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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt eller

AUP

ATP

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

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet efter
aterbaring

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

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

Pris for likemedel/ pris for

Begreppet anvands nar TLV talar om pris per forpack-

forbrukningsartikel ning/pris per enhet.
Likemedelskostnad/ kostnad|Begreppet anvinds nar TLV talar om forbrukningen for
for forbrukningsartikel en viss period/cykel.
Behandlingskostnad Anviands detta begrepp bor det framga vad som ingar i

begreppet, exv. likemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast talar om

lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forman/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

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

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

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

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

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris anvands
inte.

Foretagets pris

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

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

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

Forslag till beslut: Bifall med begransning och villkor

Begransningstext
Subventioneras endast som monoterapi for behandling av vuxna patienter som har recidive-
rande eller refraktar akut myeloisk leukemi (AML) med en FLT3-mutation.

Villkor
Foretaget ska tydligt informera om ovanstdende begransning i all sin marknadsforing och
annan information om likemedlet.

e Akut myeloisk leukemi (AML) ar ett samlingsnamn for sjukdomar som utgéar fran for-
stadier av blodbildande myeloida celler (granulocyter, erytrocyter och/eller trombocy-
ter). Xospata ar indicerat som monoterapi for behandling av vuxna patienter som
har recidiverande eller refraktar akut myeloisk leukemi (AML) med en FLT3-mutation.

e TLV bedomer svarighetsgraden som mycket hog.

e Xospata innehaller den aktiva substansen gilteritinib. Gilteritinib ar en tyrosinkinasin-
hibitor som hammar FMS-liknande tyrosinkinas 3 (FLT3) - och AXL.

e TLV bedomer att for patienter aktuella for hogintensiv kemoterapi ar FLAG-IDA och
ACE Kliniskt relevanta jamforelsealternativ till Xospata. For patienter aktuella for 1a-
gintensiv kemoterapi bedomer TLV att azacitidin eller 1dgdos cytarabin ar kliniskt re-
levanta jamforelsealternativ till Xospata. For en mindre andel av patienter utgor basta
mojliga omvardnad det relevanta jamforelsealternativet till Xospata.

e Studiedata fran fas III-studien ADMIRAL visar att behandling med Xospata leder till
langre overlevnad med 3,7 manader i median jamfort med kemoterapi. Behandling
med gilteritinib 6kar andelen patienter som kan erbjudas allogen stamcellstransplan-
tation. Effekten av fortsatt behandling med gilteritinib pa total 6verlevnad efter allogen
stamcellstransplantation ar daremot i dagslaget osiker.

e Till ansokt AUP ar kostnaden for Xospata 180 000 kronor per manad. Den genomsnitt-
liga behandlingslangden i ADMIRAL var [--] manader. Relevanta jaimforelsealternativ
till Xospata har betydligt lagre kostnad.

e Trepartsoverlaggningar har dgt rum mellan TLV, regionerna och foretaget. Inom ra-
men for dessa overlaggningar har foretaget och regionerna kommit 6verens om att
teckna en sidooverenskommelse. Sido6verenskommelsen innebar att kostnaderna for
anvandning minskar. Underlag till sido6verenskommelsen har tillforts detta drende
och utgor diarmed en del av beslutsunderlaget.

e ITLV:sgrundscenario ar kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar 960 000 kronor nar
héansyn ar tagen till kostnadsreduktionen till f6ljd av sido6verenskommelsen.

e TLV bedomer att kostnaden for den nytta som behandlingen med Xospata ar rimlig.
Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § lagen om lakemedelsforméaner m.m.
ar uppfyllda for att Xospata ska inga i ladkemedelsférmanerna till nuvarande indikat-
ion.
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1 Medicinskt underlag

1.1 Akut myeloisk leukemi (AML)[1]

Akut myeloisk leukemi &r ett samlingsnamn for sjukdomar som utgér fran férstadier av blod-
bildande myeloida celler (granulocyter, erytrocyter och/eller trombocyter). AML drabbar
framst benmargen och leder oftast till en kraftig himning av den normala blodbildningen.
Omogna myeloida celler kan ofta pévisas i blodet hos patienter.

I Sverige diagnostiseras varje ar cirka 350 vuxna personer med AML. Sjukdomen férekommer
i alla aldrar, men incidensen 6kar med stigande alder. Medianalder vid diagnos ar 71 ar i Sve-
rige. Orsaken till att en patient utvecklar AML ar i de flesta fall okdnd, men cirka var fjarde
patient har tidigare diagnostiserats med en annan hematologisk sjukdom, vanligen myelo-
dysplastiskt syndrom (MDS) eller myeloproliferativ sjukdom.

Sjukdomen har obehandlad ett mycket snabbt forlopp och intensiv cytostatikabehandling ar
en forutsattning for 6verlevnad pé sikt. En obehandlad patient avlider oftast inom négra veckor
till mnader. Aven med dagens behandling &r prognosen vid AML dyster. For hela gruppen
(och vid forstalinjens behandling) uppgar femarsoverlevnaden till endast 15 procent. Overlev-
naden ar dock starkt dldersberoende med feméarsoverlevnad pa 67 procent for patienter yngre
an 14 ar mot endast 5 procent for patienter idldre dn 65 ar [2].

10—40 procent av alla AML-patienter uppvisar primar refraktaritet efter initial induktionsbe-
handling, vilket innebér att dessa patienter inte uppnér adekvat respons pé behandlingen.
Aven recidiv ar mycket vanligt och uppgar till cirka 40 procent efter allogen benmairgstrans-
plantation [3]. Cirka 60 procent av alla AML-patienter utvecklar recidiverande eller refrak-
tar sjukdom inom loppet av tre ar efter sjukdomsdiagnosen [4]. Efter forsta recidiv ar
medianoverlevnaden knappt sex manader och endast 10 procent av dessa patienter har chan-
sen att uppna langtidsoverlevnad. Prognosen ar sirskilt dalig vid recidiv efter genomgangen
allogen stamcellstransplantation [5] [6].

FMS-liknande tyrosinkinas 3 (FLT3) ar en tyrosinkinasreceptor som har en viktig roll for blod-
bildande (hematopoetiska) cellers 6verlevnad, proliferation och differentiering. Mutationer av
FLT3 ar vanligt vid AML. Den vanligaste FLT3-mutationen ar FLT3-ITD* och forekommer hos
cirka 25 procent av AML-patienterna. Patienter med mutation av typen FLT3-ITD har en dalig
prognos (bade avseende sjukdomsfri och total overlevnad), kort remissionsduration efter
initial induktionsbehandling med cytostatika och stor risk for recidiv. Patienter med refraktar
eller recidiverande AML och med FLT3-mutation har sarskilt ddlig prognos med samre re-
spons pa efterféljande sviktregimer samt kortare responsduration jamfort med patienter utan
FLT3-mutation [7]. Hos en patient utan FLT3-mutation vid diagnostillfallet kan sddan mutat-
ion uppsta i cancercellerna i samband med recidiv. En initial FLT3-mutation kan ocksa for-
svinna under sjukdomsutvecklingen.

1.2 Lakemedlet

Xospata innehéller den aktiva substansen gilteritinib. Gilteritinib ar en tyrosinkinasinhibitor
som hammar FMS-liknande tyrosinkinas 3 (FLT3) - och AXLz2.

Likemedlet erholl centralt godkédnnande fran Europeiska kommissionen i oktober 2019.

1ITD star for intern tandemduplikation. En annan vanlig FLT3-mutation ir tyrosine kinase domain (TKD)-mutationen som fore-
kommer hos ca sju procent av patienterna med FLT3-mutation.
2 Genen AXL kodar for proteinet AXL som ar involverad vid uppkomsten av flera olika cancerformer.
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1.2.1 Indikation

Xospata ar indicerat som monoterapi for behandling av vuxna patienter som har recidive-
rande eller refraktar akut myeloisk leukemi (AML) med en FLT3-mutation.

1.2.2 Verkningsmekanism

Gilteritinibfumarat ar en FLT3- och AXL-inhibitor. Gilteritinib himmar FLT3-receptorsigna-
lering och proliferation i celler som uttrycker FLT3-mutationer inklusive FLT3-ITD,
FLT3-D835Y och FLT3-ITD-D835Y, samt inducerar apoptos i leukemiceller som uttrycker
FLT3-ITD.

1.2.3 Dosering/administrering

Xospata ar avsett for oral anvandning. Den rekommenderade startdosen ar 120 mg gilteriti-

nib (tre 40 mg-tabletter) en gang dagligen. I franvaro av respons (patienten har inte uppnatt
CRe3) efter 4 veckors behandling, kan dosen okas till 200 mg (fem 40 mg-tabletter) en gang

dagligen, om det tolereras eller om det kliniskt kan motiveras.

Behandlingen ska paga tills patienten inte lingre har nagon klinisk nytta av Xospata eller tills
oacceptabel toxicitet foreligger. Svaret kan droja och darfor bor fortsattning av behandling
med den foreskrivna dosen i upp till 6 manader 6vervigas for att ge tid till ett kliniskt svar.

1.3 Behandling och svarighetsgrad

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer [1]

Hos majoriteten av patienterna med AML upp till cirka 80 ars dlder bor man 6verviga remiss-
ionssyftande behandling. Intensiv cytostatikabehandling vid primarbehandlingen utgors av in-
duktions- och konsolideringsbehandling med foretradesvis daunorubicin och cytarabin, enligt
protokoll baserade pa kurer. For patienter upp till cirka 70 &r med en FLT3 mutation och indi-
kation for intensiv kombinationscytostatikabehandling bor tillagg av FLT3-hdmmaren Rydapt
(midostaurin) ges. Det rader numera konsensus om att allogen stamcellstransplantation fran
matchade donatorer (syskon sévil som obeslidktade) forbattrar den sjukdomsfria och totala
overlevnaden hos yngre patienter med AML, framfor allt vid hogrisksjukdom.

Hypometylerande behandling med azacitidin ar ett alternativ for patienter som inte ar aktuella
for induktionsbehandling. Detta dr ocksa ett alternativ for fortsatt behandling efter inledande
induktionsbehandling om patienten inte bedéms téla ytterligare intensiv cytostatikabehand-
ling. Om patienten inte tolererar azacitidin kan decitabin ges. Lagdos cytarabin ar ytterligare
ett lagintensivt kemoalternativ. For patienter med hog alder, omfattande samsjuklighet och
med medelhog-hog aterfallsrisk kan palliativ vard bli aktuell.

Om induktionsbehandling med daunorubicin och cytarabin inte leder till komplett eller nastan
komplett remission gar det inte att identifiera ndgot sjalvklart val av andra linjens behandling.
Exempel pa sviktregimer som anvants med viss framgang ar ACE4, FA-IDA5 och HAM®.

For patienter med aterfall med en mycket kort foregdende remissionsduration, speciellt om de
tillhor en hogriskgrupp eller har svar samsjuklighet, ar palliativ vard att foredra alternativt
behandling med hypometylerande medel. For ovriga patienter kan en ny induktionsbehand-
ling syftande till en allogen stamcellstransplantation alternativt med syftet att uppna en ny
remission med meningsfull duration genomforas. Om en lamplig behandlingsstudie finns till-
ganglig ar inklusion i en sddan ofta att foredra.

3 Composite complete remission

4 Cytostatikakur baserad pa amsakrin + cytarabin + etoposid

5 Cytostatikakur baserad pa fludarabin + cytarabin + idarubicin
6 Cytostatikakur baserad pa cytarabin + mitoxantron
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1.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget framhaller att det for narvarande inte finns ndgon standardbehandling som inriktar
sig pad behandling av recidiverande eller refraktar AML med FLT3-mutation. Baserat pa
patientkarakteristika kan en patient erhalla antingen olika kemoterapialternativ eller basta
mojliga omvardnad. Foretaget anser att de hogintensiva regimerna FLAG-IDA? eller MECS, de
ldgintensiva regimerna azacitidin eller ldgdos cytarabin eller basta mgjliga omvardnad utgor
alla relevanta jamforelsealternativ for patienter aktuella for behandling med Xospata.

TLV:s diskussion

Véardprogrammet listar flera olika behandlingsalternativ for patienter med recidiverande eller
refraktar AML. Det finns inga specifika riktlinjer for patienter som recidiverat eller ar refrak-
tara och samtidigt har FLT3-mutation. Vardprogrammet lyfter inte heller nigon regim som
mer effektiv dn andra i nagon klinisk situation.

TLV:s kliniska expert delar in alternativen for patienter aktuella for behandling med Xospata i
tre nivaer; hogintensiv kemoterapi (aktuell hos cirka 40 procent av patienterna), lagintensiv
kemoterapi (aktuell hos cirka 30 procent av patienterna) och palliativ behandling (aktuell hos
cirka 30 procent av patienterna). ACE9 och FLAG-IDA ir de tva vanligaste sviktregimerna for
patienter aktuella for hogintensiv kemoterapi. Dessa kan ocksa anviandas vid behandling av
patienter som ar refraktara mot standardinduktionsbehandlingen. Hypometylerande behand-
ling (azacitidin/decitabin) samt ldgdos cytarabin utgor vanligen alternativen for ldgintensiv
kemoterapi. I vardprogrammet anges att azacitidin ar det vanligaste alternativet vid hypome-
tylerande behandling. TLV:s kliniska expert papekar att det inte finns nagot vetenskapligt be-
lagg for att nagon regim skulle vara 6verlagsen den andra vid recidiverande sjukdom.

TLV:s bedomning:
For patienter aktuella for hogintensiv kemoterapi ar FLAG-IDA och ACE Kkliniskt relevanta
jamforelsealternativ till Xospata.

For patienter aktuella for lagintensiv kemoterapi ar azacitidin och lagdos cytarabin kliniskt
relevanta jamforelsealternativ till Xospata.

En mindre andel patienter som i dagslidget saknar aktivt behandlingsalternativ skulle kunna
vara aktuella for behandling med Xospata om deras allméntillstand tillater. For dessa patienter
bedomer TLV att basta mojliga omvardnad &r kliniskt relevant jamforelsealternativ till
Xospata.

1.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet
Obehandlad AML har en forvantad livslangd om négra veckor eller ménader.

Patienter med aterfall av AML har generellt en mycket délig langtidsprognos med kort media-
noverlevnad och det ar fa som blir botade. En FLT3-IDA-mutation medfor en simre prognos.
Det finns ett mindre antal patienter med aterfall eller som ar refraktira som kan svara pa
hogintensiv kemoterapi och dr kandidater for allogen stamcellstransplantation som i vissa fall
kan uppna langtidsoverlevnad.

TLV:s bedomning: TLV bedomer svarighetsgraden som mycket hog'c. Patienter med aterfall
av AML har generellt en mycket dalig langtidsprognos med kort medianoverlevnad och det ar
fa som blir botade.

7 Fludarabin + cytarabin + CSF (granulocyt-kolonistimulerande faktor) + idarubicin
8 Mitoxantron + etoposid + cytarabin

9 Amsakrin + cytarabin + etoposid

10 P3 skalan 1dg — medelhog - hog - mycket hog
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1.4 Klinisk effekt och sakerhet
1.4.1 Kliniska studier

Tabell 1 Sammanfattning dver aktuella studier

Studie Studiedesign | Jamforelsealternativ | Studiepopulation Utfall
ADMIRALJ[8] | Fas I, Gilteritinib 371 patienter med re- | OS i median: 9,3 manader
randomiserad, | vs aktiv kontroll be- cidiverande eller refr- | i gilteritinib-gruppen vs 5,6
Oppen stdende av MEC, aktar AML som ar méanader i kontrollgruppen
FLAG-IDA, azacitidin positiva for FLT3-mu-
eller 1dgdos cytarabin | tation!! Hasardkvot 0,679 (95 % Kl
0,527-0,875; p=0,0026)

Metod

Effekt och sdkerhet av gilteritinib har utvarderats i en multicenter, randomiserad, 6ppen, fas
III-studie (ADMIRAL) som initierades 20 oktober 2015 med final dataanalys i september 2018.
Patienter med recidiverande eller refraktir sjukdom efter forstahandsbehandling f6r AML och
med en FLT3-mutation inkluderades och stratifierades efter behandlingssvar pa tidigare AML-
behandling och forvald kemoterapi'2, d.v.s. hog eller 1dg intensitet. Sjukdomsdurationen i me-
dian var 5,6 manader (0,5 - 61,5 méanader).

Med recidiverande sjukdom menades forstagéngsrecidiv efter initial respons pa induktionsbe-
handlingen i form av CR/CRi/CRp3. Med refraktir sjukdom menades utebliven respons i form
av CR/CRi/CRp pa 1-2 behandlingslinjer av induktionskemoterapi. Induktionsregimen skulle
antingen innehéllande en antracyklin (daunorubicin; anviant hos 83,8 procent av patienterna)
eller en alternativ kemoterapiregim efter bedomning av behandlande likare.

Sjukdomen var klassad som recidiverande hos 60,6 procent av patienterna (med en median-
duration av forsta remission pa 6,0 manader) och som refraktar hos 39,4 procent. Endast ett
fatal av patienterna med recidiverande sjukdom hade tvé eller flera recidivepisoder bakom sig
(for majoriteten av patienterna handlade alltsd om forstagangsrecidiv). 19,7 procent hade re-
cidiverande AML efter en allogen stamcellstransplantation och 41 procent hade recidiverande
AML utan allogen stamcellstransplantation.

Medianaldern vid randomisering var 62 ar. 42 procent av patienterna var 65 ar eller dldre och
12 procent var 75 ar eller dldre. 54 procent av patienterna var kvinnor. 83,8 procent av patien-
terna hade en ECOG-poang pa o eller 1.

Patienterna hade fo6ljande bekréaftade mutationer: enbart FLT3-ITD (88,4 %), enbart FLT3-
TKD (8,4 %) eller bade FLT3-ITD och FLT3-TKD (1,9 %). 12,4 procent av de inkluderade pati-
enter hade tidigare behandlats med en FLT3-hdmmare (sorafenib, midostaurin eller quizarti-
nib) varav endast 5,7 procent med midostaurin. Tidigare behandling med gilteritinib var
diaremot ett exklusionskriterium.

Totalt inkluderades 371 patienter och randomiserades i forhallandet 2:1 till att antingen fa gil-
teritinib (n=247) eller en av foljande sviktkemoterapier (n=124):

e FLAG-IDA: bestdende av granulocyt-kolonistimulerande faktor 300 mcg/m?2 en géng
dagligen subkutant i 5 dagar (dag 1 till 5), fludarabin 30 mg/m2 en gang dagligen in-
travensot i 5 dagar (dag 2 till 6), cytarabin 2 000 mg/m?2 en géng dagligen intravensot

u FLT3-ITD, DLT3-TKD/D835 eller FLT3-TKD/I836

12 For alla de inkluderade patienterna fick behandlade ldkare forst avgora lamplig sviktregim d.v.s. hogintensiv eller 1agintensiv
kemoterapiregim. Dérefter skedde randomisering till antingen gilteritinib eller de angivna sviktregimerna

13 CR: komplett remission, CRi: komplett remission men med ofullstindig hematologisk dterhdmtning, CRp: komplett remisson
men med ofullstdndig trombocytnormalisering

14 ECOG (The Eastern Cooperative Oncology Group) preformance status (funktionsstatus) ar en skala som miéter prestationsfor-
magan mellan o (fullt aktiv och kapabel att utfora alla sysslor som utférdes innan sjukdomen) och 5 (d6éd).
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i 5 dagar (dag 2 till 6), idarubicin 10 mg/m?2 en gang dagligen intravensot i 3 dagar
(dag 2 till 4)

e MEC: bestiaende av mitoxantron 8 mg/mz, etoposid 100 mg/m? och cytarabin 1 000
mg/m2 en gang dagligen intravensot i 5 dagar (dag 1 till 5)

e azacitidin 75 mg/m?2 en gang dagligen subkutant eller intravenost i 7 dagar (dag 1 till
7)

¢ lagdos cytarabin 20 mg tva ginger dagligen subkutant eller intravenost i 10 dagar
(dag 1 till 10)

Gilteritinib gavs oralt med en startdos pa 120 mg dagligen fram till oacceptabel toxicitet eller
brist pa kliniska fordelar. Dossdnkningar var tillatna for att hantera biverkningar (ner till 40
mg per dag) och dosokningar (upp till 200 mg per dag) var tillditna for de patienter som inte
svarade med komplett remission pa startdosen 120 mg under eller efter den forsta behand-
lingscykeln. 31 procent av patienterna kom att behandlas med 200 mg gilteritinib dagligen.

Av patienter som ingick i kemoterapiarmen randomiserades 60,5 procent till hogintensiv ke-
moterapi och 39,5 procent till lagintensiv kemoterapi. De hogintensiva regimerna MEC och
FLAG-IDA gavs i upp till tva cykler beroende pé svaret pa forsta cykeln. Lagdos cytarabin och
azacitidin gavs kontinuerligt fram till oacceptabel toxicitet eller brist pa kliniska fordelar.

Bade gilteritinib och kemoterapi gavs i 28-dagars cykler. Median behandlingscykler med gilte-
ritinib var 5 (1 - 33). Behandling med gilteritinib kunde aterupptas efter en eventuell allogen
stamcellstransplantation om detta bedomdes vara kliniskt motiverat. 94,1 procent av alla som
var randomiserade till hogintensivregim erholl endast en behandlingscykel med dessa likeme-
del. Median behandlingslédngd for patienter randomiserade till ldgintensivkemoterapi var 4
veckor (2 - 31 veckor for ldgdos cytarabin och 1 - 26 veckor for azacitidin). Overkorsning tillats
inte i studien. Median uppfoljningstid vid 2019 ars dataanalys var 29,2 manader.

Primara effektmatt for den slutliga analysen var:
- total 6verlevnad (OS) uppmatt fran randomisering fram till doden oavsett orsak
- andelen patienter som uppnadde komplett remission med full eller partiell hematolo-
gisk aterhamtning (CR/CRh)

Sekundiira effektméatt omfattade bland annat handelsefri 6verlevnad (EFS)'s, andelen pati-
enter som uppnadde komplett remission (CR), responsduration och antal genomférda allo-
gena stamcellstransplantationer.

For baslinjekarakteristika se tabell 2.

15 EFS definieras som tid frin randomisering till det som intréffar forst av dokumenterat aterfall (exkluderande &terfall efter par-
tiell remission), behandlingsmisslyckande (avbrott av behandlingen p.g.a. sjukdomsprogression eller saknad av respons) eller dod
inom 30 dagar frén sista dos av studieldkemedlet. Behandlingsmisslyckande inkluderar patienter som avslutar behandling pa
grund av progredierande sjukdom eller avsaknad av effekt.
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Tabell 2. Baslinjekarakteristika for patienterna i ADMIRAL

Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of the Patients at Baseline (Intention-to-Treat Population).*
All patients Gilteritinib salvage Chemotherapy

Characteristic (N=371) (N=247) (N=124)
Age —yr

Median 62.0 62.0 61.5

Range 19.0-85.0 20.0-234.0 19.0-85.0
Female sex — no. (%) 201 (54.2) 131 (53.0) 70 (56.5)
Cytogenetic risk status — no. (%)

Favorable 5 (1.3) 4 (1.6) 1(0.8)

Intermediate 271 (73.0) 182 (73.7) 89 (71.8)

Unfavorable 37 (10.0) 26 (10.5) 11 (8.9)

Unknown 58 (15.6) 35 (14.2) 23 (18.5)
Previous therapy for AML — no. (%6)

Anthracycline 311 (83.3) 205 (83.0) 106 (85.5)

FLT3 inhibitor 46 (12.4) 32 (13.0) 14 (11.3)

HSCT 74 (19.9) 43 (19.4) 26 (21.0)
Respense to first-line therapy before enroll-

ment— no. (%) T

Relapse 225 (60.6) 149 (60.3) 76 (61.3)

Primary refractory disease without HSCT 146 (39.4) 98 (35.7) 48 (38.7)
Preselected salvage chemotherapy per IRT —

no. (%)

High-intensity chemaotherapy 224 (60.4) 149 (60.3) 75 (60.5)

Low-intensity chemotherapy 147 (39.8) 98 (39.7) 49 (39.5)
FLT3 mutation subtype — no. (%6) %

ITD only 328 (83.4) 215 (87.0) 113 (91.1)

TKD only 31 (8.4) 21 (8.5) 10 (8.1)

ITD and TKD 7 (1.9) 7 (2.8) 0

Resultat

Total 6verlevnad

Median-OS var signifikant langre i gilteritinib-gruppen jamfort med kemoterapi-gruppen (9,3
vs 5,6 manader). Hasardkvoten beriknas till 0,679 (95 % KI 0,527—0,875; p=0,0026). Andelen
patienter som var vid liv vid ett ar var 37,1 procent i gilteritinib-armen mot 16,7 procent i ke-
moterapi-armen. Se figur 1 for Kaplan-Meier-data fran den senaste dataanalysen.

Figur 1. Kaplan-Meier-data (september 2019) av total dverlevnad i ADMIRAL. Kélla: Astellas Pharma

Median 05

Overall survival (%)

Time (months)
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Overlag var resultaten samstdmmiga i de olika undersokta subgrupperna. Konfidensinterval-
len for vissa mindre subgrupper ar vida och darmed osékra (framst pa grund av vissa subgrup-
pers begransade storlek), vilket méste beaktas vid tolkningen av resultaten.

Figur 2 visar studiens resultat i fordefinierade subgrupper av patienter.

Figur 2. Resultat i fordefinierade subgrupper i ADMIRAL

Salvage
Subgroup Gilteritinib Chemotherapy Hazard Ratio for Death (95% CI)
no. of events/total no. of patients

All patients 171/247 90/124 M 0.64 (0.49-0.83)
Age

<65 yr 91/141 52/75 - 0.61 (0.43-0.86)

=65 yr 30/106 3849 - 0.64 (0.44-0.95)
Sex

Male 36/116 40/54 - 0.72 (0.49-1.05)

Female 35/131 50/70 —m— 0.57 (0.40-0.82)
Race

White 102145 5675 — 0.72 (0.52-1.00)

Black 13/14 67 — 0.54 (0.18-1.63)

Asian 42/69 20/33 —— 0.34 (0.20-0.60)

Other or unknown 14/19 i/9 — 0.87 (0.36-2.12)
ECOG performance-status score

Oorl 138/206 78/105 - 0.60 (0.45-0.79)

=2 33/41 12/19 - m 0.87 (0.45-1.69)
Geographic region

North America 38/114 4252 - 0.72 (0.50-1.05)

Europe 4363 32/43 - 0.67 (0.43-1.07)

Asia 40/65 16/29 — - 0.38 (0.21-0.69)
FLT3 mutation type

FLT3 ITD alone 145/215 81/113 il 0.62 (0.47-0.82)

FLT3 TKD alone 16/21 8/10 ——— 0.69 (0.29-1.64)

FLT3 ITD and FLT3 TKD 67 0 NE (NE-NE)

Other 404 11 - = 0.70 (0.06-7.92)
Previous use of FLT3 inhibitor

Yes 26/32 11/14 — 0.70 (0.35-1.44)

No 145/215 79/110 - 0.62 (0.47-0.32)
Cytogenetic risk status

Favorable 3/4 1/1 -+ i 0.70 (0.06—7.92)

Intermediate 119/182 63/89 i 0.60 (0.44-0.82)

Unfavorable 2226 7/11 —7— 1.63 (0.69-3.85)

Unknown 2735 19/23 —u— 0.46 (0.25-0.84)
Response to first-line therapy per IRT

Relapse =6 mo after allogeneic HSCT 2431 16/17 - 0.38 (0.20-0.75)

Relapse »6 mo after allogeneic HSCT 10417 48 —.— 0.86 (0.26-2.80)

Primary refractory disease without HSCT 70/98 28/48 —n— 0.99 (0.63—1.53)

Relapse =6 mo after composite complete remission and no HSCT 4767 28/34 —,— 0.49 (0.30-0.80)

Relapse >6 mo after composite complete remission and no HSCT 2034 14/17 —— 0.49 (0.25-0.98)
Preselected chemotherapy per IRT

High intensity 96/149 5275 il 0.66 (0.47-0.93)

Low intensity 75/98 38/49 —— 0.56 (0.38-0.84)

T T T l
0.1 05 10 2.0 10.0

-

Gilteritinib Better Salvage Chemotherapy Better

Hos patienter med primar refraktéar sjukdom (totalt 146 patienter i studien) var, median-OS i
gilteritinib-armen 10,4 manader jamfort 6,9 manader i kemoterapi-gruppen. Skillnaden mel-
lan grupperna var inte statistiskt signifikant (hasardkvot 0,990; 95% KI 0,632 — 1,550).

Effekten av gilteritinib var jamférbar hos patienter med FLT3-ITD och FLT3-TKD mutation.
Hos de gilteritinib-behandlade patienterna var median-OS 9,3 ménader for patienter med en
FLT-ITD-mutation jamfort med 8,0 manader for patienter med en FLT3-TKD-mutation. 20,5
procent av patienterna med en FLT3-ITD-mutation uppvisade komplett remission med gilte-
ritinib-behandling jamfort med 19,0 procent av patienterna med en FLT3-TKD-mutation.

Allogen stamcellstransplantation

Andelen patienter som gick vidare till allogen stamcellstransplantation var 25,5 procent i gil-
teritinib-gruppen jamfort med 15,3 procent i kemoterapi-gruppen. Eftersom storre andel
transplanterade patienter i gilteritinib-gruppen kan ha paverkat OS-resultatet till forman for
gilteritinib-behandling analyserades OS-data dven efter censurering av deltagare som genom-
gick stamcellstransplantation i studien. Median-OS var da 8,3 manader i gilteritinib-gruppen
jamfort med 5,3 manader i kemoterapi-gruppen (hasardkvot 0,58; 95% KI 0,43 — 0,76;
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p<0,001). Behandling med gilteritinib resulterade alltsa i signifikant férlangd 6verlevnad dven
efter censurering av patienter som genomgick stamcellstransplantation.

For de [---] patienter i gilteritinib-gruppen som genomgick allogen stamcellstransplantation
var median-OS efter transplantationen [----] dagar jamfort med [----] dagar for de [----] patienter i
kemoterapi-gruppen som genomgick stamcellstransplantation. Skillnaden mellan grupperna
var inte statistiskt signifikant (hasardkvot [---]). Majoriteten av patienterna i bada grupperna
var i remission efter genomford stamcellstransplantation ([---] procent i gilteritinib-gruppen
mot [---] procent i kemoterapi-gruppen). [---] procent av patienterna i gilteritinib-gruppen éter-
upptog behandlingen efter stamcellstransplantationen.

Figur 3 visar Kaplan-Meier-data over total 6verlevnad efter allogen stamcellstransplantation.

Figur 3. Kaplan-Meier-data (september 2019) dver total dverlevnad efter allogen stamcellstransplantation i
ADMIRAL. Kélla: Astellas Pharma

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

Hiindelsefri 6verlevnad (EFS)
EFS i median var 2,3 ménader i gilteritinib-gruppen mot 0,7 ménader i kemoterapi-armen
(hasardkvot 0,499; 95 % KI 0,387 — 0,643).

Kaplan-Meier-data av handelsefri 6verlevnad redovisas i figur 4.

Figur 4. Kaplan-Meier-data for handelsefri 6verlevnad i ADMIRAL

100

80

Median EFS (95% Cl)
— Gilteritinib 120 mg/day 2.3 months (1.4, 3.6)
— Salvage chemotherapy 0.7 months (0.1, 1.3)
+ Censored

HR=0.499 (95% ClI: 0.387, 0.643)

60

40

Survival Probability (%)
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Patients at Risk (n) Time (Months)
Gilteritinib 120 mg/day 247 12 70 46 26 16 10 5 3 1 1 0 0
Salvage chemotherapy 124 14 5 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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Behandlingsrespons
Tabell 3 sammanfattar data 6ver behandlingsrespons i ADMIRAL.

Tabell 3. Behandlingsrespons i ADMIRAL

Gilteritinib (n=246) Kemoterapi (124)
CR % (95 % K1) 21,1 (16,1 - 26,7) 10,5 (5,7 -17,3)
CR — Medianduration i manader (95% KI) 14,8 (11,0 — NE) 1,8 (NE — NE)
CR — Mediantid till CR i m&nader (95% KI) 4,4 (0,9-16,0) 12(1,0-2,6)
CR/CRh % (95 % KI) 34 (28,1 — 40,3) 15,3 (9,5 —22,9)
CR/CRh — Medianduration i manader (95% KI) 11,0 (4,6 — NE) 1,8 (NE — NE)
CR/CRh — Mediantid till CR/CRh i manader (95% Kl) | 3,7 (0,9 — 16,0) 1,2(1,0-2,6)

CR: komplett remission CR/CRh: komplett remission med full eller partiell hematologisk aterhamtning

Livskvalitet

Livskvalitet uppmattes med flera olika skalor. Median EQ-5D-511¢ VAS7-f6randring frén in-
klusion var o for patienter behandlade med gilteritinib och -3,0 for patienter behandlade med
kemoterapi vid forsta dagen av cykel 2. For varje dimension rapporterade majoriteten av pati-
enterna inga problem (1 poang) vid inklusion samt forsta dagen av behandlingscykel 2.

Efterfoljande behandling

Av patienterna behandlade med gilteritinib erholl 46,2 procent (114/247) efterféljande be-
handling for AML och 61,3 procent (76/124) av patienterna behandlade med kemoterapi. Ma-
joriteten (75,3 procent) av de efterféljande behandlingarna specificerades inte.

Biverkningar'®

Vanliga biverkningar av grad 3 eller hogre for patienter behandlade med gilteritinib var febril
neutropeni® (45,9 procent), anemi (40,7 procent) och trombocytopeni (22,8 procent). Mot-
svarande andel patienter med febril neutropeni, anemi och trombocytopeni for patienter be-
handlade med aktiv kontroll var 36,7 procent, 30,3 procent respektive 16,5 procent. Patienter
behandlade med gilteritinib drabbades i storre utstrickning av pyrexia2e, okande ala-
ninaminotransferas (ALAT)2!, 6kande aspartataminotransferas (ASAT)2?, forstoppning, fati-
gue, hosta, huvudvark, perifert 6dem, krakningar, dyspné=23 och 6kad niva av alkalisk fosfatas i
blodet24 jamfort med patienterna behandlade med aktiv kontroll. Diarré var vanligt i bdda be-
handlingsarmarna men det var fler som drabbades av allvarlig diarré av de som behandlades
med gilteritinib. Det méste emellertid betonas att vid jamforelse av biverkningsfrekvenserna i
ADMIRAL-studiens olika armar maéste olika behandlingslangder i respektive arm beaktas. Nar
hénsyn tas till de olika behandlingslangderna s kan man konstatera att bade behandlingsre-
laterade samt allvarliga behandlingsrelaterade biverkningar forekom i ldgre utstrackning i gil-
teritinib-armen.

Vanliga biverkningar (fler 4n 10 procent av patienterna) av sarskilt intresse vid behandling
med gilteritinib dr bland annat QT-forlangning?s, 6gonsjukdomar, lungrelaterade besvir, all-
varliga mag- och tarmbesvar samt hypersensitivitet. Andra biverkningar av sarskilt intresse ar
differentieringssyndromz¢ och hjartsvikt som drabbade 3,0 procent respektive 6,6 procent av

16 Ett validerat generellt preferensbaserat matinstrument for att utvérdera livskvalitet i fem dimensioner.

17 Individen skattar ett virde pa sitt nuvarande hélsotillstdnd pa en barometerliknande skala graderad o till 100. Det skattade
vardet for VAS anges.

18 Biverkningar rapporteras fran Perl etal och beseras enbart p4 ADMIRAL samt biverkningar av sérskilt intresse ar frin EPAR
dér patientunderlaget innefattar fler patienter behandlade med gilteritinib &n enbart frin ADMIRAL

19 Cellgiftsbehandling kan drastiskt minska antalet neutrofiler, en typ av vita blodkroppar.

20 Febertillstand

21 Alaninaminotransferas, enzym som deltar i kroppens aminosyraomsittning och vars halt stiger vid cellsonderfall, t.ex. vid lever
eller muskelskada.

22 Enzym som deltar i kroppens aminosyraomséttning vars halt stiger vid cellsonderfall, t.ex. leverskada och hjartinfarkt

23 Andnod

24 Alkaliskt fosfatas (ALP) dr ett enzym som spjélkar fosfatgrupper fran olika sorters molekyler i kroppen.

25 QT-intervallet (QT-tiden) mits fran borjan av Q-vagen (eller R vid avsaknad av Q) till slutet av T-vagen vid EKG-undersokning
26 Potentiellt livshotande komplikation som karakteriseras av dyspné, feber, viktkning, lagt blodtryck och férandringar av lung-
vavnaden som kan ses vid rontgen.
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patienterna behandlade med gilteritinib. Ytterligare biverkningar av sarskilt intresse som var
ovanliga (mindre an 1 procent) var inflammation i bukspottkorteln.

Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) [9] sammanfattar siakerhetsprofi-
len som hanterbar da de flesta biverkningar som identifierades var associerade med kind pa-
tofysiologi for AML samt kand toxicitet utifran erfarenhet fran andra tyrosinkinashammare.

TLV:s diskussion

EMA slar fast att ADMIRAL-studiens design ar generellt adekvat for att besvara fragan kring
mojliga 6verlevnadsfordelar med gilteritinib jamfort med konventionell kemoterapi hos AML-
patienter med refraktar eller recidiverande sjukdom och med en FLT3-mutation. EMA gor be-
domningen att en forlingning av median-OS med 3,7 manader ar kliniskt relevant for aktuell
patientpopulation med dalig prognos. Vidare lyfter EMA att de sekundira effektméatten, CR
och EFS, har begriansat virde da utviardering av detta efter tvA manader inte langre skedde
systematiskt for patienter som erholl hogintensiv kemoterapi. Mot denna bakgrund bor total-
overlevnad betraktas som det viktigaste effektmattet vid bedomning av effekten av gilteritinib.

Definitionen av refraktiar sjukdom i ADMIRAL avviker fran giangse kriterier. I det svenska
vardprogrammet definieras refraktiritet som utebliven komplett remission efter tvd indukt-
ionscykler och inte efter bara en behandlingscykel som det var fallet i ADMIRAL.

TLV bedomer att foreliggande data frin ADMIRAL inte tyder pa nagon 6verlevnadsvinst vid
fortsatt behandling med gilteritinib hos patienter som gar vidare till allogen stamcellstrans-
plantation.

Viardet av den hogre gilteritinib-dosen (200 mg dagligen) kan inte bedomas utifran ADMIRAL-
studiens design.

Endast 13 procent av patienterna i gilteritinib-gruppen var behandlade med en FLT3-hdmmare
i forsta linjen, vilket méaste betraktas som en 1ag siffra utifran géllande svenska rekommendat-
ioner. Det rader en viss osidkerhet gillande den verkliga effekten av gilteritinib av dessa pati-
enter da resistensmekanismer utvecklade pa forsta linjens behandling med FLT3-hdmmare
skulle kunna innebar resistens dven mot gilteritinib.

Ytterligare osakerhet ar att ADMIRAL-studien endast inkluderade patienter med en tidigare
behandlingslinje. EMA har daremot gjort bedomningen att resultatet av studien backas upp av
en annan fas 1/2 — studie [10] med gilteritinib som inkluderade en hog andel patienter med
flera tidigare behandlingslinjer. Hos dessa patienter var median-OS, CR och CR/CRh 7,2 ma-
nader, 9,5 procent respektive 21,4 procent. EMA gor bedomningen att dessa siffror ligger i linje
med resultat rapporterade frain ADMIRAL-studien.

TLV:s bedomning:

Behandling med gilteritinib resulterar i en kliniskt relevant forlangning av total 6verlevnad hos
patienter med refraktar eller recidiverande AML och med en FLT3-mutation, en patientgrupp
med sarskilt dalig prognos vid behandling med konventionella kemoterapiregimer.

Behandling med gilteritinib 6kar andelen patienter som kan erbjudas allogen stamcellstrans-
plantation. Studiedata tyder inte pa nagon 6verlevnadsvinst vid fortsatt behandling med gilte-
ritinib hos patienter som gar vidare till allogen stamcellstransplantation.
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2 Halsoekonomi

Den hilsoekonomiska analys som foretaget har gjort avseende Xospata har som jamforelseal-
ternativ en korg dar FLAG-IDA (fludarabin, cytarabin, filgrastim, idarubicin) utgor 70 procent,
Vidaza (azacitidin) 25 procent och BSC (ingen aktiv antileukemibehandling) 5 procent.

Analysen ar baserad pa en hdlsoekonomisk modell enligt figur 5. Efter att behandling paborjats
fordelas patienterna efter om stamcellstransplantation genomfors efter behandlingsinitiering
eller inte. Darefter bestar modellen av de tre hilsotillstdnden; handelsefri, hdndelse och dod.

Figur 5. Foretagets halsoekonomiska modell

Alive and Event-free

without HSCT
Treatment Alive and Post-event
Alone without
HSCT without HSCT
Death

Patientgruppen i den hilsoekonomiska analysen har samma bakgrund som ITT-populationen
i ADMIRAL. Den genomsnittliga adldern ar 59 ar. Cirka 20 procent har tidigare genomgatt
stamcellstransplantation. Cirka 85 procent har ECOG 0-1. Tidshorisonten ar patientens livstid.

2.1 Effektmatt

2.1.1 Klinisk effekt

I vilken utstriackning patienterna stamcellstransplanteras efter inledd behandling med
Xospata eller jamforelsealternativet baseras pa uppgifter frain ADMIRAL. I ADMIRAL trans-
planterades 25,5 procent av patienterna som behandlades med Xospata och 15,3 procent i jam-
forelsearmen.

Modellering av OS

Data fran ADMIRAL anvinds for modellering av OS. Parametriska fordelningar estimeras med
Kaplan-Meier-data som grund med lidngre 6verlevnad for patienter som har behandlats med
Xospata. Den fordelning som har bast passform med Kaplan-Meier-data for bada behandlings-
armarna for icke stamcellstransplanterade ar log-logistisk fordelning. For stamcellstransplan-
terade utgr jaimforelsearmen fran poolad data fran bada behandlingsarmarna frin ADMIRAL.

11
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Den extrapoleringsfordelning som foretaget anser vara lampligast for stamcellstransplante-
rade ar Gompertzfordelning. Det antas att Xospata darutover har en battre effekt motsvarande
en hasardkvot om 0,69. Det dr beriknat genom en s.k. post-hoc-analys dar utfallet for de 40
patienter (av totalt 63) som fortsatte sin Xospata-behandling dven efter transplantation
jamfors naivt med historiska kontroller. Kontrollpatienter kommer fréan en tysk

transplantationsstudie [11] hos patienter med recidiverande/refraktar AML som inte hade
behandlats med nagon FLT3-hdmmare efter stamcellstransplantationen.

Andelen som stamcellstransplanteras ar i modellen, liksom i ADMIRAL, hogre bland dem som
har behandlats med Xospata. Foretaget antar att de patienter som &r progressionsfria tva ar
efter behandlingsstart har uppnatt bot, men fortfarande har en 6verdodlighet jamfort med nor-
malbefolkningen i samma alder pa 50 procent (hasardkvot 1,5). Antagandet om bot bygger pa
en slutsats som, enligt foretaget, har natts i flera publicerade studier [11] [12] [13] [14] [15] [16]

[17] [18] [19] [20]. Andelen botade av de som inleder behandling ar 17,5 procent i Xospata-
armen och 7,5 procent i jamforelsearmen.

I figur 6 presenteras foretagets modellerade OS nar icke-stamcellstransplanterade och stam-
cellstransplanterade gors till en OS-kurva for respektive behandling.

Figur 6. OS i modellen for Xospata och kemoterapi
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Det finns ingen data avseende BSC fran ADMIRAL. For den mindre del av foretagets jamforel-
sealternativ som bestar av patienter som enbart far BSC dr OS modellerad genom en konstant
hasardkvot (HR=2,86) gentemot Xospata fran en indirekt jamforelse. For detta syfte anvander
foretaget en tidigare publicerad studie dar BSC ar prospektivt studerat mot bland annat lagdos
cytarabin [17]. Hasardkvoten mellan Xospata och kemoterapi frin ADMIRAL kombineras med

hasardkvoten mellan lagdos cytarabin och BSC. Darigenom astadkoms en hasardkvot mellan
Xospata och BSC.
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Modellering av EFS

En stor del av patienterna fick hindelser redan inledningsvis till f6ljd av att de inte svarade pa
behandling. For patienter som inte stamcellstransplanterades modellerar foretaget den fort-
satta utvecklingen av EFS i de bada behandlingsarmarna med log-logistisk fordelning, ef-
tersom den har bast passform till Kaplan-Meier-kurvan for Xospata-armen.

EFS for patienter som stamcellstransplanteras finns det inte uppgifter om i ADMIRAL. Dare-
mot finns det en amerikansk registerstudie dar bade EFS och OS ar inkluderade som effektmatt
dar resultaten for patienter i bade forsta och andra CR ar poolade [21]. Denna studie anvands
for att berakna ett samband mellan EFS och OS. Med utgdngspunkt i OS-data fran ADMIRAL
estimeras darmed EFS for patienter som har genomgéatt stamcellstransplantation motsvarande
en hasardkvot om 0,89. Darmed antas att effekten pa EFS ar battre for patienter som anvander
Xospata jamfort med kemoterapi dven efter stamcellstransplantation. Foretaget validerar det
niara sambandet mellan EFS och OS med nagra andra studier [22] [23].

Foretaget antar att de patienter som fortfarande inte har upplevt en icke fatal handelse tva ar
efter behandlingsstart inte kommer att gora det i framtiden heller.

TLV:s bedomning:

Den langsiktiga extrapoleringen av 6verlevnad rader det mycket stor osdkerhet kring. Det finns
inte tillrackligt stod for att anta att patienter ar att betrakta som botade om de inte erfarit en
héandelse inom tva ar fran behandlingsstart. De studier som foretaget har &beropat for detta
ger ett stod for bot. TLV bedomer dock att utifran studierna ar tre ar ett rimligare antagande.

Data fran ADMIRAL (se figur 3) tyder inte pa ndgon effekt av att behandla med Xospata efter
stamcellstransplantation. TLV inkluderar darfor inte ndgon sadan i sitt grundscenario.

Resultaten i den hélsoekonomiska analysen &r kénsliga for valet av extrapoleringsfordelning
for OS efter stamcellstransplantation. Gompertzfordelning forefaller dock tydligt vara den
lampligaste vid jamforelse med andra studier, eftersom endast den fangar den kraftigt reduce-
rade mortaliteten efter nagra ar.

2.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Instrumentet EQ-5D-5L anviandes i ADMIRAL for att méta patienternas hilsorelaterade livs-
kvalitet. Dessa uppgifter anviands i den hilsoekonomiska modellen transformerade till EQ-5D-
3L. I den hilsoekonomiska modellen finns endast skillnader i nyttovikter mellan hilsotillstind
och inte mellan behandlingslinjer. I tabellen nedan kommer nyttovikterna fran ADMIRAL
bortsett fran nyttovikten for dterhdmtning fran stamcellstransplantation, som antas omfatta
sex manader. Den kommer fran publikationen Kurosawa (2015) [24] i vilken 524 patienter
med akut leukemi i Japan tillfrigades med bland annat EQ-5D-5L om sin livskvalitet.

Tabell 4. Nyttovikter i modellen vid aldern 55-64 ar

Sjukdomsskede Nyttovikt
EFS utan stamcellstransplantation 0,80
Post-event fére stamcellstransplantation 0,70
EFS efter stamcellstransplantation 0,82
Post-event efter stamcellstransplantation 0,75
Aterhamtning efter stamcellstransplantation 0,73

Patienternas nyttovikter justeras ner nagot av foretaget i takt med 6kad alder och pa grund av
biverkningar.

| TLV:s bedémning: TLV har inget att invinda mot anvindningen av dessa nyttovikter.
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2.2 Kostnader och resursutnyttjande

Kostnader for lakemedel

Till ansokt AUP ar kostnaden for Xospata vid rekommenderad startdos (120 mg) 181 300 kro-
nor per manad. I ADMIRAL forekom séval dosokningar som dosminskningar och dven be-
handlingsavbrott. Den genomsnittliga dosen var 119 mg. Behandlingslangden i modellen foljer
ADMIRAL. Den genomsnittliga behandlingslangden var i ADMIRAL [---] mé&nader.

Foretagets primira jamforelsealternativ bestar av en korg dar FLAG-IDA (fludarabin, cyta-
rabin, filgrastim, idarubicin) utgor 70 procent, Vidaza 25 procent och BSC (ingen aktiv antileu-
kemibehandling) 5 procent. Flera av dessa likemedel doseras efter patientens kroppsyta, som
foretaget antar vara 1,8 m2. Behandlingsliangden med FLAG-IDA, 1,02 28-dagarscykler, och
Vidaza, 2,25 cykler, baseras pa den genomsnittliga behandlingslangden i ADMIRAL. Foretaget
antar att lakemedlen i tabellen nedan ar prisreducerade med 25 procent genom regionala avtal.

Tabell 5. Foretagets antaganden om administrering av lakemedel i jamforelsearmen

Dosering per | Bered- Styrka per | Antal enheter Kostnad per | Kostnad per
cykel ningsform | enhet (i per administre- | cykel, lake- cykel, admini-
mg) ring medel*, kr strering

fludarabin 30 mg/m2dag- | Oral 50 2 7908 5x 5193 kr
ligen, dag 2-6

cytarabin 2000 mg/m?, v 2000 2 3789 5 x 5193 kr
dagligen, dag
2-6

filgrastim 300 pg/m? SC 120 1 7117 5 x 5193 kr
dagligen, dag
1-5

idarubicin 10 mg/m? dag- | IV 10 2 7 431 3 x 5193 kr
ligen, dag 2-4

Vidaza 75 mg/m? dag- | SC/IV 100 2 45 582 7 x 5193 kr
ligen, dag 1-7

*Kostnad antas vara reducerad med 25 procent till foljd av regionala avtal.

Under uppfoljningstiden var det en mindre andel som fick efterfoljande behandling efter att
ha avbrutit behandlingen bland dem som behandlades med Xospata jamfort med dem som
randomiserades till kemoterapi (46 vs 61 procent). Andelen patienter som genomgar efterfol-
jande behandling dr hamtat fran ADMIRAL. Aven den genomsnittliga tiden for efterfoljande
behandling, 2,6 28-dagarscykler, frain ADMIRAL anvinds i modellen.

Kostnader for uthamtade forpackningar av Xospata som inte forbrukas ingar i féretagets mo-
dell motsvarande en fjardedels forpackning.

TLV:s bedomning:

Kostnader for uthdmtade forpackningar som inte forbrukas ingér i viss utstrackning i foreta-
gets modell. Eftersom en forpackning av Xospata racker i 28 dagar antar TLV att det i genom-
snitt forbrukas ytterligare en halv forpackning efter avslutad behandling.

Vardkostnader och resursutnyttjande
Administreringskostnader for Vidaza och FLAG-IDA ar i modellen 5 193 kronor per admini-
strering, oavsett om administreringen ar intravenos eller subkutan.

For patienter som behandlas med Xospata antas att de behover genomga 3,3 fornyade FLT3-
mutationstester om 9 341 kronor styck.

Stamcellstransplantationer och kostnader forknippade med dessa forekommer i storre ut-
strackning i Xospata-armen. Kostnader for stamcellstransplantation antas finnas under en
tvaarsperiod. Inledningsvis ar kostnaden i modellen 814 324 kronor, vilket motsvarar kostna-
den for transplantationen. Kostnaderna for aterhamtning manad 0—6, 6—12 och 12—24 antas
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vara 57 151 kronor, 39 259 kronor respektive 14 165 kronor. Kostnaden for sjalva transplantat-
ionen kommer fran Socialstyrelsens viktlista for NordDRG [25]. Uppfoljande kostnader ar
hamtade fran en engelsk kostnadsanalys [26].

Omfattningen av sjukhusinlaggningar studerades i ADMIRAL. Fram till forsta handelse ar
dessa uppgifter, enligt foretaget, mojliga att anvinda i modellen. Darefter baseras uppgifterna
pa bedomningar av kliniska experter. Enhetskostnaderna harstammar fran regionala prislistor

[27].

Tabell 6. Kostnader for sjukhusinlédggning

Antal per mé&nad i EFS Antal per manad Enhetskostnad,

post-EFS kr
Xospata Vidaza | FLAG-IDA
Sjukhusinlaggning, dag 1,99 1,03 6,59 2,13 4 268
Intensivvardsbehandling, dag | 0,04 0 0,54 0,13 37 920

Bade sjukhusinlaggning och | 0,17 0,39 0,80
intensivvardsbehandling, dag

Foretaget har genomfort en undersokning med syfte att studera omfattningen av 6vrig vardre-
sursforbrukning vid recidiverande/refraktar AML for patienter med FLT3-mutation.

Tabell 7. Ovrig vardresursférbrukning i den halsoekonomiska modellen (exklusive lakemedel, stamcells-
transplantation och inldggning pa sjukhus)

Antal per Antal per Enhetskost-
manad i EFS | manad nad, kr
post-EFS
Besok hos hematolog 2,63 2,79 8 291
Besok hos sjukskoterska 2,77 3,05 3123
Besok pa akutmottagning 2,77 3,05 17 307
Rontgen 0,71 0,57 2 592
Benmargsbiopsi 1,07 0,32 12 266
Blodtransfusion, blodplattar 1,5 1,82 3447

Kostnader for biverkningar ingar i modellen.

Indirekta kostnader
Inga indirekta kostnader inkluderas i foretagets analys.

TLV:s diskussion

Vissa kostnadsposter, sisom administreringskostnad for subkutan administrering samt besok
hos hematolog och sjukskoterska ar hogt prissatta i foretagets modell. Kostnad for sjukhusin-
laggning ar lagt estimerad. Det har dock enbart marginell inverkan pa kostnadseffektivitetsre-
sultaten.
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3 Resultat

I analysen jamfors Xospata med en viagd korg av olika jamforelsealternativ dar kemoterapi
utgor 95 procent (FLAG-IDA (fludarabin, cytarabin, filgrastim, idarubicin) 70 procent och
Vidaza 25 procent)) och BSC (ingen aktiv antileukemibehandling) 5 procent. TLV estimerar i
ett grundscenario kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar till 960 000 kronor.

3.1 FOretagets grundscenario

3.1.1

3.1.2

Antaganden i foretagets grundscenario

Jamforelsealternativet ar en korg bestdende av hogintensiv kemoterapi (70 procent),
lagintensiv kemoterapi (25 procent) och BSC (5 procent).

Effektdata for bade Xospata och kemoterapi avseende OS ar hamtat fran ADMIRAL.
OS for dem som inte stamcellstranspanteras extrapoleras separat i de tva armarna med
log-logistisk fordelning.

OS for dem som stamcellstransplanteras poolas och extrapoleras med Gompertzférdel-
ning.

Effektdata for bade Xospata och kemoterapi avseende EFS utan stamcellstransplantat-
ion ar hamtat frain ADMIRAL och extrapoleras med log-logistisk fordelning.
Effektdata for bade Xospata och kemoterapi avseende EFS efter stamcellstransplantat-
ion ar baserat pad OS-data frin ADMIRAL och ett samband mellan EFS och OS frén en
extern studie. Det extrapoleras med log-logistisk fordelning.

Patienter som ar hiandelsefria tva ar efter behandlingsstart ar botade i bemarkelsen att
de har en 6verdodlighet som ar 50 % hogre an normalbefolkningen.

Nyttovikterna ar olika i olika hilsotillstdnd men skiljer sig i 6vrigt inte mellan behand-
lingsarmarna. Nyttovikterna kommer i huvudsak frain ADMIRAL.

Behandlingslangd 4r som i ADMIRAL.

Samma andel patienter som fick efterféljande behandling i ADMIRAL far det i mo-
dellen.

Kassation motsvarande en veckas behandling forekommer med Xospata.

Resultatet i foretagets grundscenario

Tabell 8. Resultat i foretagets grundscenario, exklusive sidodverenskommelse, fér en genomsnittlig patient

Vagd behandlings- Okning/minsk-
e korg ning

Lakemedelskostnad [--=mmeemee ] [-=-emmmmee ] [-=-mmmmmeenes ]
Kostnader for stamcellstransplantation [--------- ] [--=-===-- ] [----mmme ]
Ovriga sjukvardskostnader, huvudsakligen vard- I 1 — ] — 1
besok

Kostnader, totalt ‘ [-=-emmmmenen ] ‘ [-=-memmmeneee ] ’ [---mmmemene- ]
Handelsefria levnadsar (odiskonterat) 4,20 2,03 2,16
Levnadsar (odiskonterat) 4,70 2,50 2,20
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 2,99 1,60 1,39
Kostnad per vunnet levnadsar E—— ]
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar [------m-- ]
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Skillnaden mellan behandlingsarmarna i foretagets grundscenario vad avser kvalitetsjusterade
levnadsar (1,39) beror i allt visentligt pa att tiden till hdndelse fordrojs genom nedanstaende
tva effekter samt att antagandet om bot efter tva ar fran behandlingsstart om patienten inte
har avlidit gor att fordrojning av tid till handelse far langsiktig effekt. 1) Fler patienter i Xospa-
taarmen stamcellstransplanteras (25,5% vs 15,3%), enligt data frain ADMIRAL. 2) Bland de
som stamcellstransplanteras antas att patienterna som behandlas med Xospata lever langre.
Darutover bestar en liten del av QALY-vinsten pa att de som inte stamcellstransplanteras lever
langre om de behandlas med Xospata.

3.1.3 Foretagets kdnslighetsanalyser

Tabell 9. Foretagets kanslighetsanalyser, exklusive sidodverenskommelse

Variabel (grundscenario inom Kanslighetsanalvser +/- +/- Kost-
parentes) 9 y Kostnader | QALYs | nad/QALY
Grundscenario  — ] 1,39 — ]
Kostnad och effekt fér under-
hallsbehandling med Xospata Inte inkluderat [------- ] 1,04 [--===--- ]
(inkluderat)
Kostnad vid underhallsbehand- .
ling med Xospata (inkluderat) Inte inkluderat [ ] 1,39 o ]
Tid till bot frAn behandlingsstart o
(2 él’) 3ar [ """"" ] 1727 [ """""" ]
Overdodlighet jamfort med nor- 33,3% — ] 1,41 —— ]
malbefolkningen vid bot (50%) 100% [---------- ] 1,40 [----------- ]
Andelen stamcelistransplante- Andelen med komplett remission
rade (andelen stamcellstrans- (CRe) i ADR/IIRAL [----=-=--- ] 1,51 [---=---- ]
planterade i ADMIRAL)
Kélla for effektdata for OS efter Evers et al — ] 1,49 —— ]
stamcellstransplantation (ADMI- Ustun et al [ ] 1,41 — 1
RAL)
Log-normal [---------- ] 1,39 [----mmm-- ]
Parametrisk skattning av OS for Exponential — ] 1.38 — ]
dem utan stamcellstransplantat- : ’
ion (log-logistisk fordelning) Weibull [ ] 1,37 [ ]
Generaliserad gamma  — ] 1,39 — ]
Gompertz  —— ] 1,33 | —— ]

3.2 TLV:s grundscenario

3.21 Antaganden i TLV:s grundscenario

Foljande antaganden ar annorlunda i TLV:s grundscenario jamfért med foretagets grundsce-

nario.

e Ingen overlevnadsvinst vid fortsatt behandling med Xospata efter stamcellstransplan-

tation.

o Patienter som ar hiandelsefria tre ar efter behandlingsstart ar botade i bemirkelsen att
de har en 6verdodlighet som ar 50 % hogre 4n normalbefolkningen.
e Kassation motsvarande tva veckors behandling forekommer med Xospata.

Dnr 2861/2020
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3.2.2 Resultatet i TLV:s grundscenario

Tabell 10. Resultat i TLV:s grundscenario, exklusive sidodverenskommelse, fér en genomsnittlig patient

Véagd - . .
Xospata behandlingskorg Okning/minskning

Lakemedelskostnad [-=-memmnene ] [---mmmmmeeees ] [---mmmmmmmmemeeees ]
Kostnader for stamcellstransplantation [------mme ] [-----mmmmmee- ] [-----mmmeee- ]
Ovriga sjukvardskostnader, huvudsakligen [ ] [ ] [ ]
vardbesok

Kostnader, totalt ’ [-----mmmme- ] ’ [-----mmmmm e ] | [-----mmmeeee- ]
Handelsefria levnadsar (odiskonterat) 3,08 1,72 1,35
Levnadsar (odiskonterat) 3,61 2,21 1,41
Kvalitetsjusterade levnadséar (QALYs) 2,32 1,42 0,9

Kostnad per vunnet levnadséar

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar

Tabell 11. Resultat i TLV:s grundscenario, inklusive sidodverenskommelse, for en genomsnittlig patient

Vagd N . .
Xospata behandlingskorg Okning/minskning
Lakemedelskostnad [-------mm-- ] [----mmm - ] [----mmmmee- ]
Kostnader for stamcellstransplantation [----m-m-- ] [----m-mem- ] [----mmm e ]
Ovriga sjukvardskostnader, huvudsakligen vardbesok | [------------ ] [---mmmmmmme ] | ]
Kostnader, totalt | [----mmmeee- ] | [----mmmmemeees ] | 867 518
Handelsefria levnadsar (odiskonterat) 3,08 1,72 1,35
Levnadsar (odiskonterat) 3,61 2,21 1,41
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 2,32 1,42 0,9
Kostnad per vunnet levnadsar 860 577
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér 960 884
Tabell 12. TLV:s kanslighetsanalyser, inklusive sidodverenskommelse
Variabel (grundscenario inom parentes) Kanslighetsanalyser Kostnad/QALY
Grundscenario 960 884
:;ci)stnad for underhallsbehandling med Xospata (inklude- Inte inkluderat 804 270
o o . o 2ar 836 597
Tid till bot fran behandlingsstart (3 ar) 5 ar 1080 062
Overdodlighet jamfort med normalbefolkningen vid bot 33% 952 541
(50%) 100% 984 172
Andelen stamcellstransplanterade (andelen stamcells- Andelen med komplett re- 856 664
transplanterade i ADMIRAL) mission (CRc) i ADMIRAL
Parametrisk skattning av EFS fér dem utan stamcellstrans- Expor_lentlal 1022 098
plantation (log-logistisk férdelning) Weibull 1010 066
Log-normal 945 911
Exponential 989 768
Parametrisk skattning av OS for dem utan stamcellstrans- Weibull 995 466
plantation (log-logistisk férdelning) Log-normal 973 892
Gompertz 892 639
Generaliserad gamma 979 759
Samband mellan EFS och OS for dem som har genomgatt _
stamcellstransplantation (HR=0,89) HR=0.8 1071896
18
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TLV:s bedomning:

I TLV:s grundscenario, exklusive sidooverenskommelsen, ar kostnaden per vunnet kvalitets-
justerat levnadsér mycket hog. Med hinsyn tagen till sidooverenskommelsen estimeras den till
narmare 1 miljon kronor. Aven i manga relevanta kanslighetsanalyser ar kostnaden per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar mycket hog.

3.2.3 Osakerhet i analysen

Det mest patagliga osakerhetsmomentet i berakningarna ar att kostnaden per kvalitetsjusterat
levnadsar ar pa en mycket hog niva. Endast mindre felestimeringar kravs for att en alltfor hog
kostnad ska uppvisas.

Darutover bestar osdkerheten i analysen framfor allt i den prognostiserade relativa effekten i
total overlevnad. Uppfoljningstiden i den kliniska studien ADMIRAL ar tillrackligt lang for att
visa signifikant effekt pa OS i forhallande till kemoterapi. Men uppfoljningstiden &r kort i for-
hallande till tidshorisonten, det vill sdga patientens livstid.

Analysens resultat hanger pa att patienten uppnéar nagot vi kan kalla bot om den inte har upp-
levt en hdndelse minst tre ar fran behandlingsstart. Bot ar hir definierat som en mortalitet som
inte dr hogre dn 50% hogre dn normalbefolkningen. Ett flertal studier [11-20] visar en mycket
tydlig och kraftig minskning av mortaliteten ett antal ar efter stamcellstransplantation for pa-
tienter med AML. Det har tidigare bedomts att den langsiktiga mortaliteten vid AML inte ar
mer dn 50% hogre dn den for normalbefolkningen27. Osdkerheten i dessa antaganden ska dar-
for inte overdrivas.

Slutligen bedomer TLV att kostnader och hélsorelaterad livskvalitet inte bidrar till ett bety-
dande osdkerhetsmoment i analysen.

3.3 Budgetpaverkan

Foretaget prognostiserar enligt nedanstaende tabell att [---] patienter per a&r kommer att be-
handlas med Xospata vid fullskalig forsaljning till en kalkylerad kostnad for Xospata om [---]
miljoner kronor per ar.

27 TLV "Mylotarg (gemtuzumabozogamicin) - underlag for bedomning i landstingen” 2019-01-29.
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4 Subvention och prisnivaer i andra lander

Efter forfragan fran TLV har foretaget inlamnat foljande uppgifter.

Tabell 13 Foretagets uppgifter om pris och subvention i andra lander

Country

Local
Currency

Pharmacy
Purchase
Price

Reimbur-
sement
status

Comment

Austria

EUR

18530.52

Yes

Canada

CAD

HTA Reports - CADTH:
https://www.cadth.ca/sites/de-
fault/files/pcodr/Re-
views2020/10202GilteritinibAML FnR
ec REDACT Ear-

lyConv 20May2020 final.pdf
INESSS:
https://www.inesss.qc.ca/filead-

min/doc/INESSS/Inscription medica-
ments/Avis au ministre/Juin 2020/X

ospata 2020 05.pdf

[ ]

Denmark

DKK

123581.54

No

Finland

EUR

17000.00

Yes

Reimbursement status: https://asio-
inti.kela.fi/laakekys app/LaakekysAp-
plication/Korvattavuus?korvaava=0823

09

France

EUR

HTA report: https://www.has-
sante.fr/jems/p 3192321/en/xospata

[ ]

Germany

EUR

15726.50

Yes

HTA process and price negotiations are
both concluded. Report: https://www.g-

ba.de/bewertungsverfahren/nut-
zenbewertung/509/#english

Italy

EUR

[ ]

Nether-
lands

EUR

18.000.00

[ ]

Norway

NOK

176163.11

[ ]

Spain

EUR

[ ]

UK

GBP

14188.00

Recommendation by NICE:
https://www.nice.org.uk/guid-
ance/ta642/chapter/1-Recommenda-
tions

Recommendation by SMC:
https://www.scottishmedi-
cines.org.uk/medicines-ad-

vice/gilteritinib-xospata-full-smc2252/
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https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/Reviews2020/10202GilteritinibAML_FnRec_REDACT_EarlyConv_20May2020_final.pdf
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/Reviews2020/10202GilteritinibAML_FnRec_REDACT_EarlyConv_20May2020_final.pdf
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/Reviews2020/10202GilteritinibAML_FnRec_REDACT_EarlyConv_20May2020_final.pdf
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/Reviews2020/10202GilteritinibAML_FnRec_REDACT_EarlyConv_20May2020_final.pdf
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/Reviews2020/10202GilteritinibAML_FnRec_REDACT_EarlyConv_20May2020_final.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2020/Xospata_2020_05.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2020/Xospata_2020_05.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2020/Xospata_2020_05.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2020/Xospata_2020_05.pdf
https://asiointi.kela.fi/laakekys_app/LaakekysApplication/Korvattavuus?korvaava=082309
https://asiointi.kela.fi/laakekys_app/LaakekysApplication/Korvattavuus?korvaava=082309
https://asiointi.kela.fi/laakekys_app/LaakekysApplication/Korvattavuus?korvaava=082309
https://asiointi.kela.fi/laakekys_app/LaakekysApplication/Korvattavuus?korvaava=082309
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3192321/en/xospata
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3192321/en/xospata
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/509/#english
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/509/#english
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/509/#english
https://www.nice.org.uk/guidance/ta642/chapter/1-Recommendations
https://www.nice.org.uk/guidance/ta642/chapter/1-Recommendations
https://www.nice.org.uk/guidance/ta642/chapter/1-Recommendations
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/gilteritinib-xospata-full-smc2252/
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/gilteritinib-xospata-full-smc2252/
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/gilteritinib-xospata-full-smc2252/

5 Regler och praxis

5.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlaggande principer: manni-
skovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla ménniskors lika varde och f6r den
enskilda manniskans virdighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretriade till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, matt i forbattrad
hailsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

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

5.2 Forfattningstext m.m.

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

5.3 Praxis

I januari 2018 beslutade TLV att sarlakemedlet Rydapt, kapsel, skulle ingd i formanssystemet
med generell subvention (dnr 2432/2017). Rydapt anvands for behandling av vuxna patienter
med nydiagnostiserad AML, som ar positiv for mutation i FLT3-genen. Rydapt ges i en be-
handlingssekvens som omfattar en induktionsfas (intensiv cytostatikaterapi i syfte att uppna
komplett remission), en konsolideringsfas (en till tre cytostatikakurer och/eller allogen hema-
topoetisk stamcellstransplantation) och en underhallsfas (Rydapt som enda lakemedel). TLV
bedomde att det relevanta jamforelsealternativet till Rydapt under induktions- och konsolide-
ringsfasen var standard kemoterapibehandling med daunorubucin och cytarabin. Jamforelse-
alternativet till Rydapt som underhéallsbehandling bedomdes vara ingen behandling.

Effekten av Rydapt i kombination med standardkemoterapi hade jamforts mot placebo plus
standardkemoterapi i den kliniska studien RATIFY. I studien utvarderades aven Rydapt i mo-
noterapi som efterféljande underhallsbehandling jamfort med placebo. En statistiskt signifi-
kant forbattrad total overlevnad uppvisades hos patienter som behandlats med Rydapt i
kombination med standardbehandling. Fler patienter som fatt Rydapt uppnédde komplett re-
mission och av de som uppnadde komplett remission var den sammanlagda aterfallsfrekven-
sen efter 12 manader lagre efter behandling med Rydapt (26 procent) jamfort med efter
behandling med placebo (41 procent). I studien sigs emellertid ingen 6verlevnadsfordel av
Rydapt hos kvinnor och det saknades en entydig forklaring till den observerade konsskillna-
den.

I den hilsoekonomiska modellen var det framforallt 1ikemedelskostnaden som var drivande
for resultaten. Aven vardkostnader och resursutnyttjande, frimst for hilsostadiet aterfall, hade
en mycket stor inverkan pa kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar. En betydande osdkerhet
i de resultat som den hilsoekonomiska modellen genererade 1ag i att patienternas genomsnitt-
liga alder i den kliniska studien, och darmed i den hilsoekonomiska modellen, var lagre jam-
fort med aldern hos den patientpopulation som bedémdes vara lampad for hogdos
kemoterapibehandling i Sverige. TLV:s kinslighetsanalyser resulterade emellertid i att kost-
naden per kvalitetsjusterat levnadsar lag mellan 780 000 kronor och 970 000 kronor, vil-
ket bedomdes som rimligt baserat pa sjukdomens svarighetsgrad.
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6 Sammanvagning

Akut myeloisk leukemi (AML) ar ett samlingsnamn for sjukdomar som utgar fran forstadier
av blodbildande myeloida celler (granulocyter, erytrocyter och/eller trombocyter).

TLV bedomer svarighetsgraden som mycket hog. Patienter med aterfall av AML har en
mycket dalig langtidsprognos med kort mediandverlevnad och det ar f& som blir botade. En
FLT3-IDA-mutation medf6r &nnu simre prognos.

Xospata innehaller den aktiva substansen gilteritinib. Gilteritinib ar en tyrosinkinasinhibitor
som hammar FMS-liknande tyrosinkinas 3 (FLT3) - och AXL. Xospata ar indicerat som mo-
noterapi for behandling av vuxna patienter som har recidiverande eller refraktair AML med
en FLT3-mutation.

TLV bedomer att for patienter aktuella for hogintensiv kemoterapi ar FLAG-IDA och ACE kli-
niskt relevant jamforelsealternativ till Xospata. For patienter aktuella for ldgintensiv kemote-
rapi ar azacitidin och lagdos cytarabin kliniskt relevant jamforelsealternativ till Xospata. For
en mindre andel patienter bedomer TLV att basta mojliga omvardnad ar kliniskt relevant
jamforelsealternativ till Xospata.

Effekten och sikerheten av gilteritinib som monoterapi for behandling av vuxna patienter som
har recidiverande eller refraktar AML med en FLT3-mutation har undersokts inom ramen for
en randomiserad och 6ppen fas III-studie, ADMIRAL. Studiedata visar att behandling med
Xospata leder till langre 6verlevnad med 3,7 ménader i median jamfort med kemoterapibe-
handling. Behandling med gilteritinib 6kar andelen patienter som kan erbjudas allogen stam-
cellstransplantation. Studiedata tyder inte pa ndgon 6verlevnadsvinst vid fortsatt behandling
med gilteritinib hos patienter som gar vidare till allogen stamcellstransplantation.

Foretaget har gjort en hialsoekonomisk analys i vilken det antas att 70 procent av patienterna
i frinvaro av Xospata hade fatt FLAG-IDA, 20 procent Vidaza och 5 procent basta understod-
jande behandling.

I foretagets grundscenario ar kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar [--------- ] kronor uti-
fran ansokt AUP.

Den langsiktiga extrapoleringen av 6verlevnad rader det mycket stor osidkerhet kring. Det finns
inte tillrackligt stod for att anta att patienter ar att betrakta som botade om de inte erfarit en
héandelse inom tva ar fran behandlingsstart. De studier som foretaget har aberopat for detta
ger ett stod for bot. TLV bedomer dock att utifran studierna ar tre ar ett rimligare antagande.

Data frin ADMIRAL tyder inte pa nagon effekt av att behandla med Xospata efter stamcells-
transplantation. TLV inkluderar darfor inte ndgon sddan i sitt grundscenario.

TLV har darut6éver ingen storre invindning mot foretagets analys.

Trepartsoverlaggningar har dgt rum mellan TLV, regionerna och foretaget. Inom ramen for
dessa 6verlaggningar har foretaget och regionerna kommit 6verens om att teckna en sidoo-
verenskommelse. Sidooverenskommelsen innebar att kostnaderna f6r anviandning minskar.
Underlag till sidooverenskommelsen har tillforts detta drende och utgor darmed en del av be-
slutsunderlaget.

I TLV:s grundscenario ir kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar 960 000 kronor nar han-
syn ar tagen till kostnadsreduktionen till f6ljd av sidooverenskommelsen.

TLV bedomer att kostnaden for den nytta som behandlingen med Xospata ar rimlig. Sam-
mantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § lagen om likemedelsformaner m.m. ar uppfyllda
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for att Xospata ska inga i lakemedelsformanerna. Ansokan foreslas darfor bifallas. Subvent-
ionen foreslds begransas till anvindning i enlighet med nuvarande godkind indikation, ef-
tersom studier av anvandning for bredare patientpopulationer med AML pégar for
narvarande.
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Bilagor

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

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

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

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

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

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

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