TLV

TANDVARDS- OCH
LAKEMEDELSFORMANSVERKET

Underlag for beslut om subvention
Namnden for lakemedelsformaner

Lumykras (sotorasib)

Utvarderad indikation

Monoterapi for behandling av vuxna patienter med avancerad icke-smacellig lungcancer (NSCLC)
med KRAS G12C-mutation, vid progression efter minst en tidigare linje av systemisk behandling.

Forslag till beslut
Bifall med begransning och villkor

Begransning

Subventioneras endast som monoterapi for behandling av vuxna patienter med avancerad icke-
smacellig lungcancer (NSCLC) med KRAS G12C-mutation, vid progression efter minst en tidigare
linje av systemisk behandling.

Villkor
Foretaget ska tydligt informera om ovanstaende begransning i all sin marknadsforing och annan
information om lakemedlet.

Diarienummer: 141/2022
Datum for namndmote: 2022-08-25
Punkt enligt foredragningslista: 4




GRUNDLAGGANDE UPPGIFTER

PRODUKT

Lumykras (sotorasib), filmdragerad tablett, LO1XX73

FORETAGETS PROGNOSTISE-

RADE ARLIGA FORSALJINING [ ] kronor
TREPARTSOVERLAGGNING Nej
SISTA BESLUTSDAG 2022-09-12

ANSOKTA FORPACKNINGAR

PRODUKT

STYRKA

FORPACKNINGS-
STORLEK

AIP (SEK)

AUP (SEK)

Lumykras, filmdragerad tablett

120 mg

240 tabletter

58 953,75

60 000,00

Tandvéards- och lakemedelsformansverket (TLV)

Arbetsgrupp: Helene Plank (medicinsk utredare), Stefan Odeberg (senior hilsoekonom) och Minna Klintz Syréhn (jurist)

Detta underlag for beslut ar framtaget av arbetsgruppen inom ramen for TLV:s arbete. Forslag till beslut presenteras for Namn-

den for ldkemedelsforméner som &r beslutsfattare. Det slutliga beslutet kan darfor skilja fran forslaget i detta underlag.

Klinisk expert: Lena Olsson, 6verldkare vid Sahlgrenska sjukhuset. Hon har konsulterats gillande aktuell klinisk praxis samt viss

tolkning av det medicinska underlaget i materialet. TLV dr inte bundna av experternas stallningstaganden, tolkningar eller asik-

ter om vilka antaganden kostnadseffektivitetsanalysen bor vila pa.

Diarienummer: 141/2022

Postadress: Box 225 20, 104 22 Stockholm

Besoksadress: Fleminggatan 18, 1 trappa, Stockholm

Telefon: 08 568 420 50
www.tlv.se



TLV:S SLUTSATSER

RELEVANT JAMFO-
RELSEALTERNATIV

TLV beddmer att docetaxel i monoterapi utgor det relevanta jamférelsealternativet.
Majoriteten av patienterna med KRAS G12C-mutation behandlas med kombinat-
ionen immunterapi och platinumbaserad kemoterapi i férsta linjen. Behandlingsre-
kommendationen vid sjukdomsprogression efter denna behandling ar pemetrexed
eller docetaxel i monoterapi. Pemetrexed ingar i forsta linjens behandling hos majo-
riteten av patienterna och som regel anvands inte samma behandling i andra linjen
som vid forsta linjen. For merparten av patienterna med KRAS G12C-mutation ater-
star darmed docetaxel som behandlingsalternativ i andra linjen.

BESKRIVNING AV
HALSOEKONOMISK
ANALYS

Kostnadseffektanalys, patientgrupp enligt indikation.

EFFEKT OCH SAKER-
HET
| RELATION TILL

En indirekt jamforelse i form av en MAIC &r gjord mellan sotorasib (CodeBreaK 100)
och docetaxel monoterapi (SELECT-1)
Den indirekta jamférelsen visar pa langre PFS och OS for sotorasib jamfoért med do-

LIVSKVALITET

JAMFORELSEALTER- | cetaxel:
NATIV PFS: HR [ ]
OS:HR [ 1
PFS och OS fran den indirekta jamforelsen extrapoleras. Vid ar 3 antas att effekten
pa total 6verlevnad &r lika stor mellan de tva behandlingarna.
HALSORELATERAD EQ-5D ingick som effektmatt i CodeBreaK 100.

Livskvalitetsvikter: progressionsfri 0,73; efter progression 0,67.

VIKTIGASTE KOST-
NADER

Lakemedelskostnaden for Lumykras ar 61 000 kronor per manad vid rekommende-
rad dos. Motsvarande for docetaxel ar under 1 000 kronor per manad. For docetaxel
tillkommer kostnad for intravends administrering var tredje vecka.

OSAKERHETER |
ANALYSEN SOM AR
AV BETYDELSE FOR
BESLUTET

Den relativa effekten bygger pa en indirekt jamférelse baserad pa en oférankrad
MAIC, vilket ar férenat med svagheter. Det finns osakerheter i effekten pa kort och
l&ng sikt (extrapolering).

RESULTAT AV TLV:S
ANALYSER

Foretagets analys med endast tva relevanta andringar innebar en kostnad per vun-
net QALY om 1 miljon kronor. Med alternativa analyser kan kostnaden bade vara
hogre eller lagre. Om osékerheten framfor allt pekar uppat eller nedat ar svart att av-
gora.

SJUKDOMENS SVA-
RIGHETSGRAD

TLV bedoémer svarighetsgraden for sjukdomen som mycket hog da tillstandet ar for-
knippat med fortskridande och kort mediandverlevnad.

SAMMANVAGD
BEDOMNING

Trots osékerheter forknippade med den indirekta jamférelsen bedémer TLV baserat
pa befintligt underlag att sotorasib har en effektférdel jamfort med docetaxel avseende
PFS och OS.

Kostnaden per vunnet QALY beddms vara i nivd med den kostnad per QALY som
TLV bedémer som rimlig fér behandling av tillstind med mycket hog svarighetsgrad.
Sammantaget beddmer TLV att kriterierna i 15 § lagen (2002:160) om lakemedels-
formaner m.m. ar uppfyllda for att Lumykras skall inga i lakemedelsformanerna. Ef-
tersom studier pagar for ytterligare indikationer begréansas subventionen till
nuvarande godkanda indikation.
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1 KRAS G12C-muterad icke smacellig lungcancer (NSCLC)

I Sverige diagnostiseras omkring 4 200 personer med lungcancer varje ar [1]. Prognosen vid
lungcancer ar generellt dalig med en forvintad relativ 5-arsoverlevnad efter diagnos pa cirka
20 procent i Sverige [1]. Hos cirka 70 procent av alla personer med lungcancer ar sjukdomen
langt framskriden redan vid diagnos, vilket dr forenat med snabbt fortskridande sjukdoms-
forlopp [2]. Vid avancerad icke smacellig lungcancer (stadium IIIB och IV) &r 5-ars-6velevna-
den 5,2 procent [3].

Histologiskt kan lungcancer delas in i tva huvudgrupper; smacellig (SCLC; small cell lung can-
cer) och icke-smacellig lungcancer (NSCLC; non small cell lung cancer). NSCLC ar den vanli-
gast forekommande formen och utgor ungefar 8o procent av alla lungcancerfall [4]. Vidare
sker ytterligare klassificering i subgrupperna; skivepitelcellscancer och adenokarcinom (icke-
skivepitelcancer), dar adenokarcinom ar den vanligast forekommande formen.

Sjukdomen ar molekylart heterogen och det finns flera olika onkogena driver-mutationer d.v.s.
molekylira forandringar som driver cancercellernas tillvixt. Nedanstaende figur (Figur 1) illu-
strerar den histologiska och molekylira bilden 6ver NSCLC [5].

Figur 1. NSCLC utifrén histologi och mutationer [5]
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“Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog” (KRAS) ar den vanligast forekommande
onkogena forandringen i NSCLC och finns bland omkring 20-40 procent av personer med
lungadenocarcinom [6]. I en real word evidence (RWE)-studie fran Sverige hittades KRAS-
mutation hos 32 procent av patienterna diagnostiserade med NSCLC [7]. KRAS-mutationer
bestar i sin tur av olika subtyper. KRAS G12C-mutationen ar den vanligaste och forekommer i
omkring 35-43 procent av KRAS-muterad NSCLC [8, 9]. Detta motsvarar 11-13 procent av alla
NSCLC-fall [8, 10]. I den svenska RWE-studien var denna andel 14 procent motsvarande 450
diagnosticerade patienter (stadium I-IV) per ar [7]. Majoriteten av patienterna med KRAS
G12C-mutation har adenocarcinom och aterfinns enbart hos ytterst fa patienter med skivepi-
telcancer [11].
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2 Sjukdomens svarighetsgrad

Avancerad NSCLC ar en symtomatisk sjukdom och majoriteten av patienterna har symtom
som andnod, hosta, smirta och trotthet [12, 13]. Dessa symtom férsamrar patienternas hélso-
relaterade livskvalitet (HRQoL) avsevart.

Patienter med avancerad KRAS G12C-muterad NSCLC har dalig prognos. Den prognostiska
betydelsen av KRAS-mutation, inklusive KRAS G12C-mutation vid NSCLC ar dock inte helt
faststilld. [9, 14]. En del studier visar pa en simre prognos vid KRAS-mutation med 30 procent
hogre relativ risk att do jamfort med patienter utan KRAS-mutation [15, 16]. Andra studier
visar pa att prognosen ar densamma som for patienter med avancerad NSCLC overlag [17]. [--

]

Patienter med KRAS G12C-muterad avancerad NSCLC som progredierar i sin sjukdom har i
dagslaget begriansade behandlingsalternativ.

TLV:s bedomning: TLV bedomer svarighetsgraden for avancerad NSCLC med KRAS G12C-
mutation som mycket hog da tillstdndet ar fortskridande (progredierande), saknar bot och le-
der till en forkortad livslangd med kraftigt forsamrad livskvalitet. Behandlingen ar palliativ och
syftar till att forlanga livet.

3 Lakemedlet

Lumykras innehaller den aktiva substansen sotorasib. Den tillhor likemedelsgruppen anti-
neoplastiska medel.

I januari 2022 erh6ll Lumykras marknadsforingsgodkannande fran Europeiska likemedels-
myndigheten (EMA) for behandling av avancerad KRAS G12C-muterad NSCLC. Godkénnan-
det ar villkorat! [17].

3.1 Indikation [18]

Lumykras som monoterapi ar avsett for behandling av vuxna patienter med avancerad
icke-smacellig lungcancer (NSCLC) med KRAS G12C-mutation, vid progression efter minst en
tidigare linje av systemisk behandling.

3.2 Verkningsmekanism [18]

Sotorasib ar en selektiv KRAS G12C-hdmmare som binder kovalent och irreversibelt till KRAS
G12C:s unika cystein. Sotorasibs inaktivering av KRAS G12C blockerar tumorcellernas signa-
lering och 6verlevnad, himmar celltillvixten och framjar apoptos (celldod) selektivt i tumorer
med KRAS G12C.

3.3 Dosering/administrering [18]

Rekommenderad dos dr 960 mg sotorasib (atta 120 mg-tabletter) en gang dagligen vid samma
tid varje dag.

Dosen ska justeras baserat pa toxicitet. Om toxicitet intraffar ar hogst tva dosreduktioner till-
latna.

t Ett villkorat godkdnnande kan beviljas da underlaget inte &r heltdckande, men indikerar att lidkemedlets férdelar 6verviger dess
risker och da det finns ett medicinskt behov att uppfylla. Ett villkorat godkdnnande kvarstar och férnyas arligen fram till dess att
alla krav ar uppfyllda avseende ytterligare data. Darefter kan godkédnnandet 6vergé till ett vanligt godkdnnande
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e Dosreduktion 1: 480 mg (fyra 120-mg-tabletter) en giang dagligen
e Dosreduktion 2: 240 mg (tvd 120-mg-tabletter) en gang dagligen

Lumykras maste sittas ut om inte patienten tolererar minimidosen pa 240 mg en gang dagli-
gen.

Behandling med Lumykras rekommenderas till sjukdomsprogression eller tills oaccepta-
bel toxicitet upptrader.

4 Jamforelsealternativ

4.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Den senaste versionen av det nationella vardprogrammet for lungcancer uppdaterades 2021
[19]. De nationella behandlingsrekommendationerna ar generellt 6verensstimmande med de
europeiska som European Society for Medical Oncology (ESMO) har publicerat.

Nuvarande likemedelsterapier vid avancerad NSCLC omfattas av mélinriktad terapi, immun-
modulerande terapi och konventionell cytostatikabehandling. Behandlingsvalet vid NSCLC
styrs av flera faktorer, daribland histologisk typ (skivepitelcancer/ icke-skivepitelcancer), fo-
rekomst och nivan av behandlingsprediktiva mutationer och PD-Li-uttryck pa tumércellerna
samt patientens funktionsstatus (ECOG). Malet med behandlingen &r att kontrollera eller for-
battra symtomen och patientens HRQoL, fordréja progression och forlanga 6verlevnaden samt
minimera biverkningarna till f6ljd av behandlingen. I den priméra utredningen av patienter
med NSCLC rekommenderas molekylarpatologisk analys av ALK-, BRAF-, EGFR-, RET-,
ROS1- och NTRK-status, samt immunhistokemisk analys av PD-Li-uttryck i tumoren.

Testning for KRAS-mutationer inklusive KRAS G12C gors idag rutinmassigt i Sverige genom
NGS-paneler for de allra flesta patienter. Dock saknas specifik mélinriktad behandling for pa-
tienter med KRAS-mutation och dessa patienter behandlas med immunterapi och kemoterapi
i enlighet med radande behandlingsrekommendationer for patienter utan behandlingspredik-
tiva mutationer vid avancerad NSCLC. Tabellerna nedan (Tabell 1 och Tabell 2) sammanfattar
behandlingsrekommendationer vid forsta respektive andra linjens behandling av stadium IV
NSCLC utan behandlingsprediktiva mutationer och kan sammanfattas enligt:

e Vid avsaknad av behandlingsprediktiva tumérgenetiska markérer rekommenderas kom-
binationsbehandling med immunterapi (pembrolizumab, atezolizumab eller ipilimumab +
nivolumab) och platinumbaserad cytostatika. Rekommendationen géller i forsta hand pa-
tienter med PS o eller 1, men kan overvagas i selekterade fall med PS 2.

e Patienter med hogt PD-Li-uttryck (= 50 %) rekommenderas monoterapi med pembroli-
zumab eller atezolizumab. For atezolizumab giller dven indikationen vid PD-L1-uttryck >
10 % i tumorinfiltrerande immunceller.

e Patienter med PS 2, eller med dkad risk for komplikationer vid immunterapi, bor erbjudas
konventionell cytostatikabehandling med en platinumkombination. Rimliga behandlings-
alternativ ar cisplatin/karboplatin + pemetrexed vid icke-skivepitelcancer, och cis-
platin/karboplatin + vinorelbin oavsett histologisk subtyp.

e Vid tumorprogression efter kombinationsbehandling med immunterapi och cytostatika
kan monoterapi med docetaxel eller pemetrexed Gvervigas.

e Vid tumorprogression efter primdr immunterapi med pembrolizumab eller atezolizumab
(utan cytostatika) rekommenderas cytostatikabehandling med en platinumkombination.

e Vid tumorprogression efter primdr cytostatikabehandling rekommenderas i forsta hand
monoterapi med en PD-1- eller PD-Li-hammare, i andra hand med docetaxel eller
pemetrexed.

Dnr 141/2022



Tabell 1. Forsta linjens behandling av stadium 1V NSCLC utan behandlingsprediktiva mutationer

Behandling Icke-skivepitel Skivepitel
Kombinationsbehandling med | Induktionsbehandling: Induktionsbehandling:
immunterapi och plati- pembrolizumab + pembrolizumab +
numkombination? platinum + pemetrexed karboplatin + paklitaxel / nab-
Underhallsbehandling: paklitaxel
pembrolizumab + pemetrexed Underhallsbehandling:

pembrolizumab
Induktionsbehandling:
atezolizumab +

karboplatin + nab-paklitaxel
Underhallsbehandling:
atezolizumab

Induktionsbehandling:
atezolizumab +

karboplatin + bevacizumab
paklitaxel
Underhallsbehandling:
atezolizumab + bevacizumab

Induktionsbehandling: Induktionsbehandling:
ipilimumab + nivolumab + ipilimumab + nivolumab +
platinumbaserad cytostatika platinumbaserad cytostatika
Underhallsbehandling: Underhallsbehandling:
ipilimumab + nivolumab ipilimumab + nivolumab
Immunterapi i monoterapi pembrolizumab? pembrolizumab®
atezolizumab® atezolizumab®
Cytostatikabehandling med platinumbaserad cytostatika
platinumkombination®:¢ + pemetrexed
platinumbaserad cytostatika platinumbaserad cytostatika
+ vinorelbin + vinorelbin

a) Avser i forsta hand patienter med PS 0-1, men kan 6vervégas i selekterade fall med PS2

b)  Avser i forsta hand patienter i PS 2 eller med 6kad risk for komplikationer vid immunterapi.

¢) Finns ingen standardregim. Kombination av cisplatin/karboplatin och nagot av preparaten vinorelbin, docetaxel, paklitaxel,
gemcitabin eller karboplatin i kombination med nab-paklitaxel.

d) Vid PD-L1-uttryck = 50%

e) Vid PD-L1- uttryck = 50% och = 10%

Tabell 2. Andra linjens behandling av stadium IV NSCLC utan behandlingsprediktiva mutationer
Behandling Icke-skivepitel Skivepitel

Tum©orprogression efter kombi- docetaxeld docetaxeld
nationsbehandling med immun- pemetrexed
terapi och platinumkombination:
Cytostatika i monoterapi®
Tumorprogress efter primér im- cisplatin/karboplatin + pemetrexed | cisplatin/karboplatin + vinorelbin
munterapi med pembrolizumab cisplatin/karboplatin + vinorelbin
eller atezolizumab:
Cytostatikabehandling med en
platinumkombination®

Tum@orprogress efter primar cy- pembrolizumab® pembrolizumab®
tostatikabehandling med en pla- | atezolizumab' atezolizumabf
tinumkombination: nivolumab® nivolumab?

| forsta hand PD-1- eller PD-

L1-hdmmare i monoterapi® docetaxeld docetaxeld

| andra hand cytostatikai mo- | pemetrexed

noterapi

a) Forutsatter att patienten fortfarande ar i PS 0-2.

b) Finns ingen standardregim. Kombination av cisplatin/karboplatin och nagot av preparaten vinorelbin, docetaxel, paklitaxel,
gemcitabin eller karboplatin i kombination med nab-paklitaxel.

c) Galler framst patienter i PS 0-1 men kan évervagas hos selekterade patienter i PS 2.

d) Om relapsbehandling ges med docetaxel och patienten &r i PS 0-1 kan man dvervéaga tillagg av nintedanib eller
ramucirumab. Nintedanib &r en angiokinashammare, medan ramucirumab ar en monoklonal antikropp mot VEGF. Ses
dock ej som standardbehandling.

e) Vid PD-L1-uttryck 21%

f)  Vid PD-L1- uttryck 21% och <1%, eller om PD-L1 ej kunnat bestdmmas

g) Oavsett PD-L1-uttryck
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4.2 Relevant jamforelsealternativ

Foretaget anser att docetaxel i monoterapi ar det relevanta jaimforelsealternativet, baserat pa
de svenska behandlingsrekommendationerna, information frén klinisk expertis samt att den
pagaende CodeBreaK 200-studien ar en direkt jamforande studie mellan sotorasib och do-
cetaxel.

Foretaget utvecklar sin bedomning enligt foljande. Enligt de senaste behandlingsrekommen-
dationerna vid behandling av avancerad NSCLC i forsta linjen ar forstahandsvalet kombina-
tionsterapi avimmunterapi och platinumbaserad cytostatika samt ett ytterligare cytostatikum.
Enligt klinisk expertis ar den vanligaste kombinationen pembrolizumab kombinerat med pla-
tinumbaserad kemoterapi och pemetrexed. Behandlingsrekommendationerna for andra lin-
jens behandling vid recidiv efter denna behandlingsregim involverar monoterapi med
docetaxel eller pemetrexed. Eftersom majoriteten av patienterna har fatt pemetrexed i forsta
linjen, och behandling med samma ldkemedel igen inte rekommenderas, dr docetaxel mono-
terapi det aterstdende behandlingsalternativet i andra linjen for de flesta patienter med tumor-
progress.

Foretaget hanvisar dven till att European network for Health Technology Assessment (EU-
netHTA) har bekraftat att docetaxel ar den nuvarande standardbehandlingen for de flesta pa-
tienterna med tidigare behandlad KRAS G12C-mutation vid avancerad NSCLC samt att EMA
har bekréftat docetaxel i monoterapi som jamforelsealternativ i CodeBreaK 200-studien.

Foretagets ssmmantagna bedomning ar att majoriteten av patienterna med KRAS G12C-mu-
tation behandlas med immunterapi (pembrolizumab) och platinumbaserad kemoterapi i
forsta linjen f6ljt av docetaxel i andra linjen, och att docetaxel ar relevant jamforelsealternativ
till sotorasib.

TLV:s diskussion

Behandlingsvalet vid andra linjen styrs i stor utstrackning av vilken behandling patienten er-
héllit i forst linjen. Pa basis av vad som anges i det nationella virdprogrammet och utifran den
kunskap som TLV:s expert har bidragit med ar TLV:s forstaelse att immunterapi i kombination
med kemoterapi ar forstahandsvalet for majoriteten av patienterna, att pemetrexed ingar i
denna behandlingskombination samt att samma likemedel som regel inte ges till patienter i
andra linjen om de erhallit behandlingen i forsta linjen. Darmed ar det rimligt att utga fran att
docetaxel i dagslaget ar huvudalternativet i andra linjens behandling for den indikation som
denna ansokan avser.

Selekterade patienter med avancerad NSCLC och som har progredierat efter forsta linjens be-
handling, har fatt kombinationsbehandling med docetaxel och nintedanib eller ramucirumab
i andra linjen [19]. Ingen av dessa behandlingar anses dock vara standardbehandling i Sverige
och anvands mycket sillan i klinisk praxis [19], varfor TLV inte bedomer att ndgon av dessa
kombinationer utgor kliniskt relevanta behandlingsalternativ.

Enligt TLV:s allminna rad2 och praxis bor jimforelser goras med det mest kostnadseffektiva
av de i Sverige tillgdngliga och kliniskt relevanta behandlingsalternativen. TLV:s bedomning
ar att docetaxel uppfyller alla dessa kriterier.

TLV:s bedomning: TLV bedomer liksom foretaget att docetaxel utgor det relevanta jamfo-
relsealternativet till Lumykras vid behandling av avancerad NSCLC med KRAS G12C-mutation
vid progression efter minst en tidigare linje av systemisk behandling.

2 Se TLV:s allminna rad (TLVAR 2003:2) om ekonomiska utvarderingar punkt 3.
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5 Beskrivning av hdlsoekonomisk analys

Det hilsoekonomiska underlaget bestar av en kostnadseffektanalys diar docetaxel ar jamforel-
sealternativ.

Patientgruppen som omfattas av analysen motsvarar patientgruppen enligt godkind indikat-
ion med de bakgrundskarakteristika som beskrivs i tabell 4.

Kostnadseffektanalysen dr en partition-survival-modell med tre tillstand; progressionsfri, pro-
gression och dod. Inledningsvis ar patienterna progressionsfria pa antingen Lumykras eller
docetaxel. Kliniska studiedata fran en matchad indirekt jamforelse (MAIC) avgor i vilken takt
patienterna progredierar eller avlider. Progression innebar samre hélsa och hogre icke-farma-
kologiska kostnader. Behandling med Lumykras eller docetaxel avbryts vid progression eller
tidigare vid toxicitet. Efterfoljande behandling ges i omfattning baserad pa synpunkter fran
kliniska experter.

Tidshorisonten ar patientens livstid.

Effektskillnaden mellan behandling med Lumykras och docetaxel mitt i kvalitetsjusterade lev-
nadsar vags samman mot kostnadsskillnaden i mattet kostnad per kvalitetsjusterade lev-
nadsar.

TLV:s diskussion

Enligt TLV:s kliniska expert ar patienterna som kan fa behandling med Lumykras troligen na-
got dldre dn i den kliniska studien. TLV:s kliniska expert anger dven att det ar brukligt att be-
handla patienter med symtom motsvarande ECOG 2.

6 Relativ effekt och sakerhet

Det finns for narvarande inga resultat fran direkta jaimforande studier mellan Lumykras (so-
tororasib) och docetaxel vid behandling av avancerad (stadium IIIB — IV) NSCLC och progress-
ion efter minst en tidigare linje av systemisk behandling tillgiangliga. Foretaget har darfor valt
att analysera den relativa effekten av sotorasib jamfort med docetaxel genom indirekta jamfo-
relser (ITC) baserat pa en oférankrad matchad justerad indirekt jamforelse (MAIC). Det gor
det mojligt att bedoma effektfordelar mellan behandlingar nar en gemensam komparator sak-
nas, genom att justera for skillnader mellan populationerna [20].

Data i MAIC-analysen harror fran studierna:
e CodeBreaK 100-studien [21] (fas-II-delen) for sotorasib
e SELECT-1-studien [22] for docetaxel

SELECT-1 identifierades utifran en systematisk litteratursokning (SLR) bl.a. utifran sokkrite-
rier som inkluderade patienter med KRAS G12-mutation och NSCLC. Enligt foretaget bedom-
des SELECT-1 innehalla de mest robusta PFS- och OS-data for att anvidndas vid en ITC mellan
docetaxel och sotorasib.

Nedan foljer en beskrivning av CodeBreaK 100 (sektion 5.1) respektive SELECT-1 (sektion 5.2)
foljt av ITC:n mellan sotorasib och docetaxel (sektion 5.3).
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6.1 CodeBreaK 100

6.1.1 Metod

CodeBreaK 100 (NCT03600883) ar fas II-delen i den pagaende fas I/II CodeBreaK 100-stu-
dien (Studie 20170543). Studien dr en enarmad, Oppen, multicenterstudie vars syfte ar att stu-
dera effekten av sotorasib i monoterapi hos patienter med KRAS G12C-muterad avancerad
NSCLC, kolorektalcancer (CRC) och andra solida tumérer. Denna utgor dven det huvudsakliga
underlaget till det villkorade godkdnnandet fran EMA.

De huvudsakliga inklusionskriterierna i studien var avancerad NSCLC med KRAS G12C-mu-
tation molekylart verifierad, sjukdomsprogression under eller efter > 1 tidigare behandlings-
linje, > 1 tidigare behandlingslinje med en PD-1/PD-Li-hammtare och/eller platinumbaserad
kombinationskemoterapi och malriktad behandling vid forekomst av onkogena drivermutat-
ioner (EGFR, ALK, ROS1) samt Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) PS 0-1.

Patienterna erholl en daglig dos pa 960 mg sotorasib och behandlingen pagick fram till sjuk-
domsprogression, dod, intolerans eller aterkallande av samtycke. Totalt inkluderades 126 pa-
tienter.

Den primara effektparametern var total responsfrekvens (ORR), definierad som andel patien-
ter med komplett (CR) eller partiell respons (PR), verifierat genom datortomografi (DT) och
magnetrontgen (MR) och bedomd av oberoende granskningskommitté (BICR) baserat pa RE-
CIST 1.1. Aven en blindad bedomning av ett externt radiologiskt centrallaboratorium baserat
pa RECIST 1.1-kriterierna gjordes.

Sekundéra effektparametrar inkluderade responsduration (DOR), tid till respons (TTR), sjuk-
domskontrollfrekvens (DCR)3, progressionsfri 6verlevnad (PFS) och total 6verlevnad (OS).

Effekt och- sikerhetsdata som ingér i det kliniska underlaget och MAIC-analysen harror fran
brytdatum 15 mars 2021 och patientrapporterade resultat (PRO) harror fran brytdatum 1 sep-
tember 2020. Medianuppfoljningstiden for PFS var [----] mé&nader och for OS 15,3 ménader.

6.1.2 Effekt

Av de totalt 126 patienterna med avancerad NSCLC som inkluderades i fas 2-delen av
CodeBreaK 100, exkluderades 2 patienter fran effektanalyserna eftersom de inte hade minst
en métbar lesion vid baslinjen, bedomd utifran BICR per RECIST 1.1. Saledes omfattades den
fullstindiga analyspopulationen som anvindes for att utviardera effekten av 124 patienter. De
hade fatt minst en dos sotorasib och hade minst en métbar lesion vid baslinjen.

ORR var 37,1 procent (95% KI 28,6-46,2); 4 patienter (3,2%) uppnadde CR och 42 patienter
(33,9%) uppnéadde PR. DOR var 11,1 manader (95% KI 6,9, NE) och TTR var 1,4 manader (95%
KI 1,2-10,1). DCR var 80,6 procent (95% KI 72,6-87,2) och 43,5 procent av patienterna hade
SD.

Median PFS uppmiaittes till 6,8 manader (95% KI 5,1-8,2) och KM-estimaten vid 6-och 12-ma-
nader var 52,2% (95% KI 42,6-60,9) respektive [ ]. Median OS uppmiittes till
12,5 manader (10,0-NE) och KM-estimaten vid 6- och 12-ménader var [
----] respektive [ ]. Kaplan-Meier (KM)-kurvor for PFS och OS redo-
visas i figurerna nedan (Figur 2 och Figur 3).

Enligt foretaget visar resultaten fran CodeBreaK 100 pa ett snabbt, bestaende och kliniskt sig-
nifikant svar med sotorasib for patienter med KRAS G12C-muterad avancerad NSCLC.

3 DCR:Andel patienter med CR, PR eller stabil sjukdom (SD),
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Vid brytdatumet 15 mars 2021 hade 103 patienter (81,7%) avbrutit behandlingen med soto-
rasib. 83 av patienterna (65,9%) avbrot behandlingen pa grund av sjukdomsprogression vilket
var den priméara orsaken till att behandlingen avbrots. Vid brytdatumet stod 23 patienter
(18,3%) kvar pa behandlingen.

Figur 2. KM-kurva éver PFS
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1.0+
0.6
0.8
0.7
0.6
05— o o m o T
0.4
0.3
0.2
0.1
0.0 T T T T T
o 1 2 3 4 5 6 7 & 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
No. at Risk: Months

126 126 118 110 102 95 90 &3 78 74 68 63 58 55 G54 45 14 L 3 0

KM Estimate of Median (95% CI) 0S: 12.5 (10.0, NE)

Probability of Survival

6.1.3 Biverkningar

Sakerhetsdata fran fas II-delen av CodeBreaK 100 baserades pa data fran populationen som
hade erhéllit minst en dos sotorasib (N=126).

Biverkningar som bedomdes vara relaterade till behandlingen (TRAE) rapporterades hos 88
patienter (69,8%). 26 patienter (20,6 %) hade grad > 3 svarighetsgrad TRAE, och av dessa
hade 1 patient (0,8 %) grad 4 TRAE. TRAEs ledde till dosjustering av sotorasib hos 28 patienter
(22,2 %) och utsittning av sotorasib hos 9 patienter (7,1 %). Det fanns inga dodsfall orsakade
av TRAEs.

De vanligaste TRAEs var diarré (31,7 %), illamaende (19,0 %), forh6jda ALAT och ASAT (15,1
% vardera), trotthet (11,1 %) och krakningar (7,9 %), av vilka néstan alla var av mild till mattlig
svarighetsgrad.

EMA:s bedomning av sdkerhetsprofilen

Helhetsbedomningen utifrén fas I/II-data ar att sotorasib tolereras vil med framst gastroin-
testinala biverkningar, allmdnpaverkan samt forhojda leverenzymer och med en ldg andel bi-
verkningar som leder till behandlingsavbrott. Levertoxicitet identifieras som en risk. Om an
oftast milda till mattliga forhojningar av leverenzymer kriavs monitorering, dossankning eller
tillfalligt avbrott eller anvindning av steroider. Rutinmassiga riskminimeringsatgiarder har
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ocksa anvisats for att mildra de oonskade effekterna av pneumonit. Biverkningsprofilen be-
doms totalt som kliniskt hanterbar och kommer att fortsatta att utvarderas i samband med
fortsatta studier.

6.2 SELECT-1

SELECT-1 var en randomiserad, dubbelblind, fas III-studie med docetaxel och selumetinib
(n=254) i ena armen och docetaxel (n=256) i den andra armen. I studien inkluderades patien-
ter med avancerad NSCLC och med KRAS-mutation.

Median PFS var 2,8 méanader och OS 7,9 manader for docetaxel.

6.3 Indirekt jaAmforelse - MAIC

I MAIC-analysen jamfordes sotorasib och docetaxel monoterapi baserat pa PFS och OS i
CodeBreaK 100 och SELECT-1. I CodeBreaK 100 bedomdes PFS bade av en oberoende gransk-
ningskommitté och av provare medan enbart den senare bedomningsmetoden anvandes i SE-
LECT-1. Avseende PFS anvindes provarbedomd PFS i och med att det bast linjerade med
bedomningsmetoden av PFS i SELECT-1.

Ett forsta steg i en MAIC ar att jamfora studiernas kompatibilitet avseende studiedesign, pati-
entkaraktaristika och matmetoder for effektmaétt, for att bedoma om studierna lampar sig att
utgora underlag i en indirekt jamforelse samt vilka variabler som kan och lampar sig att juste-
ras for att uppna en robust analys.

6.3.1 Studiedesign och patientkaraktaristika

Studiedesign
I tabellen nedan (Tabell 3) sasmmanfattas studiedesignen i CodeBreaK 100 respektive SELECT-
1.

Tabell 3. Oversikt 6ver CodeBreaK 100 och SELECT-1 studiedesign

Sotorasib (CodeBreaK 100) Docetaxel (SELECT-1)
Fas o |l o I
Blindning e Oppen, enkelarmad e  Dubbelblind, RCT
Lakemedel e Sotorasib (n=126) e Docetaxel + selumetinib

(n=254) versus
e Docetaxel (n=256)

Inklusionskriterier e  Kvinnor/man >18 ar e  Kvinnor/man >18 ar
Avancerad NSCLC, histolo- e Avancerad NSCLC, histolo-
giskt bekraftad giskt bekraftad

e KRAS G12C-mutation, bekraf- | ¢  KRAS-mutation, bekraftad ge-
tad genom tum@orbiopsi central nom cobas-KRAS mutation
testning test

e ECOGPSO0-1 e WHOPSO0-1

Exklusionskriterier e Aktiva hjarnmetastaser fran e Aktiva hjarnmetastaser
icke-hjarntumorer e Blandad smacellig och

e Ingen cancerbehandling inklu- NSCLC-histologi
sive kemoterapi, immunterapi, | ¢ >1 tidigare cancerbehandling
malriktad terapi, retinoidterapi mot avancerad eller metasta-
inom 28 dagar innan dag 1 serande NSCLC

e  Sjukdomsprogression pa un-
derhallsbehandling

e Tidigare behandling med
MEK-hdmmare och docetaxel

Primart effektmatt ORR? (centralt bedémd) PFS (provarbeddémd)
Sekundara effektmatt PFS (centralt bedémd) oS
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PFS (provarbeddémd)
(O8]

ORR= Objektiv responsfrekvens, OS=Total éverlevnad, PFS=Progressionsfri dverlevnad, MEK=mitogenaktiverande proteinkinas,
WHO=World Health Organization

a) RECIST 1.1, bekréftad via datortomografi (DT) eller magnetréntgen (MR)

CodeBreaK 100 ar en 6ppen enkelarmad fas II-studie medan SELECT-1 ar en dubbelblind ran-
domiserad placebo-kontrollerad fas-III studie. Badda studierna inkluderade patienter med ve-
rifierad avancerad NSCLC (stadium IIIB — IV), patienter med ECOG 0-1 och patienter som
hade progredierat pa tidigare systemisk behandling. BAde CodeBreaK 100 och SELECT-1 ute-
slot patienter med aktiva hjairnmetastaser. PFS och OS utgjorde primart eller sekundart effekt-
matt.

De huvudsakliga skillnaderna mellan CodeBreaK 100 och SELECT-1 avseende inklusions- och
exklusionskriterierna var:
¢ CodeBreaK 100 inkluderade patienter med en till tre tidigare behandlingsregimer me-
dan SELECT-1 inkluderade patienter med en tidigare behandlingsregim.
¢ CodeBreaK 100 inkluderade specifikt patienter med KRAS G12C-mutation medan SE-
LECT-1 enrollerade patienter med olika typer av KRAS-mutationer inklusive KRAS
G12C.
e CodeBreaK 100 inkluderade patienter med stabila hjirnmetastaser medan detta var ett
exklusionskriterium i SELECT-1.

Patientkaraktdristika
Patientkaraktaristika vid baslinjen for CodeBreaK 100 och SELECT-1 redovisas i tabellen ne-
dan (Tabell 4).

Tabell 4. Patientkaraktéristika vid baslinjen i CodeBreaK 100 och SELECT-1

Baseline characteristics? Sotorasib Docetaxel

(CodeBreaK 100) (SELECT-1)

N =126 N = 256

Age (mean) 62,9 60,9
Sex (% female) 50% 43%
Brain metastases (%) 21% NRP
ECOG (% PS 1 [vs PS 0]) 70% 59%
Race (% white) 82%° 95%
% KRAS-G12C 100% 42%9
Anti-PD-(L)1 in prior line(s) 91% 0%
Number of prior lines (% with 1/2/3 prior lines) 43%/35%/22% 100%/0%/0%
Metastatic disease stage at baseline (% 11IB [vs IV]) 97% 96%
Histology (% Non-squamous) 99% 95%
Smoking status (% ever smoker) 93%° 92%
Other targetable mutations (EGFR, ALK, BRAF, ROS-1) 3% NRf
PD-L1 protein expression level (< % [vs. = %]) 48% 58%
Key: ECOG, European Co-operative Oncology Group.
Note:
a all reported baseline characteristics in SELECT-1 and other key characteristics.
b not reported for SELECT-1. Both studies had exclusion criteria for active brain metastases. In CodeBreaK 100, sub-
jects who had brain metastases resected or had received radiation therapy ending at least 4 weeks prior to study day
1 were eligible if they met all of the following criteria: a) residual neurological symptoms grade < 2; b) on stable doses
of dexamethasone, if applicable; and c) follow-up MRI performed within 30 days showed no new lesions appearing.
¢ 15 percentage points of the 18% remaining correspond to Asian patients.
d the rest of the population has KRAS mutations other than G12C.
e 2 percentage points of the remaining 7% are missing data.
f probably very low due to KRAS mutant.

Patientpopulationerna i de tva studierna var generellt jamforbara avseende patientkarakta-
ristika sdsom alder, sjukdomsstadium och histologi. Det var nagot hogre andel mén och pati-
enter av vit etnicitet i SELECT-1 jamfort med i CodeBreaK 100; 57 procent versus 50 procent
respektive 95 procent versus 82 procent. En hogre andel av patienterna hade hogre funktions-
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status (ECOG=1) i CodeBreaK 100 jamfort med SELECT-1; 70 procent versus 59 procent. Ut-
over dessa fanns det skillnader bl.a. som f6ljd av olika inklusions-och exklusionskriterier i stu-
dierna.

6.3.2 Metod MAIC

En viktad analysmetod som MAIC kraver matchning av prognostiska patientkaraktaristika for
att generera robusta resultat. Vid en MAIC tas hiansyn till heterogenitet mellan studierna ge-
nom att justera populationsegenskaperna sa att de 6verensstaimmer med varandra i den man
det ar mojligt. Det kravs en avvigning mellan att uppna ett resultat som &r sa opartiskt som
mojligt och ett resultat som ar sa precist som mojligt. Att justera for manga variabler skulle
resultera i en ldgre bias, men ocksa i en lagre precision. Darfor begriansades antalet variabler
som justerades till de med hogst sannolikhet att minimera bias.

Baserat pa litteratur, information fran kliniska experter och tidigare MAIC-analyser identifie-
rades 21 potentiella prognostiska faktorer (Tabell 5). Dessa utgjorde utgdngspunkten i den vi-
dare selektionen av vilka kovariater som lampade sig att justera i MAIC-analysen.

Tabell 5. Identifierade potentiella kovariater
Category Covariate
Very important Baseline ECOG (0, 1) *
Presence of brain metastases (Y, N)
Metastatic at baseline (Y, N) *
PD-L1 protein expression (<5%, >5%)
Presence of at least one of the following mutations/alterations:
EGFR, ALK, BRAF, ROS-1 (Y, N)
Somewhat important | Age *
Smoking status (history of smoking vs no history of smoking) *
Body mass index (BMI)
Presence of liver metastases (Y, N)
Presence of bone metastases (Y, N)
Number of sites of metastasis (0, 1, 2, 3 or more)
Number of prior lines of therapies (1, 2, 3)
Type of therapies administered in prior lines
Time from prior line initiation to the index date
(<3 months, 3 - 6 months, >6 months)
Albumin at baseline
Serum LDH
Liver function (ALT, AST) at baseline
Renal function (eGFR) at baseline
Additional covariates | Sex (F; M)
reported in other Race/Ethnicity (White; Others)
MAIC [23,24,25] Histology at baseline (Non-squamous; squamous)

Key: ALT, alanine transaminase; AST, aspartate aminotransferase; BMI, body mass index; ECOG, Eastern Co-operative
Oncology Group; eGFR, estimated glomerular filtration rate; LDH, lactic acid dehydrogenase.
Note: *, Covariates in bold were reported in the SELECT-1 trial and therefore potentially available for adjustment.

Det var inte mdjligt att matcha patientpopulationerna avseende KRAS G12C-mutation, hjarn-
metastaser, tidigare behandlingslinjer och PD-Li-uttryck.

Det var inte mojligt att matcha utifrdin KRAS G12C-mutationsstatus, eftersom alla CodeBreaK
100-patienter hade KRAS G12C-mutation, och i docetaxel-armen i SELECT-1 fanns inga till-
gingliga data pa patientniva. Dock bedomdes det inte som sannolikt att detta skulle komma
att bidra med nagon signifikant bias.

Justering for hjarnmetastaser var inte mojlig, eftersom dessa inte var rapporterade i SELECT-
1. Att inte justera for denna faktor bedomdes enligt foretaget antingen som konservativt eller
ha en minimal inverkan pa den relativa effekten.
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CodeBreaK 100 inkluderade patienter med en till tre tidigare behandlingslinjer medan SE-
LECT-1 inkluderade patienter med en tidigare behandlingslinje. Att justera for tidigare be-
handlingslinjer skulle innebara att den effektiva urvalsstorleken i CodeBreaK reducerades med
57 procent, vilket skulle paverka precisionen i resultaten. Darfor exkluderas tidigare behand-
lingslinjer som variabel i MAIC-analysen.

CodeBreaK 100 inkluderade patienter som tidigare behandlats med PD-(L)1-hdmmare, medan
SELECT-1 inte gjorde det. Att matcha populationerna utifran tidigare behandling med PD-
(L)1-hammare skulle reducera den effektiva urvalsstorleken i CodeBreaK 100 med 91 procent
och var darfor inte genomforbart. PD-Li-uttryck vid baslinjen exkluderades dock som variabel
i MAIC-analysen da det ar en prognostisk faktor som ar relevant for behandling med PD-(L)1-
hammare och inte vid behandling med sotorasib eller docetaxel.

De kovariater som selekterades ut att ingd i MAIC-analysen presenteras i tabell 6. Valet gjordes
utifran data som fanns att tillga fran SELECT-1, kovariaternas prognostiska betydelse for pa-
tienter som behandlas med sotorasib eller docetaxel, samt avvigningen mellan matchning och
bevarandet av den effektiva urvalsstorleken (ESS).

Tabell 6. Kovariater relevanta for matchning i MAIC-analyserna
Covariates All variables pre- All available variables
specified as important

ECOG (% PS 1 [vs PS 0)])

Age (mean)

Metastatic disease stage at baseline (% IIIB [vs IV])
Smoking status (% ever smoker)

PD-L1 expression level

Gender (% female)

Histology (% Non-squamous)

Race (% white)

XX |[X|X

XXX XXX X[ X

6.3.3 Resultat MAIC

Tva MAIC-analyser genomfordes:
- en grundanalys som inkluderade de fyra kovariaterna (Tabell 6)
- en kanslighetsanalys som inkluderade alla de &tta kovariaterna (Tabell 6)

I grundscenariot anviandes "alla kovariater forutspecificerade som viktiga" (4 st), eftersom den
effektiva urvalsstorleken for "alla kovariater tillgingliga for justering" (8 st) var betydligt
mindre och skulle ha resulterat i stérre osikerhet och mindre precision i skattningen av den
relativa effekten. I tabellen nedan (Tabell 7) redovisas resultatet som hasardkvoter (HR) och
med 95% konfidensintervall (KI) for den justerade grundanalysen, den justerade kinslighets-
analysen samt som referens en icke justerad analys.

Den indirekta jamforelsen visar pa en langre PFS och OS med sotorasib jamfort med docetaxel
med en HR pa [ ] for PFS och en HR pa [ ]
for OS i grundscenariot. I kidnslighetsanalysen minskar HR ytterligare.

Foretaget anger att resultaten ar rimliga och konservativa dé patienterna i CodeBreaK100 hade
erhallit fler behandlingslinjer och en hogre andel hade hjarnmetastaser vid baslinjen jamfort
med SELECT-1-populationen.
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Tabell 7. MAIC HR-estimater for sotorasib vs. docetaxel

Analyses N (OS - PFS) | ESS (OS - PFS) HR for OS HR for PFS
(95% CI) (95% CI)

Unadjusted 126 126 [----] [----]
____________________________________ ]

MAIC Model: “all varia- 123 108,8 [----] [---1

bles of prognosticim- | | | [reeeeeemeeeemeeen] | [reemeeeemeeeeees |

portance” (base-case)

MAIC Model: “all availa- 99 53,3 [-----1 [----1

ble covariates” | | | [l | [ ]

Key: Cl, confidence interval; ESS, effective sample size; HR, hazard ratio; MAIC, matching-adjusted indirect compari-
son; OS, overall survival; PFS, progression-free survival.

Baslinjekarakteristika efter matchning var vilbalanserade avseende de fyra kovariater som

ingick i MAIC-analysen. En jamforelse av prognostiska variabler fore och efter matchning re-

dovisas i tabell 8.

Tabell 8. Patientkaraktaristika efter matchning

As reported Pre-matching Post-matching
for docetaxel for sotorasib (Base case)?
for sotorasib
Covariates SELECT-1 CodeBreaK 100 CodeBreaK 100
Age (mean) 60,9 62,9 [-----1
ECOG (% PS 1 [vs PS 0]) 59% 70% [-----1
Metastatic disease stage at base- | 96% 96% [-----
line (% 1B [vs IV])
Smoking status (% ever smoker) 92% B%n | [

Key: ECOG, European Co-operative Oncology Group; PD-(L1), programmed death ligand 1; PS, performance status.

Note:

a, when adjusting for four covariates
b, 2 percentage points of the remaining 7% are missing data.

Efter matchning skedde [
] medan for OS forbattrades resultatet nagot; median OS for sotorasib

uppnas inte. Figur 4 och 5 visar KM-kurvorna for OS och PFS fore respektive efter matchning.

Figur 4. KM kurvor éver OS for sotorasib (CodeBreaK 100) och docetaxel (SELECT-1) justerad (A) respektive

ojusterad (B) MAIC

(2009:400)

Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekretesslagen

Dnr 141/2022
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Figur 5. KM kurvor éver PFS for sotorasib (CodeBreaK 100) och docetaxel (SELECT-1) justerad (A) respektive
ojusterad (B) MAIC

Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekretesslagen
(2009:400)

TLV:s diskussion
Den indirekta jamforelsen i form av en MAIC-analys visar pa en effektfordel for sotorasib i
forhallande till docetaxel avseende PFS och OS.

Den indirekta jamforelsen som ar oférankrad, d.v.s. det saknas en gemensam komparator, ar
dock behiftad med ett antal svagheter. En indirekt jamforelse introducerar osidkerheter i jam-
forelse med en direkt jamforande studie, och en oférankrad indirekt jaimforelse som denna kan
introducera ytterligare osidkerheter i jamforelse med en forankrad indirekt jamforelse, vilket
aven foretaget anger. Osidkerheten i en indirekt jamforelse minskar om parametrar sasom pa-
tientkaraktaristika, studiedesign och inklusions-/exklusionskriterier dr jamférbara mellan
studierna. Skillnader i potentiellt relevanta prognostiska faktorer kan resultera i bias. I de fall
det foreligger storre skillnader mellan studierna som ingéar i en indirekt jamforelse behover
man justera for dessa for att minska osdkerheten vid bedomning av den relativa effekten.
CodeBreaK100 och SELECT-1 var 6verlag jamforbara avseende patientkaraktaristika vid bas-
linjen, sdsom é&lder, sjukdomsstadium och histologi. Majoriteten av patienterna hade
ECOG/WHO funktionsstadium 1.

Det fanns dock vissa skillnader mellan studierna; KRAS Gi12C-mutationsstatus, antalet tidi-
gare behandlingslinjer och forekomst av hjairnmetastaser var de faktorer for vilka de storsta
obalanserna foreldg. Medan ingen justering gjordes avseende dessa skillnader i baslinjekarata-
ristika, justerades for ECOG-status, metastatisk sjukdom, dlder och rokningshistorik i grund-
scenariot i MAIC-analysen. Efter matchning var patientkaraktaristika val balanserade.

Angdende KRAS G12C-mutation, anger foretaget att det sannolikt inte medfor nagon bias i
resultatet att inte justera for denna faktor. Foretaget har hanvisat till att PFS och OS ar des-
amma oavsett KRAS-mutation nar dessa patienter behandlas med icke malstyrda terapier. I
SELECT-1 hade 42 procent av patienterna KRAS G12C-mutation och 6vriga andra KRAS-mu-
tationer. Skulle man selektera ut denna grupp skulle osidkerheten oka.

Icke-aktiva hjarnmetastaser rapporterades inte i SELECT-1, varfor det inte var mojligt att
matcha for denna faktor. Foretaget anger dock att man antar att SELECT-1 inte inkluderade
en hogre andel patienter med inaktiva hjarnmetastaser dn i CodeBreaK-100, och att en icke
justering darfor blir till fordel for docetaxel. TLV menar att det inte gar att uttala sig om detta,
och att det inte gar att veta hur resultatet paverkas av att inte matcha for denna faktor.
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Avseende tidigare behandlingslinjer skulle en matchning innebara att patientunderlaget
minskade med 57 procent i CodeBreaK 100, och darmed en 6kning av osikerheten. Hur stor
paverkan detta har pa resultatet ar svart att avgora.

TLV:s bedomning: Enligt den indirekta jamforelsen har sotorasib en effektfordel jamfort
med det relevanta jamforelsealternativet docetaxel avseende PFS och OS. Den indirekta jam-
forelsen ar dock behiftad med osdkerheter.

6.4 Modellering av effektmatt i den halsoekonomiska analysen

Den matchade, justerade datan fran CodeBreaK 100 och SELECT-1 extrapoleras efter respek-
tive studies tidshorisont utifran ett livstidsperspektiv. For PFS liksom for OS extrapoleras bada
behandlingsarmarna i samma modell, vilket innebar att olika statistiska fordelningar mellan
behandlingarna inte kan antas. For bade PFS och OS sker extrapoleringen i en log-normal mo-
dell. Skalet till det ar att det for OS ger bast statistisk passform och att foretaget bedomer att
utfallet ar kliniskt rimligt. For PFS ger log-normal nist bast passform, men foredras av foreta-
get med argumentet att det skapar konsekvens med extrapolering av OS.

Enligt foretaget har kliniska experter som foretaget tillfrdgat bedomt att andelen 6verlevande
i extrapoleringarna for docetaxel ar kliniskt rimliga vid ar 5 och att en liten andel 4ven kan leva
efter tio ar. Enligt foretaget bedomde samma kliniska experter att de extrapoleringar som ger
samre resultat bedomdes visa for kort 6verlevnad. En svensk klinisk expert som foretaget har
tillfragat har dock angett att den modellerade 6verlevnaden for docetaxel vid ar 5 och 10 kan
vara overdriven i foretagets grundscenario.

Figur 6. Total 6verlevnad (OS) i féretagets grundscenario. Kaplan-Meierestimat och modellering

Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekretesslagen
(2009:400)
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Figur 7. Progressionsfri éverlevnad (PFS) i foretagets halsoekonomiska modell. Kaplan-Meierestimat och model-
lering.

Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekretesslagen
(2009:400)

TLV:s diskussion

Foretaget har ett antal modelleringar av PFS med vissa skiftningar i resultaten. Det d4r mycket
svart att avgora vad som ar den lampligaste prognosen. TLV gor ett antal kanslighetsanalyser
dar det inte gér att avgora vilken som ar mest relevant.

Uppdatering av CodeBreaK 100 med 24,5 méanaders uppfoljningstid i median for Lumykras
visar vid ar 2 ndgot battre resultat dn den ojusterade modellerade. Pa grund av en liten skillnad
finns det darfor inte anledning att gora om modelleringen med mest aktuell data.

Under hela tidshorisonten (>10 ar) antar foretaget att det finns en behandlingseffekt genom
att momentan hasard (ej kumulativ) i varje cykel antas vara lagre for patienter behandlade
med Lumykras dn for patienter behandlade med docetaxel, trots att median behandlingstid
med Lumykras endast ar cirka sju manader och knappt ndgon behandlas lingre an tre ar och
att progression pa Lumykras ar nira korrelerad med behandlingsléangd.

TLV:s bedomning: Utifran underlaget finns det inte anledning att anta att sannolikheten att
avlida ar lagre efter tre &r om behandling har givits med Lumykras jamfért med om behandling
har givits med docetaxel.

For bade PFS och OS ir det mycket svart att avgora vilken extrapolering som ar mest lampad.
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7 Halsorelaterad livskvalitet

EQ-5D-data inhamtades i CodeBreaK 100 fore behandlingsinitiering, var tredje vecka de forsta
fem manaderna och var sjitte vecka resterande behandlingstid. Aven vid behandlingsstopp
och 30 dagar efter behandling inhdmtades EQ-5D-data.

Foretaget anviander i den hialsoekonomiska analysen en statistisk modell som utifran data fran
CodeBREAK 100 estimerar patientens hilsorelaterade livskvalitet vid olika tidsavstand till dod
med nedanstaende resultat.

Tabell 9 Hélsorelaterad livskvalitet i féretagets halsoekonomiska modell

Tid till dod Halsorelaterad livskvalitet
>6 manader 0,76
>3 méanader, <6 manader 0,72
<3 méanader 0,64

Aven forlust av hilsorelaterad livskvalitet till f5ljd av biverkningar av grad 3 eller 4 ingar i
analysen.

Foretaget har dven gjort en analys dir de anvinder den mer beprévade metoden att patienter-
nas hilsorelaterade livskvalitet ar kopplad till deras halsotillstand i modellen, d.v.s. fore eller
efter progression. Med denna metod ar hélsorelaterad livskvalitet 0,73 fore progression och
0,67 efter progression.

TLV:s diskussion

Foretagets foredragna metod att mita hilsorelaterad livskvalitet innebar att patienterna redan
vid behandlingsstart har sdmre hilsorelaterad livskvalitet i docetaxelarmen &n i
Lumykrasarmen, eftersom fler i docetaxelarmen ar modellerade att d6 inom sex méanader.
Detta bryter mot en grundldaggande princip att i startskedet av modellanalys ska patienterna
vara sa lika som mojligt.

Foretaget framhaller en artikel dar risk for bias framholls vid anvandning av nyttovikter base-
rade pé halsotillstdnd [26]. Detta handlade dock om immunterapi vid melanom dér pseudo-
progression kan forekomma.

TLV:s bedomning:
Till skillnad mot foretaget beraknar TLV nyttovikter baserade pa halsotillstdnd, vilket ar i en-
lighet med TLV:s praxis.

8 Kostnader

8.1 Kostnader for lakemedlet

Vid rekommenderad dos ar kostnaden for Lumykras 60 875 kronor per manad. Behandlingen
antas, utifrin CodeBreaK 100, paga enligt figur 8. Modelleringen ar gjord sé att behandlings-
langd ar [ .
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Figur 8. Lumykras. Behandlingslangd och progressionsfri 6verlevnad i CodeBreaK 100. Modellerad behandlings-
langd.

Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekretesslagen
(2009:400)

Likemedelskostnaden for docetaxel i modellen 4dr 800 kronor per ménad vid rekommenderad
dos.

Dosintensiteten som anvands i modellen dr 89 procent for Lumykras och 9o procent for do-
cetaxel.

8.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Docetaxel administreras var tredje vecka. En administreringskostnad om 7 509 kr per admini-
strering ingar i foretagets modell [27].

Sjukvardskostnad per vecka av att befinna sig i ett hilsotillstdnd har foretaget hamtat fran
TLV:s utviarderingar av Tecentriq, Lorviqua och Zykadia vid avancerad NSCLC [28]. De varden
som anvands ar 381 kronor i progressionsfritt stadium och 786 kronor efter progression.

Kostnader for efterféljande behandling antas forekomma i omfattning enligt nedanstdende ta-
bell (Tabell 10).

Tabell 10. Efterféljande behandling i den hdlsoekonomiska modellen.

Andel efter Lumykras

Andel efter docetaxel

Kostnad fér behan-
dling, kronor

Karboplatin och pemetrexed 15 % 40 % 75 144
Docetaxel 45 % 0 % 32 264
Vinorelbin 10 % 10 % 33048

Dnr 141/2022
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9 Resultat av hdlsoekonomisk analys

9.1 Foretagets grundscenario

9.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario

e For docetaxel extrapoleras PFS och OS fran kliniska studien SELECT-1 under patien-

tens livstid.

e For Lumykras justeras data for PFS och OS frdan CodeBREAK100 utifran bakgrundska-
rakteristika i SELECT-1 och extrapoleras under patientens livstid.
e Halsorelaterad livskvalitet enligt time-to-death-metoden.

e TTD f6r Lumykras ar [

1.

9.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

Tabell 11. Resultat i foretagets grundscenario, diskonterat dar inte annat uppges, SEK.
Okning/
Lumykras Docetaxel minskning
Léakemedelskostnad 495 857 3224 492 634
Administreringskostnader 0 45 253 -45 253
Ovriga sjukvardskostnader 182 940 157 354 25585
Kostnader, totalt \ 678 797 | 205 830 | 472 967
Progressionsfria levnadsér (odiskonterade) 0,77 0,37 0,40
Levnadsar (odiskonterade) 2,25 1,36 0,90
Kvalitetsjusterade levnadsar (galys) 1,53 0,93 0,60
Kostnad per vunnet levnadsar \ 602 167
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér 792 147
9.1.3 Foretagets kdnslighetsanalyser
Tabell 12. Féretagets kanslighetsanalyser
Kanslighetsanalyser (grundantagande inom pa- Skillnad i Skillnad i Kostnad/
rentes) kostnader QALYs mel- QALY
mellan lan Lumykras
Lumykras och docetaxel
och do-
cetaxel
Foretagets grundscenario 472 967 0,60 792 147
Effektduration (livslang, | 2 ar 465 485 0,45 1 045 440
men avtar en del efter 5ar 470932 0,55 850 300
behandling) Likadan hela livet 486 492 0,89 546 189
MAIC (justering for Justering for samtliga bak- 481 180 0,76 633 400
prespecificerade bak- grundskarakteristika
grundskarakteristika) Ingen justering, dvs naiv 468 947 0,52 907 507
jamforelse
Statistisk metod vid ex- | Unrestricted 515 293 0,60 863 684
trapolering av PFS
(restricted)
Statistisk férdelning vid Nast bast passform, gene- 490 867 0,63 778 429
extrapolering av PFS raliserad gamma
och OS (log-normal, Tredje bast passform, log- 508 832 0,57 888 833
bast passform) logistisk
19
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Halsorelaterad livskvali- | TillstAindsbaserade 472 967 0,55 858 646
tet (time-to-death-base-

rade)
Kassation (inkluderat) Exkluderat 443 931 0,60 744 073
Lagre lakemedelskost- Ej beaktat 530 890 0,60 889 826

nad pa grund av dosin-
tensitet (beaktat)

Tidshorisont (20 &r) 15 ar 471728 0,58 814 565
10 ar 468 499 0,54 870 110

9.2 TLV:s analys

9.2.1 Viktiga antaganden i TLV:s analys
De antagande som har gjorts i TLV:s grundberakning som skiljer sig fran foretagets ar foljande.

e Samma sannolikhet att avlida fran ar 3 oavsett tidigare behandling.
e Livskvalitetsvikter baserade pa tillstand i stillet for tid till dod.

TLV har med utgangspunkt i dessa grundantaganden varierat modellering av PFS och OS.
9.2.2 Resultati TLV:s analys

Tabell 13. TLV:s resultat utifran &andringar enligt ovan*

Okning/
Lumykras Docetaxel minskning

Lakemedelskostnad 495 857 3224 492 634
Ovriga sjukvardskostnader 178 358 202 607 -24 248
Kostnader, totalt | 674 216 | 205 830 | 468 386
Progressionsfria levnadséar (odiskonterade) 0,77 0,37 0,40

Levnadsar (odiskonterade) 2,09 1,36 0,73

Kvalitetsjusterade levnadsar (galys) 1,35 0,88 0,47

Kostnad per vunnet levnadsar \ 706 601
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 999 315

*Resultat i foretagets analys andrat dels for att det &r samma sannolikhet att avlida fran &r 3 oavsett tidigare behandling, dels for
att livskvalitetsvikter &r baserade pa tillstand i stallet for tid-till-dod. Diskonterat dar inte annat uppges, SEK

Endast genom att justera foretagets grundscenario pa ovan redovisade tva punkter leder till en
kostnad per vunnet QALY om 999 000, vilket ar mycket hogt.

Nedan gors alternativa scenarion med olika antaganden fér modellering av PFS och OS. Aven
dessa utgar fran de tva punkterna presenterade i 9.2.1.

Tabell 14. Variationer av modellering av PFS och OS fran grundscenario

Skillnad i Skillnad i Kostnad/QALY
kostnader QALYs mel-
mellan lan Lumykras
Lumykras och docetaxel
och do-
cetaxel
Statistisk férdelning vid Exponential 475 535 0,47 1012 560
extrapolering av PFS Gompertz 482 334 0,47 1025 335
(log-normal i foretagets | Weibull 454 598 0,47 979 999
grundscenario Generaliserad gamma 484 453 0,47 1033 362
Log-logistisk 505 547 0,47 1071479
Generaliserad gamma 470 305 0,50 932 275
20
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Statistisk férdelning vid Log-logistisk 468 438 0,50 934 816
extrapolering av OS
(log-normal i féretagets

grundscenario)
Statistisk fordelning vid | Generaliserad gamma 486 690 0,50 964 504
extrapolering av PFS Log-logistisk 507 721 0,50 1005 743

och OS (log-normal i f6-
retagets grundscenario)

Kostnad per vunnet QALY varierar i ett relativt snavt intervall nar modellering av PFS varieras.
Kostnad per vunnet QALY ar i samtliga fall mycket hog. I figur 9 varieras de olika modellering-
arna av PFS samtidigt som Kaplan-Meier fran MAIC visas. Det ar omojligt att avgora vilken av
modelleringarna som ar rimligare dn de andra.

Figur 9. Olika modelleringar av PFS

Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekretesslagen
(2009:400)

Modelleringarna som utgar fran exponential-, Gompertz- eller Weibullférdelning resulterar i
overlevnad som ar patagligt kortare 4n den som bedomdes som rimlig av de av foretaget kon-
taktade kliniska experter. Darfor ar de uteslutna fran tabell 14.
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Figur 10. Olika modelleringar av OS

Figuren sekretessbelaggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekretesslagen
(2009:400)

Utgangspunkten for berdkningarna ar extrapolering med log-normal férdelning i bade PFS och
OS. Om bade PFS och OS andras samtidigt ges de resultat som presenteras langst ned i tabell
14. Endast generaliserad gamma och log-logistisk fordelning bedomdes av TLV vara relevant
for bade PFS och OS.

Kanslighetsanalyserna i tabell 15 utgar fran analysen i tabell 13.

Tabell 15. Variationer av modellering av PFS och OS

Kanslighetsanalyser (grundantagande inom pa- Skillnad i Skillnad i Kost-
rentes) kostnader QALYs mel- nad/QALY
mellan lan Lumykras
Lumykras och docetaxel
och do-
cetaxel
Effektduration (3 ar) 2ar 465 485 0,42 1113329
5ar 470 932 0,51 917 350
Likadan hela livet 486 645 0,81 600 567
MAIC (justering for Justering foér samtliga 474 702 0,58 821 079
prespecificerade bak- bakgrundskarakteristika
grundskarakteristika)
Behandlingslangd [------ Studiedata 6ver tid till av- 477 818 0,47 1019 438
slutad behandling extra-
—————— ] polerad med log-normal
férdelning

TLV:s bedomning: Foretagets analys med endast tva relevanta dndringar innebar en kost-
nad per vunnet QALY om 1 miljon kronor. Med alternativa analyser kan kostnaden bade vara
hogre eller lagre. Om osidkerheten framfor allt pekar uppat eller nedéat ar svart att avgora.

Kostnaden per vunnet QALY bedoms vara i nivd med den kostnad per QALY som TLV bedomer
som rimlig for behandling av tillstdind med mycket hog svarighetsgrad.
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9.2.3 Osaidkerhet i resultaten

Tabell 16. Sammanfattning dver osékerhet i resultaten

Osékerhet kring Kvalitativ bedémning av Kommentar
osékerhet
1. Den hélsoekono- Medelhdg Halsotillstdnden ar de vanliga vid utvardering av
miska analysens ater- cancerlakemedel.
spegling av forvantad
anvandning i klinisk TLV:s Kkliniska expert beddmer att patienterna
praxis som kan fa behandling med Lumykras troligen &ar
nagot aldre &n i den kliniska studien och att dven
patienter med symtom motsvarande ECOG 2
kan f& behandling.
2. Antaganden/fak-
torer med stor paver-
kan pa resultat
Relativ effekt Hog Indirekt jamforelse och en ofdrankrad sadan ar
forenad med osékerheter i den relativa effekten.
Extrapolering av Medelhég Mogna OS-data och relativt kort éverlevnad in-
relativ effekt nebdr att utrymmet for felestimat ar mindre.
3. Precision i skattad | Medelhdg
kostnad per vunnet
QALY: samlad be-
démning av 1. och 2.
4. Osékerhet i forslag | Mycket hog Precisionen i skattad kostnad per vunnet QALY

till beslut

ar medelhtg men samtidigt inte langt fran vad
som betraktas vara for hogt for behandling av
tillstdnd med mycket hdg svéarighetsgrad.
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10 Regler och praxis

10.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande 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 hélso- och sjukvarden ska ges foretriade till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, métt i forbattrad
halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

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

10.2 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.

10.3 Praxis

Tukysa (dnr 3694/2021)

I april 2022 beslutade TLV att Tukysa, tabletter, skulle inga i likemedelsformanerna. Tukysa
ar godkind i kombination med trastuzumab och kapecitabin for patienter med HER2-positiv,
lokalt avancerad eller metastaserad brostcancer som tidigare provat minst tva andra behand-
lingar mot HER2-positiv cancer. Osdkerheten i foretagets hilsoekonomiska analys bedomdes
som hog och berodde framst pa osdkerheter gallande relativ effekt och Tukysas langvariga be-
handlingseffekt. Efter traffad sidooverenskommelse minskade kostnaden for anviandning av
Tukysa och kostnaden per vunnet QALY uppgick till 995 000 kr i TLV:s grundscenario. TLV
genomforde ett antal kidnslighetsanalyser diar kostnaden per vunnen QALY varierade mellan
800 000 och 1,2 miljoner kronor. Sammantaget bedémde TLV att kostnaden for anvindning
av Tukysa var rimliga.

11 Halsoekonomisk utvardering fran myndigheter i andra
lander

NICE i England rekommenderar Lumykras for anvindning inom Cancer Drugs fund under
forutsattning att en “managed access agreement” foljs. Motiveringen till reckommendationen
ar foljande:

”Current treatment for previously treated KRAS G12C mutation-positive, locally advanced or
metastatic non-small-cell lung cancer includes docetaxel or docetaxel plus nintedanib. Sotora-
sib is a targeted treatment for the KRAS G12C mutation.

Sotorasib has only been indirectly compared with current treatment. The results suggest that,
after platinum-based chemotherapy, sotorasib increases the time before the cancer gets worse
and how long people live compared with current treatment.

Sotorasib likely meets NICE's criteria to be a life-extending treatment at the end of life. But
there is uncertainty in the clinical evidence. Sotorasib has the potential to be cost effective, but
more evidence is needed to address the uncertainties before it can be recommended for routine
use.
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The evidence on sotorasib is promising. But, more data is being collected from the primary
clinical trial and from an ongoing randomised controlled trial comparing sotorasib with docet-
axel. Collecting additional data through the Cancer Drugs Fund may resolve some uncertainty
in the clinical evidence. So, sotorasib is recommended for use in the Cancer Drugs Fund.”

SMC i Skottland accepterar Lumykras for anvandning tidsbegriansat i vantan pa ny utvarde-
ring. Det forutsatter att villkoren i ett Patient Access scheme uppfylls.
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