/L, haesmoglobin < 10 gfdL, peripheral bleod blasts = 1%, constitutional symptoms (weight loss andfor
unexplained fever or excessive sweats).

Sources: Harrison et al. (2012)**; Celgene-BMS Data on File (2018)77; Verstovsek et al, (2012)%=

Alla tre studierna tilldt crossover fran kontrollarmen till interventionsarmen. For bada effekt-
maétten (SVR och TSS-minskning) var det dock specificerat i den statistiska analysen av re-
spektive studie att patienter som korsade over efter sjukdomsprogression klassificerades som
icke-responders. Darfor betraktas det som osannolikt att det faktum att patienter i kontroll-
armen senare hade erhallit interventionsbehandlingen skulle paverka jaimforelsen av dessa
effektméatt mellan armarna i dessa studier.

Minskning av mjaltstorleken var det primara effektmaéttet i alla studierna (JAKARTA, COM-
FORT-I och COMFORT-II). Det sekundira effektmattet i JAKARTA (andel patienter med >
50% minskning av TSS fran baslinjen till slutet av vecka 24) ingick ocksd i COMFORT-I, men
inte i COMFORT-II.
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Vissa skillnader i baslinjekarakteristika mellan studierna noterades ocksa. Alla karakteristika
som var obalanserade vid baslinjen var dock subgruppsanalyserade i JAKARTA och det f6-
reldg konsekvent en fordel for fedratinib 6ver placebo. Foretaget drar slutsatsen att skillna-
derna i baslinjekarakteristika sannolikt inte ar effektmodifierare, vilket mojliggor en indirekt
jamforelse med gangse metodik.

Resultat

Reduktion av mjaltstorlek

Resultaten fran den indirekta jamforelsen av andel patienter med > 35% SVR fran baslinjen
till vecka 24 visas i tabellen nedan (tabell 5).

Fedratinib visade numeriskt battre effekt vad galler reduktion av mjaltstorlek (hogre andel
patienter med > 35% SVR). Beroende pa vilken statistisk metod som anviandes uppnaddes i
négra fall statistisk signifikans. Skillnaden var ungefar 10% nar resultaten frin JAKARTA
jamfordes med bAda COMFORT-studierna, och var av jamforbar storlek nar man utgick fran
ITT-populationen i JAKARTA respektive undergruppen av patienter med trombocytviarden >
100 x 109/L.

I foretagets matching-adjusted indirect comparison (MAIC) justerades for obalans vad giller
JAK2-mutationsstatus bland patienterna (muterat vs. vildtyp vs. okidnt) mellan de tre studi-
erna. Dock saknades mojlighet att justera for den andra effektmodifierande variabeln som
identifierats, konstitutionella symtom vid baslinjen (ja eller nej).
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Tabell 5. Fedratinib 400 mg versus ruxolitinib —indirekt jAmforelse av reduktion av mjaltstorlek.

Outcome

= 35% SVR
from
baseline to
Week 24
(JAKARTA
T
population
and no
confirmation
of response
4 weeks
later)

= 35% SVR
from
baseline to
Week 24
{subgroup
of the
JAKARTA
ImT
population
with platelet
counts

> 100 =
108/L and
no
confirmation
of response
4 weeks

later)

JAKARTA COMFORT-1 COMFORT-II
Analysis 400 mg
performed PBO FEDR PBO RUX BAT RUX
Mo analysis 1.0% 46.9% 0.7% 41.9% 0% 31.9%
performed (n=1; (n=45; (n=1; (n=65 (n=0; (n = 46;
(absolute N = 96) N=98) N=153) N=155) N=72) N = 144)
responses)
Bucher ITC A 400 mg FEDR-RUX A 400 mg FEDR-RLX
[95% CI]: [95% CI]:
4.6% [-8.3 10 17.4] 13.9%: [1.2-26.6]
MAIC using Bucher A 400 mg FEDR-RUX A 400 myg FEDR-RLUX
methodology® [95% CI]: [95%4 CI]:
7.9% [-5.2 to 20.9] 16.3% [3.5-29.0]
Frequentist NM& A 400 mg FEDR-RLIK [95% CI]:
9.4% [-2.2 to 20.9]
MAIC using A 400 mg FEDR-RLIK [95% CI]:
frequentist NMA 12.3% [0.6-24.0]
methodology®
Mo analysis 1.3% 48.8% 0.7% 41.9% 0% 31.9%
performed (n=1; (n=40; (n=1; (n=65 (n=0; (n=46;
(absolute N=77) N=82) N=153) N=155) N=72) N = 144)
responses)
Bucher ITC A 400 mg FEDR-RUX A 400 mg FEDR-RLIX

MAIC using Bucher
methodology®

Frequentist NM&

MAIC using
frequentist NMA
methodology?

[95% CI]:

6.2% [—7.4 to 19.8]
A 400 mg FEDR-RUX
[95% CI]:

10.4% [-3.2 to 24.1]

[95% CI]:

15.5% [2.1-29.0]

A 400 mg FEDR-RUX
[95% CI]:

18.5% [5.1-31.9]

& 400 mg FEDR-RUX [95% CI]:

11.0% [-1.4 to 23.4]

& 400 mg FEDR-RUX [95% CI]:

14.7% [2.4-27.1]

BAT = best available therapy; CI = confidence interval; FEDR = fedratinib; ITC = indirect treatment
comparison; ITT = intent-to-treat; JAKZ2 = Janus kinase 2; MAIC = matching-adjusted indirect comparison;

NMA = network meta-analysis; PBO = placebo; A 400 mg FEDR-RUX = risk difference between fedratinib
and ruxolitinib; RUX = ruxclitinib; SVR = spleen volume reduction.

2 Adjustment made for JAKZ status at baseline.
Source: Celgene-BMS Data on File (2020)*

Minskning av symptom métt som TSS, total symptom score

Resultaten fran den indirekta jaimforelsen avseende andelen patienter med > 50% minskning
i TSS fran baslinjen till vecka 24 visas i nedanstaende tabell (tabell 6).

For detta effektmatt jamfors resultaten for tva populationer fran JAKARTA med resultaten
fran COMFORT-I:
e ITT-populationen dar TSS vid baslinjen var tillgangligt

e Undergrupp av ovanstdende med trombocytvarden > 100 x 109/L.

Resultaten for dessa bada populationer visade bara mindre skillnader.

Dnr 1201/2021
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Behandling med ruxolitinib hade en numeriskt battre effekt an fedratinib avseende symtom-
minskning. Skillnaden var dock inte statistiskt signifikant.

Tabell 6. Fedratinib 400 mg versus ruxolitinib —indirekt jamforelse av symtomminskning (TSS).

Outcome

= 50% reduction in
TSS from baseline to
Week 24 (ITT
populzation with non-
missing bassline
TSS)

= 50% reduction in
TSS from baseline to
Week 24 (subgroup
of the JAKARTA ITT
population with
platelet counts

= 100 = 10%/L and
Mon-missing

baseline TSS)

Analysis
performed

Mo analysis
performed
(absolute
responses)

Bucher ITC

Mo analysis
performed
(absolute
responses)

Bucher ITC

JAKARTA COMFORT-I COMFORT-II
400 mg

PEO FEDR PBO RUX BAT RUX
8.2% 39.6%  5.3% 459%  NR NR
(n=7; (n=36; (n=8; (n = 68;
N = 85) N =01) N = 152) N = 148)

A 400 mg FEDR-RUX MNSA

[95% CI]:

—-9.4 [-23.9t0 5.2]
10.4% 41.0%0 5.3%0 45.9% N/A NfA
(n=7; (n=32; (n=8; (n =68
N =67) M =78) M= 152) N = 148)

0400 mg FEDR-RLUX MNfA

[95% CI]:
-10.1 [-25.910 5.7]

BAT = best available therapy; CI = confidence interval; FEDR = fedratinib; ITC = indirect treatment
comparison; ITT = intent-to-treat; N/A = not applicable; NR. = not reported; PBO = placebo; A 400 mg
FEDR-RUX = risk difference between fedratinib and ruxolitinib; RUX = ruxclitinib; TSS = total symptom

sCore.

Source: Celgene-BMS Data on File (2020)*
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Figuren nedan (figur 7) illustrerar nagra av jimforelserna av minskning av mjaltstorlek samt
symptomminskning frén tabell 5 och tabell 6.

Figur 7. Indirekt jamférelse av reduktion av mjaltstorlek (SVR) och symptomminskning (TSS) efter be-
handling med fedratinib (Inrebic) i JAKARTA jamfért med ruxolitinib i COMFORT-I och -II.

- A+123% Gan A -9.4%
45 J 45 4 I
40 4 40 -
35 351
m 30 - o 301
& 251 0 254
0w 5 = 204
15 15 1
10 - 10 4
5 2 7
0 - 0 -
MalIC® Bucher ITC

B INREBIC in=98) [l Ruxolitinib [COMFORT-: n=55) [l Ruxalttinib [COMFORT-II; n = 55)

ITC = indirect treatment comparison; JAK2 = Janus kinase 2; MAIC = matching-adjusted indirect comparison;
NMA = network meta-analysis; SVR = spleen volume reduction; TSS = total symptom score.

2 Using frequent NMA methodology, adjusted for JAK2 mutation status.
Source: Celgene-BMS Data on File (2020

Komparativ sikerhet

Foretaget har gjort en sammanstillning 6ver de vanligaste biverkningarna for fedratinib och
ruxolitinib. Bdde JAKARTA och COMFORT-I redovisade biverkningar vid tidpunkten 24
veckor. I COMFORT-II redovisades daremot biverkningar vid tidpunkten 48 veckor. JAmf6-
relsen vad giller biverkningar genomfordes darfér med data frain JAKARTA och COMFORT-
I.

Négon statistisk jamforelse av frekvensen biverkningar har inte gjorts. Foretaget hinvisar till
det stora antalet analyser som gjorts, och risker med multipla tester. Over lag observeras vid
en naiv jamforelse en liknande sakerhetsprofil avseende frekvens av grad 3 eller 4 biverk-
ningar mellan fedratinib och ruxolitinib.

Den naiva jamforelsen antyder att fedratinib ar associerat med en lagre andel grad 3 eller 4
hematologiska biverkningar, men med en hogre incidens av gastrointestinala biverkningar an
ruxolitinib. Patagliga skillnader (definierat som > 10%) var att fedratinib-behandlade patien-
ter oftare hade diarré, illaméende och krakningar. Dessa beskrivs dock i EMA:s utvardering”
som i huvudsak av lagre svarighetsgrad. Vid tiden da JAKARTA genomfordes gavs patien-
terna inte antiemetisk profylax, vilket skulle kunna férklara en hogre frekvens illaméende och
krakningar.

17 EMA, European Medicines Agency. Inrebic European Public Assessment Report. Report date: 10 December 2020.
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TLV:s diskussion

JAKARTA-studien visade en statistiskt signifikant och kliniskt relevant® reduktion av mjal-
tens storlek liksom av symtomborda vid behandling av myelofibros med fedratinib jamfort
med placebo. Da det saknas studier som direkt jamfor fedratinib med ruxolitinib har foreta-
get genomfort en indirekt jamforelse baserad pa data fran studierna JAKARTA, COMFORT-I
och COMFORT-II. Sammanfattningsvis visade resultaten ingen statistiskt sakerstalld skill-
nad i effekt mellan fedratinib och ruxolitinib

Den indirekta jamforelsen ar behédftad med ett antal svagheter. I sin egenskap av post hoc-
analys har den inte tillracklig statistisk power for att med fordefinierad sikerhet identifiera
skillnader i effekt. Ett antal skillnader i studiedesign, inklusions-/exklusionskriterier, baslin-
jekarakteristika och exakta definitioner av effektmatt forelag mellan studierna, vilket potenti-
ellt kan resultera i bias. I NMA var ett av antagandena att effekten av placebo var ekvivalent
med effekten av BAT, baserat pa en publikation dar dessa jamfordes. TLV finner det svart
att uppskatta graden av osakerhet i korrektheten av detta antagande men finner det rimligt.

I studierna COMFORT-I och COMFORT-II inkluderades bara patienter med trombocytvar-
den > 100 x 109/L vid baslinjen, medan i JAKARTA inkluderades patienter med trombocyt-
varden > 50 x 109/L vid baslinjen. Foretaget har darfor gjort en analys dar en subgrupp av
patienter ur JAKARTA med trombocytviarden > 100 x 109/L jaimfordes med patienterna i
COMFORT-studierna. Detta forfarande gjorde att patientkohorterna blev mer jamforbara,
men till priset av att randomiseringen i JAKARTA bréts, eftersom studien inte var stratifie-
rad baserat pa trombocytviarden.

Foretagets indirekta jamforelse av fedratinib och ruxolitinib avseende reduktion av mjéltstor-
lek visade numeriskt en fordel for fedratinib i samtliga analyser oberoende av metod. En stat-
istiskt sakerstalld skillnad sags bland annat i den av foretaget genomforda MAIC som
jamforde fedratinib med ruxolitinib i bAda COMFORT-studierna (med NMA-metodik). I
denna analys justerade foretaget for den ena av de tva effektmodifierande variablerna som
identifierats, JAK2-mutationsstatus. Men en svaghet med jaimforelsen ar att man inte kunde
justera for den andra effektmodifierande variabeln, konstitutionella symtom vid baslinjen (ja
eller nej), eftersom dessa inte rapporterades i nagon av COMFORT-studierna. Som framgar
av NICE rekommendationer avseende indirekta jamforelser2e ar det viktigt att man justerar
for samtliga effektmodifierande variabler vid en MAIC. Tillaggas bor att &ven om man kunnat
justera for alla effektmodifierande variabler som observerats finns risk for kvarvarande stor-
faktorer ("residual confounding”) pa grund av effektmodifierare som inte kunnat identifieras.

Foretagets indirekta jamforelse av symtomminskning visade i kontrast till mjiltstorleksre-
duktionen en numerisk fordel for ruxolitinib, dock utan statistisk signifikans. For effektmét-
tet symtomminskning (métt som TSS) kunde inga effektmodifierande variabler identifieras,
sa nagon justerad analys (MAIC) gjordes inte. Den ovan ndmnda risken for “residual
confounding” foreligger dock dven i denna analys. Inte heller gjordes nidgon analys med
NMA-metod eftersom det bara fanns TSS-data frain COMFORT-I-studien. En osidkerhet som

18 EMA, European Medicines Agency. Inrebic European Public Assessment Report. Report date: 10 December 2020.

19 Mesa RA, Kiladjian JJ, Verstovsek S, Al-Ali HK, Gotlib J, Gisslinger H, et al. Comparison of placebo and best available ther-
apy for the treatment of myelofibrosis in the phase 3 COMFORT studies. Haematologica. 2014 Feb;99(2):292-8.

20 National Institute for Health and Care Excellence, NICE. (Dec 2016). NICE DSU technical support document 18: Methods for
population-adjusted indirect comparisons in submissions to NICE. Available: http://nicedsu.org.uk/technical-support-docu-
ments/population-adjusted-indirect-comparisons-maic-and-stc/
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var specifik for denna jaimforelse var att berdkningen av TSS vid 24 veckor skilde sig nagot
mellan studierna. TLV finner det svért att bedoma i vilken grad denna osékerhet paverkar re-
sultatet.

TLV:s bedomning

TLV bedomer att de indirekta jamforelserna sammantaget inte visar nagra statistiskt saker-
stillda skillnader i effekt mellan fedratinib och ruxolitinib méatt som reduktion av mjéltstor-
lek och symtomminskning. For reduktion av mjiltens storlek fanns dock i samtliga analyser
en numerisk fordel for fedratinib, medan en numerisk fordel fanns f6r ruxolitinib vad giller
symtomminskning. De indirekta jamforelserna ar behéaftade med ett antal osidkerheter, men
det ar en fordel att ett antal olika statistiska metoder anvéants.

TLV bedomer utifrin det befintliga underlaget att effekten av fedratinib och ruxolitinib for
behandling av intermediarrisk-2 och hogrisk myelofibros hos JAK-hdmmarnaiva patienter ar
jamforbar.
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3 Halsoekonomi

Eftersom foretaget havdar att effekten mellan Inrebic (fedratinib) och Jakavi (ruxolitinib) ar
jamforbar for den aktuella patientgruppen har foretaget inkommit med en kostnadsminime-
ringsanalys.

TLV:s bedomning

TLV bedomer likt foretaget att effekten av Inrebic och Jakavi ar jamforbar. Darmed bedomer
TLV att foretagets val av halsoekonomisk modell ar 1amplig.

3.1 Kostnader och resursutnyttjande

3.1.1 Kostnader for lakemedlet

Inrebic tillhandahélls i en forpackning om 120 kapslar i styrkan 100 mg. Ansokt pris for Inre-
bic ar 37 229,60 kronor (AUP). Jakavi tillhandahalls i forpackningar om 56 tabletter i styr-
korna 5, 10, 15 och 20 mg. Priset for forpackningen innehallande 5 mg ar 18 469,20 kronor.
Priset for de resterande forpackningarna ar 34 969,90 kronor. I Tabell 7 presenteras ldkeme-
delskostnaden for samtliga forpackningar.

Tabell 7. Férpackningar, pris per férpackning och lakemedelsdos.

Lakemedel | Férpackningsstorlek och styrka Kostnad Dos/ Kostnad/ Kostnad/
(AUP)/ dag dag 28 dagar
férpackning

Inrebic 120 st, 100 mg 37 229,6 400 mg 1241,0 34 747,6

56 st, 5 mg 18 469,2 10 mg 659,6 18 469,2

. 56 st,10 mg 34 969,9 20 mg 1248,9 34 969,9
Jakavi

56 st,15 mg 34 969,9 30 mg 12489 34 969,9

56 st,20 mg 34 969,9 40 mg 12489 34 969,9

3.1.2 Dosering och administrering
Rekommenderad dos av Inrebic 4r 400 mg per dag. Den rekommenderade startdosen av Ja-
kavi beror pa niva av trombocyttal:

e Trombocyttal 6ver 200 000/mms3: 20 mg tva ganger dagligen

e Trombocyttal mellan 100 000/mms till 200 000/mm3: 15 mg tva ganger dagligen

¢ Det finns begriansad méangd information som kan utgora grund fér rekommendation
om startdos for patienter med trombocyttal mellan 50 000/mms3 och 100 000/mms3.
Den hogsta rekommenderade startdosen till dessa patienter ar 5 mg tva génger dagli-

gen och dosen bor titreras med forsiktighet.

Ovan namnda doseringar ar rekommenderade startdoser av Jakavi. Dosen kan sedan justeras
upp och ned vid behov. Den maximala dosen av Jakavi ar 25 mg tva ganger dagligen. Foreta-
get framfor att de saknar data som kan visa hur stor andel patienter som far respektive dos.
Foretaget har darfor uppskattat forbrukningen av Jakavi till 30 mg per dag, vilket ar i enlig-
het med mediandosen i COMFORT-II-studien2'. Foretaget hanvisar aven till TLV:s subvent-
ionsbeslut avseende Jakavi dar den dagliga dosen 31 mg ansags rimlig (dnr 2927/2013). I
kanslighetsanalyser berdknar foretaget kostnaden for Jakavi baserat pa antagande om dosen
31 mg fran TLV:s subventionsbeslut (dnr 2927/2013).

21 Harrison C, Kiladjian JJ, Al-Ali HK, Gisslinger H, Waltzman R, Stalbovskaya V, et al. JAK inhibition with ruxolitinib versus
best available therapy for myelofibrosis. N Engl J Med. 2012 Mar 1;366(9):787-98.
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Béde Inrebic och Jakavi administreras av patienten sjilv och darfor inkluderas inga kostna-
der for administrering.

TLV:s diskussion

Nir TLV fattade beslut om Jakavi uppgick den dagliga kostnaden till 1 292,7 kronor, baserat
pa dosen 31 mg per dag. Sedan Jakavi beviljades subvention har priset 6kat med 1,5 procent.
Foretaget beraknar kostnaden for 31 mg genom att 6ka den dagliga kostnaden fran Jakavis
subventionsbeslut med den procentuella prisokningen. Det ger en daglig kostnad pa 1 312
kronor.

Det ar svart att avgora om dosen 30 eller 31 mg ar mest rimlig. En daglig dos pa 30 mg over-
ensstimmer med mediandosen i COMFORT-II-studien22, medan 31 mg per dag var dosen
som ansags rimlig nar Jakavi beviljades subvention. Eftersom valet av dos paverkar lakeme-
delskostnaden for Jakavi samt resultatet i kostnadsminimeringsanalysen bedomer TLV att
det ar rimligt att uppskatta ett spann av kostnaden for Jakavi baserat pa en daglig dos om 30
respektive 31 mg.

TLV:s bedomning

TLV bedomer att det ar rimligt att utga fran ett spann av kostnaden for Jakavi, baserat pa den
dagliga dosen 30 till 31 mg.

3.1.3 Vardkostnader och resursutnyttjande

Testkostnader

Analys av tiaminnivaer

Patienter med tiaminbrist ska inte behandlas med Inrebic innan tiaminnivéerna ar ater-
stillda till normala nivier. Under behandling med Inrebic méste darfor patienterna testas for
tiaminbrist regelbundet. Enligt produktresumén kan testerna genomforas infér behandling
och sedan varje ménad under de forsta tre manaderna och darefter var tredje ménad. Det ar
endast laboratoriet vid Sahlgrenska universitetssjukhuset som genomfor test av tiaminnivaer.
Metoden for att bestimma tiaminniva ar med indirekt méatning genom att méata erytrocytar
transketolasaktivitet. Kostnaden for denna analys uppskattas till 1 058 kronor per test.

Eftersom prover behover transporteras och svarstiden for analysen ar fyra veckor menar f6-
retagets kliniska expert att det kan vara aktuellt att behandla patienter preventivt med vita-
min B1 (tiamin) i stillet for att genomfora tester under behandling med Inrebic. Foretaget
anser darfor att det 4r mer realistiskt att berdkna kostnaderna for analys av tiaminnivéer in-
for behandling med Inrebic och sedan inkludera kostnader for preventiv behandling med vi-
tamin B1. Foretaget uppskattar att preventiv behandling med vitamin B1 kostar omkring 700
kronor per ar. I en av foretagets kdnslighetsanalyser utgar de fran att analys av tiaminnivaer
genomfors kontinuerligt enligt produktresumén i stillet for preventiv behandling med vita-
min B1.

Ovriga testkostnader

I kostnadsminimeringsanalysen inkluderas dven kostnader for andra tester som enligt pro-
duktresumén genomfors i samband med behandling med Inrebic och Jakavi. I Inrebicarmen
inkluderas kostnader for fullstindig blodkroppsrakning, leverfunktionstester, amylas/lipas,
blodurea (BUN) och kreatinin. I Jakaviarmen inkluderas kostnader for fullstindig blod-
kroppsrakning, inklusive differentialrakning av vita blodkroppar.

22 Harrison C, Kiladjian JJ, Al-Ali HK, Gisslinger H, Waltzman R, Stalbovskaya V, et al. JAK inhibition with ruxolitinib versus
best available therapy for myelofibrosis. N Engl J Med. 2012 Mar 1;366(9):787-98.
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Biverkningar

Biverkningar av graden 3 och 4 anses likvardiga mellan behandlingarna och foretaget inklu-
derar darfor inte kostnader for biverkningar i deras grundscenario. Daremot har foretagets
kliniska expert framhallit att det var nagot vanligare med illaméende, diarré och krakningar
bland patienter som behandlades med Inrebic jamfort med patienter behandlades med Ja-
kavi, se avsnitt 2.4.2 (komparativ sikerhet). Dessa biverkningar kan behandlas med profylak-
tisk lakemedelsbehandling, till exempel loperamid. Foretaget genomfor en kanslighetsanalys
dar samtliga patienter far loperamid. Detta scenario bor dock ses som mycket konservativt
enligt foretaget, eftersom samtliga patienter i studien inte fick dessa biverkningar.

TLV:s bedomning

TLV bedomer att det ar rimligt att utga fran produktresumén och darmed att analys av ti-
aminnivéer bor goras kontinuerligt under behandling med Inrebic.

3.1.4 Behandlingslangd

Behandling med Inrebic ska paga sa linge patienten far effekt av behandlingen eller till dess
att oacceptabel toxicitet uppstar. Behandling med Jakavi pagar ocksa sa lange patienten far
effekt av behandlingen, men ska avbrytas om trombocyttal understiger 50 000/mms eller ab-
soluta neutrofiltal understiger 500/mmas. I foretagets grundscenario antas behandling med
Inrebic och Jakavi paga lika lange.

For att berakna behandlingsliangd och lakemedelskostnad utgér foretaget fran kurvor baserat
pa data frain COMFORT-II-studien23 som visar hur stor andel av patienterna som behandlas
med Jakavi over tid. Dessa kurvor kallas for TTD-kurvor (TTD=time to treatment disconti-
nuation). Foretaget utgar fran modellering av TTD-kurvor som gjordes av foretaget som
marknadsfor Jakavi inom ramen for en utviardering av norska NoMaz24. De inkluderar endast
behandlingsldngd baserat pd TTD-kurvor som dr modellerade med fordelningarna Gompertz
och generaliserad gamma. Det beror pa att foretaget utgar fran NoMa:s val av fordelning (ge-
neraliserad gamma) och valet av fordelning (Gompertz) enligt foretaget som marknadsfor Ja-
kavi. NoMa bedomde att TTD-kurvorna bor modelleras med en fordelning som tillater
hasarderna att forst 6ka och sedan minska. Modellering med log-normal eller log-logistisk
gav TTD-kurvor som inte bedémdes kliniskt rimliga av NoMa, men det gjorde generaliserad
gamma.

I foretagets grundscenario baseras berakningarna av behandlingskostnaden pa den TTD-
kurva som modellerades med fordelningen generaliserad gamma, vilket var den som NoMa
ansag som mest rimlig. Genomsnittlig behandlingslangd ar 4,07 ar i foretagets grundscena-
rio.

Det finns dven TTD-data fran JAKARTA-studien?s. Denna data anvands inte i foretagets
grundscenario pa grund av att data 4r omogna. Foretaget genomfor kianslighetsanalyser, dels
med TTD-kurva som modelleras med Gompertz baserat pa data frain COMFORT-II-studien,
dels med data fran JAKARTA-studien.

23 Harrison C, Kiladjian JJ, Al-Ali HK, Gisslinger H, Waltzman R, Stalbovskaya V, et al. JAK inhibition with ruxolitinib versus
best available therapy for myelofibrosis. N Engl J Med. 2012 Mar 1;366(9):787-98.

24 Statens legemiddelverk. Hurtig metodevurdering for legemidler finansiert i spesialisthelsetjeneste ID2013_033 Ruxolitinib
(Jakavi) — Til behandling av sykdomsrelatert splenomegali eller symptomer ved myelofibrose. 2020.

25 Pardanani A, Harrison C, Cortes JE, Cervantes F, Mesa RA, Milligan D, m.fl. Safety and efficacy

of fedratinib in patients with primary or secondary myelofibrosis: a randomized clinical trial.

JAMA Oncol. 2015 Aug;1(5):643-51.
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TLV:s diskussion

I COMFORT-I2¢ och COMFORT-II27 har patienter foljts upp under langtidsbehandling med
Jakavi. Studierna avslutades efter fem ar och vid den tidpunkten kvarstod 28 respektive 277
procent av patienterna pa behandling med Jakavi. Median behandlingslidngd i studierna var,
efter fem ar, 2,9 ar i COMFORT-I och 3,2 ar i COMFORT-II. Baserat pa studieresultatet kan
behandlingstiden 4,07 ar mojligen antas vara nagot 1ang. TLV uppskattar kostnaderna for be-
handling under tre ar i kanslighetsanalys.

4 Resultat

I foretagets grundscenario uppskattas kostnaden for Inrebic till 1 841 300 kronor och kostna-
den for Jakavi uppskattas till 1 849 000 kronor. Det motsvarar en skillnad i kostnader pa

7 700 kronor till fordel for Inrebic. I TLV:s grundscenario uppgar kostnaden for Inrebic till 1
858 200 kronor. Kostnaden for Jakavi uppskattas av TLV till ett spann mellan 1 849 000 och
1955 700 kronor for den dagliga dosen 30 respektive 31 mg.

4.1 FOretagets grundscenario

4.1.1 Resultatet i foretagets grundscenario

Kostnaden for Inrebic ar lagre dn den for Jakavi i foretagets grundscenario, se Tabell 8. I {6-
retagets grundscenario inkluderas lakemedelskostnad samt testkostnader for de test som ge-
nomfors i respektive behandling i enlighet med produktresumén. Vad géller kostnaden for
analys av tiaminnivaer inkluderar foretaget en testkostnad for analys infor behandling med
Inrebic samt preventiv behandling med vitamin B1 under behandling med Inrebic.

Tabell 8. Féretagets resultat.

Behandling Total kostnad

Inrebic 1841 329 kr

Jakavi 1849 001 kr
-7672kr

4.1.2 Foretagets kdnslighetsanalyser

I majoriteten av foretagets kianslighetsanalyser ar kostnaden for Inrebic ldgre an kostnaden
for Jakavi, se Tabell 9. Kostnaden for Inrebic 6verstiger den for Jakavi nir kostnaden for ana-
lys av tiaminnivaer inkluderas i Inrebicarmen i enlighet med produktresumén.

I kinslighetsanalyserna testar foretaget hur resultatet paverkas genom att modellera behand-
lingslangd pa tva olika sitt. Dels genom att modellera med férdelningen Gompertz i bada be-
handlingsarmarna, dels genom att anvanda data fran JAKARTA-studien for att modellera
behandlingslidngd i Inrebicarmen. Resultatet paverkas framfor allt av att modellera behand-
lingslangd i Inrebicarmen med data fran JAKARTA-studien. I det fallet 4r behandlingsliang-
den 3,84 ar i Inrebicarmen och 4,07 ar i Jakaviarmen. Resultatet ar dven kinsligt for att
beriakna kostnaderna for Jakavi baserat pa samma antagande om dos som i TLV:s subvent-
ionsbeslut for Jakavi.

26 Verstovsek S, Mesa RA, Gotlib J, Gupta V, DiPersio JF, Catalano JV. Long-term treatment with ruxolitinib for patients with
myelofibrosis: 5-year update from the randomized, double-blind, placebo-controlled, phase 3 COMFORT-I-trial. Journal of He-
matology & Oncology. 2017 10(1):55.

27 CN Harrison, AM Vannucchi, J-J Kiladjian, HK Al-Ali, H Gisslinger, L. Knoops, F Cervantes, MM Jones, K Sun, M McQuitty, V
Stalbovskaya, P Gopalakrishna and T Barbui. Long-term findings from COMFORT-II, a phase 3 study of ruxolitinib vs best
available therapy for myelofibrosis. Leukemia. 2016 Aug;30, 1701-7.
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Tabell 9. Foretagets kénslighetsanalyser.

Kénslighetsanalyser Inrebic Jakavi Skillnad i
kostnad mel-
lan Inrebic
och Jakavi

Grundscenario 1841 329 kr 1849 001 kr -7 672 kr
Analys av tiaminnivaer | Analys infér och under be- 1858 182 kr 1849 001 kr 9 182 kr
(grundscenario: analys | handling med Inrebic, i en-
infor behandling med lighet med
Inrebic) produktresumén
Fordelning TTD (grund- | Gompertz, bada behand- 1641528 kr 1 648 264 kr -6 736 kr
scenario: generaliserad | lingsarmarna
gamma, bada behand- | Generaliserad Gamma ba- 1739 639 kr 1849 001 kr -109 362 kr
lingsarmarna) serat pa data fran

JAKARTA-studien for att

modellera TTD i Inrebicar-

men
Jakavi dos (grundsce- 31 mg per dag, fran Jaka- 1841 329 kr 1 955 750 kr -114 421 kr
nario: 30 mg per dag) vis subventionsbeslut
Kostnader for biverk- Inkludera kostnad for lope- 1845 019 kr 1849 001 kr -3981 kr
ningar (grundscenari: ramide
inkluderas inte i grund-
scenario)

4.2 TLV:s grundscenario

4.21 Resultati TLV:s grundscenario
TLV:s grundscenario presenteras i Tabell 10. TLV utgar fran samma antaganden som foreta-
get forutom de antaganden som listas nedan:

¢ Kostnaden for analys av tiaminnivaer. TLV utgar fran produktresumén dar det fram-
gar att analys av tiaminnivaer bor genomforas infor behandling med Inrebic och kon-
tinuerligt under behandling med Inrebic.

e Dosen av Jakavi. TLV uppskattar ett spann av lakemedelskostnaden for Jakavi base-
rat pa berakning av kostnaden for 30 respektive 31 mg.

Tabell 10. Resultat i TLV:s grundscenario.
Behandling

Total kostnad

1858 183 kr
1849 001 kr till 1 955 750 kr
9 183 kr till -97 567 kr

Inrebic
Kostnadsspann Jakavi 30 mg — 31 mg
Skillnad i kostnad

4.2.2 TLV:s kanslighetsanalyser

TLV:s kanslighetsanalyser presenteras i Tabell 11. I majoriteten av kianslighetsanalyserna ar
kostnaden for Inrebic marginellt hogre dn den for Jakavi med dosen 30 mg och lagre dn den
for Jakavi beraknat med dosen 31 mg. Precis som i foretagets kianslighetsanalyser paverkas
resultatet av att modellera TTD-kurvan i Inrebicarmen med data fran JAKARTA-studien. Att
berikna kostnaderna under en behandlingslangd pa tre ar paverkar de totala kostnaderna,
dock ar kostnaden for Inrebic fortfarande inom kostnadsspannet for Jakavi.

Tabell 11. TLV:s kanslighetsanalyser.
Kénslighetsanalyser

Skillnad i
kostnad mel-
lan Inrebic
och Jakavi

Inrebic Jakavi
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Grundscenario 1858 183 kr 1849 001 kr 9 183 kr till
till 1 955 750 -97 567 kr
kr
Fordelning TTD (grund- | Gompertz, bada behand- 1 656 668 kr 1648 264 kr 8 404 kr
scenario: generaliserad | lingsarmarna till till
gamma, bada behand- 1743 423 kr -86 755 kr
lingsarmarna) Generaliserad Gamma ba- 1 755 620 kr 1849 001 kr -93 380 kr
serat pa data fran till till
JAKARTA-studien for att 1 955 750 kr -200 130 kr
modellera TTD i Inrebic-
armen
Kostnader for biverk- Inkludera kostnad for lope- 1861874 kr 1849 001 kr 12 873 kr
ningar (grundscenario: ramide till till
inkluderas inte i grund- 1 955 750 kr -93 876 kr
scenario)
Behandlingslangd Behandlingslangd: 3 ar 1371 479 kr 1364 178 kr 7 301 kr
(grundscenario: 4,07 ar) till till
1442 934 kr -71 454 kr

4.3 Budgetpaverkan

Foretaget uppskattar att [-----] patienter kommer att behandlas med Inrebic 2025 och det
motsvarar en forvantad forsiljning pa omkring [ ] kronor.

4.4 Samlad beddmning av resultaten

Det foreligger osidkerhet i den hialsoekonomiska analysen som framfor allt grundar sig i anta-
gande om daglig dos av Jakavi. Vad giller dosen av Jakavi har TLV valt att berdkna ett kost-
nadsspann for att ta hojd for de osdkerheter som rader. I kianslighetsanalyser paverkas
resultat till Inrebics fordel om TTD-kurvan for Inrebic modelleras med data fran JAKARTA-
studien, vilket ger kortare behandlingslangd for Inrebic. TLV bedémer dock, likt foretaget, att
behandling med Inrebic och Jakavi kan forvantas paga lika lange. Att berikna kostnaderna
under en behandlingslangd pa tre i stéllet for 4,07 ar paverkar de totala kostnaderna, dock ar
kostnaden for Inrebic fortfarande inom kostnadsspannet for Jakavi.

I TLV:s grundscenario ligger kostnaden for Inrebic inom kostnadsspannet for Jakavi. Vid an-

tagande om dosen 30 mg for Jakavi ar kostnaden for Inrebic endast marginellt hogre dn den
for Jakavi. TLV bedomer darfor sammantaget att kostnaden for Inrebic ar rimlig.

5 Subvention och prisnivaer i andra lander

5.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander

TLV har inte funnit ndgon publicerad rekommendation fran andra relevanta lander. Brittiska
Nice och kanadensiska CADTH utvarderar for narvarande Inrebic vid behandling av mye-
lofibros2829. CADTH har publicerat en preliminir rekommendation dar de foreslar subvent-
ion med villkor av Inrebic vid behandling av den ansokta patientpopulationense.

5.2 Foretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

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

28 NICE, Project information | Fedratinib for disease-related splenomegaly and symptoms in myelofibrosis [ID1501] | Guidance
NICE. Himtad 2021-06-17.

29 CADTH, https://www.cadth.ca/fedratinib. Himtad 2021-06-17.
30 CADTH (2020), CADTH Reimbursement Review CADTH, Reimbursement Recommendation (Draft),Fedratinib (Inrebic)
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https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10406
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Information om eller jimforelser med andra landers priser ar inte ett beslutskriterium for
TLV utan syftar till att fordjupa forstéelsen for marknaden och stédja arbetet med att séker-
stilla fortsatt god tillgdng till likemedel inom formé&nerna. Inom ramen for bakgrundsana-
lysen ar information om bl. a. pris, forsaljningsvolymer och subventionsstatus i andra
jamforbara lander vardefull.

TLV har bett foretaget att lamna tillganglig information om senast aktuella priser, godkdnda
indikationer, forsaljningsvolymer, samt subventionsstatus for deras produkt i jamforbara lan-
der. Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in, se tabell 12.

Tabell 12. Priser och subventionsstatus i andra lander.

[ ] [ ] [ ]
[ ] [ ] [ ]
[ ] [ ] [ ]
[ ] [ ] [ ]
[ ] [ ] [ ]

6 Regler och praxis

6.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgér fran tre grundldggande principer: ménni-
skovirdesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och for
den enskilda méanniskans vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det
storsta behovet av hélso- och sjukvarden ska ges foretrade till virden samt kostnadseffektivi-
tetsprincipen — att det bor efterstriavas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, matt i
forbattrad halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s.
19 ff.).

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

6.2 Forfattningstext m.m.

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

6.3 Praxis

TLV beslutade i april 2014 att Jakavi, tablett, skulle ingd i formanerna med begransning och
uppfoljningsvillkor. Villkoret bestod i att foretaget skulle inkomma med en uppdaterad halso-
ekonomisk analys samt redovisa en jamforelse mellan data i analysen och anvandning samt
effekt av Jakavi och relevant jamforelsealternativ i klinisk praxis.

TLV bedomde att basta tillgingliga behandling (BAT) utgjorde relevant jamforelsealternativ
till behandling med Jakavi. Effekten vad gillde reduktion av mjaltstorlek ansags vara tydligt
visad, s& dven durationen av denna. Tolkning av 6verlevnadsdatan gjordes dock med stor
osikerhet pa grund av moéjligheten till cross-over. TLV bedomde sammantaget utifrdn un-
derlaget i arendet att det fanns en klar 6verlevnadsfordel, men att det fanns stora osakerheter
i bedomningen av hur stor denna var.
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Foretagets hédlsoekonomiska analys byggde pa resultaten fran studien COMFORT-2, som in-
kluderade patienter av typen intermedidr-2 eller hog risk. Resultaten bedomdes inte utan vi-
dare kunna extrapoleras till patienter med en mindre svar form av sjukdomen, varfor
utredningen inte berorde behandling av dessa patienter. Efter rimliga justeringar av osaker-
heter i foretagets ansokan bedomde TLV att kostnaden per QALY for Jakavi uppgick till mellan
cirka 900 000 kronor och ungefiar 1 000 000 kronor. Berakningarna var praglade av betydande
osdkerhet, men lakemedlet ansigs representera ett nytt behandlingsparadigm for patientgrup-
pen och bade angelidgenhetsgrad och sjukdomens svérighetsgrad bedomdes vara hog. Trots
osidkerheterna i berdkningarna ansig TLV att det var sannolikt att Jakavi utgjorde ett kost-
nadseffektivt behandlingsalternativ for patienter med myelofibros av intermediar-2 eller hog
risk. I syfte att kontrollera att sa var fallet forenades beslutet med ett uppfoljningsvillkor om
att inkomma med férnyad data.
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7 Sammanvagning

Myelofibros ar en sillsynt form av blodcancer som kannetecknas av drrvivnad i benmérgen
(fibros) och forstorad mjalte (splenomegali).

Inrebic ar indicerat for behandling av sjukdomsrelaterad splenomegali eller symtom hos
vuxna patienter med primar myelofibros, post-polycytemia vera myelofibros eller post-essen-
tiell trombocytemi myelofibros som ar Januskinas (JAK)-hdmmarnaiva eller har behandlats
med ruxolitinib.

Da foretaget endast kommit in med underlag for patienter som har intermediarrisk-2 eller
hogrisk myelofibros och som ar Januskinas (JAK)-hammarnaiva har TLV endast provat sub-
ventionen for denna patientgrupp.

Fedratinib ar en kinashammare med aktivitet mot Janus-associerad kinas 2 (JAK2). Fedrati-
nib ddmpar aktiviteten i den s.k. JAK-STAT-signaleringsvigen, vilket hAmmar proliferation
av cancercellerna.

TLV bedomer i likhet med foretaget att det relevanta jamforelsealternativet ar ruxolitinib.

Effekt och sidkerhet av fedratinib har undersokts i JAKARTA, en randomiserad, placebokon-
trollerad fas 3-studie. Indirekta jamforelser har gjorts mot data for ruxolitib fran fas 3-studi-
erna COMFORT-I och COMFORT-II.

De indirekta jamforelserna visar totalt sett inga statistiskt sdkerstéllda skillnader i effekt mel-
lan fedratinib och ruxolitinib matt som reduktion av mjaltstorlek och symtomminskning. For
reduktion av mjaltens storlek fanns dock i samtliga analyser en numerisk fordel for fedrati-
nib, medan en numerisk fordel fanns for ruxolitinib vad giller symtomminskning.

TLV bedomer darfor att den kliniska effekten av fedratinib och ruxolitinib (Jakavi) ar jamfor-
bar.

Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedomts vara jamforbar mellan Inrebic och Jakavi
baseras den hilsoekonomiska analysen pa en kostnadsminimeringsanalys. I kostnadsmini-
meringsanalysen inkluderas kostnader for respektive ldkemedel samt testkostnader. For In-
rebic inkluderar foretaget kostnader for analys av tiaminnivaer infor behandling med Inrebic
samt kostnader for preventiv behandling med vitamin B1 (tiamin). Det beror pa att patienter
med tiaminbrist inte ska behandlas med Inrebic innan tiaminnivderna ar aterstallda till nor-
mala nivaer. TLV inkluderar kostnader for analys av tiaminnivéer bade infor behandling och
kontinuerligt under behandling med Inrebic, vilket ar i enlighet med produktresumén.

Foretaget har berdknat kostnaden for Jakavi baserat pa dosen 30 mg per dag, i enlighet med
COMFORT-II-studien. TLV beréknar ett kostnadsspann for Jakavi baserat pa dosen 30 re-
spektive 31 mg per dag. Den dagliga dosen 31 mg dr dosen som ansags rimlig i TLV:s tidigare
beslut att inkludera Jakavi i likemedelsformanerna (dnr 2927/2013). Behandling med Inre-
bic och Jakavi antas paga lika linge. Kostnaderna &r berdknade for den totala behandlings-
lingden som antas vara 4,07 ar baserat pa data frain COMFORT-II-studien.

I foretagets grundscenario uppskattas kostnaden for Inrebic till 1 841 300 kronor och kostna-
den for Jakavi uppskattas till 1 849 000 kronor. Det motsvarar en skillnad i kostnader pa 7
700 kronor till fordel for Inrebic. I TLV:s grundscenario uppgar kostnaden for Inrebic till 1
858 200 kronor. Kostnaden for Jakavi uppskattas av TLV till ett spann mellan 1 849 000 och
1955 700 kronor for den dagliga dosen 30 respektive 31 mg. Det foreligger osidkerhet i den
hélsoekonomiska analysen som framfor allt grundar sig i antagande om daglig dos av Jakavi
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samt att behandlingslangden mgjligen kan vara nagot ldng. TLV har berzknat ett kostnads-
spann for att ta hojd for de osdkerheter som rader vad géller dos av Jakavi samt genomfort
kanslighetsanalyser for att undersoka kostnaderna under en treérig behandlingslangd.

I TLV:s grundscenario ligger kostnaden for Inrebic inom kostnadsspannet for Jakavi. Vid an-
tagande om dosen 30 mg for Jakavi ar kostnaden for Inrebic endast marginellt hogre dn den
for Jakavi. TLV bedomer darfor sammantaget att kostnaden for Inrebic ar rimlig.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forméanslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset endast om subventionen férenas med begransningar och villkor i enlighet med 11 § for-
manslagen. Ansokan ska darfor bifallas med f6ljande begransningar och villkor. Subvention-
eras endast for patienter som har intermediarrisk-2 eller hogrisk myelofibros och som ar
Januskinas (JAK)-hdmmarnaiva. Foretaget ska tydligt informera om ovanstaende begrans-
ning i all sin marknadsforing och annan information om likemedlet.

30
Dnr 1201/2021



8 Bilagor

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

Den som marknadsfor ett 1akemedel eller en vara som avses i 18 § far ansoka om att lakemed-
let eller varan ska inga i lidkemedelsformanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villko-
ren enligt 15 § 4r uppfyllda och ldgga fram den utredning som behovs for att faststilla
inkopspris och forsaljningspris.

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

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

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

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

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