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Godkand indikation

Veoza ir avsett for behandling av mattliga till svara vasomotoriska symtom (VMS) forknippade
med menopaus.

Utvarderad indikation

Foretaget ansoker om begransad subvention for patienter med kontraindikation for menopau-
sal hormonbehandling eller som avbrutit menopausal hormonbehandling av medicinska skal.

FORSLAG TILL BESLUT

Forslag till beslut Bifall med begransning och villkor

Forslag till begransning

Subventioneras endast dar menopausal hormonbehandling ar kontraindicerad eller dar me-
nopausal hormonbehandling avbrutits av medicinska skal.

Forslag till villkor

Foretaget ska tydligt informera om ovanstaende begransning i all sin marknadsforing och an-
nan information om likemedlet.
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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Sjukdomens
svarighetsgrad

TLV beddmer att svarighetsgraden for obehandlade mattliga till svara vasomoto-
riska symtom (VMS) férknippade med menopaus hos patienter som har kontra-
indikation for menopausal hormonbehandling (MHT) eller som avbrutit MHT av
medicinska skal ar lag pa gruppniva.

Relevant
jamforelsealternativ

TLV beddmer att ingen behandling ar relevant jamforelsealternativ till Veoza for
behandling av mattliga till svara VMS hos patienter som har kontraindikation for
MHT eller som avbrutit MHT av medicinska skal. Bedémningen gors mot bak-
grund av att det saknas kliniskt relevanta behandlingsalternativ fér behandling
av den aktuella patientpopulationen.

Relativ effekt och sadker-
het

Fezolinetant (Veoza) har i poolade analyser av de tva pivotala fas Ill-studierna
SKYLIGHT 1 och 2 visats ha battre effekt an placebo pa minskning av frekvens
och allvarlighetsgrad av mattliga till svara VMS hos postmenopausala kvinnor.
Dessa minskningar avspeglade sig ocksa i fordelaktiga effekter pa sjalvskattade
sOmnstorningar, livskvalitet och sjalvskattad symtomforbattring av VMS, jamfort
med placebo. Liknande resultat har visats i subgruppsanalyser av de pivotala
studierna bland kvinnor med kontraindikation fér MHT eller som avbrutit MHT av
medicinska skal, samt i en separat fas Ill-studie som inkluderade ndmnda pati-
entgrupper. Dessa grupper motsvarar den patientpopulation som féretaget an-
sOker om subvention for. TLV finner inga skal att anta att effekten av
fezolinetant skulle vara annorlunda i den ansdkta, begransade patientpopulat-
ionen jamfort med hela den population av postmenopausala kvinnor som stude-
rades i de pivotala studierna. TLV beddmer saledes att effekten av fezolinetant
vid behandling av mattliga till svara VMS férknippade med menopaus ar battre
an ingen behandling avseende minskning av frekvens och allvarlighetsgrad av
VMS.

TLV bedomer att osdkerheten i resultaten ar lag eftersom det vetenskapliga un-
derlaget baseras pa studier med lamplig design, god kvalitet och god &verens-
stdmmelse mellan studerade effektmatt. TLV bedémer att den observerade
effekten av fezolinetant avseende frekvens och allvarlighetsgrad av VMS i hela
den poolade studiepopulationen i de pivotala studierna ar representativ for ef-
fekten i den begrénsade patientpopulation som ansdkan avser.

Beskrivning av
hédlsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en halsoekonomisk analys dar kostnader och ef-
fekter (QALYs) utvarderas for Veoza i jamférelse med ingen behandling. Den
halsoekonomiska analysen baseras pa en markovmodell fér postmenopausala
kvinnor med mattliga till svara VMS som har kontraindikation fér MHT eller av-
brutit MHT av medicinska skal.

TLV bedodmer att foretagets halsoekonomiska modellstruktur innefattar relevanta
halsotillstdnd associerade med behandling med Veoza i jamforelse med ingen
behandling. Daremot &r det osakert huruvida modellens treariga tidshorisont
fangar hela den férvantade anvandningen av Veoza i klinisk praxis.

Modellering av klinisk ef-
fekt

Det effektmatt foretaget anvander i sin halsoekonomiska analys &r livskvalitet

uppmatt med EQ-5D fran de kliniska studierna SKYLIGHT 1 och SKYLIGHT 2
mellan baslinjen och vecka 12. Vidare anvander foretaget det sjalvskattade ut-
fallsmattet PGI-C VMS for att definiera om patienter svarar eller inte svarar pa
behandling med Veoza.

Halsorelaterad livskvalitet

Behandling med Veoza minskar frekvensen och allvarlighetsgraden av VMS i
jamfoérelse med ingen behandling, vilket antas leda till en hogre livskvalitet hos
patienter som behandlas med Veoza.

Livskvalitetsvikterna ar behandlingsspecifika och har samlats in genom EQ-5D-
5L-formular i de kliniska studierna och darefter mappats till EQ-5D-3L med hjalp
av algoritmen i Hernandez et al. (2020).

Viktigaste kostnaderna

Lakemedelskostnaderna for Veoza och kostnaden fér vardbesok ar de kostna-
der som har storst paverkan pa resultatet i den hdlsoekonomiska analysen. La-
kemedelskostnaderna for Veoza uppgar till 8 275 kronor per patient och ar.

Osadkerheter i halsoeko-
nomiska analysen av be-
tydelse for beslutet

TLV konstaterar att antagande om halsorelaterad livskvalitet har stor paverkan
pa resultatet, men att de livskvalitetsvikter féretaget uppmatte i de kliniska studi-
erna och tillampar i den halsoekonomiska modellen ar rimliga. Sammantaget
bedomer TLV att osakerheterna i resultatet ar 1ag.
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Resultat av TLV:s hélsoe-
konomiska analyser

| féretagets grundscenario, som TLV beddmer som rimligt, skattas kostnaden
per vunnet QALY for Veoza jamfért med ingen behandling till 237 362 kronor for
patienter med kontraindikation fér MHT eller som avbrutit behandling med MHT
av medicinska skal.

Sammanvagd
bedomning

Kostnaden per vunnet QALY ar lagre an vad TLV vanligtvis beddmer som rimlig
vid tillstand med lag svarighetsgrad. Sammantaget bedémer TLV att kriterierna i
15 § formanslagen ar uppfyllda till det ansokta priset om subventionen férenas
med begransningar och villkor i enlighet med 11 § formanslagen. Anstkan ska
darfér bifallas med foljande begransningar och villkor: Subventioneras endast
dar menopausal hormonbehandling ar kontraindicerad eller dar menopusal hor-
monbehandling avbrutits av medicinska skal. Foretaget ska tydligt informera om
ovanstaende begransning i all sin marknadsféring och annan information om Ia-
kemediet.
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1 Foretagets ansokan

Veoza ar avsett for behandling av mattliga till svara vasomotoriska symtom (VMS) forknippade
med menopaus. Astellas Pharma AB (foretaget) ansoker om begransad subvention for foljande
patientpopulation:

e Patienter med kontraindikation f6r menopausal hormonbehandling (MHT).
e Patienter som avbrutit MHT av medicinska skal.

2 Vasomotoriska symtom forknippade med menopaus

Under en kvinnas fertila period, fran den forsta menstruationen (menarke) till den sista, pro-
ducerar dggstockarna 6strogen i samband med dggblaseutveckling och dggmognad. Mot slutet
av den fertila perioden finns ett minskande antal 4gg kvar och hormonproduktionen avtar. Den
period under vilken dggstockarnas funktion avtar betecknas som klimakteriet och kan paga
under nagra ménader upp till flera ar. Under klimakteriet intraffar den allra sista menstruat-
ionen, menopausen [1]. Orsaken till menopaus ar att dggstockarnas ostrogenproduktion mins-
kat s& mycket att livmoderslemhinnan inte langre stimuleras att vixa till. Dadrmed finns det
inte ndgon slemhinna som behover stotas ut som en blodning [2]. Menopaus faststills forst
nar menstruationen uteblivit i minst 12 ménader, det vill siga i efterhand. Medianaldern for
menopaus i Sverige ar 52 ar [1]. Variationen ar dock stor och menopausen kan intraffa redan
vid 40 eller sa sent som vid 58 ars alder [2].

Som en f6ljd av sjunkande 6strogennivaer under klimakteriet upplever de flesta kvinnor VMS
sdsom varmevallningar, svettningar och hjartklappning, men dven somnproblem. Symtomen
kan paverka livskvaliteten negativt [1, 3]. Enligt en amerikansk studie varar besviren med VMS
i mediani 7,4 ar, varav 4,5 ar efter menopaus [4]. Svenska uppgifter gor géllande att besviren
varar i genomsnitt drygt 5 ar, men variationerna ar stora [1]. Ju tidigare symtomen upptrader,
desto langre varaktighet. I den amerikanska studien hade kvinnor med rapporterad VMS-de-
but i pre- eller tidig perimenopaus! langst varaktighet, i median mer &n 11,8 ar [4]. Ungefar var
tredje kvinna upplever sa svara besvar i klimakteriet att hon 6nskar behandling i nagon form

[1].

Varmevallningar och svettningar, hadanefter det som avses med "VMS”, ar de huvudsakliga
symtomen forknippade med sjunkande ostrogennivéer i klimakteriet. Orsaken till dessa tros
vara att kroppens temperaturreglering i hjirnan kommer i obalans pa grund av sjunkande
Ostrogennivaer och andra hormonella fordndringar i samband med klimakteriet. En virme-
vallning tar sig uttryck som en plotslig kinsla av virme i 6verkroppen, sirskilt i trakterna av
huvudet, halsen, brostet och den 6vre delen av ryggen. Varmekinslan varar typiskt i en till fem
minuter, &ven om variationen i duration ar stor. Efter virmekanslan foljer ofta ymniga svett-
ningar och ibland frossa eller skakningar (en sa kallad kylvallning) samt oroskinsla [5, 6]. En
svettning brukar vara i tvé till tre minuter, men det kan variera mellan nagra sekunder och en
timme [5]. Vanligen forekommer VMS flera ganger dagligen, men kan variera fran nagot en-
staka symtom per dag till ett i timmen dygnet runt. Symtomen ar sarskilt vanliga nattetid. Ett
typiskt veckogenomsnitt for kvinnor med VMS &r 17 virmevallningar och 11 nattsvettningar

[6].

Globalt berdknas prevalensen av VMS forknippade med menopaus variera mellan 11 och 47
procent hos kvinnor 6ver 40 ars alder [6]. I en svensk tvarsnittsstudie rapporterade 70 procent
av kvinnor i aldrarna 47—56 ar att de hade upplevt VMS de senaste tva veckorna [7]. I en nylig

1 Premenopaus ar perioden fére menopaus och ir delvis synonym med perimenopaus. Perimenopaus ir perioden som foregér
menopaus och karaktiriseras av oregelbundna menstruationsblodningar [2].
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enkatundersokning fran Socialstyrelsen uppgav 62 procent av de tillfragade kvinnorna i ald-
rarna 50—59 ar att de nagon gang under klimakteriet upplevt mattliga till svira VMS [8]. I en
tredje svensk studie observerades ett samband mellan frekvens och allvarlighetsgrad av VMS
och den fas av klimakteriet som kvinnan befann sig i. Kvinnor i den premenopausala fasen
hade lagst forekomst av besvar (21 %). I den postmenopausala fasenz hade 44 procent VMS.
Den hogsta forekomsten av besvir hade kvinnor under det forsta aret efter menopausen (57
%). Over halften av dessa kvinnor hade maéttliga till svara besvar. Mellan 6 och 10 ar efter me-
nopaus hade en tredjedel fortfarande besvir av vairmevallningar och svettningar [9]. Pa grund
av varierande studieuppléagg ar det dock svart att fa en entydig bild av forekomsten av VMS i
allménhet och av mattliga till svira VMS i synnerhet. Den Europeiska lakemedelsmyndigheten
(EMA) har tagit fram en definition av allvarlighetsgraden av VMS [10]. Enligt denna definition
karaktariseras milda symtom av en kinsla av varme utan svettningar; mattliga symtom som
en kidnsla av virme med svettningar, dar kvinnan kan fortsitta sin aktivitet; och svdra symtom
som en kinsla av virme med svettningar, dar kvinnan maste avbryta sin aktivitet. I de kliniska
studier som ingdr i foretagets subventionsansokan anvandes denna definition av allvarlighets-
grad av VMS (se avsnitt 6).

2.1 Svarighetsgrad for tillstandet

Den aktuella subventionsansokan giller behandling av mattliga till svara VMS forknippade
med menopaus for kvinnor som har kontraindikation for MHT eller som avbrutit MHT av me-
dicinska skal. Vid bedomningen av svérighetsgrad beaktar TLV tillstdndets livskvalitetpaver-
kan, dess karaktar och livslangdspaverkan.

VMS forknippade med menopaus kiannetecknas av problem med somnen, humor, koncentrat-
ion, ork och sexliv, och paverkan pa arbetslivet och kan innebara en negativ livskvalitetspaver-
kan [6]. TLV:s anlitade expert bekriftar denna bild och uppger att stoérd nattsémn hor till de
vanligaste och svaraste symtomen som kvinnor med VMS beskriver. Den storda sémnen kan
leda till uttalad trotthet, koncentrationssvarigheter och svarigheter att skota det dagliga livet,
framfor allt arbetet. Sekundira effekter av somnbristen kan uttrycka sig som nedstamdhet.
Manga kvinnor beskriver ocksa en riadsla for virmevallningar pa arbetet eller i det sociala livet.
Detta kan leda till beteenden dir kvinnorna undviker situationer dir en varmevallning skulle
innebara sociala bekymmer.

Besviren kvarstar ofta i mer an 5 ar, och de svaraste besviren de forsta ett till tva aren efter
menopaus. Symtomen i sig, det vill siga en virmevallning eller svettning, ar typiskt sett kort-
variga och pagar i en till fem minuter. Antalet symtom varierar generellt fran ett till tva per
dygn till ett i timmen. I en studie bland peri- eller postmenopausala kvinnor med mattliga till
svara VMS rapporterade en grupp nordiska kvinnor ett dygnsgenomsnitt pa cirka fem viarme-
vallningar och tre nattsvettningar [11], vilket motsvarar 35 varmevallningar respektive 21 natt-
svettningar i veckan. Det finns ingen kénd livslingspaverkan for VMS forknippade med
menopaus.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att svarighetsgraden for obehandlade mattliga till svara
vasomotoriska symtom (VMS) forknippade med menopaus hos patienter som har kontraindi-
kation for MHT eller som avbrutit MHT av medicinska skal ar 1ag pa gruppniva. Detta mot
bakgrund av att VMS forknippade med menopaus har en koppling till forsdmrad livskvalitet.
VMS kan kvarsta i aratal efter menopaus, men ett symtom i sig (virmevallning, svettning) va-
rar typiskt sett i ndgra minuter. Vid méttliga till svira VMS forekommer symtomen flera ganger
dagligen. Det finns ingen kénd livslangdspaverkan av VMS forknippade med menopaus.

2 Postmenopaus ar perioden efter menopaus som ofta karaktariseras av virmevallningar och svettningar och symtom av fortun-
nade slemhinnor i underlivet och urinbldsan/urinroret [2].
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3 Lakemedlet

Veoza innehéller den aktiva substansen fezolinetant. Likemedlet godkindes av europeiska
kommissionen i den centrala proceduren i december 2023.

3.1 Indikation

Veoza ar avsett for behandling av mattliga till svara vasomotoriska symtom (VMS) forknippade
med menopaus.

3.2 Verkningsmekanism

Fezolinetant ar en icke-hormonell selektiv neurokinin 3-receptorantagonist. Den minskar
vasomotoriska symtom genom att blockera neurokinin B-signalering i temperaturcentrum i
hjarnan (hypotalamus).

3.3 Dosering/administrering

Den rekommenderade dosen ar 45 mg fezolinetant en gang dagligen. Nyttan av ldngtidsbe-
handling ska utviarderas regelbundet eftersom varaktigheten av VMS varierar mellan olika in-
divider.

4 Aktuella behandlingsrekommendationer

Nedanstdende sammanfattning ar hamtad fran pa Svensk forening for obstetrik och gynekolo-
gis (SFOG) rad for menopausal hormonbehandling [12, 13] och Lakemedelsverkets behand-
lingsrekommendation om lakemedel vid klimakteriesymtom, menopausal hormonbehandling

[1].

Vid VMS som paverkar livskvaliteten negativt rekommenderas MHT som forstahandsbehand-
ling for friska kvinnor som &r yngre dn 60 ar eller befinner sig mindre &n 10 ar efter menopaus
om det inte finns ndgra kontraindikationer. Det dr kvinnans subjektiva klimakteriesymtom och
upplevelse av hur symtomen péaverkar hennes livskvalitet som avgor om hon ska erbjudas be-
handling. I en diskussion om MHT bor ocksa rad ges om hélsosam livsstil, inklusive rokstopp
och regelbunden fysisk aktivitet. Med MHT avses systemisk hormonbehandling som bestér av
ostrogen med eller utan gestagentilligg. Kontraindikationer for MHT inkluderar foljande till-
stand:

e Kind, tidigare genomgangen eller misstankt brostcancer.

¢ Kind eller misstankt ostrogenberoende malign tumor, till exempel endometriecancer
(livmodercancer).

¢ QOdiagnostiserad vaginal blodning.
Obehandlad endometriehyperplasi.

e Tidigare eller pagiende venos tromboembolism (det vill siga djup ventrombos eller
lungemboli).

¢ Kinda trombofila sjukdomar (till exempel brist pa protein C, protein S eller antitrom-
bin).

o Piagdende eller nyligen genomgangen arteriell tromboembolisk sjukdom (till exempel
angina, hjartinfarkt, stroke).

e Allvarlig gall- eller leversjukdom.

Enligt behandlingsrekommendationerna finns det icke-hormonella behandlingsalternativ for
VMS. Saddana behandlingar kan utgora alternativ for kvinnor som avrads fran eller inte 6nskar
MHT, till exempel kvinnor med tidigare brostcancer. Foljande icke-hormonella metoder utgor
sddana behandlingsalternativ men rangordnas inte sinsemellan:
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e Antidepressiva liikkemedel: Selektiva serotoninaterupptagshdmmare (SSRI) och
selektiva serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) har indikation de-
pressions- och angesttillstand. Dessa lakemedel (fluoxetin, sertralin, paroxetin, esci-
talopram, venlafaxin och desvenlafaxin) har visat signifikant battre effekt an placebo
pa VMS i korttidsstudier. Enligt SFOG finns mattligt starkt vetenskapligt underlag for
att rekommendera escitalopram eller venlafaxin som behandling av VMS. Lakemed-
len saknar dock godkand indikation for behandling av VMS.

¢ Fysisk aktivitet: Fysisk aktivitet kan forebygga eller minska klimakteriebesvar dven
om det vetenskapliga underlaget ar svagt. Eftersom fysisk aktivitet har en positiv in-
verkan pa andra risker relaterade till 6strogenbrist (sésom benskorhet, utveckling av
aderforkalkning och darmed 6kad risk for hjart-kirlsjukdom) kan fysisk aktivitet i
princip alltid rekommenderas till kvinnor i klimakteriet.

¢ Akupunktur: Studier har genomforts med elektroakupunktur som behandling av
VMS. En minskning av symtomen har visats men daremot kunde inga skillnader i ef-
fekt mellan elektroakupunktur och kontrollbehandling, sa kallad ytlig akupunktur el-
ler "placeboakupunktur”, pavisas. Enligt SFOG kan akupunktur vara ett vardefullt
behandlingsalternativ for kvinnor med VMS och kontraindikation for MHT.

o Viixtbaserade liikemedel: Det finns receptfria vixtbaserade ldkemedel med 13-
kesilverax som ar godkinda av Likemedelsverket for lindring av klimakteriebesvar
sasom VMS.

5 Jamforelsealternativ

Foretagets ansokan avser behandling av méttliga till svara VMS forknippade med menopaus i
en patientpopulation av kvinnor med kontraindikation for MHT eller som avbrutit MHT av
medicinska skil. Foretagets val av jaimforelsealternativ ar ingen behandling. Foretaget moti-
verar sitt val med att det i Sverige inte finns nagra godkédnda behandlingar med dokumenterad
risk-nyttabalans for mattliga till svara VMS forknippade med menopaus for den aktuella pati-
entpopulationen.

TLV:s kliniska expert uppger att de icke-hormonella behandlingsalternativ f6r VMS som om-
namns i svenska behandlingsrekommendationer sannolikt rekommenderas i klinisk praxis for
den aktuella patientpopulationen. Det dr ddremot svart att uttala sig om i vilken utstrackning
respektive behandlingsalternativ anvands. Ofta sker behandling utanfor den organiserade var-
den, till exempel anvindning av olika (hilsokost)preparat. Vidare sker den absoluta merparten
av forskrivningen av SSRI/SNRI pa andra indikationer an VMS. Experten uppskattar dnda att
escitalopram ar det av dessa ldkemedel som forskrivs mest for aktuell behandling. Hos vissa
kvinnor finns det dock, enligt experten, en skepsis mot antidepressiva lakemedel. De véljer
darfor att i forsta hand prova ”alternativa” metoder sdsom akupunktur eller fysisk aktivitet.
Andra kvinnor valjer SSRI/SNRI direkt eller efter att forsta ha provat “alternativa” metoder.
Experten uppger att behandlingsmetod i slutdnden viljs i samrad med kvinnan och att det inte
finns nagra egentliga kriterier for att vélja en metod framfor en annan. Behandling av VMS for
kvinnor som inte kan anvinda eller inte tolererar MHT varierar foljaktligen stort.

TLV:s diskussion

TLV konstaterar utifran gillande behandlingsrekommendationer och utlatande fran klinisk
expert att det inte finns ndgot givet forstahandsval for behandling av VMS hos patienter som
har kontraindikation for eller av andra medicinska skil inte kan anvinda MHT. Av de mdjliga
behandlingsalternativen utgor SSRI/SNRI det med storst klinisk relevans eftersom sddan be-
handling sker inom hilso- och sjukvirden. Men omfattningen av anvindningen av SSRI/SNRI
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for behandling av VMS ar oklar och svar att beldgga, och dessutom utanfor likemedlens god-
kanda indikationer. Pa grund av dessa osdkerheter anser TLV att SSRI/SNRI inte kan utgora
jamforelsealternativ.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att ingen behandling ar relevant jamforelsealternativ till
Veoza for behandling av mattliga till svira VMS hos patienter som har kontraindikation for
MHT eller som avbrutit MHT av medicinska skil. Bedomningen gors mot bakgrund av att det
saknas kliniskt relevanta behandlingsalternativ for behandling av den aktuella patientpopulat-
ionen.

6 Relativ klinisk effekt och sakerhet

6.1 Kliniska studier

Den kliniska effekten av fezolinetant pa VMS forknippade med menopaus har studerats i tre
fas III-studier, SKYLIGHT 1, SKYLIGHT 2 och DAYLIGHT. En fjirde fas III-studie, SKY-
LIGHT 4, undersokte primart langsiktig siakerhet for fezolinetant. SKYLIGHT 1 och 2 1ag till
grund for marknadsgodkannandet, var identiskt utformade och utfordes i en generell populat-
ion av postmenopausala kvinnor med mattliga till svara VMS. Studien DAYLIGHT var utfor-
mad pa liknande siatt men utférdes i en population av postmenopausala kvinnor som hade
bedomts vara olampliga for behandling med MHT. DAYLIGHT inkluderades inte i ansokan till
EMA och dess resultat dr annu inte fullstindigt publicerade. De tre studierna avseende klinisk
effekt av fezolinetant sammanfattas i Tabell 1 och beskrivs i text nedan. Resultaten fran SKY-
LIGHT 1 och 2 beskrivs gemensamt och baserat pa poolade data fran de bada studierna. Fore-
tagets ansokan baseras framst pa poolade data fran dessa tva studier. Sdkerhetsdata fran
SKYLIGHT 4 beskrivs nedan i avsnittet om Biverkningar.

Tabell 1: Sammanfattning éver aktuella studier.
Jamforelse-

period med aktiv behand-
ling.

Intervention:

30 mg fezolinetant
45 mg fezolinetant
Placebo

Dos: tva tabletter en
gang om dagen.

Viktigaste inklus-
ionskriterierna:

- kvinna, 40-65 ar
- bekraftad meno-
paus

- i genomsnitt 27
mattliga till svara
VMS per dygn

Studie Studiedesign alternativ Studiepopulation | Utfall

SKYLIGHT 1 | Randomiserade, dubbel- | Placebo (12 | SKYLIGHT 1: 527 | Resultat fér 30 mg fezoli-
(studie 2693- | blinda, multicenter-, fas veckor) postmenopausala | netant redovisas inte ef-
CL-0301), IlI-studier. kvinnor tersom denna styrka inte har
2023 ([14]) marknadsgodkénnande.
SKYLIGHT 2 | 12 veckor lang placebo- SKYLIGHT 2: 502

(studie 2693- kontrollerad period, f6ljt postmenopausala | Co-primara effektmatt: ge-
CL-0302), av 40 veckor lang icke- kvinnor nomsnittlig férandring av fre-
2023 [15] kontrollerad forlangnings- kvens respektive

allvarlighetsgrad av mattliga
till svara VMS fran baslinjen
till vecka 4 och vecka 12.

Statistiskt sakerstallda,
stérre minskningar av fre-
kvens och allvarlighetsgrad
av VMS observerades for fe-
zolinetant jamfoért med pla-
cebo vid bada tidpunkterna, i
bada studierna.

Viktigaste sekundara ut-
fallsmattet: genomsnittlig
férandring av sjalvskattade
sémnstdrningar matt genom
PROMIS SD SF 8b-formula-
ret fran baslinjen till vecka
12.
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Studie Studiedesign Jamforglse- Studiepopulation | Utfall
alternativ
En statistiskt sakerstalld,
storre forbattring av sjalv-
skattade sdmnstorningar ob-
serverades for fezolinetant
jamfort med placebo i SKY-
LIGHT 2, men inte i SKY-
LIGHT 1.
DAYLIGHT Randomiserad, dubbel- Placebo 453 postmeno- Primart effektmatt: genom-
(studie 2693- | blind, placebokontrolle- pausala kvinnor snittlig forandring av fre-
CL-312), rad, multicenter-, fas IlIb- kvens av mattliga till svara
[ofullstandigt | studie. Viktigaste inklus- VMS fran baslinjen till vecka
publicerad; ionskriterierna: 24,
endast "top- | 24 veckor lang placebo- - kvinna, 40-65 ar
line”-resultat | kontrollerad behandlings- - bekraftad meno- | Viktigaste sekundara ef-
tillgangliga] period. paus fektmatten: genomsnittlig
[16, 17] - i genomsnitt 27 féréandring av
Intervention: mattliga till svara - allvarlighetsgrad av matt-
45 mg fezolinetant VMS per dygn liga till svara VMS, och
Placebo - ej ldampad for - sjalvskattade sémnstor-
MHT ningar matt genom PROMIS
Dos: tva tabletter en SD SF 8b-formularet
gang om dagen. fran baslinjen till vecka 24.
Statistiskt sakerstallda,
stdrre minskningar av fre-
kvens och allvarlighetsgrad
av VMS, samt sjalvskattade
sdmnstorningar observera-
des for fezolinetant jamfort
med placebo.
Metod
SKYLIGHT 1 och SKYLIGHT 2

SKYLIGHT 1 och 2 utfordes vid 97 respektive 146 centra i USA, Kanada och flera lander i
Europa och studerade i forsta hand effekt, men ocksé siakerhet, av fezolinetant. Studierna in-
kluderade kvinnor i dldrarna 40—65 ar som bekraftats vara postmenopausala3 och i genomsnitt
hade minst 7 mattliga till svara varmevallningar eller svettningar per dag. Kvinnorna skulle
vara vardsokande for sina besvar. Studierna exkluderade bland annat kvinnor med pagaende
anviandning av MHT, hormonella preventivmedel eller vixtbaserade medel mot VMS och kvin-
nor med tidigare eller aktuell malignitet (utom basalcellscancer) eller odiagnostiserad blod-
ning fran livmodern de senaste sex manaderna.

Totalt var det 1 022 kvinnor som randomiserades och erholl &tminstone en dos av nagot studi-
eliakemedel. Randomiseringen skedde i forhallandet 1:1:1 till 30 mg fezolinetant (n=339), 45
mg fezolinetant (n=341) eller placebo (n=342). Efter 12 veckors behandling omrandomise-
rades patienterna som erhéllit placebo till 30 mg eller 45 mg fezolinetant. Patienter som erhél-
lit fezolinetant fortsatte med sin tilldelade dos under hela den 40 veckor langa
forlangningsperioden. Den sammanlagda studieperioden med aktiv behandling uppgick till 52
veckor. Kvinnorna dokumenterade sina dagliga VMS i en elektronisk, interaktiv dagbok.

3 Menopaus definierades som nagot av foljande: spontan amenorré i atminstone 12 pé varandra foljande manader eller amenorré
i dtminstone 6 manader med biokemiskt kriterium f6r menopaus (follikelstimulerande hormon >40 internationella enheter/liter)
eller bilateral ooforektomi med eller utan hysterektomi &tminstone 6 veckor innan screeningbeséket. Amenorré: utebliven mens;
bilateral ooforektomi: kirurgiskt avlagsnande av bada dggstockarna; hysterektomi: kirurgiskt avlagsnade av livmodern.
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De co-priméira effektmatten i bada studierna var genomsnittlig forandring av baslinjevardet av
daglig frekvens respektive allvarlighetsgrad+ av mattliga till svara VMS till vecka fyra och vecka
12. Varje studie inkluderade ockséa atta sekundira och 19 explorativa effektmatt. Det viktigaste
sekundara effektmattet var genomsnittlig forandring av baslinjevirdet av sjialvskattade somn-
storningar, matt genom PROMIS SD SF 8b-formularets, till vecka 12. Andra relevanta sekun-
dara eller explorativa utfallsmétt var foljande:

- Andel kvinnor med >50% minskning av baslinjevardet av daglig frekvens av mattliga
till svdra VMS till vecka 12 ("responder”-analys).

- Genomsnittlig poang pa PGI-C VMS-formularet® vid vecka 12.

- Genomsnittlig forandring av baslinjevirdet av daglig frekvens respektive allvarlig-
hetsgrad av mattliga till svara VMS till vecka 52 (beskrivande effektmétt pa grund av
avsaknad av placebokontroll for forlangningsperioden).

- Genomsnittlig forandring av baslinjevardet av MENQoL? till vecka 12.

- Genomsnittlig forandring av baslinjeviardet av EQ-5D-5L till vecka 12.

I sin ansokan presenterar foretaget tvd subgruppsanalyser pa poolade data fran SKYLIGHT 1
och 2 till stod for den begransade patientpopulation som ansokan avser. Populationen utgors
av kvinnor med kontraindikation for MHT eller som avbrutit MHT av medicinska skil. De tva
subgrupperna analyserades separat. Analyserna var enligt foretaget forspecificerade.

DAYLIGHT

DAYLIGHT hade liknande design som SKYLIGHT 1 och 2, och utférdes vid 60 centra i Kanada
och flera lander i Europa [17]. Studien undersokte primairt effekten av fezolinetant bland kvin-
nor i dldrarna 40—65 ar som bekriftats vara postmenopausala utifrdn samma kriterier som i
SKYLIGHT 1 och 2. Liksom i dessa studier skulle kvinnor som inkluderades i DAYLIGHT ha i
genomsnitt minst sju mattliga till svara varmevallningar eller svettningar per dag. En viktig
skillnad i inklusionskriterierna jamfort med SKYLIGHT 1 och 2 var att kvinnorna i DAYLIGHT
skulle vara olampliga for MHT. Olamplighet for MHT definierades i fyra kategorier: MHT-
motvilliga kvinnor; kvinnor for vilka forsiktighet kravs nar MHT forskrivs; kvinnor med
kontraindikation f6r MHT; och kvinnor som avbrutit MHT av medicinska skal.

Det primaira effektmattet var genomsnittlig forandring av frekvens av mattliga till svira VMS
till vecka 24. Till de viktigaste sekundira effektmatten hérde genomsnittlig forandring av all-
varlighetsgrad av mattliga till svara VMS och sjilvskattade somnstorningar (métt genom PRO-
MIS SD SF 8b-formuléret) till samma tidpunkt.

Sammanlagt var det 452 kvinnor som randomiserades och erh6ll atminstone en dos av nagot
studieldkemedel. Randomiseringen gjordes i forhallande 1:1 till 45 mg fezolinetant (n=226)
eller placebo (n=226).

4 Allvarlighetsgrad beriknades som ett viktat medelvirde av antalet milda, mattliga respektive svira VMS. Milda symtom gav en
vikt pa 1, méttliga en vikt pa 2 och svéara en vikt pa 3. Skalan gér séledes frén 1 till 3. Vid baslinjen inkluderade berdkningen av
allvarlighetsgrad av VMS inga milda symtom. For definition av allvarlighetsgrad, se avsnitt 2.

5 PROMIS SD SF 8b (Patient-Reported Outcomes Measurement Information System Sleep Disturbance — Short Form 8b) méter
sjalvrapporterade somnstorningar de senaste 7 dagarna och inkluderar fragor om till exempel orolig somn, ndjdhet med sémnen,
svarigheter att somna, somnlédngd och somnkvalitet. Totalpodngen varierar mellan 8 och 40. Hogre poing indikerar hogre grad
av somnstorningar.

6 PGI-C VMS (Patient Global Impression of Change in Vasomotor Symptom Scale) &r ett sjdlvskattningsinstrument som syftar till
att méta patientens uppfattning om férandringar i VMS 6ver studieforloppet. Patienten skattar symtomforandringen pé en skala
fran 1 ("mycket bittre”) till 7 ("mycket vérre”).

7 MENQoL ér ett sjdlvskattningsinstrument for att beddma menopausspecifik livskvalitet. Instrumentet bestér av 29 fragor och
maiter paverkan av menopausala symtom pé fyra dominer (vasomotor, psykosociala, fysiska och sexuella doménerna). Totalpo-
angen pA MENQoL utgors av medelvardet av de fyra doménpoingen. Skalan gar frén 1 till 8, dir en hogre poang indikerar storre
livskvalitetspaverkan.
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Resultat

SKYLIGHT 1 och SKYLIGHT 2

Resultaten baseras pa den poolade, fullstindiga analyspopulationen (FAS-populationen), det
vill sdga alla kvinnor som randomiserades och erh6ll minst en dos av placebo eller fezolinetant
i de tva studierna. TLV redogor inte for resultaten bland kvinnor som behandlades med 30 mg
fezolinetant (styrkan saknar marknadsgodkdannande) med undantag for de 6vergripande ka-
raktaristika som beskrivs i de foljande tva styckena.

Sammanlagt fullfoljde 913 av 1 022 kvinnor (89 %) den 12 veckor ldnga placebokontrollerade
studieperioden. Bland kvinnor som behandlades med fezolinetant (n=341) var andelen kvin-
nor som fullfoljde 12-veckorsperioden 93 procent. For placebobehandlande kvinnor (n=342)
var motsvarande andel 89 procent. Skilen for att bryta behandlingen skilde sig inte nimnvart
mellan de tva behandlingsarmarna. Det vanligaste skilet for bruten behandling for de kvinnor
som behandlades med placebo eller fezolinetant var “patientens eget val” (4,8 %).

Kvinnorna var i median 54 ar gamla och de flesta hade ett BMI (body mass index) motsvarande
overvikt eller obesitas (=25 kg/m?; 74 %). Sjutton procent var rokare. Andelen kvinnor som
genomgatt hysterektomi och ooforektomi uppgick till 32 procent respektive 22 procent. Tjugo
procent av kvinnorna hade tidigare anvant MHT.

Co-primdra effektmdtt: fordndring av frekvens och allvarlighetsgrad av VMS

Vid baslinjen hade kvinnorna i badda behandlingsarmarna i genomsnitt cirka elva virmevall-
ningar per dag med en allvarlighetsgrad pa i genomsnitt 2,4. Kvinnor behandlade med fezoli-
netant hade en stérre minskning av bade frekvens och allvarlighetsgrad av mattliga till svara
VMS fran baslinjen till vecka fyra och vecka 12, jamfort med placebo (Figur 1). Den berdknande
skillnaden mellan behandlingsarmarna i forandring av genomsnittlig frekvens av VMS var -
2,28 (95% konfidensintervall, KI: -2,91 till -1,66; p<0,001) efter fyra veckor och -2,51 (-3,20
till -1,82; p<0,001) efter 12 veckor, till forméan for fezolinetant. Motsvarande varden for allvar-
lighetsgrad av VMS var -0,24 (-0,32 till -0,15; p<0,001) respektive -0,24 (-0,35 till -0,13;
P<0,001).

Figur 1: Férédndring av genomsnittlig daglig frekvens (A) och allvarlighetsgrad (B) av mattliga till svara
VMS fran baslinjen, baserat pa poolade data fran SKYLIGHT 1 och SKYLIGHT 2.
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Totalt utgjorde den begransade population som omfattas av foretagets ansokan 20 procent av
den poolade FAS-populationen (30 mg fezolinetantarmen exkluderad). Cirka 16 procent hade
kontraindikation for MHT och fyra procent hade avbrutit MHT av medicinska skal.

For de co-primira effektmatten observerades skillnader mellan behandlingsarmarna i de tva
subgrupperna som var i linje med dem i hela FAS-populationen (Tabell 2). Alla observerade
minskningar i frekvens av VMS var statistiskt sikerstillda. For allvarlighetsgrad naddes stat-
istisk signifikans endast i gruppen av kvinnor som avbrutit MHT av medicinska skal. I gruppen
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med kontraindikation for MHT sdgs numerart storre minskningar i allvarlighetsgrad i fezoli-
netantarmen jamfort med placeboarmen som inte var statistiskt sakerstillda vid nagon av de
tva tidpunkterna.

Tabell 2: Genomsnittlig skillnad i féréndring av daglig frekvens och allvarlighetsgrad av méttliga till svéra
VMS mellan fezolinetant och placebo bland kvinnor med kontraindikation for MHT eller som avbrutit
MHT av medicinska skél.

Patientpopulation Berdknad genomsnittlig skillnad p-varde

mellan fezolinetant och placebo

(95% Kil)?

Féréndring av frekvens av VMS frén baslinjen till vecka 4
Kontraindikation fér MHT -1,86 (-3,59 till -0,13) 0,036
Avbrutit MHT -3,65 (-5,86 till -1,45) 0,002
Féréndring av frekvens av VMS fran baslinjen till vecka 12
Kontraindikation féor MHT -1,98 (-3,73 till -0,22) 0,028
Avbrutit MHT -4,03 (-6,57 till -1,50) 0,003
Féréndring av allvarlighetsgrad av VMS frén baslinjen till vecka 4
Kontraindikation fér MHT -0,24 (-0,49 till 0,00) 0,048
Avbrutit MHT -0,51 (-0,99 till -0,02) 0,040
Féréndring av allvarlighetsgrad av VMS fran baslinjen till vecka 12
Kontraindikation fér MHT -0,24 (-0,53 till 0,05) 0,103
Avbrutit MHT -0,68 (-1,30 till -0,07) 0,030

N: Totalt antal patienter i respektive patientpopulation. Kl, konfidensintervall.

a Skillnaderna beraknades genom att subtrahera medelvardet i placeboarmen fran medelvardet i fezolinetantarmen. Medelvar-
dena beraknades genom minsta kvadratmetoden. Ett negativt varde innebar en stérre minskning i fezolinetantarmen an pla-
ceboarmen.

Viktigaste sekunddra effektmdattet: fordndring av sjdlvskattade somnstorningar (PROMIS
SD SF 8b)

Den genomsnittliga podngen pA PROMIS SD SF 8b-formulirets var cirka 27 i bAda behand-
lingsarmarna i hela FAS-populationen vid baslinjen. Podngen tyder pa mattligt stord s6mn.
Vid vecka 12 hade den genomsnittliga podngen pa formularet, sjunkit med 4,8 podng bland
kvinnor behandlade med 45 mg fezolinetant och med 3,3 podng bland de som fick placebo.
Diarmed var den berdknade, och statistiskt sdkerstillda, skillnaden mellan behandlingsar-
marna -1,5 poang (95% KI: -2,5 till -0,5; p=0,004) till forman for fezolinetant.

Det sdgs inga statistiskt sdkerstillda skillnader mellan behandlingsarmarna i nédgon av de tva
subgrupperna. Bland kvinnor med kontraindikation for MHT var den beraknade skillnaden
mellan behandlingsarmarna i forandring av poangen pA PROMIS SD SF 8b -0,07 (-2,26 till
2,12; p=0,95) vid vecka 12. Bland kvinnor som avbrutit MHT av medicinska skil var motsva-
rande skillnad -3,30 (-8,34 till 1,75; p=0,194).

Sekunddrt effektmatt: >50% minskning av frekvens av VMS

Kvinnor som minskade baslinjevirdet av frekvens av méttliga till svaira VMS med atminstone
50 procent till vecka 12 bedomdes ocksa av foretaget som att ha svarat pa behandlingen. Dessa
studiedeltagare var foljaktligen "responders”. I hela den poolade FAS-populationen uppgick
andelen responders enligt denna definition till 59 procent i fezolinetantarmen och 36 procent
i placeboarmen. Skillnaden mellan behandlingsarmarna var statistiskt sakerstalld. I subgrup-
pen med kontraindikation for MHT var andelen responders 61 procent for fezolinetantbehand-
lade och 44 procent for placebobehandlade kvinnor. Motsvarande andelar i subgruppen som
avbrutit MHT var 69 procent och 42 procent. Skillnaden i andel responders mellan behand-
lingsarmarna i respektive subgrupp var inte statistiskt sakerstilld, nagot som foretaget hanfor
till det laga antalet patienter i subgrupperna.

Explorativt effektmadtt: sjalvskattade symtomfordndringar under studien (PGI-C VMS)

I den hilsoekonomiska analysen (avsnitt 7.1) anviander foretaget det explorativa effektmattet
PGI-C VMS?® for att avgora om studiedeltagarna svarat pa behandling eller inte. Kvinnor som
vid vecka 12 svarade att symtomen var "mattligt battre” eller "mycket battre” bedomdes ha
svarat pa behandlingen. I hela FAS-populationen i SKYLIGHT 1 och 2 angav 69 procent av
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kvinnorna som hade behandlats med fezolinetant att symtomen vid vecka 12 var mattligt eller
mycket battre. I placeboarmen uppgick denna andel till 40 procent. I subgruppen av kvinnor
med kontraindikation for MHT var motsvarande andelar 76 procent (fezolinetant) och 40 pro-
cent (placebo). I den mindre subgruppen av kvinnor som avbrutit MHT av medicinska skal var
andelarna 85 procent (fezolinetant) och elva procent (placebo). I savil hela FAS-populationen
som inom respektive subgrupp var skillnaden mellan fezolinetant- och placeboarmarna avse-
ende den totala svarsbilden pa PGI-C VMS statistiskt sakerstalld.

Sekunddrt, beskrivande effektmatt: frekvens och allvarlighetsgrad av VMS vid vecka 52
Gillande langtidseffekten av fezolinetant genomférdes inga analyser pa poolade data, utan
SKYLIGHT 1 och 2 analyserades separat. Inga subgruppsanalyser utfordes med avseende pa
detta effektmatt.

I bada studierna forefoll effekten av fezolinetant avseende frekvens och allvarlighetsgrad av
VMS vid vecka 52 kvarstd pd samma niva som vid slutet av den placebokontrollerade perioden
vid vecka 12. Detta sags aven for de kvinnor som omrandomiserades till fezolinetant efter vecka
12 efter att forst ha erhéllit placebo (Figur 2 och Figur 3). Resultaten ska betraktas som de-
skriptiva pa grund av avsaknaden av placebokontroll efter vecka 12.

Figur 2: Genomsnittlig daglig frekvens och allvarlighetsgrad av VMS fran baslinjen till vecka 52 i SKY-
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Explorativa effektmatt: livskvalitet

Vid baslinjen var totalpoiangen pA MENQoL i genomsnitt 4,3 i bdda behandlingsarmarna i den
poolade FAS-populationen i SKYLIGHT 1 och 2. Detta tyder pa en mattlig paverkan pa meno-
pausspecifik livskvalitet. Vid vecka 12 observerades en statistiskt siakerstilld, storre minskning
av den genomsnittliga MENQoL-poingen, det vill sdga en forbattring av menopausrelaterad
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livskvalitet, for kvinnor behandlade med fezolinetant jamfort med placebo. Den beridknade
skillnaden mellan behandlingsarmarna var -0,5 (95% KI: -0,7 till -0,3; p<0,001).

Aven nir det gillde generell livskvalitet skattad genom EQ-5D-5L forbittrade kvinnor behand-
lade med fezolinetant sin livskvalitet mer dn kvinnor som erholl placebo. Vid baslinjen var den
genomsnittliga livskvalitetsvikten for bdda behandlingsarmarna [----]. Vid vecka 12 hade kvin-
norna i fezolinetantarmen forbéttrat sin genomsnittliga livkvalitetsvikt med [----] enheter
(95% KI: [------------ 1) mer an kvinnorna i placeboarmen. Enligt foretaget utgjorde detta en
Kkliniskt relevant skillnad till forman for fezolinetant.

DAYLIGHT

Resultaten redovisas for FAS-populationen. Kvinnorna var i genomsnitt 54,5 ar gamla. Fordel-
ningen av studiedeltagare 6ver de fyra MHT-kategorierna var 37 procent i gruppen MHT-mot-
villiga, 37 procent i gruppen for vilka forsiktighet kravs nar MHT forskrivs, 11 procent i gruppen

med kontraindikation for MHT och 16 procent i gruppen som avbrutit MHT av medicinska
skal.

Vid baslinjen hade kvinnorna i bada behandlingsarmarna i genomsnitt cirka elva virmevall-
ningar eller svettningar med en genomsnittlig allvarlighetsgrad pa 2,4. Poingen pa PROMIS
SD SF 8b-formuléaret var i medeltal cirka 28.

Vid vecka 24 observerades statistiskt sdkerstillda, storre minskningar av genomsnittlig fre-
kvens och allvarlighetsgrad av VMS och en storre forbattring av sjialvskattade sémnstérningar
for kvinnorna som behandlades med fezolinetant jamfért med placebo. Den berdknade skill-
naden mellan behandlingsarmarna var -1,93 (p<0,001) for frekvens av VMS, -0,39 (p<0,001)
for allvarlighetsgrad av VMS och -2,5 (p<0,001) for genomsnittlig poang pa PROMIS SD SF 8-
formularet.

Subgruppsanalyser

Foretaget presenterar i sin ansokan flera forspecificerade subgruppsanalyser vars syfte var att
studera olika faktorers paverkan pa effekten av fezolinetant avseende frekvens av VMS i hela
den poolade FAS-populationen i SKYLIGHT 1 och 2. Dessa faktorer var bland andra alder,
etnicitet, BMI och rokstatus vid baslinjen. Ingen av faktorerna forefoll paverka effekten av fe-
zolinetant pa frekvensen av VMS vid vecka 12.

En sekundir subgruppsanalys utférdes ocksa for att undersoka hur allvarlighetsgraden av
VMS vid baslinjen paverkade férandringen av allvarlighetsgrad vid vecka 12 i hela FAS-popu-
lationen. Inte heller har sidgs nagon paverkan pa effekten av fezolinetant.

Biverkningar

Sakerhetsdata for fezolinetant baseras i huvudsak pa data fran SKYLIGHT 1 och 2 och en tredje
fas III-studie, SKYLIGHT 4. Det primaira syftet for den 52 veckor ldnga, placebokontrollerade
SKYLIGHT 4 var att utviardera den langsiktiga sikerheten for fezolinetant.

Enligt produktresumén [18] var de vanligaste biverkningarna med fezolinetant 16s avforing
(3,2 %) och insomni (3,0 %). Andra vanliga biverkningar var buksmarta och férhojt ala-
ninaminotransferas (ALAT) eller forhojt aspartataminotransferas (ASAT). Inga allvarliga bi-
verkningar rapporterades med en incidens storre dn en procent for hela studiepopulationen,
det vill sdga aven inklusive placebo och 30 mg fezolinetant. Av de fyra allvarliga biverkningar
som rapporterades med fezolinetant var en hiandelse med endometrieadenokarcinom (0,1 %)
den allvarligaste. De biverkningar som oftast ledde till utsittning av fezolinetant var forhojt
ALAT (0,3 %) och insomni (0,2 %).

EMA uppger i utvarderingsrapporten av fezolinetant [6] att de mest frekvent rapporterade bi-
verkningarna (“treatment-related adverse events”) i savil de 12 veckor langa SKYLIGHT 1 och
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2 som den 52 veckor langa SKYLIGHT 4 var huvudvark och illamaende. Fezolinetant tolerera-
des generellt sett vil eftersom de flesta biverkningar var av mild till méattlig allvarlighetsgrad i
de kliniska studierna. Den laga andelen patienter som brot behandlingen pé grund av biverk-
ningar (5 %) sags av EMA som betryggande. Utforliga analyser har inte heller visat nagra an-
markningsvarda sakerhetsrisker med avseende pa endometriell sikerhet, leverpaverkan eller
bentathet.

TLV:s diskussion

TLV anser att 6verensstimmelsen ar god for samtliga studerade effektmatt i SKYLIGHT 1 och
2. Detta inkluderar de tva effektmatten PGI-C VMS och =50 % reduktion av frekvens av VMS
som anvands i den halsoekonomiska analysen av foretaget respektive TLV. Det var en liknande
andel kvinnor som klassificerades som responders med de tva effektmatten. Vidare ar resulta-
ten fran subgruppsanalyser av poolade data fran SKYLIGHT 1 och 2 som omfattar den begran-
sade patientpopulationen 6verlag samstimmiga med resultaten for hela den poolade FAS-
populationen. Det giller bade forbattringar av frekvens och allvarlighetsgrad av VMS och 6v-
riga presenterade effektméatt. De sma patienttalen i subgrupperna, sarskilt for kvinnor som
avbrutit MHT, ger dock upphov till oprecisa skattningar av effekten for fezolinetant och be-
griansar i viss man tolkningen av 6verforbarheten av resultaten till hela FAS-populationen.
Data fran DAYLIGHT, som utfordes bland kvinnor som bedémts vara oldmpliga for MHT in-
klusive kvinnor med kontraindikation for MHT eller som avbrutit MHT av medicinska skal,
ger likval stod for att effekten av fezolinetant inte d4r annorlunda i den ansokta patientpopulat-
ionen. I sin utvarderingsrapport naimner EMA dessutom sarskilt kvinnor med kontraindikat-
ion for MHT. EMA anser att uppnadd effekt for fezolinetant i de pivotala studierna ar av
sarskild klinisk relevans i denna patientgrupp. TLV:s anlitade expert finner inte heller nagon
uppenbar medicinsk anledning att anta att effekten for fezolinentant skulle skilja sig &t for den
avsedda patientpopulationen jamfért med hela FAS-populationen.

TLV:s bedomning: Fezolinetant har i poolade analyser av tva pivotala fas III-studier visats
ha battre effekt 4n placebo pa minskning av frekvens och allvarlighetsgrad av mattliga till svara
VMS hos postmenopausala kvinnor. Dessa minskningar avspeglade sig ocksa i fordelaktiga ef-
fekter pa sjilvskattade somnstorningar, livskvalitet och sjalvskattad symtomforbattring av
VMS, jamfort med placebo. Liknande resultat har visats i subgruppsanalyser av de pivotala
studierna bland kvinnor med kontraindikation for MHT eller som avbrutit MHT av medicinska
skil, samt i en separat fas III-studie som inkluderade ndmnda patientgrupper. Dessa grupper
motsvarar den patientpopulation som féretaget ansoker om subvention for. TLV finner inga
skil att anta att effekten av fezolinetant skulle vara annorlunda i den ansokta, begransade pa-
tientpopulationen jamfért med hela den population av postmenopausala kvinnor som stude-
rades i de pivotala studierna. TLV bedomer saledes att effekten av fezolinetant vid behandling
av mattliga till svira VMS forknippade med menopaus ar bittre dn ingen behandling avseende
minskning av frekvens och allvarlighetsgrad av VMS. Vidare bedomer TLV att det rader en god
samstimmighet av resultaten 6ver samtliga studerade effektmatt.

TLV bedomer att osdkerheten i resultaten ar 1ag eftersom det vetenskapliga underlaget baseras
pa studier med lamplig design, god kvalitet och god 6verensstimmelse mellan studerade ef-
fektmétt. TLV bedomer att den observerade effekten av fezolinetant avseende frekvens och all-
varlighetsgrad av VMS i hela den poolade studiepopulationen i de pivotala studierna ar
representativ for effekten i den begransade patientpopulation som ansokan avser.
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7 Halsoekonomi

7.1 Beskrivning av halsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys baserad pa en markovmodell dar be-
handling med Veoza jamfors mot ingen behandling. Den utvirderade patientpopulationen i
den hilsoekonomiska modellen dr kvinnor med mattliga till svara vasomotoriska symtoms
(VMS) forknippade med menopaus och som har kontraindikation for MHT eller avbrutit MHT
av medicinska skal. I modellen utvarderas kostnader och effekter i form av kvalitetsjusterade
levnadsar (QALY).

Samtliga patienter startar i modellen dar de behandlas med Veoza alternativt ingen behandling
(Figur 4). Efter 12 veckor utvarderas huruvida patienter svarar pa behandling (responder), det
vill sdga poidng 1 eller 2 pa PGI-C VMS-skalan motsvarande en skattning av symtomf{érandring
som mattligt till mycket battre. Patienter som svarar pa behandling med Veoza fortsatter till
“responderarmen” och star kvar pa behandling med Veoza och antas ha en lag avhoppsfre-
kvens. Patienter som inte svarar pa behandling (non-responder) fortsitter till “icke-respon-
derarmen” och stir ocksd kvar pa behandling med Veoza, men antas ha en hogre
avhoppsfrekvens dn patienter som svarar pa behandling. Patienter som vid start behandlas
med “ingen behandling” kan inte byta hilsotillstdind under modellens tidshorisont. Vidare kan
patienter forflytta sig till halsotillstandet dod vid varje cykel i modellen.

I modellen anvinds en trearig tidshorisont dar alla kostnader och effekter diskonteras med tre
procent. Foretaget uppger att tre ar ar en rimlig tidshorisont, eftersom det ar under tre ar pa-
tienter upplever storst paverkan pa sin livskvalitet. Patienter ar 54,4 ar nir de gar in i modellen
och en cykel representerar fyra veckor.

Figur 4: Féretagets hdlsoekonomiska modellstruktur.
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TLV:s diskussion

TLV noterar att cirka 40 procent av patienterna som behandlades med placebo i Veozas
pivotala kliniska studierna svarade pa behandling (poéang 1 eller 2 pa PGI-C VMS-skalan). Fo-
retaget har, efter forfragan fran TLV, uppdaterat sin hilsoekonomiska modell vilket gor det
mojligt att patienter i “ingen behandling” ocksa kan delas upp i "responder” och “icke-respon-
der” vid vecka 12.

Vidare konstaterar TLV att det ar osidkert om foretagets valda tidshorisont, tre ar, fangar alla
behandlingsvinster och -kostnader for Veoza. TLV:s kliniska expert hanvisar till en svensk stu-
die som visar att tva till tre procent av svenska kvinnor i aldrarna 70—79 ar fortfarande har
hormonbehandling. TLV justerar tidshorisonten i kanslighetsanalyser.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets hilsoekonomiska modellstruktur innefattar
relevanta halsotillstand associerade med behandling med Veoza i jamforelse med ingen be-
handling. Daremot ar det osdkert huruvida modellens treariga tidshorisont fangar hela den
forvantade anvandningen av Veoza i klinisk praxis.

7.2 Effektmatt

I den hilsoekonomiska analysen antas behandling med Veoza forbattra livskvaliteten hos pa-
tienter med mattligt till svara VMS. Foretaget anvander effektméattet uppmatt nytta (EQ-5D)
fran de pivotala kliniska studierna SKYLIGHT 1 och SKYLIGHT 2, mellan baslinjen och vecka
12, i sin hdlsoekonomiska analys. Vidare anvander foretaget det explorativa utfallsméattet Pati-
ent Global Impressions scale (PGI-C VMS) for att avgora om patienter svarar eller inte svarar
pa behandling vid vecka 12.

7.2.1 Klinisk effekt

I foretaget modell anviands patientens skattning av symtomférandring i form av PGI-C VMS
som grund for Veozas behandlingseffekt. PGI-C VMS ér ett livskvalitetsinstrument avsett for
att patientens sjilvskattade symtomforandringar i VMS 6ver studieforloppet. Skattningen gors
pa en skala mellan 1 och 7, dar 1 motsvarar “mycket battre” och 7 motsvarar “mycket varre”.
En Kkliniskt relevant forbattring av VMS hos en patient definieras, enligt foretaget, som PGI-C
VMS poing 1 eller 2 vid vecka 12. Andelen patienter i de kliniska studierna som rapporterade
poang 1 eller 2 var 69 procent for Veoza respektive 40,3 procent for placebo vid vecka 12, se
Tabell 3.

Tabell 3: Skattning av symtomféréndring enligt PGI-C VMS i SKYLIGHT 1 och SKYLIGHT 2.

PGI-C VMS skala Veoza Placebo
Mycket battre (1) 144 (47,5%) 70 (23,9%)
Mattligt battre (2) 65 (21,5%) 48(16,4%)
Lite battre (3) 67 (22,1%) 76 (25,9%)
Ingen férandring (4) 19 (6,3%) 76 (25,9%)
Lite samre (5) 3 (1,0%) 12 (4,1%)
Mattligt sdmre (6) 4 (1,3%) 6 (2,0%)
Mycket samre (8) 1(0,3%) 5(1,7%)
Behandlingsavbrott

I modellen antas patienter med en hog sjalvskattad behandlingseffekt (PGI-C VMS poidng 1
eller 2) vara mer benégna att fortsdtta med behandling med Veoza jamfort med patienter som
inte upplever en behandlingseffekt (PGI-C VMS >3). Foretaget modellerar darfor olika av-
hoppsfrekvens for patienter som svarar eller inte svarar pa behandling med Veoza. Foretaget
skattar avhoppsfrekvensen genom andel patienter i studien som avbryter behandling med
Veoza mellan vecka 12 och vecka 24. Foretaget antar en konstant avhoppsfrekvens péa [--] pro-
cent for patienter som svarar pa behandling och [--] procent for patienter som inte svarar pa
behandling per cykel 6ver modellenstidshorisont.
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Mortalitet
Foretaget antar ingen Overlevnadsvinst for patienter som behandlas med Veoza. I modellen
appliceras mortalitet utifrdn den allmanna befolkningen i bada armarna [19].

TLV:s diskussion

TLV noterar att behandlingseffekten i den hilsoekonomiska modellen utgér fran hela FAS-
populationen i SKYLIGHT 1 och 2, det vill sdga alla kvinnor med mattliga till svara VMS. Fo6-
retaget ansoker om begransad subvention for patienter med kontraindikation for MHT och
patienter som har avbrutit MHT av medicinska skal. Subgruppsanalyserna for patienter som
har kontraindikation for MHT eller avbrutit MHT av medicinska skal visade dverensstam-
mande resultat med FAS-populationen. Siledes anser TLV att risken for att behandlingseffek-
ten overskattas i den hilsoekonomiska analysen ar lag.

TLV kliniska expert uppger att efter nyforskrivning av Veoza bor uppfoljning av behandlingsef-
fekten ske efter cirka tre manader. Mot bakgrund av detta anser TLV att foretagets antagande
att patienter som inte svarar pa behandling med Veoza fortsitter pa behandling med Veoza ar
ett konservativt antagande. TLV gor kinslighetsanalyser diar antagande om behandlingsav-
brott justeras.

TLV:s kliniska expert uppger att flertalet lakare inte anvander skattningsinstrument i klinisk
praxis, diremot anger TLV:s experten att behandlingseffekten bor utvirderas efter tre ména-
der i samrad med patienten. Mot bakgrund av detta anser TLV att det ar rimligt att foretaget i
den halsoekonomiska analysen anviander det explorativa effektmattet, PGI-C VMS, for sjalv-
skattad symtomforbattring av VMS, for att avgora om kvinnor svarat pa behandling eller inte.
TLV konstaterar dock att anvandandet av det explorativa effektmattet, PGI-C VMS, kan inne-
bara en osikerhet i huruvida samtliga patienter som svarar pa behandling har uppnatt en kli-
niskt relevant forbattring, eftersom det ar ett patientrapporterat utfallsmatt.

Vidare konstaterar TLV att PGI-C VMS korrelerar med andel patienter som uppnétt det sekun-
dira utfallsméttet >50 procent reduktion i frekvens av VMS (58,7 procent i Veoza-armen och
36,0 procent i placeboarmen). I en scenarioanalys kategoriserar TLV patienter som svarar eller
inte svarar pa behandling utifran andel patienter som uppnadde det sekundira effektmattet
>50 procent reduktion i frekvens av VMS.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det ar rimligt att foretaget i den halsoekonomiska ana-
lysen anviander det explorativa effektmattet, PGI-C VMS, for sjalvskattad symtomforbattring
av VMS for att avgora om kvinnor svarat pa behandling eller inte. Mot bakgrund av osdkerheter
kopplade till utfallsmattet PGI-C VMS i den hilsoekonomiska analysen gor TLV tva scenario-
analyser dir det sekundira utfallsmattet >50 procent reduktion i frekvens av VMS och det co-
primira utfallsméattet VMS frekvens modelleras.

7.2.2 Halsorelaterad livskvalitet

Foretaget samlade in livskvalitetsdata med hjilp av EQ-5D i de kliniska studierna SKYLIGHT
1 och SKYLIGHT 2. Miatpunkterna var vid baslinjen och vid varje besok under studieperioden
(vecka 4 och vecka 12). Livskvalitetsvikterna har samlats in genom EQ-5D-5L-formulér och
darefter mappats till EQ-5D-3L med hjalp av algoritmen i Hernandez et al. (2020). Vid baslin-
jen var livskvalitetsvikten i genomsnitt [---] for bdde Veoza och placebo. Vid vecka 12 var den
genomsnittliga skillnaden fran baslinjen [---] for patienter som fick Veoza och [---] for patien-
ter som fick placebo pa gruppniva.

Efter vecka 12 har foretaget mappat observerad livskvalitet for patienter som svarar eller inte
svarar pa behandling utifrdn PGI-C VMS, se Tabell 4. Om patienterna avbryter behandling med
Veoza antas de fa samma livskvalitetvikt som ingen behandling efter vecka 12 ([------------ D,
eftersom patienter i ingen behandling” inte kan avbryta behandling.
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Tabell 4: Hélsorelaterad livskvalitet.

Baslinjen till vecka 12 Veoza Ingen behandling Skillnad
Baslinjen [--] [-] [--]
Skillnad fran baslinjen vecka 4 [--] [--] [--]

[-]

Skillnad fran baslinjen vecka 12

Efter vecka 12

Skillnad fran baslinjen vecka 12 (responder) [--] [--]
Skillnad fran baslinjen vecka 12 (icke-responder) | [---] [--] [--]
Viktad (responder, icke-responder) [---] [--]

[ -]

TLV har tillfort NICE Kkliniska guide for menopaus [20] till darendet. NICE uppger att antal
vallningar per dygn ofta anvinds som ett surrogatmatt for svarighetsgraden pa menopausala
symtom. Forhallandet mellan antalet vallningar per dag och livskvalitetsvikt skattas NICE rap-
port utifran tva studier (Zethraeus 1997 och Daly 1993) som uppmitt livskvaliteten hos pati-
enter som fir hormonbehandling. I NICE rapport antas ett linjart samband mellan
livskvalitetsvikt och genomsnittligt antal vallningar per dag dar halsotillstandsforsamringen
per varmevallning ar -0,021.

I den kliniska studien for Veoza minskade antalet vallningar med i genomsnitt 2,51 for patien-
ter som behandlades med Veoza jamfort med placebo, se avsnitt 6.1. Detta skulle innebéra en
skillnad i livskvalitet mellan Veoza och ingen behandling pa 0,053 (2,51%0,021) enligt det lin-
jara sambandet som skattas i NICE rapport.

Foretaget antar att behandlingseffekten ar konstant 6ver modellens treariga tidshorisont.

TLV:s diskussion

TLV anser det 1ampligt att livskvalitetsvikterna som anviands i modellen har himtats fran de
kliniska studierna for Veoza. EQ-5D-5L fran den kliniska studien visar att behandling med
Veoza innebar en livskvalitetsforbattring for patienter med mattliga till svira VMS. Vidare an-
ser TLV att det ar rimligt att patienter som avbryter behandling med Veoza far samma livskva-
litetsvikt som patienter i “ingen behandling”. Detta eftersom TLV anser att det inte ar rimligt
att anta att patienter som avslutar behandling med Veoza skulle méa samre &n patienter i “ingen
behandling”.

Andelen patienter som svarar pa behandling ar hogre for patienter som behandlas med Veoza
(69,0 %) jamfort patienter i ingen behandling (40,3%). Livskvalitetsvikterna for "responders”
och ”icke-responders” ar dven hogre for Veoza an ingen behandling. TLV noterar att det blir
en liten skillnad i livskvalitetsvinst mellan Veoza och ingen behandling om kategorisergen sker
utifran livskvalitetsvikterna vid vecka 12. TLV accepterar saledes foretagets modellering av
livskvalitetsvikter.

Vidare konstaterar TLV att patienter som behandlades med Veoza fick en livskvalitetsforbatt-
ring pa [---] jamfort med placebo vid vecka 12. Storleken pa denna livskvalitetsforbattring
overensstimmer med den skillnad i livskvalitetsvikt som rapporteras i NICE kliniska guide for
menopaus, under antagandet att det finns ett linjart samband mellan livskvalitetsvikt och an-
talet vallningar per dag.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det ar rimligt att patienter som behandlas med Veoza
kan antas ha en hogre livskvalitetsvikt an patienter med “ingen behandling”, eftersom patien-
ter som behandlas med Veoza minskar det genomsnittliga antalet vallningar per dag. Vidare
bedomer TLV att storleken pé den livskvalitetsforbattring som observerats i SKYLIGHT 1 och
SKYLIGHT 2 och som anvinds i den hilsoekonomiska modellen ar rimliga.

TLV gor kanslighetsanalyser nar antagande om halsorelaterade livskvalitet justeras.
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7.3 Kostnader

7.3.1

Kostnader for lakemedlet

Ansokt pris for Veoza ar 680,15 kronor (AUP) for en forpackning med 30 tabletter i styrkan 45
mg. Rekommenderad dosering enligt Veozas produktresumé ar en tablett dagligen. Detta mot-

svarar en liakemedelskostnad pa 8 275,16 kronor per patient och ar, se Tabell 5.

Tabell 5: Kostnader for ldkemedlet, SEK (AUP).

Pris per fér- Rekommen- Pris per ta- Lakemedels-
Produkt per Styrka Forp.stl. derad dose- P kostnad per
packning . blett . oy
ring patient och ar
Veoza 680,15kr | 45mg | 30 tabletter | C" taé’:;“ Per | 2o 67 kr 8 275,16 kr

*Baseras pa 365 dagar

7.3.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Foretaget inkluderar kostnader for primarvardsbesok for patienter som star pad behandling
med Veoza. Foretaget antar att patienter besoker ldkaren for uppfoljning en gang per ar till en
kostnad pa 1 987 kronor.

TLV:s diskussion
TLV kliniska expert uppger att uppfoljning efter nyforskrivning av lakemedel for behandling
av VMS forknippade med menopaus bor ske efter cirka 3 ménader. Uppfoljning sker vanligtvis
via telefonkontakt eller kontakt via 1177. Sannolikt kan det finnas ett behov av tiatare uppfolj-
ning vid behandling med Veoza. Detta for att kunskapen bland forskrivare, &tminstone under
ett initialskede, kommer att vara begransad. Sannolikt skulle arliga besok vara en nodvandig-
het initialt da langtidseffekterna for Veoza dnnu ar ofullstandigt studerade.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, i enighet med foretaget, att patienterna som star pa be-
handling med Veoza besoker ldkare for uppfoljning en gang per ar och att kostnaden for véard-
besoket per patient och r ar rimligt.
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8 Resultat av hdlsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en halsoekonomisk analys baserad pa en markovmodell for pa-
tienter med mattliga till svara VMS och som har kontraindikation for MHT eller avbrutit MHT
av medicinska skal jamfort med ingen behandling.

Enligt foretaget skattas kostnaden per vunnet QALY till 237 400 kronor for patienter med
mattliga till svira VMS och som har kontraindikation for MHT eller avbrutit MHT av medi-
cinska skal.

TLV bedomer att foretagets grundscenario ar rimligt. I TLV:s kanslighetsanalyser skattas kost-
naden per vunnet QALY till mellan 179 600 kronor och 380 500 kronor.

Foretagets grundscenario redovisas i stycke 8.1 och foretagets kanslighetsanalyser finns i
stycke 8.1.3. TLV:s scenarioanalyser redovisas i stycke 8.2 och kanslighetsanalyserna redovisas
i stycke 8.2.3.

8.1 Foretagets grundscenario

8.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario
Nedan foljer viktiga antaganden som foretaget gor i sina analyser:

e Den relativa effekten for FAS-populationen kan appliceras pa den subgruppen som
ansoOkan avser.

e Det explorativa utfallsmattet PGI-C VMS for att avgora om patienter svarar eller inte
svarar pa behandling med Veoza.

e Patienter antas behandlas med Veoza i maximalt tre ar.

e Halsorelaterad livskvalitet baseras pd EQ-5D som uppmiattes i de kliniska studierna
for Veoza.

e Patienter har ett primarvardsbesok per ar.

¢ Behandlingseffekten antas vara konstant genom alla cykler.

8.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

I foretagets grundscenario uppskattas kostnaden for behandling med Veoza vara cirka 22 700
kronor hogre dn jamforelsealternativet och resultera i 0,095 kvalitetsjusterade levnadsar
(QALY) over modellens tidsperspektiv. Darmed uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka
237 400 kronor for Veoza jamfort med ingen behandling.

Tabell 6: Resultat i féretagets grundscenario, diskonterat dér inte annat uppges, SEK.

Skillnad
Veoza Ingen behand- | (skning/
ing . f
minskning)
Lakemedelskostnad 18 325 kr - 18 325 kr
Ovriga sjukvardskostnader 4 340 kr - 4 340 kr
Kostnader, totalt 22 665 kr | 0kr | 22 665 kr
Levnadsar (odiskonterade)
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 2,536 2,440 0,095
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar | 237 362 kr
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8.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser

Foretaget har utfort ett antal kanslighetsanalyser dar en parameter i taget varieras. Enligt
dessa har antagande om livskvalitetsvinst for patienter som svarar pa behandling med Veoza
och behandlingsavbrott storst paverkan pa resultatet. Foretagets kianslighetsanalyser present-

eras i Tabell 7.

Tabell 7: Resultatet for féretagets kdnslighetsanalyser, SEK.

_Kansllghetsanalyser (grundantagande Skillnad i kostna- Skillnad i QALYs | Kostnad/QALY
inom parentes) der

Grundscenario 22 665 kr 0,095 237 362 kr
Tidshorisont (3 ar) 1ar 9,647 kr 0,037 260 833 kr
5ar 30 355 kr 0,133 227 589 kr
Diskonteringsranta 0% 23 229 kr 0,095 243 276 kr
kostnader (3%) 5% 22 311 kr 0,095 233 661 kr
Diskonteringsranta ef- 0% 23 229 kr 0,098 236 920 kr
fekter (3%) 5% 18 325 kr 0,094 195 189 kr
Vardbesok (1 987 kr) 1524 (-20%) 21 797 kr 0,095 228 272 kr
2 286 (+20) 23 533 kr 0,095 246 451 kr
Behandlingsavbrott (kli- Ingen 29 760 kr 0,119 249 070 kr
niska studier) 50% icke-re- 18 705 kr 0,097 192 095 kr

sponder 3

man/50% ett ar
Icke-responder 17 577 kr 0,098 179 594 kr

3 man
Livskvalitetsvinst vecka [---] 22 665 kr 0,092 246 290 kr
4 ([---]) [--] 22 665 kr 0,097 234 528 kr
Livskvalitetsvinst vecka [--] 22 665 kr 0,093 243 441 kr
12 ([---]) [ 22 665 kr 0,097 233 783 kr
Livskvalitetsvinst re- [--] 22 665 kr 0,048 473 106 kr
sponder Veoza ([---]) [--] 22 665 kr 0,120 188 878 kr
% responder Veoza 64% 22 447 kr 0,089 253 596 kr
(69%) 47% 22 884 kr 0,103 223 214 kr

8.2 TLV:s analyser

Foretaget har uppdaterat sitt grundscenario efter begaran fran TLV. TLV bedomer att de anta-
ganden foretaget gor i den uppdaterade hédlsoekonomiska analysen ar rimliga och TLV gor dar-
med inget eget grundscenario utan utgar fran resultatet i foretagets hilsoekonomiska analys.

Mot bakgrund av osdkerheter kopplade till utfallsmattet PGI-C VMS i den hélsoekonomiska
analysen redovisar TLV tva scenarier; ett scenario som utgar fran det sekundara utfallsméattet
>50% reduktion i VMS frekvens och ett scenario som utgar fran det co-priméara effektmaéttet
forandring av frekvens av VMS till vecka 12. Nar enbart behandlingseffekten for FAS-populat-
ionen beaktas skattas kostnaden per vunnet QALY till 250 155 kronor respektive 199 307 kro-
nor i TLV:s scenarioanalyser. Vidare utfér TLV kanslighetsanalyser for att undersoka vilka
antaganden som har storst paverkan pa resultatet.

I TLV:s scenarioanalys 1 utgar TLV fran det sekundara utfallsmattet >50% reduktion i VMS
frekvens. Patienter som star pa behandling med Veoza antas ha en livskvalitetvikt pa [---] och
[---] for patienter som star pa ingen behandling baserat pa EQ-5D fran de kliniska studierna
av Veoza.

I TLV:s scenarioanalys 2 utgar TLV fran det co-priméra effektmattet forandring av frekvens av
VMS till vecka 12. For att kunna tilldela halsotillstdnd en livskvalitetsvikt utgar TLV fran NICE
rapport och antagande om att det finns ett linjart samband mellan livskvalitetsvikt och antal
vallningar per dag. Ingen behandling antas ha i genomsnitt 11 vallningar per dag och Veoza
antas sidnka antalet vallningar med 1,98, 2,51 respektive 4,03 per dag baserat pa de kliniska
studierna av Veoza.
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I TLV:s scenarioanalys 1 och 2 redovisas kostnad per vunnet QALY med utgangspunkt fran det
sekundara effektmattet >50% reduktion i VMS frekvens och det co-primaira effektmattet VMS
frekvens for FAS-populationen, for subgruppen patienter med kontraindikation for MHT och
subgruppen patienter som avbrutit MHT av medicinska skal (Tabell 8).

Tabell 8: Resultatet fér TLV:s scenarioanalyser.

Skillnad kost-

Skillnad QA-

Livskvalitetsvikt:
Veoza: 0,854
Ingen behandling: 0,769

Scenarioanalys nader (+/-) LYs (+/-) Kostnad/QALY
Grundscenario 22 665 kr 0,095 237 362 kr
Scenario 1: (FAS-populationen)
Kliniskt effekt- Respons Veoza: 58,7%
matt: 250% re- Respons: ingen behandling: 22 216 kr 0,089 250 155 kr
duktion i VMS 36,0%
frekvens
(Subgrupp: kontraindikation
Livskvalitetsvikt MHT)
Veoza: [---] Respons Veoza: 61,4% 22 334 kr 0,089 250 686 kr
ingen behand- Respons ingen behandling:
ling: [---] 44,4%
(Subgrupp: Avbrutit MHT av
medicinska skal)
Respons Veoza: 68,8% 22 657 kr 0,090 250 362 kr
Responds ingen behandling:
41,4%
Scenario 2 (FAS-populationen)
Kliniskt effekt- VMS frekvens: -2,51
matt
VMS frekvens Livskvalitetsvikt: 22 666 kr 0,114 199 307 kr
Veoza: 0,822
Livskvalitetsvikt: Ingen behandling: 0,769
Linjart samband (Subgrupp: Kontraindikation
(NICE)* MHT)
Halsotillstands- VMS frekvens: -1,98
férsamring per 22 666 kr 0,090 251 506 kr
varmevallning ar Livskvalitetsvikt:
0,021 Veoza: 0,811
Ingen behandling: 0,769
(Subgrupp: Avbrutit MHT av
medicinska skal)
VMS frekvens: -4,03
22 666 kr 0,182 124 272 kr
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8.2.1 TLV:s kanslighetsanalyser

TLV har aven utfort flera kompletterande kanslighetsanalyser med utgangspunkt fran foreta-
gets grundscenario. Detta for att illustrera de drivande variablerna i foretagets hilsoekono-

miska analys;

livskvalitetsvikterna,

antal vardsbesok per ar och antagande om

behandlingsavbrott. TLV:s kinslighetsanalyser visar att kostnaden per vunnet QALY ligger
mellan 179 600 kronor och 380 500 kronor (Tabell 9).

Tabell 9: Resultatet fér TLV:s kédnslighetsanalyser.

Kénslighetsanalyser s':::g:f(tz?t' Sklil¢r;a(cigA- Kostnad/QALY
Grundscenario 22 665 kr 0,095 237 362 kr
. 40 ar 22 699 kr 0,096 237 326 kr
Alder (54,3 a) 52 ar 22 669 kr 0,096 237 356 kr
Halsorelaterad livs- Ingen behandling: [---] 22 666 kr 0,091 250 353 kr
kvalitet (observe- Veoza: [--]
rad)
Livskvalitetsvinst respon- 22 666 kr 0,129 175 968 kr
der Veoza ([---])
Livskvalitetsvinst respon- 22 666 kr 0,060 380 453 kr
der Veoza ([--])
Antal vardbesok per 2 ganger per ar 27 004 kr 0,095 282 811 kr
ar (1 gang per ar)
Behandlingsavbrott Icke respons 3 manader 17 577 kr 0,098 179 594 kr
(kliniska studier) Inget avhopp 29 760 kr 0,119 249 070 kr
Tidshorisont (3 ar) 1ar 9 647 kr 0,037 260 833 kr
5ar 30 355 kr 0,133 227 589 kr
10 &r 38 833 kr 0,179 216 791 kr
Diskontering 0% kostnader 22 665 kr 0,098 231 160 kr
(3%) 3% effekter
3% kostnader 23 229 kr 0,095 243 276 kr
0% effekter
*CFB;change from baseline.
8.2.2 Osakerhet i resultaten
Osékerhet kring Be_(_:lomnlng aV | Kommentar
osdkerhet
1. Den hélsoekonomiska Lag TLV beddmer att foretagets halsoekonomiska modellstruk-
analysens aterspegling av tur innefattar relevanta halsotillstdnd associerade med be-
férvantad anvandning i kli- handling med Veoza i jamférelse med ingen behandling.
nisk praxis Daremot ar det osékert huruvida modellens treariga tidsho-
risont fangar hela den férvantade anvandningen av Veoza i
klinisk praxis.
TLV noterar dock att justering av tidshorisont och alder i
den halsoekonomiska modellen har liten paverkan pa resul-
tatet.
2. Antaganden/faktorer med Lag
stor paverkan pa resultat
i) Klinisk effekt Medelhég | den hélsoekonomiska analysen modelleras effekten for

FAS-populationen. TLV goér scenarioanalyser dar effekten
for subgruppsanalyser modelleras.

I SKYLIGHT 1 och SKYLIGHT 2 fanns flertalet utfallsmatt.
TLV beddmer att det &r acceptabelt att foéretaget i den hal-
soekonomiska analysen anvander det explorativa effekt-

mattet, PGI-C VMS, for sjalvskattad symtomférbattring av
VMS fér att avgdra om kvinnor svarat pa behandling eller
inte. Mot bakgrund av osakerheter kopplade till utfallsmat-
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ten i den halsoekonomiska analysen gor TLV tva scenario-
analyser dar det sekundara utfallsmattet 250 procent re-
duktion i frekvens av VMS och det co-primara utfallsmattet
VMS frekvens modelleras.

ii) Behandlingsavbrott Lag Foretaget skattar en konstant avhoppsfrekvens genom hela
tidshorisonten baserat pa de kliniska studierna. TLV kon-
staterar att foretagets antagande att patienter som inte
uppnar behandlingseffekt star kvar pa behandling som ett
konservativt antagande. Detta eftersom patienter inte far
nagon livskvalitetsvinst jamfort med ingen behandling, men
Okar de totala kostnaderna for Veoza. TLV kanslighetsana-
lyser visar att kostnaden per vunnet QALY sjunker om
dessa patienter avbryter behandling vid uppféljning med
forskrivande lakare efter tre manader.

iii) Halsorelaterad livskvalitet Lag Patienterna svarade pa EQ-5D-5L formular under den kli-
niska studien. TLV konstaterar att skillnaden i livskvalitet-
svikt mellan Veoza och ingen behandling som uppmattes i
de kliniska studierna ([---]) &r i linje med den livskvalitetsfor-
battring som skattas i NICE rapport om man antar ett linjart
samband mellan livskvalitetsvikt och genomsnittligt antal
vallningar per dag. Mot bakgrund av detta anser TLV att
livskvalitetsvinsten for Veoza ar forenad med lag osakerhet.

Hbég Lag osakerhet kring uppskattat resultat i TLV:s scenarioa-
3. Precision i skattad kost- nalyser. Halsorelaterad livskvalitet har stor paverkan pa re-
nad per vunnet QALY: sam- sultatet, men TLV beddmer att de livskvalitetsvikter som
lad bedémning av 1. och 2. anvands i den halsoekonomiska modellen &r rimliga.

8.3 Samlad bedomning av resultaten

I foretagets uppdaterade grundscenario, som TLV dven anvander som utgangspunkt for sina
analyser, skattas kostnaden per vunnet QALY for Veoza jamfort med ingen behandling till
237 400 kronor for patienter med maéttliga till svara VMS som har kontraindikation for MHT
eller avbrutit MHT av medicinska skal.

TLV bedomer att osdkerheterna i resultatet ar ldg. TLV konstaterar att antagandet om hélso-
relaterad livskvalitet har stor paverkan pa resultatet, men att de livskvalitetsvikter foretaget
uppmatte i de kliniska studierna och tillampar i den hilsoekonomiska modellen &r rimliga.

TLV kompletterar foretagets hidlsoekonomiska analys med tva scenarioanalyser och kéanslig-
hetsanalyser for att undersoka vilka antaganden som ar kinsligast for justering. I TLV:s
scenarioanalyser skattas kostnaden per vunnet QALY till 250 155 kronor respektive 199 307
kronor. I TLV:s kénslighetsanalyser skattas kostnaden per vunnet QALY for Veoza mellan
179 600 kronor och 380 500 kronor. De parametrar som ar kédnsliga for justering ar antagande
om livskvalitetsvikter, behandlingsavbrott samt antal virdbesok per patient och ar. TLV bedo-
mer att de antaganden foretaget gor i sitt grundscenario avseende parametrarna ar forenade
med laga osidkerheter.

Kostnaden per vunnet QALY ar ldgre dn vad TLV vanligtvis bedomer som rimlig vid tillstand
med lag svarighetsgrad. Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forménslagen ar upp-
fyllda till det ansokta priset om subventionen férenas med begransningar och villkor i enlighet
med 11 § forménslagen. Ansokan ska darfor bifallas med foljande begransningar och villkor:
Subventioneras endast dar menopausal hormonbehandling ar kontraindicerad eller dar me-
nopausal hormonbehandling avbrutits av medicinska skal. Foretaget ska tydligt informera om
ovanstdende begransning i all sin marknadsforing och annan information om likemedlet.
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9 Regler och praxis

9.1 Den etiska plattformen

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

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

9.2 Forfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om likemedelsférméner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgar av bilaga 1.
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Bilagor
Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

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

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

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

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsférmanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att
1. kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelserna
i 3 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medi-
cinska, humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter, och
2. det inte finns andra tillgdngliga 1idkemedel eller behandlingsmetoder som enligt
en sadan avviagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1
§ forsta stycket likemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som viasentligt mer
andamalsenliga.
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