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TLV:s bedémning och sammanfattning

e Malignt melanom i huden utvecklas nar melanocyterna i huden blir cancerogena.
Sjukdomen indelas i fyra olika stadier varav stadium III kdnnetecknas av tumorsprid-
ning till lymfkortlar och stadium IV innebar fjirrmetastasering.

e Kirurgi har en central roll vid behandlingen av malignt melanom. Vid hogrisk mela-
nom finns det dock en viss risk for sjukdomsaterfall aven efter radikalkirurgi.

e Opdivo (nivolumab) som monoterapi ar indicerat for adjuvant behandling av vuxna
efter total resektion (kirurgiskt avligsnande) av melanom, som involverat lymfkortlar
eller som har metastaserat.

e TLV bedomer tillstandets svarighetsgrad som mycket hog.

e TLV bedomer att observation ar det mest relevanta behandlingsalternativet till adju-
vantbehandling med Opdivo.

e Effekten av Opdivo i adjuvantsituation har jamforts med ldkemedlet Yervoy
(ipilimumab) i en fas III-studie som inkluderade 906 melanompatienter i sjukdoms-
stadierna IIIB, IIIC och IV (klassifikationen enligt American Joint Committe on Can-
cer; AJCC/7th edition). Efter 12 manader var 70,5 procent av patienterna i Opdivo-
gruppen aterfallsfria jamfort med 60,8 procent i Yervoy-gruppen (HR 0,65; 97,5% KI
0,51-0,83; p<0,001). Overlevnadsdata fran studien ar fortfarande omogna for analys.

e Opdivo har inte jaimforts med observation som anses vara standardbehandlingen i
adjuvant situation. Indirekta jamforelser samt en prediktionsmodell 6ver sambandet
aterfallsfri overlevnad och totaléverlevnad visar hasardkvoterna 0,52 och 0,51 for
aterfallsfri 6verlevnad respektive totaloverlevnad med Opdivo mot observation.

e Foretagets angivna pris som anvands i den hilsoekonomiska modellen for Opdivo
adjuvant ar cirka 33 000 kronor per infusion. Infusioner ges varannan vecka i maxi-
malt ett ars tid.

¢ Den relativa behandlingseffekten for patienter i sjukdomsstadie IITA bedoms vara
mycket osdker. Dessa patienter har generellt en bittre 6verlevnad dven utan behand-
ling.

e Vid en samlad analys 6ver sjukdomsstadierna IIIA, ITIB, ITIC och IV ar osdkerheten i
resultatet hog och ligger framst i osdkerhet kring den indirekta jamforelsen.

e TLV bedomer att Opdivo adjuvant leder till en QALY-vinst pa 2,45 (odiskonterat).

e TLV bedomer att kostnaden per vunnet QALY for Opdivo vid adjuvant behandling av
malignt melanom (samlad bedomning av sjukdomsstadierna IIIA, ITIB, ITIC och IV)
ar cirka 370 000 kronor jamfort med observation.

Slutsatserna i underlaget kan komma att dndras om forutsattningarna som ligger till grund
for denna utvardering forandras pa ett avgorande satt.
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1 Medicinskt underlag Opdivo

Delar av texten i det medicinska underlaget dr hamtad i sin helhet fran det nationella
vardprogrammet for malignt melanom 2018.

1.1 Malignt melanom

Mellan 6verhuden (epidermis) och laderhuden (dermis) finns sa kallade melanocyter som
utsondrar hudens pigment och som skyddar andra celler fran bland annat solens ultravioletta
stralning. Vid malignt melanom i huden blir melanocyterna cancerogena och bildar tumorer.
Malignt melanom drabbar vanligen huden men kan dven uppstd i 6gon och slemhinnor.
Malignt melanom drabbar oftast kvinnor pa underben och méan pa balen. Vid sen upptackt av
malignt melanom finns det risk att cancern har hunnit sprida sig. Vanligast ar spridning
(metastasering) till den regionala lymfkarlstationen. I ett senare stadium kan spridning ske
aven till andra organ. Spridning av malignt melanom innebar i regel samre prognos for
patienten.

Det rader i dag enighet om att ultraviolett (UV) stralning ar den viktigaste omgivningsfaktorn
involverad i uppkomst av melanom i huden. Solstrdlning 4r den dominerande UV-killan.
Ovriga riskfaktorer ar bland andra féorekomst av melanomairftlighet, manga och/eller stora
fodelsemirken, tidigare malignt melanom hos samma individ, om man &r ljus, har solkénslig
hy, har rott eller ljust har och om man behandlas med sé kallade immunsuppressiva likeme-
del. Hudmelanom innehaller en stor mangd mutationer, framfor allt i melanom som har
uppkommit i solbelyst hud. Dessa mutationer leder till att ménga av tumorcellernas signal-
vagar kan aktiveras. Bland annat uppvisar 40 - 50 procent av patienter med malignt mela-
nom nagon typ av mutation i genen for ett enzym som kallas for BRAF=.

Malignt melanom ar den allvarligaste av hudens tre vanliga cancerformer och utgor den 6:e
vanligaste tumoérsjukdomen hos miin och den 5:e vanligaste hos kvinnor i Sverige. Ar 2016
registrerades melanom hos totalt 4 151 individer i cancerregistret. En standig incidensokning
av malignt melanom har skett de senaste 50 aren. Den arliga incidensokningen ligger pa
cirka 5 procent per ar hos bada konen. Det har skett en fyrdubbling av antalet tjocka
melanom (> 4 mm) under de senaste 20 aren i Sverige, den grupp av melanompatienter som
har den storsta risken for att fa spridd sjukdom och ddrmed samst prognoss.

Medianaldern for melanomdiagnos ar 2016 var 65 ar hos kvinnor och 69 ar hos min. Den
relativa 5-arséverlevnaden hos kvinnor ar 93 procent jamfort med 86 procent hos min4. 2016
avled 289 min och 225 kvinnor av malignt melanom i huden. Drygt 41 000 som hade fatt
diagnosen levde i Sverige i slutet av 20155.

Négra negativa tumorrelaterade prognostiska faktorer ar tumortjocklek, forekomst av
ulceration (sarbildning), lokal spridning till lymfkortlar (samt antalet engagerade lymfkort-
lar) och eventuell forekomst av fjairrmetastaser.

Malignt melanom indelas i fyra olika stadier utifran den internationellt vedertagna AJCC-
Kklassifikationen (American Joint Committee on Cancer), vilken senast uppdaterades 2017
(AJCC/8)e:

1 Regionala cancercentrum i samverkan. Nationellt Vardprogram for malignt melanom 2018

2 BRAF medverkar i den si kallade MAPK- signalvigen (mitogenaktiverat proteinkinas). Denna signalvdg &r viktig bade i
normal cellfunktion och i cancerceller. Mutationer i BRAF-genen gor att cancercellerna forokar sig okontrollerat. Den vanligaste
mutationsformen i BRAF-genen kallas for V60OE och nést vanligast ar V600K

3 Hudmelanom. Arsrapport nationellt kvalitetsregister. Oktober 2017. Diagnosér: 1990 - 2016

4 Internetmedicin

5 Cancerfondsrapporten 2018

6 Gershenwald JE, Scolyer RA, Hess KR et al. Melanoma staging: Evidence-based changes in the American Joint Committee on
Cancer eighth edition cancer staging manual. CA Cancer J Clin. 2017 Nov;67(6):472-492
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o Stadium I och IT har ingen kiand spridning dar stadium I omfattar tunnare melanom
med den mest gynnsamma prognosen.

o Stadium III innebar regional spridning till nirmsta dranerande lymfkortelstation.
Utifran information om bland andra tumorens tjocklek, antalet angripna lymfkortlar,
forekomst av ulceration samt om det ror sig om mikroskopisk spridning
eller kliniskt upptickt spridning delas stadium III i sin tur i ytterligare fyra under-
grupper; IIIA, IIIB, ITIC och IIID.

o Stadium IV ir det mest avancerade stadiet med fjarrmetastaser det vill siga dotter-
tumorer i andra delar av kroppen. Beroende pa platsen for metastasering (exempelvis
mer avlagsna hudpartier/muskler, lunga, viscerala? organ och CNS) delar man in sta-
dium IV i ytterligare fyra undergrupper.

Kirurgi har en central roll vid behandlingen av malignt melanom om radikalkirurgi ar mojlig.

Vid hogriskmelanom finns det en viss risk for aterfall aven efter total resektion av melanom. I
ett amerikanskt sjukhusmaterial® 6ver 340 patienter med stadium III-melanom som fick
behandling under aren 1992 — 2004 var 5-ars aterfallet hos patienter med stadium IIIA, I1IB
och IIIC 37, 68 respektive 89 procent. Aterfallet var i form av fjirrmetastasering hos 40-61
procent av patienterna. 5-arsoverlevnaden efter det forsta aterfallet var 11-20 procent.
Ovanstiende siffror 6ver aterfallsfri 6verlevnad bekriftades i en studie9 hos 951 patienter
med stadium III melanom som, efter total resektion av melanom, randomiserades till att
antingen erhalla adjuvantbehandling med likemedlet ipilimumab eller placebo. Efter fem ar
hade 70 procent av patienterna i placebogruppen éaterfallit i sjukdomen.

1.2 Lakemedlet

Denna utvirdering avser Opdivo, som innehéller substansen nivolumab, for adjuvant
behandling av vuxna efter total resektion (det vill sdga kirurgiskt avlagsnande) av melanom,
som involverat lymfkortlar eller som har metastaserat. Indikation godkindes av EMA i den
centrala proceduren i juli 2018. Opdivo har sedan tidigare EMA-godkidnnande vid en rad
olika cancerformer daribland som monoterapi eller i kombination med ipilimumab (Yervoy)
for behandling av vuxna med avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom.

1.2.1 Indikation

Opdivo som monoterapi ar indicerat for adjuvant behandling av vuxna efter total resektion av
melanom, som involverat lymfkortlar eller som har metastaserat.

1.2.2 Verkningsmekanism

Nivolumab ar en antikropp som binder till och blockerar en receptor som kallas “program-
merad celldod-1” (PD-1) och som uttrycks pa immunférsvarets T-celler. Harigenom blockeras
interaktionen mellan PD-1 och liganderna PD-L1 och PD-L2, som brukar uttryckas pa bland
annat tumorceller och andra celler i tumérens niromrade. Bindningen mellan PD-1 och PD-
L1/PD-L2 hammar normalt T-cellernas celldelning och utsondring av cytokinere. Genom att
blockera denna interaktion kan immuncellerna forbli aktiva och attackera cancerceller.

7 Organ som ligger i buken

8 Romano E, Scordo M, Dusza S W et al. Site and Timing of First Relapse in Stage III Melanoma Patients: Implications for
Follow-Up Guidelines. J Clin Oncol. 2010 Jun 20;28(18):3042-7

9 Eggermont A, Chiarion-Sileni V, Grob J-J et al. Prolonged Survival in Stage III Melanoma with Ipilimumab Adjuvant Therapy.
N Engl J Med 2016;375:1845-55.

1o En grupp proteiner som bildas av immunforsvarets celler och som kan attackera frimmande organismer men &ven
tumorceller
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1.2.3 Dosering/administrering

Rekommenderad dos av Opdivo vid adjuvant behandling ar 3 mg/kg nivolumab intravenost
under 60 minuter varannan vecka. Maximal behandlingstid ar 12 méanader eller sa linge som
Kklinisk nytta ses eller tills behandlingen inte langre tolereras av patienten.

1.3 Behandling och svarighetsgrad

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer - adjuvant!' behandling

Lakemedel med dokumenterad effekt pa aterfallsrisken efter total resektion av melanom ar:

- Interferon alfa-2b

- CTLA-42-blockeraren ipilimumab (Yervoy) (ej indikation for adjuvant behandling)

- BRAF-hammaren vemurafenib (Zelboraf) i monoterapi vid BRAF-muterat melanom
(e¢j indikation for adjuvant behandling)

- BRAF-hammaren dabrafenib (Tafinlar) i kombination med MEK!3-hammaren trame-
tinib (Mekinist) vid BRAF-muterat melanom (EMA-godkannande i augusti 2018)

- PD-1-hdmmaren nivolumab (Opdivo) (godkdnd indikation for adjuvant behandling)

- PD-1-hdmmaren pembrolizumab (Keytruda) (ej indikation for adjuvant behandling)

Adjuvant behandling med interferon, CTLA-4-blockare eller BRAF-hdmmare i monoterapi
rekommenderas inte i Nationellt Vardprogram malignt melanom 2018 pa grund av den
begransade effekten pa 6verlevnaden och / eller uttalade biverkningar.

I Vardprogrammet anges att kombinationen dabrafenib och trametinib leder till en forlangd
aterfallsfri och total Gverlevnad for patienter med BRAF-muterat stadium III-melanom.
Vidare anges dven att adjuvant behandling med nivolumab leder till en forlingd aterfallsfri
overlevnad for patienter med stadium IIIB-C- och IV-melanom. Det ges didremot inga
specifika rekommendationer da formellt EMA-godkinnande for dessa likemedel saknades
vid tidpunkten for framtagandet av Vardprogrammet. Resultatet av klinisk studie med
pembrolizumab i adjuvantsituation var inte heller kiant vid denna tidpunkt.

1.3.2 Jamforelsealternativ

Baserat pa Nationellt virdprogram for malignt melanom samt klinisk praxis i Sverige, anser
foretaget att observation utgor ett relevant jamforelsealternativ till nivolumab for adjuvant-
behandling av patienter med hogrisk malignt melanom.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att observation &r ett relevant behandlingsalternativ till
nivolumab. Enligt TLV:s experter kan dven kombinationen dabrafenib plus trametinib
betraktas som ett potentiellt behandlingsalternativ till nivolumab hos en del patienter med
BRAF-mutation. Denna behandling anviands dock inte i dagsléget i klinisk praxis.

1.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s bedomning: TLV bedomer tillstindets svarighetsgrad som mycket hog. Utan
adjuvant behandling aterinsjuknar en majoritet av de opererade patienterna med fjarrmetas-
tasering (stadium IV-sjukdom) inom fem &ar. 12-méanaders Overlevnaden vid stadium IV-
malignt melanom uppskattas endast till 33-62 procent4.

11 Tillaggsbehandling till operation for att minska risken att sjukdomen kommer tillbaka

12 Aven CTLA-4-receptorer uttrycks pé ytan av immunforsvarets T-celler. Likemedel som hammar PD-1, PD-L1 och CTLA-4
bendmns checkpoint-hdmmare. Nettoeffekten av dessa ldkemedel blir en aktivering avimmunforsvaret

13 P4 samma sétt som BRAF medverkar dven enzymet MEK i den s& kallade MAPK- signalvigen. Kombinationen BRAF-
hammare och MEK-hdmmare har visats sig ha synergistiska effekter nér det galler uppbromsningen av MAPK-signalvigen

14 Balch C M, Gershenwald J E, Soong S et al. Final Version of 2009 AJCC Melanoma Staging and Classification. J Clin Oncol.
2009 Dec 20;27(36):6199-206
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1.4 Klinisk effekt och sakerhet

Effekten och sdkerheten av nivolumab som adjuvant behandling efter total resektion av
malignt melanom har dokumenterats i CheckMate 238-studien?’s. Denna studie ligger ocksa
till grund for EMA:s godkannande av den aktuella indikationen.

1.4.1 Kliniska studier

CheckMate 238 — metod

CheckMate 238 var en randomiserad och dubbelblind fas III-studie som inkluderade 906
melanompatienter i sjukdomsstadierna IIIB, IIIC och IV (klassifikationen enligt American
Joint Committe on Cancer; AJCC/7¢) som hade genomgatt total resektion av melanom. For
detaljer kring baslinjekarakteristika se tabell 1.

Tabell 1. Baslinjekarakteristika i CheckMate 238-studien

Table 1. Demographic and Climical Characteristics of the Patients at Baseline.®

Nivolumab pEmumab

Characteristic (N«453) (N« 453)
S&x v m0. (%)

Male 258 (570 269 (59.4)

Female 155 (43.0) 184 (40.6)
Median age (range) yr 56 {15-83) 54 (18-36)
Disease stage — no. (%)

Ing 163 36.0) 143027

Inc 204 (45.0) 218 (48.1)

v 52 (181 87 (19.2)

Other or not reported 410 0
Type of lymph-node involvement in stage 1| no J1otd no. (W)

Microscopic 125/365 {31.9) 134366 (36.6)

Macroscopes 219/36% (593) 2147366 (58.5)

Not reportad 25/365 (6.8) 18366 (4 9)
Tumor uiceration in stage 11 no.Jtotal no. (%)

Yes 1537365 (415) 1357366 (36.9)

No 201/369 (54.5) 2167366 (55.0)

Not repored 151369 (4.1) 15/366 (4.1)
Metastasas status in stage IV o S0 nd. ()

Mla S0/82 (61.0) S1/87 (58.6)

MId 12/82 (14.6) 158 (17.2)

Mic 20/82 (24.4) 21/87 (24)
Tumor PO-LL expression — no. (%)

<5% 275 (60.7) 236 (63.1)

25% 1520136 154 040y

Could not be determined or not reported 265N 1329
BRAF status 5. M)

Mutation 187 (403) 194 (42.5)

NOo mutation 197 (41.5) 214 (47.2)

Not reported 69 (15.2) 45(39)

* Percentages may not total 100 because of rounding. PO-L1 denctes programmed death igand 1

For patienter med stadium III melanom kriavdes kompletterande lymfkortelutrymning!” som
skulle ha utforts nagon gang under de senaste 12 veckorna innan randomisering. Randomise-
ringen var stratifierad baserat pa sjukdomsstadium och PD-Li-status (under eller 6ver fem
procent).

15 Weber J, Mandala M, Del Vecchio M et al. Adjuvant Nivolumab versus Ipilimumabin Resected Stage III or IV Melanoma.
Adjuvant Nivolumab versus Ipilimumab. N Engl J Med. 2017 Nov 9;377(19):1824-1835

16 Balch C M, Gershenwald J E, Soong S et al. Final Version of 2009 AJCC Melanoma Staging and Classification. J Clin Oncol.
2009 Dec 20;27(36):6199-206

17 Kirurgiskt avligsnande av samtliga engagerade lymfkortlar pa den aktuella platsen
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Patienterna behandlades med antingen nivolumab (3 mg per kilogramskroppsvikt varannan
vecka) eller ipilimumab (10 mg per kilogramskroppsvikt var tredje vecka for totalt fyra doser
och direfter var 12:e vecka). Behandlingarna gavs under max 12 manader eller tills sjuk-
domsaterfall/oacceptabel toxicitet. Cross-over var tillaten i bada behandlingsarmarna, vilket
innebar att i handelse av aterfall i exempelvis ipilimumab-gruppen kunde patienterna
behandlas med nivolumab.

Studiens primdra effektméatt var aterfallsfri 6verlevnad (RFS'8) i hela den undersokta
patientpopulationen. RFS var definierad som tiden fran randomisering till endera metasta-
sering av primartumoren (lokal, - regional,- eller fjairrmetastasering), nya melanom eller dod.
Sekunddra effektmatt i studien var totaloverlevnad, sdkerhet/tolerabilitet, aterfallsfri
overlevnad baserat pa grad av PD-Li-uttryck och halsorelaterad livskvalitet. Fjarrmetastasfri
overlevnad hos patienter med stadium III sjukdom var ett explorativt effektmatt.

En minimum uppfoljningstid pa 36 manader och 450 intriffade primara handelser skulle
med tillracklig statistisk styrka (p<o0,05) kunna detektera en statistiskt signifikant skillnad
mellan grupperna (HR minst 0,75 till forman for nivolumab-behandling) for studiens
primara effektmatt. En andring i studieprotokollet mgjliggjorde en interimanalys av resulta-
ten redan efter en minimum uppf6ljningstid pa 18 méanader. Vid denna tidpunkt hade 8o
procent av de erforderliga hindelserna hunnit intraffa. For statistisk signifikans i denna
analys kravdes p<0,0244 da mediantiden for aterfallsfri 6verlevnad inte var uppnéadd i nagon
av studiearmarna.

Den forsta OS-analysen kommer att goras efter en uppfoljningstid pa minst tre ar och en final
OS-analys fyra ar efter randomiseringen av den sista patienten (ar 2020).

CheckMate 238 — Resultat

Vid tidpunkten for interimanalysen var median uppfoljningstid 19,5 ménader for alla
patienter. Antalet administrerade doser var i median 24 i nivolumab-gruppen och fyra i
ipilimumab-gruppen. Behandlingsdurationen i median var 11,5 ménader i nivolumab-
gruppen mot 2,73 méanader i ipilimumab-gruppen.

Mediantiden for RFS var inte uppnadd for ndgon av grupperna. Efter 12 manaders uppfolj-
ning var 70,5% av patienterna i nivolumab-gruppen aterfallsfria jamfort med 60,8 procent i
ipilimumab-gruppen (HR 0,65; 97,5% KI 0,51-0,83; p<0,001) (figur 1).

Figur 1. Aterfallsfri dverlevnad (RFS) i hela den undersékta patientpopulationen i CheckMate 238
100

90
80

Nivolumab: 154 events/453 patients

_| Hazard ratio, 0.65 (97.56% Cl, 0.51-0.83)

104 P<0.001 Ipilimumab: 206 events/453 patients

HEEo6—O)

Recumence-free Survival (%)
(¥,
(=]

0 T T T T T T T T 1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Months
No. at Risk
Nivolumab 453 399 353 332 311 291 249 71 5 0
Ipilimumab 453 364 314 269 252 225 184 56 2 0

18 RFS: Recurrence-Free Survival
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Tabell 2 sammanfattar skillnaderna over tid i RFS mellan studiearmarna. En uppdaterad
resultatanalys visar en mediantid for aterfallsfri 6verlevnad pa 30,75 manader i nivolumab-
gruppen mot 24,08 i ipilimumab-gruppen.

Tabell 2. Skillnader i RFS mellan studiearmarna vid olika tidpunkter

Tidpunkt for analys | RFS - Nivolumab | RFS - Ipilimumab Skillnad i RFS
6 ménader 79,6% 72,4% 7,2%
12 ménader* 70,4% 60,0% 10,4%
18 manader 65,8% 53,0% 12,8%
24 manader** 62,6% 50,2% 12,5%
30 manader 60,4% 44,4% 16,0%

*HR 0,65; 97,5% KI 0,51-0,83; p<0,001 ** HR 0,66; 95% KI 0,54-0,81; p<0,0001

Resultaten i de stratifierade subgrupperna (sjukdomsstadium samt PD-Li-uttryck) samt
ovriga subgrupper lag i stort sett i linje med hela populationen (figur 2).

Figur 2. Risken for aterfall eller dod i undersokta subgrupper i CheckMate 238

Subgroup Nivolumab  Ipilimumab Hazard Ratio (95% Cl)
no. of events/no. of patients
All patients 154/453 206/453 —— 0.66 (0.53-0.31)
Age i
<65 yr 106/333 147/339 — | 0.65 (0.51-0.84)
=65 yr 48/120 59/114 —! 0.66 (0.45-0.97)
Sex E
Male 99/258 133/269 — ! 0.68 (0.53-0.88)
Female 55/195 73134 —_— i 0.63 (0.44-0.89)
Stage 1
1B 41/163 54/148 —.—i 0.67 (0.44-1.00)
1c 79/204 109/218 —_— | 0.65 (0.49-0.87)
IV M1laor M1b 25/62 35/66 —.—E— 0.63 (0.38-1.05)
v M1c 8/20 8/21 3 1.00 (0.37-2.66)
Not reported 1/2 0/0 |
Ulceration in stage 111 H
Absent 58/201 94/216 — | 0.59 (0.42-0.82)
Present 60/153 64/135 — 0.73 (0.51-1.04)
Not reported 2/15 5/15 o : 0.39 (0.07-2.00)
Lymph-node involvement in stage Il 1
Microscopic 41/125 55/134 _— 0.71 (0.47-1.07)
Macroscopic 72219 101/214 —_—r 0.62 (0.45-0.84)
Mot reported 7/25 7/18 & 0.60 (0.21-1.72)

Ulceration according to lymph-node
involvement in stage I11

Present, microscopic 26/66 2769 —+— 1.00 (0.58-1.72)

Present, macroscopic 31478 35/62 —_———— | 0.55 (0.34-0.89)

Absent, microscopic 15/57 26/62 _._i 0.51 (0.27-0.96)

Absent, macroscopic 40/130 63140 —_— 0.63 (0.43-0.94)

Not reported 8/38 12/33 < : 0.51 (0.21-1.25)
PD-L1 status |

<5% or indeterminate 123300 149/299 — i 0.71 (0.56—0.90)

=5% 317152 57/154 —_— H 0.50 (0.32-0.78)
Subtype i

Mucosal 11/16 6/13 — |  ®= 157(057-433)

Cutaneous 118/388 166/378 — 0.61 (0.48-0.77)

Acral 13/16 12/17 ! 0.86 (0.39-1.90)

Other 12/33 22)45 _ 0.64 (031-1.29)
BRAF status \

Mutation 63/187 84/104 — 0.72 (0.52-1.00)

Mo mutation 67/197 105/214 —_— H 0.58 (0.43-0.79)

Not reported 24/69 17/45 . am— 0.83 (0.45-1.54)

1] |25 I O.ISU I 1 :)0 ‘ 2.|(}0
Nivolumab Ipilimumab
Better Better

273 patienter hade ett PD-Li-uttryck < 1% i studien (stratifieringen i studien var dock
baserad pa PD-Li-uttryck 6ver eller under 5%). Hasardkvoten for RFS hos dessa patienter
var 0,82 (95% KI 0,59 — 1,16) for nivolumab jamfort med ipilimumab. Motsvarande siffra hos
594 patienter med PD-Li-uttryck > 1% var 0,56 (95% KI 0,42 — 0,73) (figur 3).

19 Opdivo - CHMP assessment report
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Figur 3. Studieresultat baserat pa grad av PD-L1-uttryck. Kalla: CHMP assessment report
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Recurrence-Free Survival (Months)
Number of Subjects at Risk
Nivolumab 3 mg/kg
n 282 241 225 205 "M 158 50 3 0
Ipilimumab 10 mg/kg
335 262 220 187 172 154 126 5 2 0
Nivolumab 3 mg/kg (events: 125/321), median and 95% CL: NA
Iptimumab 10 mg/kg (events: 161/335), median and 95% CI: 17.08 (13.73, NA)

Subgruppen patienter med icke-ulcererad mikrometastatisk sjukdom bestod av 119 patienter.
Enligt CHMP assessment report skulle 43 av dessa kunna omklassificeras till stadium IIIA
om kriterierna i AJCC/8 tillampades. Hos dessa 43 patienter var hasardkvoten for aterfall
eller dod 0,50 (95% KI 0,13-1,85) for nivolumab jamfort med ipilimumab efter 24 manaders
uppfoljning.

Mediantiden for fjarrmetastasfri 6verlevnad har inte uppnatts i nagon av studiearmarna
annu. Efter 12 ménader var 80,2 procent av patienterna i stadium III av sjukdomen fria fran
fjirrmetastaser i nivolumab-gruppen jamfort med 73,4 procent i ipilimumab-gruppen (HR
0,73; 95% KI 0,55-0,95; p=0,024). Motsvarande siffror efter 18 manader var 75,1 respektive
66,6 procent och efter 24 méanader 70,5 respektive 63,7 procent.

Cirka [--] procent av aterfallen i badda grupperna var i form av fjairrmetastaser (tabell 3).

Tabell 3. Typ av aterfall i CheckMate 238

Nivolumab | Ipilimumab
(n=453) (n=453)
Antalet handelser totalt [--] [--]
Lokalt &terfall [--] [--]
Regionalt aterfall [--] [--]
Fjarrmetastaser [--] [--]
Ovrigt [--] [--]
Killa: BRISTOL-MYERS SQUIBB - Interim Clinical Study Report

Det noterades inga signifikanta skillnader mellan grupperna avseende de undersokta
halsorelaterade livskvalitetsmatten. Forandringarna i bada studiearmar var marginella fran
baslinjen.

Oodnskade héandelser i de kliniska studierna

Biverkningsprofilerna for respektive likemedel Overensstaimde med klinisk erfarenhet av
medlen samt tidigare genomforda studier med dessa. Bland annat rapporterades grad 3 eller
4 hypofysit hos 0,4 procent i nivolumab-gruppen mot 2,9 procent i ipilimumab-gruppen.
Motsvarande siffror for tyreoideastérningar (bade hyper- och hypotyreos) var 0,7 respektive
0,9 procent. I tabell 4 ges en sammanfattning av de inrapporterade biverkningarna fran
studien.
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Tabell 4. Sammanfattning av nagra biverkningar i CheckMate 238

Typ av biverkan Nivolumab | Ipilimumab
(n=453) (n=453)
Grad 320 eller grad 4 14,4% 45,9
Allvarliga biverkningar oavsett grad 17,5% 40,4%
Biverkningar som ledde till behandlingsavbrott 9,7% 42,6%
Grad 3 eller grad 4 biverkningar som ledde till behandlingsavbrott 4,6% 30,9%

TLV:s diskussion

CheckMate 238-studien inkluderade inga patienter i sjukdomsstadium IIIA. Baserat pa
resultatet av behandlingseffekten hos patienter vilkas sjukdomsstadium skulle enligt dagens
gillande stadiumindelning klassificeras som IITA, har dock EMA godkiant Opdivo for
adjuvant behandling av alla melanompatienter i stadium III.

I enlighet med TLV:s anlitade experter bedomer dock TLV generaliseringen av behand-
lingseffekten till patienter med sjukdomsstadium IITA som osédker da slutsatserna bygger pa
endast ett mindre antal patienter. Enligt TLV:s experter bor en noggrann avviagning av nyttan
med behandlingen i forhéllande till eventuella risker goras i varje enskilt patientfall. Ett
prognosinstrumentet2! sarskilt framtaget for svenska melanompatienter kan anvandas infor
stallningstagande till eventuell adjuvant behandling av patienter med stadium IIIA.

Ytterligare osdkerhet dr, numerart sett, simre effekt av nivolumab hos patienter med ett PD-
1-uttryck < 1% jamfort med patienter med ett PD-1-uttryck > 1% (stratifieringen i studien var
dock baserad pa PD-Li-uttryck 6ver eller under 5%). En liknande signal har ocksa rapporte-
rats fran en klinisk studie22 med en annan PD-1-hdmmare i adjuvant situation mot placebo.

TLV:s bedomning: CheckMate 238-studien visar en statistiskt och kliniskt relevant effekt
av nivolumab jamfort med ipilimumab pa risken att fa sjukdomséterfall eller do. Overlev-
nadsdata ar daremot fortfarande omogna. TLV bedomer kvaliteten pd studien som god.
Osiakerheter som TLV har identifierat framgar av TLV:s diskussion ovan.

1.4.2 Opdivo vs observation - systematiska Oversikter, metaanalyser och indirekta
jamforelser

I syfte att prediktera HRrrs och HRos f6r nivolumab mot placebo anviander foretaget sig av
tva indirekta jamforelsemetoder2s samt en prediktionsmodell avseende sambandet HRgrs och
HRos i adjuvant situation vid malignt melanom:

1- De indirekta metoderna utgar fran resultatet av den nu aktuella CheckMate 238-
studien (HRgrs for nivolumab mot ipilimumab 0,65) och resultatet av CA-184-029-
studien2 som jamforde ipilimumab med placebo i adjuvant situation (HRrrs for
ipilimumab mot placebo 0,75). Badda de indirekta jamforelsemetoderna, var for sig,
genererar ett HRrrs-varde for nivolumab mot placebo pa 0,52 (95% KI 0,40-0,68) ef-
ter justering for multipla faktorer (exempelvis olikheter mellan patientpopulationerna

20 Biverkningar graderas vanligen i en 5-gradig skala: Gradd 1 (milda), Grad 2 (méttligt svdra), Grad 3 (svira men inte
omedelbart livshotande, Grad 4 (livshotande) och Grad 5 (d6dsfall relaterat till biverkan).

21 Lyth J, Mikiver R, Nielsen K et al. Prognostic instrument for survival outcome in melanoma patients: based on data from the
population-based Swedish Melanoma Register

22 Eggermont A, Blank C U, Mandala M et al. Adjuvant Pembrolizumab versus Placebo in Resected Stage III Melanoma. N Engl J
Med 2018;378:1789-801

23 Metoden Bucher adjusted indirect comparison anviander sig av HR-virden pé studienivd och metoden Pooled Cox model
baseears pa individdata fran kliniska studier

24 Eggermont A, Chiarion-Sileni V, Grob J-J et al. Adjuvant ipilimumab versus placebo after complete resection of high-risk
stage III melanoma (EORTC 18071): a randomised, double-blind, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2015 May;16(5):522-30

Dnr 1121/2018 12




2-

3_

da CheckMate 238 har inkluderat patienter med stadium IIIB, ITIC och IV medan CA-
184-029-studien inkluderat patienter med stadium IIIA-C).

[

]
Figur 3. Prediktionsmodell for HRos utifran HRrrs
Uppgifterna i figuren har belagts
med sekretess med stéd av 30
kap 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400)
[ ] jamfors indirekt med det rapporterade

vardet for HRos for ipilimumab mot placebo (0,72) fran den kliniska studien. Jamfo-
relsen resulterar i ett HRos-varde for nivolumab mot placebo pé 0,51.

TLV:s diskussion

TLV bedomer att det finns ett antal osakerheter kring de indirekta jamforelserna samt den
prediktionsmodell som foretaget anvander sig av for att skatta HRos fran HRgrs. De viktigaste
osakerheterna enligt TLV ar:

olikheterna i patientmaterialen i CheckMate 238 och CA-184-029 (ipilimumab mot
placebo i adjuvantsituation) framfor allt avseende de studerade sjukdomsstadierna
(ITIB-C och IV i CheckMate 238 och IIIA-C i CA-184-029).

olikheterna i behandlingslangd da adjuvant behandling gavs i upp till 12 manader i
CheckMate 238 men i upp till tre ar i CA-184-029.

forandringar i tillgdngliga behandlingar over tid. Nar overlevnadsdata fran CA-184-
029-studien anviands maste man beakta att dagens effektiva immunologiska behand-
lingar (exempelvis PD-1-hdmmare i monoterapi eller i kombination med ipilimumab)
inte var tillgdngliga for behandling av avancerat/metastaserat malignt melanom vid
aterfall av sjukdomen.

den prediktionsmodell som anvénds for att skatta behandlingseffekterna pa overlev-
nad (HRos) utifran effekten pa aterfall (HRprs) bygger huvudsakligen pa édldre adju-
vantstudier med interferon alfa-2b.

Det framriaknade viardet pa HRrrs for nivolumab mot placebo kan anses stodjas av resultatet
av en nyligen publicerad studie2s med PD-1-hdmmaren pembrolizumab i adjuvant situation.
HRgys for pembrolizumab mot placebo pa 0,57 i denna studie kan jaimforas med det fram-
raknade virdet pa 0,52 for nivolumab mot placebo i den indirekta jamforelsen.

25 Eggermont A, Blank C U, Mandala M et al. Adjuvant Pembrolizumab versus Placebo in Resected Stage III Melanoma. N Engl J
Med 2018;378:1789-801
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Senare placebokontrollerade adjuvantstudier med ipilimumab samt med kombinationen
trametinib plus dabrafenib tyder ocksé pa ett visst samband mellan HRgrs och HRos. I CA-
184-029-studien2® som jamforde ipilimumab mot placebo som adjuvant behandling var
HRgrs och HRos 0,75 respektive 0,72 for ipilimumab mot placebo. I COMBI-AD-studien®”
som jamforde kombinationen trametinib plus dabrafenib mot placebo i adjuvantsituation var
HRrrs och HRos 0,47 respektive 0,57. Ett robust samband mellan progressionsfri 6verlevnad
och total o6verlevnad vid behandling av metastatiskt melanom har ocksa tidigare rapporte-
rats=s.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det finns osidkerheter forknippade med de indirekta
jamforelserna samt den prediktionsmodell som foretaget anvinder for att rikna ut ett
hypotetiskt HRos-varde for nivolumab mot observation. Det ar daremot svart att bedoma om
osakerheterna resulterar i en overskattning eller underskattning av vardet for HRos. TLV gor
dock bedomningen att det kan finnas visst stod for de aktuella slutsatserna fran de indirekta
jamforelserna.

26 Eggermont A, Chiarion-Sileni V, Grob J-J et al. Prolonged Survival in Stage IIT Melanoma with Ipilimumab Adjuvant Therapy.
N Engl J Med 2016;375:1845-55.

27 Long G.V, Hauschild M, Santinami V et al. Adjuvant Dabrafenib plus Trametinib in Stage III BRAF-Mutated Melanoma. N
Engl J Med 2017;377:1813-23.

28 Flaherty K T, Hennig M, Lee S J et al. Surrogate endpoints for overall survival in metastatic melanoma: a meta-analysis of
randomised controlled trials. Lancet Oncol 2014; 15: 297—-304
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2 Halsoekonomi

For att uppskatta kostnadseffektiviteten vid adjuvant behandling med Opdivo har foretaget
inkommit med en partitioned-survival-modell29. Den har tre stadier: aterfallsfri, efter aterfall
och dod (se figur 4). Alla patienter gér in i modellen i det terfallsfria stadiet efter radikalki-
rurgi. Overgdngssannolikheterna bygger pa effektmatten aterfallsfri overlevnad (RFS),
overlevnad efter aterfall (PRS) och total 6verlevnad (OS).

Figur 4: Foretagets halsoekonomiska modell
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I modellen gors en justerad indirekt jamforelse mellan Opdivo och observation. Vid intrade i
modellen ar patienternas genomsnittsalder 53 ar. Patienter har en genomsnittsvikt pa 8o kilo
och en kroppsarea pa 1,9m2. Modellens maximala tidshorisont ar 25 ar, vilket motsvarar ett
livstidsperspektiv utifran genomsnittsalder och mortalitet hos patientpopulationen. Maximal
behandlingstid ar 12 méanader. Kostnader och hilsovinster har diskonterats med tre procent
arligen.

TLV:s bedomning:

Modeller med tre stadier, likt foretagets, ar vanliga nar det géiller cancerlakemedel och TLV
gor bedomningen att den tar hansyn till relevanta kostnader och effekter som behandling
med Opdivo medfor. Det finns dock osdkerheter i modellen, vilket medfor att det ar svért att
uppskatta storleken av den relativa effektfordelen mellan Opdivo och observation.

Genomsnittsaldern i modellen ar 53 ar, vilket skiljer sig betydligt fran genomsnittsdldern vid
insjuknande i Sverige som ar 64 arsc. TLV justerar genomsnittsaldern till 64 &r.

TLV bedomer att det ar rimligt att anvanda sig av en tidshorisont om 35 ar (jamfort med 25
ar som foretaget antar). Foretaget har inkommit med data fran det norska cancerregistret
samt norska melanomregistret som stodjer TLV:s antagande om en ldngre tidshorisont dn
foretagets grundscenario3:

20 Pdminner om en Markovmodell, fordelen ar att denna modelltyp kan anvidnda 6verlevnadsdata direkt.
30 Socialstyrelsen 2015
31 Norska cancerregistret och norska melanom registret (Norska registerdata 2018)
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2.1 Effektmatt

2.1.1 Klinisk effekt

Data over RFS, for behandlingsarmen med Opdivo, har hamtats fran den kliniska studien
CheckMate 238. Da data 6ver OS inte var tillginglig i CheckMate 238 har denna uppskattats
med hjilp av RFS. RFS och OS for jamforelsearmen (observation) har hamtats fran studien
CA-184-029.

De tva studierna innehaller olika patientpopulationer. For att justera for de skillnader som
finns mellan de tva studierna har foretaget identifierat gemensamma variabler som har en
signifikant effekt pa RFS. Dessa variabler inkluderar: studietillhorighet (CheckMate 238 eller
CA-184-029), behandling, kon, alder (< 65 eller > 65) samt sjukdomsstadium (IIIA, IIIB, IT1IC
eller IV). BRAF-status inkluderades inte da man inte kunde se nagon signifikant effekt pa
estimaten. Foretaget exkluderar dven PD-Li-status da detta redan inkluderas i kategorise-
ringen av de olika sjukdomsstadierna samt att information om PD-Li-status inte var samlad i
CA-184-029-studien da medlet ar en CTLA4-hdmmare.

Det tva studierna innehaller endast data 6ver tre av fyra sjukdomsstadier. Stadie IITA saknas
i CheckMate238 (enligt AJCC/732, men enligt AJCC/833 ingick ett mindre antal IIIA-
patienter) och stadie IV saknas i CA-184-029. Foretaget anviander sig av tva steg for proport-
ionerligt justera den totala patientpopulationen till att inkluderar samtliga sjukdomsstadier
och diarmed Oka den statistiska styrkan i underlaget. For att vara konsekvent med CA-184-
029 baseras justeringen pa AJCC/7.

Steg 1)

Patientpopulationerna justeras enligt tabell 5 for att ta hansyn till den saknade patientpopu-
lationen i vardera studie. Den justerade totala andelen patienter i stadie IIIA antas vara
densamma som i CA-184-029, det vill sdga 19,6 procent. Detta berdknas enligt féljande:
19,6% = 364/(364 + 731 + 767). Motsvarande gors for stadie IV dar berdkningen istillet
baseras pa andelen patienter i stadie IV i CheckMate 238. Denna berakning ser ut enligt
foljande: 18,7% = 345/(345 + 731 + 767).

Tabell 5: Justerad patientpopulation

Stage CA184029 CheckMate 238 Total Adjusted for the overall population
Stage IIIA 186 (19.6%) 0(0%) 186 (10.0%) 364" (16.5%)
Stage 1IB 420 (44.2%) 311 (34.5%) 731 (39.4%) 731 (33.1%)
Stage llIC 345 (36.3%) 422 (46.8%) 767 (41.4%) TET (34.8%)
Stage IV 0 (D%) 169 (18.7%) 169 (9.1%) 345 (15.6%)
Mote "384 is 19.6% of total Stage [IA, B and IIC (364/384+7314767)) in fine with CA1B4020 distribution 345 is 18.7% of total Stage 1B, NIC and IV

(34507314767 #3456)) in line with CheckMate 238 distribution.

Steg 2)

Foretaget delar in patienterna i 16 olika grupper baserat pa tre av de variabler som har en
signifikant effekt pa aterfallsfri 6verlevnad: kon, alder och sjukdomsstadium. Dessa presente-
ras i tabell 6. De olika stadierna baseras pa den justerade populationen i tabell 5, till exempel,
stadie IIIB i tabell 6 summerar till 33,1 procent, vilket dr detsamma som den justerade totala
populationen.

32 Balch C M, Gershenwald J E, Soong S et al. Final Version of 2009 AJCC Melanoma Staging and Classification. J Clin Oncol.
2009 Dec 20;27(36):6199-206

33 Gershenwald, Jeffrey E., et al. "Melanoma staging: Evidence-based changes in the American Joint Committee on Cancer
eighth edition cancer staging manual." CA: a cancer journal for clinicians 67.6 (2017): 472-492.
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Tabell 6: Grupper fér corrected group prognosis

Raw data Used in the model*
# | Group T BRAF | BRAF T BRAF | BRAF -
+VE VE +\VE VE
1 Stage= IIB, Sex=M, Age category = < 65 17.9% | 12.0% | 52% 15.0% 15.8% 9.4%
2 Stage= IIB, Sex=M, Age category = == 65 5.2% 2.5% 2.5% 4.4% 313% 4.6%
3 Stage= B, Sex=F, Age category = <65 13.7% | 102% | 6.7% 11.5% 125% | 121%
4 Stage= llIB, Sex=F, Age category ===65 2.6% 0.4% 3.9% 2.2% 0.5% 7.0%
5 Stage= IIIA, Sex= M, Age category = < 65 5.1% 17.2% 19.0% 8.4% 8.9% 8.1%
[ Stage= IIIA, Sex= M, Age category = >= 65 0.4% 0.7% 1.7% 0.6% 0.4% 0.7%
7 Stage= IlIA, Sex=F, Age category = < 65 3.9% 13.6% 14.5% 6.4% 7.0% 6.2%
8 Stage= lllA, Sex=F, Age category ===65 0.6% 0.4% 3.6% 1.1% 0.2% 1.5%
9 Stage= IIIC, Sex= M, Age category = <65 20.1% 13.3% 12.4% 16.9% 15.1% 14.3%
10 Stage= IIIC, Sex= M, Age category = == 65 6.3% 3.0% 6.9% 5.3% 3.5% 8.0%
11 Stage= IIIC, Sex= F. Age category = < 65 10.9% 10.7% 6.7% 9.2% 12.3% 7.8%
12 Stage= IIIC, Sex=F, Age category = >= 65 41% 3.4% 4.0% 34% 3.9% 4. 7%
13 Stage= IV, Sex= M, Age category = <65 3.6% 5.0% 4.6% 6.2% 6.3% 57%
14 Stage= IV, Sex= M, Age category = == 65 1.6% 2. 1% 2.4% 27% 27% 2.9%
15 Stage= IV, Sex=F, Age category = <65 32% 4 8% 4.3% 5.6% 6.0% 53%
16 Stage= IV, Sex=F, Age category = == 65 0.7% 0.5% 1.3% 1.2% 0.7% 1.7%

For dessa 16 grupper estimerar man sedan, med en s kallad corrected group prognosis
(CGP) metod, individuella 6verlevnadskurvor. Dessa vigs samman for att skapa en genom-
snittlig 6verlevnadskurva. Foretaget menar att man med denna metod kan estimera en
overlevnadskurva for hela den justerade patientpopulationen, trots att ingen av studierna
tacker alla de fyra sjukdomsstadierna.

Foretaget gor foljande fyra antaganden vid anvandning av CGP-metoden.

e Opdivo ar lika effektivt over alla sjukdomsstadier

e OS for stadie IV antas vara densamma som for stadie ITIC

e Prognosen for patienter som befinner sig i stadie IIIA antas vara densamma i Check-
Mate 238 som i den indirekta jamforelsen

e Den mest relevanta studien att modellera ar CheckMate 238.

Foretaget menar att de viktigaste kliniska effektmatten i modellen dr RFS och OS. Foretaget
presenterar ett antal olika statistiska fordelningar baserade p4 CGP-metoden for att model-
lera RFS for observation. Den statistiska passformen, det vill siga hur pass vil de olika
skattade fordelningarna Overensstaimmer med bakomliggande Kaplan-Meier-estimat har
utvirderats med AIC och BIC. Foretaget anser att de flesta modellerna for observation
underskattar RFS och OS. Gompertz dr undantaget, dock har denna en lang platd, vilket
skulle betyda att ingen progredierar eller dor efter att platdfasen dr nddd. Foretaget bortser
darfor fran Gompertz och anvinder istillet den log-logistiska fordelningen som (efter
Gompert) passar den underliggande Kaplan-Meier-kurvan bast.

Foretaget anviander sig av Bucher-metoden for att berdkna HRgrs for samtliga sjukdomssta-
dier i den indirekta jaimforelsen mellan Opdivo och observation (HR=0,52). For att estimera
RFS for Opdivo appliceras hasardkvoten 0,52 pa den modellerad RFS-kurvan (fran CGP) for
observation.

Da OS-data for Opdivo inte ar tillganglig modellerar foretaget OS for observation pd samma
satt som for RFS. Olika parametriska fordelningar testas diar den generaliserade gamma
fordelningen har bast passform enligt AIC och BIC samt dven visuellt. Den generaliserade
gammamodellen justerades sedan, enligt CGP-metoden som beskrevs tidigare, for att ta
hansyn till stadie IV och darmed inkludera hela patientpopulationen. For att berakna OS for
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Opdivo appliceras den beraknade HRos (0,51) mellan Opdivo och placebo (se stycke 1.4.2 for
beridkning) pa den estimerade 6verlevnadskurvan for observation.

Overlevnad efter aterfall beriknas som OS minus RFS.

Foretaget har testat sin modell med bade interna och externa valideringsmetoder for att
sikerstilla att deras estimeringar ligger i linje med vad som kan forvintas. I tabell 7 och 8
presenteras skillnaden mellan observerad och modellerad RFS och OS fran CA-184-029
(Yervoy vs. observation). D& stadie IV har inkluderats i den modelleringen ar det enligt
foretaget rimligt att se lagre virden da stadie IV forviantas ha en negativ paverkan pa RFS och
OS. Det omvinda sker for RFS for Opdivo da stadie ITIA inkluderas, se tabell 9.

Tabell 7: CA-184-029 modellerad RFS vs. RFS observation

Data median
(years) Year 1 Year 2 Year 3 Year 4
Trial '028 RFS - Placebo (KM) 1.43 56 5% 44 5% 35.9% 341%
Model RFS — Observation 1.30 55.9% 43.0% 35.9% 32%
Tabell 8: CA-184-029 modellerad OS vs OS observation
Year 1 Year 2 Year 3 Year 4 Year 5 Year 6 Year 7
Trial '029 OS5 — - - ~ _ _
Placebo (KM) 87.7% 75.3% 65.4% 60.3% 54 4% 52.4% 52.4%
Model OS5 - - o - _
Observation 85.5% 71.0% 61.6% 55.0% &50.0% 46.1% 43.0%
Tabell 9: CheckMate 238 modellerad RFS vs. RFS Opdivo
Year 1 Year 2
Trial '238 RFS — Nivolumab (KM) 70.5% 64 5%
Model RFS — Nivolumab 73.6% 64.4%

For att validera sina resultat med externa kallor har foretaget himtat data 6ver langtidsover-
levnad fran Balch et al (2009)34 samt Gershenwald et al (2017)35. Modellerad OS for obser-
vation uppvisar generellt en lagre oOverlevnadsnivd dn de externa killorna. Foretaget
resonerar kring tre mojliga forklaringar till varfér den modellerade datan visar lagre Gverlev-
nad dn de externa killorna. For det forsta ar det inte sakert att 1angtidsdatan ar representativ
for foretagets patientpopulation utan det kan vara sa att patienter fran de externa killorna av
nagon anledning har bittre Overlevnadsmojlighet jamfort med patienterna i foretagets
modell. For det andra ar det inte kint vad patienterna har fatt for behandling, detta gor att
jamforelsen blir osaker. Slutligen, stadie IV dar patienter generellt har en simre langtidso-
verlevnad har inte inkluderats i ndgon av ldngtidsuppfoljningarna. Foretaget anser darmed
att det ar rimligt att anta att OS vid studierna ar nagot overskattat. Man podngterar dven att
behandling vid malignt melanom har forbattrats sedan 2009 (Balch et al) och att langtidso-
verlevnad sannolikt ligger hogre idag (narmare Gershenwald 2017). Foretaget anvander sig
av Gershenwald et al 2017 for att justera sin modellerade ldngtidsoverlevnad efter 10 ar.

34 Balch C M, Gershenwald J E, Soong S et al. Final Version of 2009 AJCC Melanoma Staging and Classification. J Clin Oncol.
2009 Dec 20;27(36):6199-206

35 Gershenwald, Jeffrey E., et al. "Melanoma staging: Evidence-based changes in the American Joint Committee on Cancer
eighth edition cancer staging manual." CA: a cancer journal for clinicians 67.6 (2017): 472-492.
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Foretaget har kompletterat sin ans6kan med registerdata fran Norge3® som tittar pa langtids-
overlevnaden for patienter under 10 ar. Denna data dr battre matchad till patienterna i
foretagets modell och validerar den observerade langtidsoverlevnaden i Balch 2009.

Tabell 10: Extern validering av langtids6verlevnad

Year 1 Year 2 Year 5 Year 10 Year 15
Balch 2009 Stage IIIA 97 8% 81.6% 77.3% 67.7% 66.5%
Balch 2009 Stage IIIB 95.5% 83.0% 58.4% 42 6% 37.1%
Balch 2009 Stage lIIC 85.5% 64.5% 40.3% 25.3% 22 6%
Gershenwald 2017 Stage 1l 97.8% 81.3% 79.3% T1.7%
Observation O35 (model) 85.5% 71.0% 50.0% 36.3% 33.0%

Foretaget har raknat med biverkningar som ar av grad 3 eller hogre och har skett hos fler dn 1
procent av patienter som behandlats med Opdivo i CheckMate 238 eller patienter som har
statt under observation i CA-184-029. Endast tre biverkningar som uppfyller detta kriterium
observerades under behandling med Opdivo; diarre, en 6kning i ALT-niva samt hudutslag.

TLV Diskussion

Det finns alltid osdkerhet kopplat till indirekta jamforelser da skillnader mellan patientpopu-
lationerna inte till fullo kan kompenseras for, delvis pa grund av att inte alla faktorer som
paverkar resultatet dr kdnda. Detta kompliceras ytterligare da OS inte ar tillgangligt for
Opdivo utan maéste estimeras baserat pd RFS samt att sjukdomsstadierna IIIA (enligt
AJCC/737) och IV endast aterfinns i vardera studie.

Foretaget har inkommit med adekvat stod for att det gar att estimera hasardkvoten for OS
mellan Opdivo och observation pa ett samband mellan RFS och OS. Det finns dock ett
problem med foretagets metod d& denna estimerar HRos mellan Opdivo och observation pa
den observerade HRgrrs mellan Opdivo och Yervoy (se 1.4.2). For att det ska finnas ett direkt
samband mellan RFS och OS i modellen méste estimeringen av OS baseras paA HRrrs mellan
Opdivo och observation och inte pa HRgrrs mellan Opdivo och Yervoy. TLV baserar HRos
mellan Opdivo och observation paA HRrrs Opdivo och observation (0,52), vilket leder till att
HRos Okar fran foretagets estimerade 0,51 till 0,59.

Foretaget gor en gemensam analys Over samtliga sjukdomsstadier under antagandet att
hasardkvoterna ar desamma. TLV ser att det finns stor osiakerhet med detta antagande.
Stadie IIIB, ITIIC och IV har relativt robusta resultat med konfidensintervall for hasardkvo-
terna under 1. Det foreligger dock mycket hog osidkerhet kring stadie ITIA. I CheckMate 238
uppvisar stadie ITTA (enligt AJCC/838) ett 95 procents konfidensintervall for HRrrs Opdivo vs.
Yervoy som stréicker sig fran 0,13-1,85. Det vida konfidensintervallet beror till viss del pa att
enbart 43 patienter ingar i denna grupp, vilket ar anledningen till att foretaget inte tittar pa
varje grupp for sig. Den héga osidkerheten gor det vildigt svart att faststilla kostnadseffektivi-
teten i en subgruppsanalys. Punktestimatet for HRrps (0,50) ligger dock i linje med studiens
resultat i hela ITT-populationen (0,65). PD-1-himmaren Keytruda jamfort med placebo i
adjuvantsituations? for patienter i stadium IIIA visade ett punktestimat for HRgrrs pa 0,38
(KI: 0,11-1,31) och for samtliga sjukdomsstadium var HRrss 0,57 (KI: 0,43-0,74). For att

36 Norska cancerregistret och norska melanom registret (Norska registerdata 2018)

37 Balch C M, Gershenwald J E, Soong S et al. Final Version of 2009 AJCC Melanoma Staging and Classification. J Clin Oncol.
2009 Dec 20;27(36):6199-206

38 Gershenwald, Jeffrey E., et al. "Melanoma staging: Evidence-based changes in the American Joint Committee on Cancer
eighth edition cancer staging manual." CA: a cancer journal for clinicians 67.6 (2017): 472-492.

39 Eggermont A, Blank C U, Mandala M et al. Adjuvant Pembrolizumab versus Placebo in Resected Stage III Melanoma. N Engl J
Med 2018;378:1789-801
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starka sitt resonemang om att en gemensam hasardkvot ar rimlig har foretaget gjort en
subgruppsanalys av de 6verlappande sjukdomsstadierna ITIB och IIIC som visar att utfyllna-
den av de saknade grupperna IIIA och IV inte har nagon paverkan pa den estimerade
behandlingseffekten. TLV gor bedomningen att foretagets metod for en gemensam analys
med samma HR for samtliga sjukdomsstadier ar rimlig. Det ska dock aterigen poangteras att
den kliniska effekten for stadie ITTA dr mycket osiker, vilket leder till osdkerheter i berdkning
av kostnad per QALY for detta stadie.

Att justera langtidsoverlevnad utifran Gershenwald et al 2017 har bade for och nackdelar. En
fordel ar att jaimfort med Balch et al 2009 bidrar den med ny langtidsdata som reflekterar
den forbattrade 6verlevanden for malignt melanom patienter idag. Gershenwald inkluderar
dock enbart stadie IIT och kan darfor tidnkas vara optimistisk jamfort med nar stadie IV
inkluderas. Bade Balch och Gershenwald ar baserade pa registerdata over patienter med
malignt melanom dock inte nodvandigtvis patienter som har genomgatt radikalkirurgi.
Foretaget har inkommit med norsk registerdata4® 6ver patienter som har genomgatt radikal-
kirurgi for att validera en justering over langtidsoverlevnad. TLV bedomer att den norska
registerdatan validerar resultatet fran Balch et al 2009, vilket darfor anvands for langtidsju-
stering i TLV:s grundscenario istillet for Gershenwald e al 2017. Vidare bedomer TLV att det
inte finns stod for att patienter som behandlas med Opdivo adjuvant kommer att uppvisa en
effektfordel, i form av en ligre aterfallsfrekvens, under 10 ars tid. TLV bedomer det mer
rimligt att applicera justeringen for langtidsoverlevnad efter 5 ar.

TLV:s bedomning:

TLV bedomer att foretagets indirekta jamforelse, dar man tar hansyn till skillnader mellan de
tva studierna, ar rimlig i brist pd direkt jamforande studier. Det foreligger dock osakerheter
dar osdkerheten bedoms vara storst for patienter i stadie ITIA.

TLV bedomer att det ar rimligt att géra en gemensam analys av samtliga sjukdomsstadier.
TLV bedomer att det ar relevant att justera langtidsoverlevnad utifran Balch et al 2009 da

denna valideras av norska registerdata fran 2018. Det ar relevant att gora justering av
langtidsoverlevnad efter 5 ar.

2.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Hailsorelaterad livskvalitet har berdknats genom tre olika metoder. Foretagets grundscenario
baseras primért pa CheckMate-238. Hilsorelaterad livskvalitet uppmatts har direkt med EQ-
5D4 som miter livskvalitet i fem dimensioner. Utifran denna observerade livskvalitet har
foretaget anvint en regressionsanalys for att estimera livskvalitet for de olika hilsostadierna,
dven for observation (dar EQ-5D inte mattes). Livskvalitet for aterfallsfria patienter och for
patienter efter aterfall estimeras till 0,86 och 0,77. Samma livskvalitetsvikter anvinds for
béade Opdivo och observation.

I sin scenarioanalys anvander foretaget sig av en annan metod. Mattet QLQ-C3042 mattes i
bade CheckMate 238 och CA-184-029 och man har dirmed data fran en storre patientpopu-
lation. For att konvertera QLQ-C30 till EQ-5D, som ar det foredragna mattet for matning av
livskvalitet, anvinder man sig av sa kallad mapping”. Nar denna ar gjord anviands en

40 Norska cancerregistret och norska melanom registret (Norska registerdata 2018)

41 EQ-5D ér ett instrument som anvénds for att skatta livskvalitet. Instrumentet innehaller fem fragor, dir varje fraga har tre
svarsalternativ. De fem fragorna dr rorlighet, hygien, huvudsakliga aktiviteter, smirtor/besvir och oro/nedstamdhet. De tre
svarsalternativen ar inga problem/svarigheter, vissa problem/svarigheter och stora problem/svarigheter.

42 QLQ-C3o0 ar ett instrument for att méata patienters fysiska, psykiska och sociala livskvalitet.
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liknande regression som tidigare for att estimera livskvalitet for de olika halsostadierna. Att
anvianda den hiar metoden leder endast till en marginell 6kning av kostnaden per QALY och
ses av foretaget som en bekriftelse pa att livskvaliteten som anviands i grundscenariot ar
rimlig.

Ett tredje inkluderat alternativ dr att anvinda data frin Middleton et al 201643. Aven denna
data har marginell paverkan pa kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar. Middleton et al
2016 anvinds aven, till viss del, i de tva tidigare berdkningarna for att ta hansyn till livskvali-
tetsforluster associerade med biverkningar.

TLV:s bedomning:

TLV bedomer att foretagets livskvalitetsvikter ar rimliga. EQ-5D har hamtats fran en studie,
vilket skulle kunna leda till ytterligare osdkerhet i modellen. Dessa livskvalitetvikter forand-
ras dock endast marginellt da berdkningarna istéllet baseras pd QLQ-C30 som baseras pa
hela patientpopulationen fran de tva studierna. Att anvinda Middleton et al 2016 leder dven
detta endast till marginell paverkan pa livskvalitetsvikterna.

2.2 Kostnader och resursutnyttjande

2.2.1 Kostnader for lakemedlet

Doseringen av Opdivo ar baserat pa en kombination av ampuller av olika storlekar. Dose-
ringen ar berdknad utifrdn 3 milligram per kilo och administrering sker intravenost varannan
vecka i maximalt ett ars tid.

Foretaget har angivit att priset for Opdivo for en 40 mg-ampull ar cirka 5 300 kronor och for
en 100 mg-ampull ar priset cirka 13 000 kronor. Produkten har varit foremal for en nationell
upphandling som har resulterat i en sekretessbelagd reducering av foretagets angivna pris.

Lakemedelskostnaden for genomsnittspatienten (80 kilo) uppgar i modellen till cirka 33 000
kronor per infusion (varannan vecka).

Administrationskostnaden, som inkluderar kostnad for forberedelser samt administration av
Opdivo, uppgar till cirka 5 000 kronor per tillfille.

2.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Forutom likemedelskostnader inkluderas kostnader for olika typer av behandlingar och
lakarbesok. Resursutnyttjande for observation av patienter (bade for Opdivo och observat-
ion) samt andra behandlingar kopplade till sjukdomen beskrivs i Sodra regionvardsnamnden
2018. Dessa inkluderar behandling hos onkolog eller kirurg, dermatolog och ultraljud. I sin
scenarioanalys utgar foretaget frdin kommunikation med en ldkare44 och dubblar antalet
besok for dessa behandlingar.

Kostnaden for behandling efter dterfall ingdr i modellen. Dessa behandlingar skiljer sig
beroende pa om aterfallet skett i form av lokala metastaser eller fjairrmetastaser. For att
uppskatta vilken typ av behandling patienter far efter aterfall har foretaget anvéint sig av den
genomsnittliga uppskattningen fran sina tva kliniska experter. Durationen for de olika

43 Middleton, M., Atkins, M. B., Amos, K., Wang, P. F., Kotapati, S., et al. (2016). Preference-Based Utilities for Adjuvant
Melanoma in the UK and Australia. International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research. Washington DC,
United States.

44 Hansson, J. (2018). Interview with Prof. Johan Hansson, Radiumhemmet Karolinska Sjh, Solna.
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behandlingarna efter &terfall har himtats fran tidigare litteratur. Aven kostnader for kirurgi
och strdlbehandling inkluderas efter aterfall. I tabell 10 presenteras kostnaden for olika typer
av behandling efter aterfall och i tabell 11 presenteras doseringen beroende pa om patienten
tidigare behandlats med Opdivo eller observation. I tabell 12 presenteras kirurgi och stralbe-

handling.
Tabell 10: Kostnad behandlingar efter aterfall
Treatment Dose size Packet size C(:;té;:(a}ck Reference

Nivolumab (IV) 40 mg 1 3,261.3 Apoteket price database 2018, Bristol-

100 mg 1 13,067.5 Myers Squibh AB, Opdivo
Iimumab 50 mg 1 39,645.5 Apoteket price database 2018, Bristol-
P 200 mg 1 1581 1#5_5 Myers Squibh AB, Yervoy

: 50 mg 1 16,580 Apoteket price database 2018, Merk Shamp

Fembrolizumab 100 mg 1 335195 and Fohme Sweden AB, Keytruda

50 mg 28 9238031

- TLYV price database 2018, Norvatis
I 9

Dabrafenib 75mg 28 13,897.85 Sweden AB. Tafiniar

50 mg 120 39,621.74

0.5 mg 7 264342
e 0.5 mg a0 11.176.49 TLV price database 2018, Movartis Sverige

- i AB, Mekinist
2mg 7 10,434
K
Dacarba- 100 mg 10 55135 Apoteket price database 2018 medac
Zi 500 1 2h4 Gesellschaft fiir klinische Spezial,
e 1000 1 50 Dacarbazine medac

Abbreviations: SEK=Swedish Krona; DRG=Disease realted groups; TLV=Tandvird- och Likemedelsfrmansverket

Tabell 11: Lakemedelsdosering efter aterfall i form av lokala metastaser

Market share Days ToT ToT
Subsequent X Dose Administrat | between | (days) (days) References for ToT
treatment | Nivolu | Obser ion route | administ | 238 | literatu literature
mab | vation ration trial re
_ a00 : Dose and ToT:
Dacarbazine 0% 0% maim® IV (simple) 21 51 78 Kim et al._2009
o CheckMate 238
Ipilimumab 5% 0% 10 mgikg | IV (complex) 1k 79 58 {adjuvant setting)
i Dabra:
I
:}ﬁ:rafenlb 5% | 22,55 150mg Oral 0.5 257 228 Dose and ToT:
trametinib T’Z?:;e- oral 1 257 33 | Longetal, 2017
§ Assumed same as
Dabrafenib 25% 2.5% 300 mg Oral 1 372 ETh| distant setting
zg"‘b""'z“'" 75% | 175% | 200ma | v (complex) 21 180 NIA g;;e; KEYNOTE
. CheckMate 238
L
Nivolumab 17.5% | 42.5% 3 ma'kg IV {complex) 14 177 275 adiuvant settin ;
Ipi:
s Imalkg IV (complex) 21 300 67
plus 20% | 125% 1%‘;"" IV (complex) | 21 14 64 | f3sumed sameas
nivolumab Nivt)'g g
3ma/ka IV {complex) 14 329 182
Other
palliative " : Assumed same as
AT 15% 2.5% NIA IV (simple) il 147 78 dacarbazine
i
Abbreviations: |= Wnitial; M=maintenance; [V=Intravenous; M/A=Mot applicable; ToT=Time on treatment; Dabra=Dabrafen; Trame=trametinib Ipi=lpilimumab;

Nivo=Nivolumab
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Tabell 12: Resursanvandning och kostnad for kirurgi och strédlbehandling efter aterfall

Previous treatment (%)

Costs

Reference
Nivolumab | Observation (SEK)
Local/regional subsequent treatments
Sodra Regionvardsnamnden 2?)18:
Region Skane pricelist section 1.6 Priser
IR EI T ET,) 37.5% 226% 13.299 | \ordDRG - Gppen vard Kod: J200 54056
SEK times 0.244 weight
Sdédra Regionvardsnamnden 2018,
Region Skane pricelist section 3.1 high
rSal.:’ti:;elquenl 35% 14 5% 24177 specialised healthcare, centrallasarettet
Py Vaxjd, oncology clinic
"hudcancerbehandling”
Distant subsequent treatments
Sddra Regionvardsnamnden 2018,
Region Skane pricelist section 1.6 Priser
Q, 0, -
Subsequent surgery 21.1% 10.8% 13299 | NordDRG - 5ppen vard Kod: J200 54056
SEK times 0.244 weight
Sdédra Regionvardsnamnden 2018,
Region Skane pricelist section 3.1 high
Subsequent 4 o o
radiotherapy 14.0% 16.5% 24 177 specialised healthcare, centrallasarettet

Vaxjo, oncology clinic
"hudcancerbehandling”

Foretaget inkluderar kostnader for biverkningar av grad >3 som sker i fler 4n 1 procent av
fallen. Kostnaden for dodsfall inkluderas i modellen.

2.2.3 Indirekt

Foretaget har inte inkluderat indirekta kostnader.

a kostnader

TLV:s bedomning:

TLV bedomer att foretagets angivna kostnader ar rimliga.

TLV bedomer att foretagets antaganden kring behandling efter aterfall ar rimlig. For att
forsdkra att kostnadseffektiviteten inte drivs av olika typer av behandling efter aterfall, och
kostnad for dessa, inkluderar TLV ett scenario i sin kénslighetsanalys dar behandling efter
aterfall for Opdivo antas vara densamma som for observation. TLV:s kénslighetsanalys visar
att skillnader i efterfoljande behandling inte ar drivande i modellen. Skillnaden i kostnad for
behandling efter aterfall beror istéllet pa att en storre andel patienter aterfaller utan behand-

ling.
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3 Resultat

Enligt TLV:s bedomning ar den bésta uppskattningen av kostnaden per vunnet QALY cirka
370 000 kronor for hela patientpopulationen. Foretaget berdknar kostnaden per vunnet
QALY till cirka 210 000 kronor.

3.1 Foretagets grundscenario

3.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario

e Genomsnittsaldern ar 53 ar.
e Tidshorisonten ir 25 ar.
e Patienter behandlas med Opdivo adjuvant under maximalt ett &r.

e Det finns ett samband mellan RFS och OS. HRos Opdivo vs. observation baseras ur-
sprungligen pa HRgrrs Opdivo vs. Yervoy.

e HRgrs pa 0,52 mellan Opdivo och observation samt HRos pé 0,51 mellan Opdivo och
observation antas vara desamma for alla sjukdomsstadier (IITA, IIIB, ITIC och IV).

e Antagande om langtidsoverlevnad efter 10 ar baseras pa Gershenwald et al 2017.

3.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

Foretagets grundscenario resulterar i en kostnad pa 207 000 kronor per QALY for Opdivo
jamfort med placebo. Resultatet presenteras i tabell 13.

Tabell 13: Foretagets grundscenario

Opdivo Observation Okning/minskning

Lakemedelskostnad 643 264 - 643 264
Ovriga sjukvardskostnader 788136 827 326 -39 190
Kostnader, totalt 1431 401 827 327 604 074
Levnadsar (odiskonterat) 15,01 10,24 4,77
QALY:s (diskonterat) 9,41 6,49 2,92
Kostnad per vunnet levnadsar 134 856

Kostnad per vunnet QALY 207 018

3.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser

Foretaget presenterar flera kanslighetsanalyser for att visa att modellen inte ar kéanslig for
forandringar. I kanslighetsanalyser, dir endast en parameter paverkas at gangen, ar det
diskonteringsrantan for QALY:s samt efterfoljande behandlingskostnader kopplade till
observation som har storst inverkan pa resultatet. Ovriga parametrar som foretaget har testat
har mindre dn 10 procents inverkan pa kostnaden per vunnet QALY. Inte heller i ovriga
analyser, diar forandringar paverkar bade effekt och kostnad, paverkas resultatet i nagon
storre utstrackning. "Behandlingsldngd efter aterfall” baseras i foretagets grundscenario pa
bedomningar av foretagets kliniska experter. I scenarioanalysen baseras detta pa behand-
lingen som gavs i CheckMate 238. Patienter under observation far siledes samma behandling
som Yervoy-gruppen i CheckMate 238. "RFS/OS berikning” hanvisar till hur berdakningen av
OS for Opdivo-gruppen har genomforts. Slutligen “typ av modell” si har foretaget istillet for
en partitioned survival modell anvints sig av en Markov-modell for sina berakningar.
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Tabell 14: Foretagets kanslighetsanalyser

Kénslighetsanalyser Kostnad/QALY

Grundscenario 207 018
Kostnad fér behandling efter aterfall for 622 816 236 622
patienter som statt under observation 926 470 177 414

. . 20 ar 234 054
Tidshorisont 30 &r 191 829
Behandlingslangd efter aterfall Enligt 253 520

CheckMate 238

RFS/OS berakning Enligt Suciu et al*® 193 053
Typ av modell Markov 255 196

3.2 TLV:s grundscenario

Enligt TLV:s bedomning uppgér kostnaden per vunnet QALY, vid en samlad bedémning av
stadie IIIA, IIIB, IIIC och IV, till ungefar 370 000 kronor niar Opdivo jamfors med observat-
ion (placebo) som adjuvant behandling av malignt melanom.

Kostnaden per QALY for patienter i sjukdomsstadium IIIA dr dock behiftad med mycket hog
osakerhet. TLV presenterar endast kostnadseffektiviteten i kontexten av en samlad analys.

Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario:

Medeléldern i modellen har justerats till 64 ar for att representera medeldldern vid
insjuknande i Sverige.

Tidshorisonten har justerats till 35 &r, vilket motsvarar ett livstidsperspektiv enligt
modellen.

Foretagets HRgrrs pa 0,52 baserat pa analysen av samtliga stadier ar en rimlig upp-
skattning av behandlingseffekten. TLV anviander en hogre HRos pa 0,59 for Opdivo vs.
observation som baseras pa HRrrs mellan Opdivo och observation.

Balch et al 2009 anvinds istéllet for Gershenwald et al 2017 vid justering av langtids-
overlevnad da denna bekréaftas av Norsk registerdata fran 2018.

Justering av langtidsoverlevnad sé att mortalitets- och aterfallsrisken ar densamma i
béda behandlingsarmarna efter 5 ar istéllet for efter 10 ar.

3.21 Resultatet i TLV:s grundscenario
Tabell 15: TLV:s grundscenario

Opdivo Observation Okning/minskning
Lakemedelskostnad 643 264 - 643 264
Ovriga sjukvardskostnader 890 368 871 649 18 719
Kostnader, totalt 1533632 871 649 661 983
Levnadsar (odiskonterat) 12,52 9,72 2,80
QALY:s (diskonterat) 7,91 6,13 1,78

45 Suciu, S., Eggermont, A. M. M., Lorigan, P., Kirkwood, J. M., Markovic, S. N., et al. (2018). Relapse-Free Survival as a
Surrogate for Overall Survival in the Evaluation of Stage II-III Melanoma Adjuvant Therapy. J Natl Cancer Inst 110(1).
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Kostnad per vunnet levnadsar 229 737

Kostnad per vunnet QALY 371722

3.2.2 TLV:s kénslighetsanalyser

Kanslighetsanalyser pad TLV:s grundscenario aterfinns i Tabell 16.

De tva forsta kianslighetsanalyserna visar vad som hander ifall modellen kors pa 15 respektive
25 ars tid (till skillnad fran 35 ar i TLV:s grundscenario).

HRgrs har justerats arbitrart med 0,10. HRos dr beroende av HRgrs och fordndras darefter. Pa
grund av avsaknaden av OS-data for patienter behandlade med Opdivo adjuvant analyseras
tva scenarion dir enbart HRos justeras. Att anta att det inte finns nagon 6verlevnadsfordel
(HRos=1) for behandlade patienter bedomer TLV leder till att effekten av behandlingen
underskattas da det finns en relativt stor (HRrrs=0,51) och signifikant effekt pa aterfallsfri
overlevnad jamfort med observation. Att anta att det inte finns nagon oOverlevnadseffekt
skulle innebara att patienter far farre aterfall efter behandling med Opdivo, men mortaliteten
ar densamma som for patienter som inte behandlas. Ett ytterligare scenario med HRos=0,8
inkluderas for att visa pa effekten for olika HRoes. Utifran tillganglig information over
sambandet mellan RFS och OS bedomer TLV att d4ven detta scenario sannolikt underskattar
effekten av behandlingen.

Den sista kinslighetsanalysen visar kostnaden per QALY ifall alla patienter behandlas med
samma typ av behandling efter aterfall. Genom att testa ett scenario dar bada armarna far
lika behandling efter aterfall gar det att sdkerstilla att det inte ar skillnader i denna typen av
behandling som driver kostnadseffektiviteten.

Tabell 16: TLV:s kénslighetsanalyser

Kanslighetsanalyser Kostnad/QALY
Grundscenario 371722
Tidshorisont 25 ?r 386179
15 ar 477 178
HRRres=0,62; HR0s=0,68 504 827
H dicvot HRRres=0,42; HR0s=0,50 204 758
asardxvoter HRos=1 2 565 534
HRos=0,80 698 891
Justering av Efter 10 ar 269 818
langtidsoverlevnad Enligt Gerzsgclagwald etal 295 738
Behandling efter terfal Lika behandling som efter 379 236
observation i bada armarna

3.2.3 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

For att tydliggora vilken effekt priset pa Opdivo har pa kostnaden per vunnet QALY har TLV
utfort en analys 6ver kostnadseffektiviteten vid olika prisnivaer, baserat pd TLV:s grundsce-
nario. Likemedelskostnaden riknas gradvis nedat i 10 procents intervaller tills produkten
skulle tillhandahallas helt utan kostnad av foretaget.

Produkten har varit foremal for en nationell upphandling som har resulterat i en sekretessbe-
lagd reducering av foretagets angivna pris.
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Figur 5: Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer
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3.2.4 Osékerhet i resultaten

TLV bedomer att osdkerheten i underlaget ar hog vid den samlade bedomningen av stadie
IITA IIIB IIIC och IV. Detta beror framst pa att det rader osdkerhet kring den indirekta
jamforelsen, brist pd OS-data i CheckMate 238 samt brist pa langtidsuppfoljning.

Mycket hog osiakerhet foreligger for stadie IIIA da konfidensintervallet for HRggs ar valdigt
brett (0,13-1,85). Berdkningen av HRgrs for stadie IIIA baserades pa enbart 43 patienter.

3.3 Budgetpaverkan

Foretaget uppskattar att cirka [--] patienter kommer fi adjuvant behandling for den angivna
indikationen varje ar. Foretaget uppskattar dven att marknadsandelen for Opdivo kommer
att uppga till [--] procent, vilket innebér cirka [--] patienter per ar. Detta motsvarar enligt en
forsiljning pa cirka [--] kronor.

TLV:s bedomning:

TLV bedomer att foretagets uppskattning av antalet aktuella patienter ar rimlig.
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4 Utvardering fran myndigheter i andra lander

Engelska NICE4¢ har publicerat en preliminiar bedomning av kostnadseffektiviteten for
Opdivo i adjuvantsituation. NICE rekommenderar inte anvindning av Opdivo adjuvant. De
bedomer att kostnadseffektiviteten av Opdivo for denna indikation ar osdker pa grund av
radande osdkerheter i kliniska data. Enligt NICE beror osdkerheterna framst pa:

- ingen direkt jamforelse med observation som anses vara standardbehandling
- inga overlevnadsdata
- osidkerheter kring foretagets antaganden om efterféljande behandlingar

5 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlidggande principer:
manniskovirdesprincipen - att virden ska ges med respekt for alla ménniskors lika virde och
for den enskilda manniskans viardighet behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har
det storsta behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretrade till varden samt kostnadseffek-
tivitetsprincipen — att det bor efterstrdvas en rimlig relation mellan kostnader och effekt
matt i forbattrad hilsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff. jfr prop.

1996/97:60 s. 19 ff.).

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

46 Nivolumab for adjuvant treatment of resected stage III and IV melanoma [ID1316].
https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10286/consultation/html-content-2
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