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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Sjukdomens
svarighetsgrad

TLV beddmer att svarighetsgraden pa gruppniva ar mycket hog for den aktuella
patientgruppen. Detta beror pa att det for den aktuella subpopulationen finns risk
for mycket allvarlig och bestdende paverkan pa viktiga organ eller langvarig svar
smarta trots behandling mot neuropatisk smarta.

Relevant
jamforelsealternativ

TLV bedodmer liksom féretaget att relevant jamférelsealternativ utgors av basta
understodjande behandling (BSC?) vilken utgdrs av symtomatisk behandling in-
klusive symtomreducerande kirurgi.

Relativ effekt och saker-
het

Eftersom den pivotala studien SPRINT var enarmad har data fér effektjamférelser
mot det relevanta jamforelsealternativet (bésta understédjande behandling, BSC)
hamtats fran en aldersmatchad kohort i den longitudinella observationsstudien
Natural History-studien (NH-studien). For jamforelsen mot BSC anvéandes pro-
pensity score-analys dar man justerade for olikheter i patientkaraktaristika mellan
populationerna. Enligt den indirekta jamférelsen har selumetinib en statistiskt sig-
nifikant effektfordel éver BSC vad géller progressionsfri éverlevnad (PFS). Stor-
leken pa den relativa effekten ar dock behaftad med mycket stora osékerheter,
bland annat pa grund av att det rér sig om en jamforelse med historiska data, och
eftersom effekten i hela populationen anvands som proxy for effekten i subpopu-
lationen.

Beskrivning av
halsoekonomisk analys

Den halsoekonomiska analysen &r en kostnadseffektivitetsanalys i form av en
partitioned survival modell med tre halsotillstdnd (progressionsfri 6verlevnad,
progredierad 6verlevnad och dod).

Modellering av klinisk ef-
fekt

Effektmatt i den halsoekonomiska analysen ar progressionsfri verlevnad, vilket
var ett sekundart effektmatt i SPRINT-studien. De extrapolerade PFS-kurvorna
kan inte dverskrida 6verlevnaden i populationen, vars éverlevnad modelleras
med en nagot forhsjd mortalitetsrisk relativt normalpopulationen.

Halsorelaterad livskvalitet

Foretaget baserar sina nyttovikter pa en vinjettstudie. Baserat pa vinjettstudiens
resultat antas de progressionsfria patienterna i Koselugo-armen ha nyttovikten
0,74. Progredierade patienter antas ha nyttovikten 0,51 i bada behandlingsar-
marna. Foretaget antar att de progressionsfria patienterna i BSC-armen har
samma nyttovikt som de progredierade patienterna pa 0,51.

Viktigaste kostnaderna

Det ar framst lakemedelskostnaderna for behandling med Koselugo som paver-
kar den totala kostnadsskillnaden i analysen. Behandlingskostnaden med Kosel-
ugo uppgar till cirka 166 000 kronor per manad. Foretaget extrapolerar
behandlingslangden med parametrisk metod fram till ar 8, darefter antas alla pa-
tienterna avbryta behandlingen.

Osékerheter i hélsoeko-
nomiska analysen av be-
tydelse for beslutet

TLV beddmer att osékerheten i resultaten i den hédlsoekonomiska analysen ar
mycket hdg. Detta beror framst pa att SPRINT-studien var enarmad och resulta-
ten ar baserade pa en indirekt jamforelse med historiska kontroller (registerdata)
samt att den halsorelaterade livskvaliteten, som QALY-vinsten &ar baserad pa,
varken ar uppmatt i studien eller patientrapporterad utan ar estimerad i en vin-
jettstudie. Aven foretagets antaganden avseende behandlingslangden, om de &r
rimliga for den aktuella populationen med mycket hog svarighetsgrad, ar férenat
med osékerhet.

Resultat av TLV:s hélsoe-
konomiska analyser

TLV konstaterar att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) i
féretagets grundscenario dverstiger kostnaden TLV vanligtvis beddmer som rim-
lig for halsotillstand med mycket hog svarighetsgrad. TLV redovisar darfor inga
egna analyser.

Sammanvéagd
bedémning

| foretagets grundscenario uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat lev-
nadsar (QALY) till cirka 1,76 miljoner kronor (AUP). Kostnaden per vunnet
QALY i foretagets grundscenario dverstiger kostnaden TLV vanligtvis bedémer
som rimlig for sjukdomstillstand med mycket hég svarighetsgrad. TLV redovisar
darfor inga egna analyser, men har identifierat osékerheter i féretagets analys
vilket hade inneburit att kostnaden per QALY i TLV:s analyser hade varit hogre
an foretagets. TLV beddmer att det inte foreligger skal att acceptera en hogre
kostnad per vunnet QALY &n vad TLV vanligtvis gor for sjukdomstillstdnd med
mycket hdg svarighetsgrad. Ansokan foreslas darfor avslas.

1 Best supportive care
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1 Foretagets ansokan

Foretaget har justerat sin ansokan till att ansoka om begransad subvention for en subpopulat-
ion av patienter enligt féljande:

Koselugo subventioneras endast for barn mellan 3-18 r med en mycket hog svarighetsgrad av
NF-1 med plexiforma neurofibrom. Sjukdomen ar sarskilt allvarlig och med mycket hog paver-
kan pa livskvalitet nar:

1. PNihuvud eller hals och det finns risk for luftvigsobstruktion eller skada pa storre
blodkarl.

2. PN som omger viktiga blodkérl (sa som aorta, bukartar, leverportven, runt ryggraden)
och funktionen for viktiga organ i bélen paverkas.

3. PNi eller kring storre nerver som paverkar funktion (sa som brakial eller lumbosakral
plexus)

4. Risk for kraftigt forsamrad rorlighet (funktionsnedséattning), fysisk vanstalldhet, pa-
verkan pa syn eller andra sensoriska formagor.

5. Svar smarta trots behandling med medel mot neuropatisk smarta

Foretaget har tidigare ansokt om subvention for Koselugo for hela den godkanda indikationen
(dnr 1228/2022). Aven den nu aktuella ansokan gillde initialt hela den godkinda indikat-
ionen. Foretaget har dock justerat sin ansokan till att gdlla ovan nimnda subpopulation som
de menar har mycket hog svarighetsgrad. Foretaget har i samband med justeringen dven sankt
priset med cirka 5 procent. Foretaget anfor att det foreligger skil for f6rhojd betalningsvilja.

2 Neurofibromatos typ 1

Neurofibromatos typ 1 (NF1) ar en sillsynt, livsldng och obotlig genetisk sjukdom dar ménga
av symtomen upptrader tidigt i barndomen och bestar i vuxen dlder. NF1 orsakas av mutat-
ioner i tumorsuppressorgenen neurofibromin 1. Ungefiar 50 procent av NF1-fallen ar arftliga
medan resterande 50 procent orsakas av spontana mutationer. Sjukdomen ar lika vanlig hos
bada konen.

NF1 ar en mycket heterogen sjukdom vars manifestationer kan skilja sig mellan patienter och
aven mellan familjemedlemmar med identiska mutationer. NF1 kan ge upphov till en mangd
olika kliniska manifestationer som involverar ménga organsystem, med symtom fran nervsy-
stem (t.ex. inlarningssvarigheter), hud (t.ex. sa kallade café au lait-flickar), skelett och 6gon.
Majoriteten av NF1-patienter (80-85%) har fatt sin diagnos vid sex ars alder och vid atta ars
alder har nistan alla NF1-patienter (95%) blivit diagnostiserade.

En av de mer allvarliga kliniska manifestationerna av NF1 ar plexiforma neurofibrom (PN) som
forekommer hos 30-50 procent av NF1-patienterna. PN ir icke-maligna tumorer i perifera
nervholjen som kan forekomma var som helst i kroppen och orsaka svara symtom.

PN vaxer snabbt i barn under 18 ars alder, med volymokningar som kan uppga till >20 procent
per ar. Den snabbaste tillvixten av PN sker under de tio forsta levnadséaren, och i synnerhet
hos patienter i dldern 3-5 ar, med en mediantillviaxttakt om 35 procent per ar. I vuxen alder
tenderar tillvixttakten att minska och senare upphora. Tillvixten av PN sker ofta okontrollerat
och oforutsiagbart och perioder av snabb volymtillvaxt kan f6ljas av perioder av inaktivitet.
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I takt med att PN vixer i storlek kan PN-associerade symtom utvecklas, som exempelvis
smarta, missbildningar, funktionsnedsattningar vad géller rorlighet, syn, urinblésa och tarm.
I de mest allvarliga fallen kan PN leda till svara handikapp (till exempel genom att trycka pa
spinalnerver) och kan vara livshotande (till exempel genom att obstruera luftvagarna).

Patienter med NF1 har en medellivslangd som ar reducerad med 8-15 ar, fraimst pa grund av
risken att utveckla vissa maligna tumorer. Studier har pavisat en sankt halsorelaterad livskva-
litet hos patienter med NF1 PN.

Prevalensen av NF1 i Sverige ar ca 3000 personer, varav 800 barn. Foretaget uppskattar att
det inom indikationen for Koselugo finns 54 patienter ar 2022, med en incidens av ungefar tva
nya patienter per ar.

2.1 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV har bedomt sjukdomstillstindets svarighetsgrad vad giller hilsorelaterad livskvalitet,
sjukdomens varaktighet och frekvens samt livslangdspéverkan utifran den ansokta och be-
gransade subpopulationen av patienter.

TLV bedomer att pa individniva foreligger en mycket stor variation bade vad galler symtomens
art och svarighetsgrad, och sjukdomstillstandets svarighetsgrad kan darmed ocksa variera
mellan individer. TLV bedomer dock, med stod av den kliniska experten, att variationen av
grad av symptom och livskvalitetspaverkan mellan individer i subpopulationen ar mindre an
for patienter inom hela indikationen. Sjukdomen ar kronisk och obotlig. Patienter inom pati-
entgruppen har en livslangd som ar forkortad med cirka 8 till 15 ar. Enligt TLV:s kliniska expert
ar det for de av foretaget angivna undergrupperna 1 och 2 tankbart att det ror sig om minst 15
ars forkortad livslangd, se kapitel 1 for de av foretaget angivna undergrupperna som omfattas
av den subpopulation som foretaget ansoker om subvention for.

Vanliga symtom vid NF1 ar sa kallade café-au-lait-flaickar och neurofibrom vilket dr godartade
bindvavstumorer i form av sma knutor pa eller precis under huden. En del barn far godartade
tumorer langs synnerven (opticusgliom), som hos vissa kan leda till synnedsittning. Sned rygg
(skolios) i lindrig form ar vanligt. Hos ett fatal barn forekommer allvarligare skelettavvikelser.
Patienter med NF1 har ofta inlarningssvarigheter. Svarigheter med koncentration och upp-
marksamhet samt adhd ar vanligt. NF1 medfor en 6kad risk for att utveckla maligna tumorer,
sarskilt maligna perifera nervskidetumorer (MPNST), vilket leder till en forkortad livslangd.

PN vixer ldngs storre nerver och kan uppsta varsomhelst i kroppen. Svérighetsgraden beror
pa savil lokalisation som tumérstorlek. Sméarta och nedsatt rorelseférmaga ar vanliga symtom.
TLV bedomer att en icke obetydlig andel av patienterna med NF1 PN har smérta, som sannolikt
kan vara av minst mattlig till svar grad. Domningar och i sdllsynta fall férlamning kan fore-
komma. Manifestationer i form av paverkan pa mag-/tarmkanal, urinviagar, syn och andnings-
vagar kan ocksa ingd i symptombilden. I sillsynta fall kan PN vara livshotande, men det finns
en stor variation vad géller svarighetsgraden av PN-associerade symtom. Enligt TLV:s expert
omfattar den aktuella subpopulationen individer med svar smarta, vanstillning, funktionspa-
verkan eller andra allvarliga eller till och med livshotande symtom.

Sammanfattningsvis finns det for den aktuella subpopulationen risk for mycket allvarlig och
bestaende paverkan pa viktiga organ (exempelvis i form av luftvigsobstruktion, skada pa storre
blodkarl, kraftigt forsamrad rorlighet, paverkan pa organ i bélen eller pa storre nerver), eller
langvarig svar smarta trots behandling mot neuropatisk smérta.
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TLV:s bedomning:
Sammantaget bedomer TLV att svarighetsgraden pa gruppniva ar mycket hog for den aktu-
ella patientgruppen.

3 Lakemedlet

Lakemedlet Koselugo innehaller den aktiva substansen selumetinib och fick villkorat mark-
nadsgodkiannande i Europa den 17 juni 2021. Koselugo ar klassat som ett sarlikemedel.

3.1 Indikation

Koselugo som monoterapi ar avsett for behandling av symtomatiska, inoperabla plexiforma
neurofibrom (PN) hos pediatriska patienter med neurofibromatos typ 1 (NF1) i dldern 3 &r och
uppat.

3.2 Verkningsmekanism

Selumetinib ar en selektiv hAmmare av mitogenaktiverade proteinkinas kinas 1 och 2 (MEK
1/2). Selumetinib blockerar MEK-aktiviteten och signalvigen for RAF-MEK-ERK. Himning
av MEK kan darfor blockera proliferation och 6verlevnad av tumorceller i vilka signalviagen for
RAF-MEK-ERK ar aktiverad.

3.3 Dosering/administrering

Rekommenderad dos av Koselugo ar 25 mg/m: kroppsyta (body surface area, BSA), som tas
oralt tva ganger dagligen, ungefar var 12:e timme.

Dosen ar individuell och baseras pa kroppsytan (mg/m-). Dosen avrundas till nirmast méj-
liga 5 mg eller 10 mg dos, upp till en maximal enkeldos pa 50 mg. Olika styrkor av Koselugo
kapslar kan kombineras for att erhalla den 6nskade dosen.

Behandling med Koselugo ska fortsitta sa lange klinisk nytta observeras, eller till progression
av PN eller utveckling av oacceptabel toxicitet. Data fran patienter dldre dn 18 ar ar begransade;
fortsatt behandling i vuxen alder ska darfor baseras pa lakarens bedomning av nyttan och ris-
kerna for den enskilda patienten. Det dr dock inte lampligt att pAborja behandling med Kosel-
ugo hos vuxna.

4 Aktuella behandlingsrekommendationer

Behandlingsalternativ for patienter med symtomatiska, inoperabla NF1 PN ar begriansade med
fram tills nyligen kirurgi som enda mojlighet att minska PN-volym och associerade morbidite-
ter.

PN anses icke lampade for behandling med traditionell cancerbehandling som stralning och
kemoterapi, pa grund av risken for malign transformation.

I de aktuella svenska behandlingsrekommendationerna namns selumetinib och andra MEK-
hammare. I Socialstyrelsens kunskapsstod fran december 20222 stér féljande:

”Plexiforma neurofibrom eller andra djupt sittande neurofibrom kan opereras om de ger sym-
tom som smarta, eller om det finns misstanke om maligna tumorer. Operationerna genomfors

2 https://www.socialstyrelsen.se/kunskapsstod-och-regler/omraden/sallsynta-halsotillstand /neurofibromatos-typ-1/
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av olika specialister beroende pa var tumorerna ar beldgna. Vanligen ar det svért att helt av-
lagsna plexiforma neurofibrom utan att skada nerver eller andra organ. Malsattningen ar dar-
for att ta bort den symtomgivande delen av tumoren med sia fa skador som mgjligt pa
intilliggande vavnad.

Barn kan fi liakemedelsbehandling for plexiforma neurofibrom med MEK-hidmmaren selume-
tinib. MEK-hdmmare ir en grupp likemedel som blockerar effekten av forandrade proteiner i
den paverkade RAS-MAPK-signalvigen. Hos barn med NF1 kan MEK-hdmmare minska till-
vaxten av och storleken pa plexiforma neurofibrom. Vanligen minskar likemedlen ocksa den
smarta som plexiforma neurofibrom kan orsaka.”

I handlaggningsstod fran Svensk Forening for Medicinsk Genetik och Genomik, publicerat i
mars 20233 star foljande:

“Tumorreducerande kirurgi ar ofta svart. Behandling med MEK-hammare (selumetinib, som
ar godkant, eller trametinib) ar forenat med en del biverkningar (ffa torr hud, akne, nageltrang,
hudinfektioner). Vid ett hotfullt vixande eller symptomgivande plexiformt neurofibrom ar
dock behandling ofta fordelaktigt och har god effekt pa att stoppa tillvixten samt hos 50-70
procent av tumorerna delvis krympa tumoren. Saledes forviantas ingen radikal forandring av
tumorvolymen men stoppad tillvaxt och symptomlindring. Behandling tycks dven ha en effekt
pa smarta. Nar behandling paborjas liksom duration av behandling avgors i samrad med in-
satta barnneurologer/onkologer och erfarenheten av dessa behandlingar okar.”

Den behandling som utover ovan nimnda alternativ star till buds ar symtomatisk behandling,
sasom smartlindring eller interventioner som exempelvis trakeostomi for att halla luftvagarna
oppna. Mellan 33-44 procent av patienter med NF1 PN erhéller smartlindrande behandling,
inklusive opioider. Trots detta har ménga patienter kvarstdende problem med smarta som le-
der till inskrankningar i dagliga aktiviteter. I takt med att PN tillvixer kravs ofta tilligg av fler
smartlindrande mediciner, men trots det kan etablerad behandling ofta inte ge tillracklig kon-
troll av smirtan orsakad av NF1 PN. Angest och depression orsakade av NF1 PN kan ocks3
krava farmakologisk behandling.

5 Jamforelsealternativ

Foretagets val av jamforelsealternativ
Foretagets val av jamforelsealternativ med motivering lyder som féljer:

”Det finns for narvarande inga systemiska eller medicinska behandlingar tillgingliga for NF1-
relaterade PN. Darfor ar det mest relevanta jaimforelsealternativet till selumetinib i Sverige
basta understodjande behandling (BSC) enbart. BSC utgors av symtomatisk behandling (till
exempel analgetika for smartlindring) eller kirurgisk behandling for att avlagsna eller minska
storleken av PN. Den exakta inneborden av BSC varierar beroende pa det stora antalet PN-
relaterade symtom. I takt med att en patients PN utvecklas och symtomen progredierar kan
effekten av symtomatisk behandling successivt avta. Valet av BSC som jamforelsealternativ
bekriftades av en svensk klinisk expert som intygade att detta aterspeglar nuvarande klinisk
praxis i Sverige+.”

-1-NF1-handlaggningsstod.pdf

4 AstraZeneca, Swedish KOL (key opinion leader) interview. 2022.
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TLV:s diskussion

BSC vid inoperabla PN utgors av symtomatisk behandling eller kirurgisk behandling for att sa
langt det ar mojligt minska storleken av PN. Vid sidan av BSC anviands MEK-hammare i from
av trametinib (Mekinist) utanfor godkiand indikation (off-label) for aktuell patientgrupp.
MEK-hdmmaren selumetinib rekommenderas for NF1 PN av Socialstyrelsen som ocksa disku-
terar effekten av MEK-hdmmare som grupp av likemedel vid detta tillstind och MEK-ham-
mare ingar i Svensk Forening for Medicinsk Genetik och Genomiks rekommendationer for NF1
PN. Anviandningen av trametinib for aktuell patientgrupp i svensk klinisk praxis stods dven av
utldtanden fran TLV:s kliniska expert. TLV konstaterar att det finns publicerade studier dar
effekt och sikerhet av trametinib for behandling av den aktuella patientgruppen redovisas. Ut-
ifran foreliggande vetenskaplig dokumentation antar TLV att det foreligger en klasseffekt for
MEK-hammare vid behandling av NF1 PN och finner att anvandningen av trametinib far anses
ske i enlighet med vetenskaps¢7:8:910.1112 Enligt TLV:s allméanna rad [TLVAR 2003:2] om eko-
nomiska utvarderingar kan lidkemedel som inte har samma indikation som det nya ldkemedlet
anviandas som relevant jamforelsealternativ, forutsatt bland annat att det inte har en obetydlig
anvandning i klinisk praxis for det aktuella tillstindet. En betydande merpart av de patienter
som behandlas med Mekinist i dagslaget far behandlingen inom ramen for en studie i en annan
beredningsform (orala droppar) an de tabletter som finns inom likemedelsférménerna och
som &r godkinda i Sverige. Off-label anviandningen av Mekinist i klinisk praxis for aktuell pa-
tientgrupp ar saledes inte i en sddan omfattning att Mekinist i dagslaget kan bedomas utgora
relevant jamforelsealternativ till Koselugo. TLV instimmer darfor i foretagets bedomning att
BSC utgor relevant jamforelsealternativ.

TLV:s bedomning:

TLV bedomer liksom foretaget att relevant jamforelsealternativ till Koselugo utgors av basta
understodjande behandling (BSC) vilken utgors av symtomatisk behandling inklusive symt-
omreducerande kirurgi.

5 de Blank PMK, Gross AM, Akshintala S, Blakeley JO, Bollag G, Cannon A et al. MEK inhibitors for neurofibromatosis type 1
manifestations: Clinical evidence and consensus. Neuro Oncol. 2022 Nov 2;24(11):1845-1856.

6 Armstrong AE, Belzberg AJ, Crawford JR, Hirbe AC, Wang ZJ. Treatment decisions and the use of MEK inhibitors for children
with neurofibromatosis type 1-related plexiform neurofibromas. BMC Cancer. 2023 Jun 16;23(1):553.

7 Wang D, Ge L, Guo Z, Li Y, Zhu B, Wang W et al. Efficacy and Safety of Trametinib in Neurofibromatosis Type 1-Associated
Plexiform Neurofibroma and Low-Grade Glioma: A Systematic Review and Meta-Analysis. Pharmaceuticals (Basel). 2022 Jul
31;15(8):956.

8 Cacchione A, Fabozzi F, Carai A, Colafati GS, Baldo GD, Rossi S et al. Safety and Efficacy of Mek Inhibitors in the Treatment of
Plexiform Neurofibromas: A Retrospective Study. Cancer Control. 2023 Jan-Dec;30:10732748221144930.

9 Harder A. MEK inhibitors - novel targeted therapies of neurofibromatosis associated benign and malignant lesions. Biomark
Res. 2021 Apr 16;9(1):26.

10 McCowage GB, Mueller S, Pratilas CA, et al. Trametinib in pediatric patients with neurofibromatosis type 1 (NF-1)-associated
plexiform neurofibroma: a phase I/11a study. J Clin Oncol. 2018;36(15):10504.

1 Solares I, Vinial D, Morales-Conejo M, Rodriguez-Salas N, Feliu J. Novel molecular targeted therapies for patients with neurofi-
bromatosis type 1 with inoperable plexiform neurofibromas: a comprehensive review. ESMO Open. 2021 Aug;6(4):100223.

12 Vaassen P, Dirr NR, Rosenbaum T. Treatment of Plexiform Neurofibromas with MEK Inhibitors: First Results with a New
Therapeutic Option. Neuropediatrics. 2022 Feb;53(1):52-60.
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6 Relativ klinisk effekt och sakerhet

6.1 Kliniska studier

Effekt och sidkerhet av selumetinib utvirderades i studien fas I/II-studien SPRINT
(NCT01362803), vilket ar den enda studien av selumetinib i pediatriska patienter med
neurofibromatos typ 1 (NF1) och inoperabla plexiforma neurofibrom (PN).

Fas IT av SPRINT var en okontrollerad, multicenterstudie vars syfte var att utvardera svars-
frekvens och klinisk nytta av behandling med selumetinib och inkluderade tva strata:

e Stratum I inkluderade patienter i aldern 2-18 ar med NF1 och symtomatiska, inope-
rabla PN,

e Stratum II inkluderade patienter i aldern 2-18 ar med NF1 och inoperabla PN med
potential att orsaka signifikant morbiditet4.

SPRINT fas II stratum I anses av foretaget vara den mest relevanta studien eftersom den
handlar om selumetinib for behandling av pediatriska patienter med NF1 och symtomatiska,
inoperabla PN. Det var ocksd SPRINT fas II stratum I som lg till grund for marknadsgod-
kdnnandet av selumetinib for denna indikation.

I detta beslutsunderlag syftar beteckningen SPRINT pa SPRINT fas II stratum I (om inget
annat anges).

Metod
Studiedesign SPRINT

Totalt 50 pediatriska patienter med NF1 och symtomatiska, inoperabla PN inkluderades fran
augusti 2015 till augusti 2016 i denna 6ppna fas II-studie som genomfordes vid fyra kliniska
centra i USA. Selumetinib (25 mg/m:kroppsyta tva ganger dagligen) administrerades i 28-
dagars cykler utan uppehéll mellan cyklerna. Utviarderingar gjordes innan en ny cykel pabor-
jades. De viktigaste inklusions- och exklusionskriterierna var f6ljande:

Centrala inklusionskriterier
o Alder 2-18 ar
e Kroppsyta >0,55 m2 om patienten formar svilja hela kapslar
e Diagnostiserad NF1:
o Positivt genetiskt test for NF1 eller
o Atminstone ett av consensus diagnostic criteria additional to PN”
e Inoperabelt, symtomatiskt PN:

o PN som ar mitbar (definierat som en lesion om minst 3 cm i en riktning)

o Ett PN definierades som inoperabelt om det inte kunde avligsnas helt med ki-
rurgi utan risk for avseviard morbiditet pa grund av att tumoren omgav eller
befann sig mycket nara vitala strukturer, var invasiv eller hoggradigt vaskula-
riserad.

13 Gross AM, Wolters PL, Dombi E, Baldwin A, Whitcomb P, Fisher MJ et al. Selumetinib in Children with Inoperable Plexiform
Neurofibromas. N Engl J Med. 2020 Apr 9;382(15):1430-1442. Erratum in: N Engl J Med. 2020 Sep 24;383(13):1290.

14 Gross AM, Glassberg B, Wolters PL, Dombi E, Baldwin A, Fisher MJ et al. Selumetinib in children with neurofibromatosis type
1 and asymptomatic inoperable plexiform neurofibroma at risk for developing tumor-related morbidity. Neuro Oncol. 2022 Nov
2;24(11):1978-1988.
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» Patienter som tidigare genomgatt kirurgisk behandling av ett PN
kunde inkluderas under forutsattning att PN inte hade avlagsnats full-
standigt och fortfarande var matbart.

o Ett PN definierades som symtomatiskt om det orsakade signifikant morbiditet
inklusive (men inte begransat till) deformitet eller vanstalldhet, hypertrofi av
eller funktionsforlust i arm eller ben, smarta, paverkan péa luftvagar eller stora
blodkarl, eller nervkompression i regionerna brachial- eller lumbarplexus.

Centrala exklusionskriterier

e Patienter for vilka man forviantade ett behov av kirurgiskt ingrepp mot méal-PN inom
de forsta atta behandlingscyklerna.

e Anviandande av nagot studieldkemedel inom de foregaende 30 dagarna.

e Piagidende stralbehandling, kemoterapi eller hormonterapi riktad mot tumoren, im-
munterapi eller biologisk terapi.

e Oformaga att genomga MRI (magnetkameraundersokning) eller kontraindikation for
MRI.

e Foregdende behandling med selumetinib eller annan MEK1/MEK2-specifik ham-
mare.

e Evidens for optikusgliom, malignt gliom, MPNST* eller annan cancer som kriver be-
handling med kemoterapi eller stralning.

SPRINT éar en enarmad studie. Nar studien designades anséags det enligt foretaget oetiskt att
inkludera en placeboarm i studien eftersom:

e Pediatriska NF1-patienter med symtomatiska, inoperabla PN har ett signifikant behov
av effektiv lakemedelsbehandling och sjukdomsmodifierande behandling saknas.

e Pediatriska patienter som ingick i SPRINT fas I hade en substantiell PN-relaterad
morbiditet vid tidpunkten dé de inkluderades i studien, och

e Fas I-delen av SPRINT hade pavisat lovande resultat vad giller effekten av selumeti-
nib i den aktuella patientpopulationen (objektiv svarsfrekvens, ORR 71%).

For att estimera den relativa effekten av selumetinib jamfort med etablerad klinisk behand-
ling genomfordes jamforelser med historiska kontroller.

Foretaget har redovisat en naiv jamforelse mellan SPRINT och en dldersmatchad kohort av
barn med symptomatiska inoperabla NF1 PN fran Natural History- (NH-) studien genomford
av National Cancer Institute (NCI) i USA6:7, NH-studien ar en longitudinell observationsstu-
die av patienter med NF1 PN och beskriver sjukdomsforloppet i en relativt stor patientko-
hort. Den dldersmatchade kohorten var en undergrupp av den totala NH-kohorten. Kohorten
inkluderade patienter i dldrarna 3-18 ar (medianélder 7,8 &r) som genomgick minst tva tu-
morvolymbestimningar med MRI, med den férsta MRI-undersokningen utférd i dldersspan-
net 3-18 ar (denna undersokning anviandes som baslinje). Detta tillvigagangssatt
mojliggjorde “alignment” med aldern for patienter som inkluderades i SPRINT och tiden for
baslinjeevaluering av tumorvolym. For att indirekt jamfora data fran den aldersmatchade ko-
horten med data fran SPRINT selekterades en kohort bestdende av 93 patienter med en max-
imal uppf6ljningstid om 3,2 ar. Denna uppfoljningsperiod motsvarade den maximala
uppfoljningstiden i SPRINT.

15 Malignant peripheral nerve sheath tumour

16 Gross AM, Wolters PL, Dombi E, Baldwin A, Whitcomb P, Fisher MJ et al. Selumetinib in Children with Inoperable Plexiform
Neurofibromas. N Engl J Med. 2020 Apr 9;382(15):1430-1442. Erratum in: N Engl J Med. 2020 Sep 24;383(13):1290.

17 Gross AM, Singh G, Akshintala S, Baldwin A, Dombi E, Ukwuani S et al. Association of plexiform neurofibroma volume changes
and development of clinical morbidities in neurofibromatosis 1. Neuro Oncol. 2018 Nov 12;20(12):1643-1651.

Dnr 3151/2023



Tillvaxtdata for PN fran patienter i den aldersmatchade kohorten fran NH-studien analysera-
des och anvandes som extern kontroll for NF-1 relaterad PN-tillvaxt och PFS-data i SPRINT.
Denna externa jamforelse ingick i studieprotokollet for SPRINT.

Utover den naiva jamforelsen med NH-studiens aldersmatchade kontroll genomfordes pro-
pensity score-analyser for en icke-randomiserad jamforelse av progressionsfri 6verlevnad
(PFS) for selumetinib i SPRINT versus NH-studien.

Effektmatt
Forandring i tumorvolym

Den kliniskt mest relevanta tumoren valdes ut vid baslinjen av den behandlande ldkaren och
beniamndes mal-PN, vilken anviandes for att mita behandlingssvaret. Mitning av PN behand-
lingssvar och progression av PN i studien genomférdes med anvindande av volumetrisk
MRI-analys, vilken genomfordes centralt av NCI (icke-blindat). Samma volumetriska MRI-
metod anviandes for NH-studien.

Ar 2020 publicerade Gross et al volumetriska data for PN fran SPRINT for databrytpunkten
29 mars 20198, Den volumetriska bedomningen av MRI-bilderna och den biostatistiska ana-
lysen av de data som ingick i publikationen genomfordes av NCI. Dessa publicerade data re-
presenterar den langsta tillgingliga uppfoljningstiden (tre ar) for alla volumetriska effektmatt
fran SPRINT. Dessa data utgor darfor basen i foretagets ansokan. En uppdaterad analys av
vissa tumorvolumetriska effektmatt har genomforts av NCI, baserat pa databrytpunkten 27
februari 2021 (uppfoljningstid 5,5 ar) och ingar ocksa i foretagets ansokan.

Responskriterier

Foljande definitioner av tumorrespons och progression anviandes i SPRINT for utvardering
av priméara och sekundara effektmatt. De utgar fran de s.k. REiNS-kriteriernaz°.

e Komplett svar (CR, complete response) definierades som forsvinnande av mal-PN.

e Partiellt svar (PR, partial response) definierades som en minskning av volymen av
mal-PN med >20% jamfort med baslinjen. PR ansags icke bekraftat (uPR, unconfir-
med PR) forsta gangen det detekterades, och som bekriftat (cPR, confirmed PR) nar
det observerades i konsekutiva undersokningar med minst tre manader emellan.

e Stabil sjukdom definierades som otillracklig forandring i tumorvolym for att kvalifi-
cera som antingen PR eller progressiv sjukdom.

e Progressiv sjukdom definierades som en 6kning av volymen av mal-PN med >20%

jamfort med baslinjen eller som en 6kning om >20% fran béasta svar om patienten
hade haft PR.

Dessutom anvindes foljande definitioner av svar:

e Objektiv svarsfrekvens (objective response rate, ORR) definierades som andelen pati-
enter med CR eller cPR i en "intention to treat”-analys. ORR var det primara effekt-
mattet.

e Bista objektiva svar (best objective response, BOR) definierades som det basta svar
som observerades fran start av behandling till progression eller till den sista utvarde-
ringsbara volumetriska MRI-undersokningen i franvaro av progression.

18 Gross AM, Wolters PL, Dombi E, Baldwin A, Whitcomb P, Fisher MJ et al. Selumetinib in Children with Inoperable Plexiform
Neurofibromas. N Engl J Med. 2020 Apr 9;382(15):1430-1442. Erratum in: N Engl J Med. 2020 Sep 24;383(13):1290.

19 Gross AM, Dombi E, Wolters PL, Baldwin A, Dufek A, Herrera K et al. Long-term safety and efficacy of selumetinib in children
with neurofibromatosis type 1 on a phase 1/2 trial for inoperable plexiform neurofibromas. Neuro Oncol. 2023 Oct 3;25(10):1883-
1894.

20 Response Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatosis
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Patientkaraktiaristika och tumorkaraktaristika

Baslinjekaraktaristika for patienterna och sjukdomen i SPRINT visas i nedanstdende tabell
(tabell 1). Medianaldern for patienterna var 10,2 ar (spann 3,5-17,4). De tumorkaraktaristika
som visas i tabellen demonstrerar heterogeniteten i NF1 PN. Volymen av mal-PN varierade
mellan 5 ml och 3820 ml. Medianantalet morbiditeter vid baslinjen var tre, och de vanligaste
symtomen var vanstilldhet, motorisk dysfunktion och smarta. Mal-PN forekom i ett stort antal
olika lokalisationer, dar de vanligaste var hals och bal, samt bal och extremiteter (i 12 av 50
patienter (24%) vardera). 42% av patienterna hade progressiv PN (=20% tillvixt under 12 till
15 manader innan inklusion i studien).

Tabell 1. Baslinjekaraktdristika for patienter och mal-PN

Characteristic Valua
Fatients enrolled — no. 50
Median age at enrollment (range) —yr 10.2 (3.5-17.4)
San — no.

Male ELi]

Female 20
Median volume of target neurcfibroma (range) — ml 487 (5-3220)
Progression status of target neurcfibroma at trial entry

— mo.

Progressive 21

Monprogressive 15

Insufficient data 14

Location of the target newrofibroma — no.
Meck and trunk 12
Trunk and limbs 12
Limbs only
Head anly

Head and neck

[ T = Y = R Y

Trunk only

Mo. of neurofibroma-related complications per patient 1{1-5)
(range)

Type of neurcfibroma-related complication — no. (%)

Disfiguremant 44 (88)
Motor dysfunction 13 (66)
Pain 26 (52)
Airway 16 (32)
Vision 10 {20)
Bowel or bladder 10 (20)
Other 11 (22)
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Resultat
Primadrt effektmatt: objektiv svarsfrekvens (ORR)

Majoriteten av barnen, 68% (34/50) hade cPR vid selumetinibbehandling, det vill sdga en
>20% minskning i volymen av mal-PN frén baslinjen2'. Ingen patient hade CR. ORR var ofor-
andrad vid den senaste databrytpunkten (27 februari 2021) och detta resultat var i 6verens-
stammelse med resultaten fran SPRINT fas I-studien (cPR 71%)22. Som jamforelse hade inga
av de aldersmatchade patienterna i NCI NH-studien en >20% minskning i tumorvolym over
motsvarande tidsperiod (3 ar).

Sekunddra effektmatt: fordandring i tumorvolym
Tillvaxttakt av PN

Selumetinib visade effekt vad giller att reversera eller stabilisera volymtillvaxt av PN jamfort
med NH-studiens aldersmatchade kohort under den treériga uppfoljningsperioden (figur 1).
Inga patienter som behandlades med selumetinib hade en tillvixttakt av PN om >20% per ar
(spann -27,0% - 19,8%) jamfort med 43% av patienterna i den dldersmatchade kohorten. Me-
dianforandringen i PN-volym hos patienter behandlade med selumetinib var en 23% minsk-
ning, jamfort med en 77% O0kning i den aldersmatchade kohorten.

Figur 1. Procentuell férandring i volymen av mal-PN under behandling med selumetinib i SPRINT jamfort
med en aldersmatchad kohort i NH-studien.

300 Selumetinib-treated patients @  Natural History study patients @
280

260 -
240+
220

140

Change in target PN volume (%)

Time from study treatment initiation or first study evaluation (years)

PH: plexiform neurcfibromas,
Source: Gross ez al. 2020, [51]

21 Gross AM, Wolters PL, Dombi E, Baldwin A, Whitcomb P, Fisher MJ et al. Selumetinib in Children with Inoperable Plexiform
Neurofibromas. N Engl J Med. 2020 Apr 9;382(15):1430-1442. Erratum in: N Engl J Med. 2020 Sep 24;383(13):1290.

22 Dombi E, Baldwin A, Marcus LJ, Fisher MJ, Weiss B, Kim A et al. Activity of Selumetinib in Neurofibromatosis Type 1-Related
Plexiform Neurofibromas. N Engl J Med. 2016 Dec 29;375(26):2550-2560.
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Progressionsfri 6verlevnad (PFS)

Median-PFS i SPRINT hade inte uppnétts vid databrytpunkten 29 mars 2019. I NH-studiens
aldersmatchade kohort var median PFS 1,3 ar (95% KI 1,1 — 1,6). Baserat pa KM-kurvorna sags
en fortsatt divergens i PFS mellan patienter som behandlades med selumetinib i SPRINT och
patienter i NH-studiens aldersmatchade kohort 6ver uppfoljningstiden (figur 2 nedan). Efter
tre ar var 84% av patienterna i SPRINT progressionsfria jamfort med 15% i NH-studiens al-
dersmatchade kohort. Vid databrytpunkten 27 februari 2021, fem ar efter paborjande av be-
handling, hade median-PFS i SPRINT annu inte uppnatts23.

Figur 2. PFS under behandling med selumetinib i SPRINT jamfort med den aldersmatchade kohorten i
Natural History-studien.
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— Selumetinib-treated — Natural History age-matched cohort

MRI: magnetic resonance imaging: PFS: progression-free survival
Source: Gross etal 2020, [51]

Bista objektiva svar (BOR)

Majoriteten av patienterna (45/50; 90%) som behandlades med selumetinib i SPRINT hade
en BOR som innebar en minskning i PN-volym fran baslinjen, och 74% (37/50) erholl >20%
minskning av PN-volym vid BOR (bekriftat eller obekriftat PR). For de flesta patienter (35/50,
70%) bekraftades den >20% minskning av PN-volym frén baslinjen vid konsekutiva undersok-
ningar med minst tre ménaders mellanrum. 22% av patienterna (11/50) hade ett basta svar
som utgjordes av stabil sjukdom och 6% av patienterna (3/50) hade ett basta svar som utgjor-
des av obekriftat PR. Ingen patient hade BOR som utgjordes av progressiv sjukdom. Median-
forandringen i PN-volym vid bésta svar var -27,9% (spann -55,1 — 2,2). Figuren nedan visar
basta volumetriska svar for varje méal-PN, och den behandlingscykel under vilken detta basta
svar uppnaddes (figur 3).

23 Gross AM, Dombi E, Wolters PL, Baldwin A, Dufek A, Herrera K et al. Long-term safety and efficacy of selumetinib in children
with neurofibromatosis type 1 on a phase 1/2 trial for inoperable plexiform neurofibromas. Neuro Oncol. 2023 Oct 3;25(10):1883-
1894.
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Figur 3. Basta volumetriska svar fran baslinjen for varje mal-PN i SPRINT.
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The cut-off for partial response, a 220% reduction in PN volume, is indicated with the dotted line,
Source: Gross et al 2020, [51]

BOR utvirderades ater av NCI vid databrytpunkten 27 februari 2021 och jamfordes med det
senaste svaret fore brytpunkten. Medianforandringen i PN-volym vid bésta svar kvarstod vid
-27,2% (spann -60,3 -2,2). Vid denna databrytpunkt hade 50% (25/50) av patienterna ett be-
kraftat svar, 24% av patienterna (12/50) hade stabil sjukdom och 22% av patienterna (11/50)
hade utvecklat progressiv sjukdom.

Svarsduration (DOR)

Mediantiden till initialt svar i SPRINT var 8 cykler (spann 4-20), och mediantiden till basta
svar var 16 cykler (spann 4-36). Av de 35 patienterna med bekraftat PR pa selumetinib hade
28 (80%) ett varaktigt svar pa behandlingen, definierat som ett svar som varade lingre an ett
ar. Median svarsduration hade ej uppnaétts efter tre ars uppfoljning. Vid databrytpunkten 27
februari 2021 (fem ars uppfoljning) sags ingen forandring i mediantiden till basta svar och 28
patienter hade ett varaktigt svar pa behandling med selumetinib.

Sekunddra effektmatt: kliniska utfallsmatt

Data angédende halsorelaterad livskvalitet samlades in med anviandning av PedsQL-formula-
ret (som fylldes i av patienter respektive deras fordldrar). Eftersom dessa resultat inte an-
vands i den hilsoekonomiska modellen redovisas de inte har.

Data for kliniska utfallsmétt (smarta, rorelseforméga, muskelstyrka, luftvagsfunktion, synfor-
méga m.m) samt for “global impression of change” (GIC) redovisas ocksa i foretagets ansokan
for samma tidpunkter som aterfinns i CHMP/EMA:s utvardering (EPAR). Eftersom dessa re-
sultat inte anvands i den hilsoekonomiska modellen redovisas de inte har.
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Biverkningar
Sammanfattning av sdkerhetsprofilen enligt produktresumén

Sakerhetsprofilen for selumetinib monoterapi hos pediatriska patienter med NF1 som har in-
operabel PN har faststillts efter utvirdering av en kombinerad sikerhetspopulation besta-
ende av 74 pediatriska patienter (20-30 mg/m?2 tva ganger dagligen). Denna sammanslagna
grupp av pediatriska patienter bestod av 50 patienter i SPRINT fas II stratum 1, behandlade
med selumetinib 25 mg/m2 tva ganger dagligen (det pivotala datasetet) och 24 patienter i
SPRINT fas I, behandlade med 20 till 30 mg/m2 selumetinib tva ganger dagligen (dosbe-
stamningsstudien). Det var inga kliniskt relevanta skillnader i sikerhetsprofilen mellan
SPRINT fas I och SPRINT fas II stratum 1. Denna sakerhetsprofil bekraftades dven i sam-
manslagen sikerhetsdata fran 7 AstraZeneca-sponsrade studier pa vuxna patienter med mul-
tipla tumortyper (N = 347) vilka fick 75 till 100 mg tva ganger dagligen.

I den pediatriska sammanslagna gruppen var medianviardet for total duration av selumeti-
nibbehandling av pediatriska patienter med NF1 med PN 55 manader (intervall: < 1 till 97
manader), 61% av patienterna fick selumetinibbehandling i > 48 ménader och 16 % i

> 72 manader. Patienter i dldrarna > 2 till 11 &r (N = 45) hade en hogre incidens av f6l-
jande biverkningar jamfort med patienter i aldrarna 12 till 18 ar (N = 29): hypoalbuminemi,
torr hud, pyrexi, forandringar i harfarg, makulopapulosa utslag och paronyki.

I den pediatriska sammanslagna gruppen (N = 74; bestaende av 50 patienter fran det
pivotala SPRINT fas II stratum 1 datasetet och 24 patienter fran det stodjande SPRINT

fas I datasetet) var de vanligaste biverkningarna, oavsett grad (incidens > 45 %): krak-
ningar (86 %), diarré (81 %), forhojt blodkreatinfosfokinas (77 %), illaméende (77 %), torr
hud (65 %), pyrexi (61 %), acneiform dermatit (61 %), asteniska tillstand (59 %), pa-
ronyki (57 %), stomatit (55 %), minskat hemoglobin (54 %), icke-acneiforma utslag (53 %),
hypoalbuminemi (51 %), och f6rhojt aspartataminotransferas (51 %).

Doseringsuppehall och dosreduktion pa grund av biverkningar rapporterades hos 82 % re-
spektive 39 % av patienterna. De vanligast rapporterade biverkningarna som ledde till dosju-
stering (doseringsuppehall eller dosreduktion) av selumetinib var krakningar (32 %),
paronyki (23 %), illamaende (19 %), diarré (15 %) och pyrexi (11 %). Permanent utsittning pa
grund av biverkningar rapporterades hos 12 % av patienterna. Foljande allvarliga biverk-
ningar rapporterades: diarré (3 %), anemi (3 %), pyrexi (3 %), CPK-0kning i blod (3 %), for-
hojt blodkreatinin (1 %), perifert 6dem (1 %) och krakningar (1 %).

Utdrag ur CHMP/EMA:s diskussion om klinisk nytta i relation till svarsfrekvens

CHMP/EMA skriver att “clinical outcome assessments” (COAs) ar av kritisk betydelse for att
visa den kliniska relevansen av den minskning i tumoérvolym som observeras vid behandling
med selumetinib. Man papekar att den 6ppna studiedesignen, avsaknaden av en kompara-
torarm och den lilla patientpopulationen gor att det dr en utmaning att tolka resultaten for de
kliniska utfallsmétten. Vidare noterar CHMP/EMA att inte alla COAs i den pivotala studien
var validerade eller palitliga matt specifika for den aktuella NF1-populationen med symtoma-
tiska, inoperabla PN. Enligt CHMP/EMA kan darfor de "clinically meaningful thresholds”
som anvants ifragasattas.

CHMP/EMA summerar resultaten som att det totalt sett syns en trend till forbattring i vissa
behand-lade patienter, d&ven om det inte finns nagon statistisk korrelation mellan minskning i
tumor-volym och Kklinisk forbattring pa gruppniva. En viss forbattring vad géller ndgra kliniska
utfallsmatt har dock observerats pa individniva.
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I sin diskussion skriver CHMP/EMA vidare att det ar mycket sannolikt och har tidigare visats
att storre PN orsakar mer symtom/morbiditet24 och/eller att okningar i volymen av PN ar as-
socierade med tilltagande symtom/morbiditet?s. Darfor kan det omvinda forhéllandet anses
lika sannolikt enligt CHMP/EMA, det vill saga att minskningar i volymen av PN ar associe-
rade med minskade symtom/morbiditet.

CHMP/EMA har med hjilp av en ad hoc expertgrupp (AHEG) latit utféra en "additional ex-
pert con-sultation” dar man stallt fragor bland annat om i vilken utstrackning ett tumorsvar
enligt RE-iNS-kriterierna representerar en patientnytta per se, och om klinisk nytta av
selumetinib kan anses foreligga. I sitt svar skriver expertgruppen att den kliniska nyttan av
selumetinib kan anses bevisad for den uppfoljningstid som studien omfattar. Expertgruppen
baserar sin slut-sats pa forvantningen att tumorsvaret och den langa svarsduration som ob-
serverats i studien i manga patienter kommer att associeras med en forbattring i kliniska ut-
fallsmatt.

I sin slutsats angdende klinisk nytta skriver CHMP/EMA att ett tumorsvar matt enligt REiNS-
kriteri-erna representerar en patientnytta per se.

For kommentarer angaende andra aspekter av CHMP/EMA:s utvardering se TLV:s diskussion
nedan.

TLV:s diskussion

Subpopulationen som den aktuella ansokan giller ar inte predefinierad i studien och kan inte
heller selekteras i efterhand. Foretaget har presenterat effektdata i ett antal inte predefinierade
patientsubpopulationer (med generellt svarare sjukdomsbild dn ITT-populationen) som vis-
serligen inte helt matchar de aktuella undergrupperna i den foreslagna formansbegransningen
men TLV bedomer att effekten i dessa ligger i nivd med ITT-populationen.

TLV konstaterar att det i regel forekommer variationer i effekt i subpopulationer av patienter
jamfort med ITT-populationen i kliniska studier. For att den kliniska effekten i en viss subpo-
pulation ska bedomas som statistiskt signifikant samre an i ITT-populationen behéver dock
den vara kliniskt avsevirt samre. For den foreslagna subpopulationen i detta drende bedomer
dock TLV att det saknas biologisk/klinisk rational att misstdnka att effekten av selumetinib
skulle vara avsevart saimre i forhallande till ITT-populationen. TLV bedémer, efter att ha kon-
sulterat den kliniska experten, att det inte finns beldgg for att effekten skulle vara annorlunda
i den subpopulation den nu aktuella ans6kan géller. TLV bedomer det darfor som lampligt att
effekten i hela populationen anvinds som proxy for effekten i subpopulationen.

I SPRINT utvarderades behandlingseffekten pd méal-PN (den kliniskt mest relevanta tumoren
vid baslinjen), vilka inte nodvandigtvis i klinisk praxis skulle komma att vara identiska med de
PN som foranleder att patienter inkluderas i den subpopulation som subventionsansokan gal-
ler. Att utvardera klinisk effekt genom att mata méal-PN foljer dock internationella riktlinjer
(REiNS-kriterierna) och anviandes ocksa i CHMP/EMA:s utviardering. TLV bedomer det darfor
rimligt att effekten av behandling analyseras baserat pA MRI-méatning av mal-PN som de defi-
nierades i studien.

Det primara effektmaéttet i den pivotala studien SPRINT var ORR (definierat som >20% minsk-
ning av PN-volym) vilket uppnaddes hos 68% av patienterna som behandlades med selumeti-
nib (for samtliga av dessa patienter rorde det sig om ett partiellt svar; ingen patient hade

24 Nguyen R, Kluwe L, Fuensterer C, Kentsch M, Friedrich RE, Mautner VF. Plexiform neurofibromas in children with neurofibro-
matosis type 1: frequency and associated clinical deficits. J Pediatr. 2011 Oct;159(4):652-5.e2.

25 Gross AM, Singh G, Akshintala S, Baldwin A, Dombi E, Ukwuani S et al. Association of plexiform neurofibroma volume changes
and development of clinical morbidities in neurofibromatosis 1. Neuro Oncol. 2018 Nov 12;20(12):1643-1651.
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komplett svar). Som jamforelse hade ingen patient i en aldersmatchad kohort som erholl basta
understodjande behandling ett sddant svar.

Svarsfrekvensen bedomdes av CHMP/EMA som kliniskt relevant. Hur CHMP/EMA resone-
rade angaende Kklinisk nytta i relation till svarsfrekvens framgar av ovanstdende stycke.
CHMP/EMA:s slutsats ar att klinisk effekt anses foreligga hos de patienter som svarar pa be-
handlingen (uppnar ORR enligt studiens kriterier). TLV gor ingen annan bedomning.
CHMP/EMA hade tillgang till en naiv jamforelse mellan SPRINT och NH-studiens dldersmat-
chade kohort och konstaterade att en effektfordel avseende PFS observerades for selumetinib,
men att den exakta storleken pa effektfordelen inte kunde avgoras.

TLV bedomde redan i en tidigare utredning (Dnr 1228/2022), efter konsultation med TLV:s
kliniska expert, att patienterna i SPRINT ar representativa for de som kan ténkas bli aktuella
for behandling med selumetinib i Sverige givet att vi inte har ett relevant patientregister i lan-
det att jamfora med.

Studiens huvudsakliga svagheter ar att den ar enarmad och att antalet patienter ar begransat.
Det ar aven svart att veta svart att veta vilken betydelse ORR far pa relevanta kliniska ut-
fallsmatt (se CHMP/EMA:s diskussion ovan).

CHMP/EMA niamner i sin utvirdering att den faktiska svarsfrekvensen kan vara lagre an det
som rapporterats i studien, baserat pa en kénslighetsanalys med hjilp av oberoende central
granskning av resultaten. Som en ytterligare osdkerhet vad giller resultaten namner
CHMP/EMA den stora heterogeniteten i patientpopulationen vad géller lokalisation av mal-
PN och komorbiditeter.

Marknadsgodkiannandet for Koselugo ar villkorat. Foretaget skall mars 2028 komma in med
langtidsuppfoljningsdata fran den pivotala studien vad giller sakerhet.

TLV:s bedomning

Responsen bedéms som Kkliniskt relevant. Kopplingen mellan tumorrespons och kliniska
utfallsmétt 4r daremot inte helt klarlagd. Studiens huvudsakliga svagheter ar avsaknad av
kontrollarm och begransat antal patienter.

6.2 Indirekta jamforelser

Propensity score-analys med Natural History-studien som extern kontroll

Propensity score-analys gjordes for att jamfora PFS mellan selumetinib-behandlade patienter
fran SPRINT fas 2 stratum 1 och patienter som enbart erholl etablerad klinisk behandling i
NH-studien. Propensity score-analys mojliggor justering for skillnader i kovariater (baslinje-
karaktaristika)vid baslinjen mellan studiepopulationerna vid uppskattning av behandlingsef-
fekt. Propensity score (PS) definieras som sannolikheten att bli behandlad beroende pa
observerade baslinjekaraktaristika (kovariater). Propensity score anvands for att balansera
kovariaterna mellan tva grupper, vilket minskar bias i effektjamforelser.

Fyra olika statistiska metoder anviandes for jamforelsen (se tabell X senare i detta stycke). PFS-
data fran databrytpunkten 31 mars 2021 anvéndes.
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Samtliga 50 patienter som ingick i SPRINT fas 2 stratum 1 inkluderades i PS-analysen. NH-
studien inkluderade totalt 111 patienter med NF1-relaterad PN. Av dessa genomgick 92 pati-
enter minst en volumetrisk MR-undersokning av PN nir de var 3 till 18 ar gamla, och dessa 92
patienter benamns den aldersmatchade kohorten. Baslinjeundersokningen definierades som
den forsta MR-undersokningen inom aldersspannet 3-18 ar med minst en MR-undersokning
gjord 12-24 manader innan baslinjen. For resterande patienter dar ingen sddan foregdende
undersokning kunde identifieras definierades vid baslinjen som den forsta MR-undersok-
ningen inom aldersspannet 3-18 ar.

Av de 92 patienterna i den aldersmatchade kohorten exkluderades sju patienter i NH-studien
vilka senare inkluderades i SPRINT fas 2 stratum 1 frdn propensity score-analysen. Dessutom
exkluderades tio patienter dar data saknades for vikt och ldngd vid baslinjebedomningen av
mal-PN:s volym. Sjuttiofem patienter frin NH-studien var darfér mgjliga att inkludera i pro-
pensity score-analysen.

Resultat
Baslinjekaraktaristika for de patienter som inkluderades i analysen redovisas i Bilaga 2.

Baslinjekaraktaristika jamfordes mellan SPRINT och NH-studien genom att berdkna stan-
dardiserad skillnad, definierad som den absoluta skillnaden i medelvarden (for kontinuerliga
variabler) eller andelar (for binéra variabler) 6ver den poolade standardavvikelsen (SD) for
variabeln. Standardiserade skillnader som ar <0,1 eller <0,2 kan enligt foretaget betraktas
som smaz6-27,

SPRINT och NH-studien hade liknande andelar kvinnliga och manliga patienter. I bada studi-
erna kategoriserades >77% av patienterna som vita. Patienternas alder, vikt, langd och PN-
volym vid baslinjen var ocksa liknande mellan studierna. SPRINT-studien hade en storre andel
patienter med progressiva PN vid baslinjen, men dven en storre andel med okind PN-status
pa grund av bristande tillgéng till patientdata fran tiden fore inklusion i studien. En storre
andel patienter i SPRINT hade PN lokaliserad till huvud eller hals jamfért med NH-studien,
dir en storre andel hade PN enbart i balen.

Data fran NH-studien anvindes for att uppskatta storleken av baslinjekaraktaristikas progno-
stiska effekt pa progressionsfri 6verlevnad (data visas ej i detta underlag). Alder, vikt, lingd
och PN-status vid baslinjen var associerade med PFS. Yngre patienter med progressiva PN vid
baslinjen hade en hogre risk for progression.

For PS-analysen anviandes en "multivariate Cox model” dar f6ljande kovariater inkluderades:
studie (SPRINT/NH), kon, ras, lokalisation av mal-PN, PN status, alder, vikt, langd och volym
av mal-PN. Efter matchning/viktning med respektive metod var baslinjekaraktaristika jamfor-
bara mellan SPRINT och NH-studien.

Resultaten av propensity score-analysen som redovisas i nedanstaende tabell (tabell 2) visar
att selumetinib minskar risken for progression jamfort med etablerad klinisk behandling. F6-
retagets primira analys var matchad 1:1 vilken resulterade i en hasardkvot for PFS pa 0,11 (95%
KI: 0,04-0,29) till férdel for selumetinib. Resultaten fran de olika analyserna var konsistenta,
vilket enligt foretaget visar pa en robusthet i relation till valet av metod for jamforelsen.

26 Cohen, J., Statistical power analysis for the behavioral sciences. 2013: Academic press
27 Cohen, J., Statistical Power Analysis for the Behavioral Sciences 1988, Hillsdale, NJ: Lawrence Erlbaum Associates Publishers.
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Tabell 2. Hazardkvoter (HR) for PFS for den naiva jamforelsen och for propensity score-analyserna,

justerade for kovariater

Analysis Hazard Ratio 95% Cl p-value
Cox model 011 0.05, 025 <0.001
Cox model: Matched patients 1:1 {robust variance estimator) »° 011 0.04, 0.29 <(.001
Cox model: Weighted by stabilised IPTW 012 0.06, 0.25 <0.001
Cox model: Weighted by IPTW (robust variance estimator) 0.12 0.06,023 <0.001
Cox model: Matched patients 1:2 {robust variance estimator) &° 011 0.0, 0.24 <0.001

Greedy Matching algorithm is used without replacement.

The difference in the logit of the propensity score for a match must be less than or equal to 0.2 times the pooled estimate of the

common standard deviation of the logits of the propensity scores.

Each treated patient is matched up to 2 controls. Matching is performed with replacement.

HR is cbtained using Cox regression including study, sex, non-white race, age, weight, height, PN location, PN status, and PN volume

as covariates.

Cl = Confidence interval; IPTW = inverse probability of treatment weighting; NH = Natural History; PF5 = Progression-free survival;

Kaplan-Meierkurvor for PFS fran den priméara propensity score-analysen visas i nedanstaende figur 4.

Figur 4. Kaplan-Meierkurvor for PFS fran den priméara propensity score-analysen (matchad 1:1)
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TLV:s diskussion

Eftersom den pivotala studien SPRINT var enarmad har data for effektjamforelser mot basta
understddjande behandling (BSC) hamtats fran en aldersmatchad kohort i den longitudinella
observationsstudien Natural History-studien (NH-studien).

For jamforelsen mot BSC anviandes propensity score-analys dar man justerade for olikheter i
patientkaraktaristika mellan populationerna. Det forelag en statistiskt signifikant battre effekt
av selumetinib jamfort med BSC avseende progressionsfri 6verlevnad (PFS).

Propensity score-analysen resulterade visserligen i balanserade patientpopulationer, men det
kan finnas prognostiska faktorer och effektmodifierare som inte métts och som man darfor
inte har kunnat justera for.

CHMP/EMA papekar i sin utviardering att inklusionskriterierna i NH-studien tillit en mycket
bredare patientpopulation att inkluderas #n i SPRINT-studien. Aven skillnader vid baslinjen
avseende patientkaraktiristika och sjukdomskaraktiristika liksom skillnader avseende tid-
punkter for MRI-undersokningar forsvarar jamforelsen mellan studierna enligt CHMP/EMA
(som dock endast hade tillgéng till en naiv jamforelse).

Enligt CHMP/EMA tycks den mediantillvaxttakt som observerades for PN i NH-studiens al-
dersmatchade kohort ligga i den 6vre delen av det intervall som har beskrivits i litteraturen,
vilket i sa fall innebar att patienterna inte ar helt representativa for NF1 PN-patienter generellt.
Vidare papekar CHMP/EMA att den heterogenitet som foreligger i NH-studien med avseende
pa éalder, sjukdomsprogression och tumorvolym forsvarar relevanta jamforelser med den
pivotala studien.

TLV:s bedomning:

Enligt den indirekta jamforelsen har selumetinib en statistiskt signifikant effektfordel 6ver det
relevanta jamforelsealternativet (basta understodjande behandling) vad giller PFS. Storleken
pa den relativa effekten ar dock behaftad med mycket stora osiakerheter, bland annat pa grund
av att det ror sig om en jamforelse med historiska data, och eftersom effekten i hela populat-
ionen anvands som proxy for effekten i subpopulationen.
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7 Halsoekonomi

TLV konstaterar att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) i foretagets
grundscenario overstiger kostnaden TLV vanligtvis bedomer som rimlig for hilsotillstdnd med
mycket hog svarighetsgrad. TLV redovisar darfor inga egna analyser. Nedan beskrivs foreta-
gets hilsoekonomiska analys.

7.1 Beskrivning av hdlsoekonomisk analys

Foretaget har genomfort en hilsoekonomisk analys med en partitioned survival-modell dar
Koselugo jamfors med basta understodjande behandling (best supportive care, BSC). Likt van-
liga partitioned survival-modeller finns hilsotillstinden progressionsfri 6verlevnad, progredi-
erad 6verlevnad och dod. En 6versikt av modellens hélsotillstand kan ses nedan i figur 5.

Figur 5. Foretagets halsoekonomiska modell
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Patienterna i modellen efterliknar patientskarakteristika i SPRINT-studien. Genomsnittsalder
vid behandlingsstart ar 10,3 &r och den genomsnittliga kroppsytan ar da 1,127 m?.

Resultatet diskonteras med en arlig diskonteringsrianta om tre procent och foretaget antar en,
for patienten, livstidshorisont om som mest 100 ar. Lingden pa en modellcykel motsvarar ett
ar. Halvcykelkorrigering tillaimpas.

TLV:s bedomning:

Givet heterogeniteten i sjukdomen dr den av foretaget valda modelleringen, och darmed resul-
tatet som modellen genererar, forenat med osidkerhet. TLV har inte vidare utrett eller bedomt
foretagets valda modellering eller patientkaraktaristika, da det inte paverkar TLV:s forslag till
beslut.

7.2 Effektmatt

Effektdata for Koselugo-armen ar hamtade fran SPRINT-studien och fér BSC-armen fran NH-
studien. Senaste datauttaget frain SPRINT-studien var 2023 med en uppfoljningstid pa 5,5 ar.
NH-studien innefattar observationsdata for 111 patienter med NF 1 PN med en observationstid
pa i median 6,8 ar. Endast patienter som genomgéatt minst en magnetrontgenundersokning i
aldern 3—18 ar inkluderades sedan i analysen, vilket innebar att 92 patienter ingar i KM-data
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som ligger till grund for foretaget extrapolering av BSC-armens PFS-kurva. Foretaget model-
lerar den relativa effekten med ojusterade patientdata, det vill sdga data som inte beaktar att
patienterna som ligger till grund for effektjamforelsen inte liknar varandra avseende inklus-
ionskriterier i respektive studie och karaktaristika med potentiellt viktig prognostisk betydelse,
se avsnitt 6 for mer detaljer.

7.2.1 Klinisk effekt

Effektmattet i foretagets hilsoekonomiska modell dr progressionsfri 6verlevnad (PFS) vilket
var ett sekundart effektméatt i SPRINT-studien. Progression ar definierat som en 6kning av
tumorvolym (= 20 procent) jamfort med baslinjen eller jamfort med volymen vid bésta svar.
For mer detaljer om studiernas effektmatt se avsnitt 6.

I SPRINT-studien estimerades den kumulativa sannolikheten for progression till 30 procent
vid sex ar, vilket anviands for att extrapolera Koselugo-armen genom att berakna en arlig kon-
stant progressionstakt. Progressionstakten ar 5,77 procent fram tills patienterna nar 18 ars al-
der. Fran 18 till 24 ars alder antas en progressionstakt pa 1,35 procent baserat pa resultat fran
NH-studien. Fran att patienterna ar 24 ar antas att ingen progredierar (0 procent), da sjukdo-
mens naturalforlopp innebar att tumortillvaxten minskar efter de tidiga barnaaren och hos
majoriteten av patienterna avstannar i vuxen alder. Foretaget utforskade inga parametriska
extrapoleringsfordelningar for Koselugo-armen och menade att om PFS-data ar omogna, i
kombination med att fa patienter ingick i studien, skulle det riskera att extrapoleringsfordel-
ningar 6veranpassar sig till KM-data.

BSC-armen extrapoleras med fordelningen generaliserad gamma, som hade bist statistisk
passform till KM-data, tills att patienterna dr 18 ar. Fran 18 ars dlder modellerar foretaget att
patienterna inte progredierar (0 procent)2s.

Den modellerade progressionsfria overlevnaden kan inte 6verskrida den modellerade totala
overlevnaden, varfor PFS-kurvorna minskar i slutet av tidshorisonten. Total 6verlevnad ar mo-
dellerad med en standardiserad mortalitetskvot pa 2,02 i bada armarna, vilket innebar att hela
populationen har en nagot forh6jd mortalitetsrisk relativt normalbefolkningen 6ver hela tids-
horisonten.

Foretagets modellerade PFS-kurvor visualiseras nedan i figur 6.

28 Foretaget beskriver i underlaget att progressionstakten ar 1,35% mellan 18 och 24 &rs alder dven for patienterna i BSC-armen
men detta antagande ar inte implementerat i modellen. Det ar sannolikt ett konservativt antagande. Vid ett fortydligande kring
detta framhaller foretaget att en justering av detta sannolikt skulle ha liten inverkan pé resultatet.
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Figur 6. KM-data och foretagets extrapoleringar av PFS
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TLV:s bedomning: Den relativa effekten ar forenad med mycket hog osidkerhet. Detta beror
dels pa att Koselugo-armens effektdata kommer fran en enarmad studie samt att effekten ar
en proxy-effekt for den subpopulation som ansokan avser. BSC-armen modelleras med ojuste-
rade data fran historiska kontroller (registerdata). Detta ar forenat med ytterligare osdkerhet
da patientpopulationerna inte dr matchade for att likna varandra i karaktaristika som kan in-
verka pa effektresultatet. Se avsnitt 6 for med detaljer. TLV har inte vidare utrett eller bedomt
foretagets valda modellering av progressionsfri 6verlevnad eller total 6verlevnad, da det inte
paverkar TLV:s forslag till beslut.

7.2.2 Halsorelaterad livskvalitet

I SPRINT-studien mittes halsorelaterad livskvalitet med det pediatriska formuldret PedsQL
4.0. Dessa resultat anvinds dock inte i den hilsoekonomiska modelleringen. Foretaget anger
att skilet till detta ar att det inte finns nadgon publicerad och validerad algoritm for att mappa
PedsQL-resultatet till EQ5D, samt att SPRINT-studien inte ger ett viarde for BSC-armens nyt-
tovikt.

Nyttovikterna som foretaget har valt att anvianda i den hilsoekonomiska modelleringen ar
baserade pa en vinjettstudie. En vinjett kan beskrivas som en skildring av en situation eller
tillstdnd, dar aspekter som ar centrala for situationen eller tillstandet fingas. Vuxna patien-
ter, vardnadshavare och kliniska experter med kunskap om sjukdomsbilden for NF 1 PN
medverkade i framstillningen av tva vinjetter dar den ena beskriver ett forbattrande hilso-
tillstdnd (motsvarande vid behandling med Koselugo) och den andra ett forsamrande hélso-
tillstdnd (avsaknad av behandlingsalternativ och sjukdomen progredierar). Nyttovikterna har
sedan faststillts genom att tillampa time trade off-metoden dir 100 personer fran den brit-
tiska allmanheten har fatt vardera hilsotillstanden pa en skala mellan noll och ett, dar noll
motsvarar dod och ett motsvarar full hilsa. Halsorelaterad livskvalitet for respektive halso-
tillstdnd presenteras nedan i tabell 3.

Tabell 3. Halsorelaterad livskvalitet i foretagets halsoekonomiska analys

B?“""”P‘“”? § Koselugo-armen BSC-armen Kalla
Halsotillstand

Progressionsfri 0,74 0,51 Foretagets vinjettstudie
Progredierad 0,51

21
Dnr 3151/2023




Nir behandlingen med Koselugo sitts in i modellens forsta cykel gar patienterna i Koselugo-
armen fran nyttovikten motsvarande det progredierande tillstandet (0,51) till nyttovikten mot-
svarande det forbattrande tillstandet (0,74) Over ett ar. Vidare sa har foretaget modellerat att
de patienter i Koselugo-armen som avbryter behandling gar fran nyttovikten motsvarande det
forbattrande tillstandet (0,74) till det forsamrande tillstdndet (0,51) 6ver en tidsperiod pa 5 ar
med en linjart avtagande nyttominskning. Foretaget aldersjusterar nyttovikterna i sitt grund-
scenario (enligt Burstrom et. al.29). Nyttoforluster till f6ljd av biverkningar av behandlingen
med Koselugo ar inte inkluderat i foretagets grundscenario da biverkningar av behandlingen
samt sjukdomssymptomen beskrevs i vinjetterna i vinjettstudien.

TLV:s bedomning: Nyttovikterna som foretaget tillimpar i analysen uppmattes inte i
SPRINT-studien. De ar inte baserade pa patientrapporterade uppgifter om subpopulationens
livskvalitet. Det innebar att det foreligger mycket begransat stod for foretagets antagna nytto-
vikter. Nyttovikterna ar darfor forenade med mycket hog osdkerhet. TLV har inte vidare utrett
eller bedomt foretagets modellering av halsorelaterad livskvalitet, da det inte paverkar TLV:s
forslag till beslut.

7.3 Kostnader

7.3.1 Kostnader for lakemedlet

Maéldosen for behandling med Koselugo ar 25 mg/m?/dos tvé ginger dagligen. Medelvirdet
for daglig dos i SPRINT-studien var 70 mg/dag baserat pa studiens medelkroppsyta 1,423 m?.
I den hilsoekonomiska analysen har ett doseringsschema baserat pa studiepopulationens
kroppsyta samt relativ dosintensitet pa 92,3 procent anvants for att berdkna kostnad per dag
for lakemedlet. Detta innebar att den fulla likemedelskostnaden enligt méaldos per dag inte
inkluderas for Koselugo-armen pa grund av biverkningar.

I tabell 4 redovisas doseringsschemat med antal kapslar som kravs for daglig dos samt kostnad
per dag i foretagets grundscenario.

Tabell 4. Doseringsschema, antal kapslar som krévs for daglig dos samt kostnad per dag (SEK)
Kroppsyta
(m2) 0.55-0.69 | 0.70-0.89 | 0.90-1.09 | 1.10-1.29 | 1.30-1.49 | 1.50-1.69 | 1.70-1.89 | 1.90-2.04
20 mg
(morgon),
Dos 10 mg 20 mg 25 mg 30 mg 35 mg 40 mg 45 mg 50 mg
(25 mg/m2) (kvall) (BID) (BID) (BID) (BID) (BID) (BID) (BID)
Antal kapslar for daglig dos
2 morgon,
10 mg 1 kvall 2 BID 3BID 1 BID 4 BID 2BID
25 mg 1BID 1 BID 1BID 2 BID
Kostnad/dag 2393 3191 3931 4786 5526 6382 7122 7 862

BID: Tva ganger dagligen

I tabell 5 redovisas dven genomsnittlig lakemedelskostnad per ménad i foretagets grundscena-
rio, dar basta understédjande behandling bestar av en genomsnittskostnad for ett antal smart-
lindrande ldkemedel (gabapentin, naproxen, paracetamol med flera) vars kostnader &r relativt
laga och darfor inte redogors for i detalj.

29 Burstrom, K., Johannesson, M., and Diderichsen, F. Health-related quality of life by disease and socio-economic group in the
general population in Sweden. Health Policy, 2001. 55(1): p. 51-69.
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Tabell 5. Kostnad for behandling fér en genomsnittspatient (SEK)
Behandling Daglig dos Relativ Lakemedelskostnad per manad
dosintensitet

Koselugo kapslar
ugoxap Snitt 70 mg 92,3% 165 794

Basta understédjande - -
behandling 307

Behandlingslangd

Behandlingsdurationen i foretagets analys baseras pa KM-data for behandlingslangd fran
SPRINT-studien. Foretaget valde extrapoleringsfordelningen Weibull da fordelningen med-
forde den hogsta andelen behandlingsavbrott. Foretaget menar att det ar kliniskt rimligt da
behandlingens kliniska nytta minskar i takt med att progressionstakten minskar. Foretaget
antar dven att alla patienter avbryter behandling vid 18 ars éalder, sa inga kostnader for like-
medlet efter ar 8, da patienterna ar 18 ar, beaktas i analysen.

Foretagets extrapolering av behandlingslangden kan ses nedan i figur 7.

Figur 7. Foretagets extrapolering av behandlingslangden (TTD)

——KM SPRINT i modellen
=== Faretaget PFS - Koselugo
KMTTD

Modellerad TTD

PROCENT

.-

TLV:s bedomning: Justeringar av foretagets antaganden om behandlingslingden har stor
inverkan pa resultatet och det foreligger osikerhet om dessa ar lampliga for subpopulationen
som ansokan avser. TLV har inte vidare utrett eller bedomt foretagets modellering av 1ikeme-
delskostnaden eller behandlingslangden, da det inte paverkar TLV:s forslag till beslut.

7.3.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Foretaget antar att patienterna som behandlas med Koselugo har en ndgot utokad uppfoljning
relativt patienterna i BSC-armen. Foretaget har inte inkluderat kostnader for biverkningar i
sitt grundscenario men majliggjort att dessa kan inkluderas i analysen.

TLV:s bedomning: TLV har inte nirmare beskrivit, utrett eller bedomt foretagets modelle-
ring av vard- och resursutnyttjandet eller 6vriga kostnader, da de har en liten inverkan pa re-
sultatet och inte paverkar TLV:s forslag till beslut.
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8 Resultat av halsoekonomisk analys

I foretagets grundscenario uppgar kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar till cirka 1,76 mil-
joner kronor for Koselugo vid jamforelse mot basta understodjande behandling.

8.1 FOretagets grundscenario

8.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario

e Tidshorisonten ar 100 ar.

¢ Koselugo-armen extrapoleras med en enkel kumulativ sannolikhet for progression per ar
till att patienterna ar 24 ar. Darefter antas ingen progression ske.

e BSC-armen extrapoleras med fordelningen generaliserad gamma fram till att patienterna
ar 18 ar. Darefter antag ingen progression ske.

e Nyttovikterna i analysen kommer fran en vinjettstudie. For progressionsfria patienter i Ko-
selugo-armen tillimpas nyttovikten 0,74 och for progredierade patienter tillimpas nytto-
vikten 0,51. I BSC-armen anviands nyttovikten 0,51 for bade det progressionsfria och det
progredierade hilsotillstandet.

o Foretaget antar att det tar 1 r innan patienter som paborjar behandling med Koselugo far
nyttovikten 0,74. Vid behandlingsavbrott med Koselugo antar foretaget att det tar 5 ar in-
nan patienterna far den progredierade nyttovikten 0,51.

¢ Behandlingslangden extrapoleras med fordelningen Weibull och foretaget antar ett be-

handlingsstopp for de patienter som behandlas med Koselugo vid ar 8 (dd patienterna ar
18 &r).

8.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

Foretagets resultat uppvisar en kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar vid behandling
med Koselugo om 1,76 miljoner kronor nir jamforelsealternativet utgors av basta understod-
jande behandling. Resultaten aterfinns i tabell 6. Skillnader i kostnader uppgar till cirka 7,1
miljoner kronor och vunna QALY éar 4,05.

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

Skillnad
Koselugo BSC (6kning/
minskning)
Lakemedelskostnad 7 030 819 - 7 030 819
Ovriga sjukvardskostnader 513770 427 868 85 902
Kostnader, totalt 7 544 589 | 427 868 | 7116721
Levnadsar (odiskonterade) 66,38 66,38 -
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 17,09 13,04 4,05
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar ] 1756 579

8.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser

Foretagets kanslighetsanalyser visar att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar ar
kansligt for den valda tidshorisonten, diskonteringsrantan, behandlingslangden samt om an-
horigas livskvalitet inkluderas i analysen. I foretagets kianslighetsanalyser varierar kostnaden
per vunnet QALY mellan 1 032 712 kronor och 3 091 254 kronor.
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8.2 TLV presenterar inga analysresultat

TLV konstaterar att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) i foretagets
grundscenario overstiger kostnaden TLV vanligtvis bedomer som rimlig for hilsotillstdnd med
mycket hog svarighetsgrad. TLV redovisar darfor inga egna analyser.

8.3 Samlad bedémning av resultaten

I foretagets grundscenario uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY)
till cirka 1,76 miljoner kronor (AUP). Kostnaden per vunnet QALY i féretagets grundscenario
overstiger kostnaden TLV vanligtvis bedomer som rimlig for halsotillstind med mycket hog
svarighetsgrad. TLV redovisar darfor inga egna analyser, men har identifierat osdkerheter i
foretagets analys vilket hade inneburit att kostnaden per QALY i TLV:s analyser hade varit
hogre an foretagets.

Foretaget har anfort att det foreligger skal att acceptera en hogre kostnad an vad TLV vanligtvis
gor. TLV har i nagra tidigare arenden accepterat en hogre kostnad per vunnet QALY an vad
TLV vanligtvis gor i forhallande till det aktuella tillstdndets svarighetsgrad (exempelvis dnr
1967/2015 och 3046/2018). TLV har da konstaterat att det under sarskilda férutsattningar kan
vara rimligt att ett medicinskt tillstinds sillsynthet motiverar en hogre kostnad i forhallande
till effekten och nyttan av ldkemedlet samt att forutsiattningarna ar att det ska vara ett mycket
svart sjukdomstillstand, mycket god behandlingseffekt och att det saknas andra kliniskt rele-
vanta behandlingsalternativ - forutom att det ror sig om fa patienter.

For den subpopulation av patienter med NF1 PN som den aktuella ansokan giller ar de forut-
sattningar som avser mycket hog svarighetsgrad och fa patienter uppfyllda. For TLV:s bedom-
ning av svarighetsgraden, se stycke 2.1. TLV bedomer, med stod av den kliniska experten, att
det ror sig om ca 20 patienter.

TLV finner att det finns anledning att anta en god effekt for Koselugo, men att denna inte ar
tillrackligt dokumenterad. Eftersom den pivotala studien ar enarmad har den relativa effekten
jamfort med basta understodjande behandling uppskattats med en indirekt jamforelse baserad
pa fa patienter. Effekten i hela populationen anvinds som proxy for den aktuella subpopulat-
ionen. Kopplingen mellan tumérsvar och kliniska utfallsméatt ar osidker (se sammanfattningen
av CHMP/EMA:s diskussion). I den pivotala studien har ingen paverkan pa livslangd pavisats.
Foretagets antaganden om livskvalitet 4r inte baserade pa studieresultat och ar darfor mycket
osdkra. QALY-vinsten ar dirmed ocksa mycket osdker. TLV bedomer darfor att osdkerheterna
gallande den kliniska effekten ar for hoga for att med tillracklig styrka visa den kliniska effekt
som kravs for att en hogre kostnad per vunnet QALY ska kunna accepteras. TLV konstaterar
aven att de aktuella patienterna i dag skulle kunna behandlas eller behandlas med MEK-ham-
mare i form av Mekinist.

Vid en samlad bedomning finner TLV att det inte foreligger skal for att acceptera en hogre
kostnad per vunnet QALY dn vad TLV vanligtvis gor vid sjukdomstillstind med mycket hog
svarighetsgrad.

Sammantaget bedomer TLV att kostnaderna for anvindningen av Koselugo inte ar rimliga och
att kriteriernai15 § lagen (2002:160) om likemedelsférméner m.m. inte dr uppfyllda. Ansékan
ska darfor avslas.
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9 Regler och praxis

9.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar 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 stérsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretriade till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, matt i forbattrad
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 lakemedelsférmaner m.m.

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansoka om att lidkemedlet
eller varan ska inga i lakemedelsformanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § ar uppfyllda och lagga fram den utredning som behovs for att faststélla inkopspris
och forsaljningspris.

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

11 § Om det finns sarskilda skil far Tandvards- och ldkemedelsforméansverket besluta att ett
ldkemedel eller en annan vara ska inga i lakemedelsférméanerna endast for ett visst anviand-
ningsomrade (forménsbegrinsning). Myndighetens beslut far forenas med andra sirskilda
villkor.

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

Baseline characteristics of SPRINT Phase Il Stratum 1 versus Matural History study (age-matched) eligible

for propensity score analysis

Yariable SPRINT Phase Il Stratum 1 Matural History S Diff
[N=50) [age-matched]
[N=75)
Sex n (%] Female 20 (40.0) 27 (36.0) 0.082
Male 30 (60.0) 48 (64.0)
Race n (%] White 42 (B4.0) 58 (77.3) 0.306
Asian 1{z.0) 1{1.3)
Unkrosan Other 3 (6.0} 11{14.7)
Black Or African 4(8.0) 5(6.7)
American
Recategorized race n (%) White 42 (B4.0) 58 (77.3) 0.159
Other E (16.0] 17(22.7)
Target PN location n [%) Head 5 (1.0 aiam 0.748
Head/Neck B (16.0] 5 (&7
Neck/Trunk 12 (24.00 11147
Trunk 5 |10.0] 29 (38.7)
Trunk/Extremity 12 (24.0) 14 (18.7)
Extremity 4(8.0§ 6 [B.0)
Whole Body o 1[1.3)
Recategorised target PN Head, Head /Neck, 29 (5800 25(33.3) 0.511
location m (%) Neck, Trunk
Trunk, 11420 50 [86.7)
Trunk,/Exiremity,

Extremity, Whole Body

PN status n [%) Progressive 21420 25(33.3) 0,597
Nen-Progressive 15 (30.0) 42 (600
Urikrown 14(28.0) B (10.7)

Age (years] N 50 75 0.053
Mezn, 5D 10.3(3.82) 101 (4.10)
Median 102 9.8
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Min, Max 4. 17 318
Recategorized age <B 16 (320 25 [33.3) 0.087
(years) n (%)
2B - <13 19 (3800 30 (20000
=13 15 [(30:0) 0(26.7)
Weight [kg) n 50 75 0.017
Mezn, 50 34.9 (16.48] 346 [17.09)
Medizn 29.6 8.9
Min, Max 16, 89 12,78
Recategorized weight*n 0 16 (32.0) 15(33.3) 0.088
(%)
1 16 (32.0) 26 [34.7)
2 18 (3600 24 (3200
Height [cm) r 50 75 0.021
Mean, 50 133.8 (21.02) 133.3 [22.83)
Kedian 132.8 1315
Min, Max 100,171 E3, 180
Recategorized heightbn 0 17 (3400 24 (3200 0.085
(%)
1 16 (32.0) 16 (347
F 17 (3400 25 [33.3)
Body mass index (kgfm’)  n 50 75 0.119
Mesn, 5D 18,6 (4.29) 18.1 (3.56)
Median 176 17.0
Min, Max 13, 33 12,27
Target PN volume (L) n 50 i 0.148
Mezn, 50 0B {0.9) 0.7 [(0.9)
Medizn 05 0.4
Min, Max o 3E 0, 5.8
Re-categorised target FN 0 16 (3200 15(33.3) 0.160
volume = o (%)
1 15 [(30v0) 27 (3600
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2 19 (38.0) 23 (30.7)

* Rank 0 contains patients with weight up to 23.9kg, enk 1 up to 37.2kg and rank 2 up to B8.Tkg.

* Rank O contsins patients with height up to 122.2om, renk 1 up to 142 5cm and rank 2 up to 180.3cm.

* Rank 0 contains patients with PN volume up to 0.26L, rank 1 up to OL66L and rank 2 up to 5.76L.

NH: Patients with non-missing baseline characteristics, aged 3-18 years with 21 MR within this age. NH datz for patients enrolled in
both studies is excluded.

N =HNumber of patients in & study group; n = Number of patients indeded in anabysis; M& = Not applicable; NH = Natural History; 5D =
Stzndard deviation; Min = Minimum; Max = Makimum; MRI = Magnetic resonance imaging; NA = Mot applicable: PN = Plexiform
neurofibromas; Sod.Diff = Absolute standardised difference.

Sowrce: Table |[EMT 14932 and [EMT 14537,
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