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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Sjukdomens
svarighetsgrad

TLV bedomer svarighetsgraden som mycket hdg. Patienter med lokalt avance-
rad eller spridd (metastaserande) urotelial cancer har en lag férvantad 6verlev-
nad. TillstAndet resulterar i sjukdomsassocierade besvar sdsom smarta och
blodningar med kraftigt forsamrad livskvalitet. Tillstdndet &r fortskridande, sak-
nar bot och leder till en mycket fértida dod.

Relevant
jamforelsealternativ

TLV beddmer att jamforelsealternativ till Balversa ar “ingen behandling”.

TLV instémmer med foretaget att ldkemedlen Javlor med det verksamma &mnet
vinflunin, och Padcev, med det verksamma amnet enfortumab vedotin, ar kliniskt
relevanta jamforelsealternativ till Balversa for den indikation som utvérderas.
Bada lakemedlen ar godkanda for behandling av patienter med urotelial cancer
och &r enligt nationella behandlingsriktlinjer rekommenderade behandlingar for
patienter dar behandling med Balversa kan komma i friga. Bada lakemedlen an-
vands i klinisk praxis.

Javlor och Padcev &r kliniklakemedel och ingar inte i lakemedelsférmanerna.
TLV har pa begaran av NT-radet gjort en halsoekonomisk bedémning av Padcev
och det finns ett regiongemensamt avtal framtaget mellan regionerna och foreta-
get som tillhandahaller Padcev. TLV har inte kannedom om det avtalade priset
for Padcev och kan darfér inte beddma om kostnaderna fér anvandningen av
Balversa ar rimliga genom att gora en kostnadsnyttoanalys baserad pa kostna-
derna for Padcev.

Det finns offentlig tillgénglig information om Javlors pris. Behandling med Javlor
har daremot inte utvarderats av TLV med avseende pa dess kostnadseffektivitet.
Det saknas generiska produkter for Javior och det ar osékert om lakemedelsbe-
handlingen har en rimlig kostnad i foérhallande till de halsovinster den ger.
Eftersom det saknas behandlingsalternativ som ar bade kliniskt relevanta och
som kan antas vara kostnadseffektiva anser TLV att “ingen behandling” utgér
jamforelsealternativ till Balversa. Forfarandet ar i enlighet med TLV:s allmanna
rad. Med "ingen behandling” menas att patienterna inte far nagon specifik tillaggs-
behandling utéver basta understodjande vard (best supportive care, BSC).

Relativ effekt och saker-
het

Effekt och sékerhet av Balversa i underlag till anstkan ar baserad pa kohort 1 i
studien THOR. THOR &r en randomiserad, 6ppen fas lll-studie bestdende av
patienter med avancerad (icke-resekterbar eller metastaserande) urotelial can-
cer med specifika genetiska foréandringar i fibroblasttillvéxtfaktorreceptor (FGFR)
3-genen, och som har progredierat efter en eller tva tidigare behandlingar, varav
minst en inkluderar immunterapi, dvs. en programmerad celldédsreceptor-1
(PD-1)- eller programmerad celldddsligand-1 (PD-L1)-hAmmare (anti-PD-(L)-1),
som anvéands vid behandling av lokalt avancerade icke-resekterbart eller metas-
taserande tillstdnd. Studiens huvudsakliga syfte var att visa 6verlagsenhet avse-
ende effekt med Balversa jamfért med lakarens val av kemoterapi (vinflunin eller
docetaxel) genom bedémning av total éverlevnad (OS). Sekundart effektmatt ut-
gjordes bland annat av progressionsfri 6verlevnad (PFS).

Studien visade en statistiskt signifikant effektfordel fér Balversa avseende total

Overlevnad och progressionsfri 6verlevnad jAmfért med kemoterapi hos patien-

ter med icke-opererbar eller metastaserad urotelial cancer med FGFR3-férand-
ringar, som tidigare har behandlats med minst en behandlingslinje innehallande
en PD-(L)1-hdmmare vid icke-opererbar eller metastaserad sjukdom.

For att uppskatta effekten (progressionsfri- och total éverlevnad) av Balversa
jamfort med BSC har foretaget utgatt fran resultat rapporterad fran Javlors
registreringstudie (VFL302), dér effekt och sékerhet av Javlor som tillagg till
BSC jamforts med BSC. Behandling med Javlor visade en effektférdel jamfort
med BSC i registreringstudien. Baserat pa resultaten fran Javlors registrering-
studie bedémer TLV att behandling med Balveras kan antas vara éverlagsen
BSC. Hur stor effektférdel Balversa har i férhallande till BSC ar daremot osékert.
Patienter rekryterades till Javlors registreringsstudie mellan 2003 och 2006, och
behandlingslandskapet vid metastaserad urotelial cancer har férandrats sedan
dess. Nyare kliniska studier inom terapiomradet inkluderar i regel inte BSC.

iii



Beskrivning av
halsoekonomisk analys

Foretaget har lamnat in en kostnadsnyttoanalys dar kostnader och effekter for
behandling med Balversa jamférs mot Javlor.

P& TLV:s begéaran har foretaget inkommit med en kompletterande analys mot
”ingen behandling”. Foretaget har lamnat in en kostnadsnyttoanalys dér kostna-
der och effekter for behandling med Balversa jamférs mot BSC. Vid jamforelsen
mot BSC har foretaget utgatt fran analysen mot Javlor och bada redogérs darfor
for i underlaget.

Modellering av klinisk ef-
fekt

De viktigaste effektmatten i foretagets halsoekonomiska modell &r PFS och OS.
For att skatta PFS och OS for patienter som behandlas med Balversa och Javlor
har foretaget extrapolerat 6verlevnadsdata fran THOR med parametrisk metod.

TLV beddmer att den totala 6verlevnaden hos patienter som behandlas med
Javlor &r underskattad i féretagets modellering. TLV justerar féretagets antagan-
den om total Gverlevnad sa att risken for att avlida blir densamma i bada be-
handlingsarmarna efter tva ar. Det innebar en béttre dverlevnad for patient-
gruppen som behandlas med Javlor. Justeringen innebar att kostnaden per
QALY okar jamfort med féretagets grundscenario.

Foretaget har skattat PFS och OS for basta understddjande vard genom att utgé
fran TLV:s modellering av 6verlevnad for Javlor, samt resultat fran Javlors
registreringsstudie. TLV beddmer att skattningen av Balversas relativa effekt
jamfoért med BSC &r férenad med osakerheter.

Halsorelaterad livskvalitet

Inom ramen for THOR har information om patienternas livskvalitet samlats in
med hjélp av EQ-5D-5L-formulér. Foretaget har omvandlat data till EQ-5D-3L
med hjélp av en metod av Hernandez et al. Brittiska allmanhetens vardering av
de olika kombinationerna skapar nyttovikter mellan 0 och 1 for halsotillstdnden
progressionsfri och progredierad. TLV beddmer féretagets val av nyttovikter
som rimliga.

Viktigaste kostnaderna

Det ar framst lakemedelskostnader for Balversa som paverkar den totala kost-
nadsskillnaden i analysen. | enlighet med produktresumén antar foretaget att
behandling med Balversa endast kan pagéa fram till progression.

TLV anser att foretagets modellering av behandlingsléangd for patienter som
erhéller Balversa kan vara underskattad. TLV bedomer att det &r mer lampligt
att skatta behandlingslangd utifran den data 6ver TTD (tid till behandlingsav-
brott) som uppmatts i den kliniska studien. Justeringen innebér att kostnaden
per QALY dkar jamfort med foretagets grundscenario.

Baserat pa Javlors registreringsstudie och med stod av utldtande fran experter
antar foretaget att progressionsfria patienter som behandlas med bésta under-
stodjande vard gor fler vardbesok an progressionsfria patienter som behandlas
med Balversa eller Javlor. TLV beddmer att det foreligger osékerhet gallande f6-
retagets antaganden om vardbesok for patienter som erhaller basta understod-
jande vard.

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

Det rader viss osédkerhet avseende antaganden om modellerad behandlings-
langd for Balversa. Huruvida behandling med Balversa tillats paga efter pro-
gression eller ej har viss paverkan pa kostnaden per QALY.

Registreringstudien for Javlor ar fran 00-talet och behandlingslandskapet vid
metastaserad urotelial cancer har foréandrats. Jamforelsen mot basta understdd-
jande vard &r teoretisk och avser en icke-kliniskt relevant situation dar patienter
som &r lampliga for behandling med Balversa star utan aktiv behandling. Detta
medfor att alla skattningar av relativ effekt och resursutnyttjande hos patient-
gruppen ar svarbedémda. TLV presenterar scenarioanalyser i stallet for ett
grundscenario till foljd av att analysen mot basta understédjande vard omgardas
av hdg osékerhet.

Resultat av TLV:s hélsoe-
konomiska analyser

TLV uppskattar kostnaden per QALY vid jaAmférelse mot Javlor till cirka 950 000
kronor. For att understka osékerheten i analysen har TLV genomfort kanslig-
hetsanalyser. | TLV:s kanslighetsanalyser varierar kostnaden per QALY mellan
cirka 750 000 och 1,14 miljoner kronor vid jamfdrelse mot Javlor.

Osékerheten avseende Balversas relativa effekt vid jamférelse mot basta under-
stodjande vard bedoms vara hog. | TLV:s scenarioanalyser ligger dock resulta-
ten inom ett relativt snavt spann och varierar mellan cirka 910 000 och 1,15
miljoner kronor per QALY.
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Sammanvéagd
beddmning

Sammantaget beddmer TLV att kriterierna i 15 § i lagen (2002:160) om lakeme-
delsformaner m.m (férmanslagen) ar uppfyllda till det ansokta priset. Ansokan
foreslas darfor bifallas.
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1 Foretagets ansokan

Foretaget ansoker om generell subvention for Balversa.

2 Urotelial cancer

Urotelial cancer (UC) involverar hela urotelet (urinblésa, njurbacken, urinledare och urinror)
och indelas i urotelial cancer i de 6vre urinvagarna innefattande cancer i urinledare (uretarer)
och njurbacken samt urotelial cancer i de nedre urinviagarna dar urinblasecancer utgor den
storsta andelen [1]. Urinblasecancer och urotelial cancer i 6vre urinvagarna utgar ifran urotelet
som beklader de urinbarande delarna av hela systemet - fran njurbackenet, genom urinle-
darna, ned till urinbldsan och utmed en stor del av urinroret [1].

UC kan vara icke-muskelinvasiv, muskelinvasiv eller lokalt avancerad (LA)/metastaser-
ande (mUC). En form av urinbldsecancer ar sé kallad cancer in situ, vilken enbart engagerar
slemhinnan utan att ndgon synlig tumor kan uppfattas [2]. Obehandlad cancer in situ 16per
stor risk att utvecklas till muskelinvasiv cancer [2]. Vid muskelinvasiv cancer har tumoren
vuxit in i djupliggande vavnader i och kring blasan [2]. Vid diagnos dr 80 procent icke-mus-
kelinvasiva cancrar och 20 procent muskelinvasiva tumorer [3]. Vid invasion av muskellagret
ar feméarsoverlevnaden endast drygt 50 procent i hela den muskelinvasiva gruppen trots terapi

[3].

Muskelinvasiv urinblasecancer har hog tendens att sprida sig och bilda metastaser [2]. Metas-
taserna kan antingen vara regionala, vilket benamns lokalt avancerad cancer, eller fjairrmetas-
taser, vilket bendmns metastaserad urotelial cancer. Lokalt avancerad eller metastaserad
urotelial cancer ar i dagsldget obotlig och behandlingsmojligheterna ar begransade. Innan in-
troduktionen av nya systemiska cytostatikabehandlingsregimer var median6verlevnaden be-
gransad till cirka 4—6 manader [3, 4], men efter introduktion av dessa har den férbattrats till
cirka 14—15 manader [3, 5]. Median6verlevnaden for patienter som ges primar cytostatika och
efterfoljande underhéllsbehandling med immunterapi till knappt 2 ar [3, 6].

I Sverige ar incidensen cirka 3200 fall per ar och varje ar dor 700 individer till f6ljd av urin-
blasecancersjukdomen (2022) [3, 7]. Samtidigt ar prevalensen, dvs. antalet individer som lever
med diagnosen urotelial cancer (urinblasecancer och 6vrig urotelial cancer), i Sverige 29 530
per den 31 december 2021 [3, 8]. Under senare ar har incidensen urinbldscancer varit 6kande
och i Cancerfondsrapporten Cancer i siffror (2023) ar cancer i urinblésa och urinviagar den
fjarde vanligaste cancerformen hos min i Sverige [3]. Konsfordelningen mellan méan och kvin-
nor ar ungefar 3:1 och medianaldern vid insjuknande i Sverige ar 76 &r, 4ven om bléscancer
ocksa forekommer i yngre aldrar [9].

RoOkning och élder utgor riskfaktorer [2]. Det forsta tecknet pa cancer i urinbldsan ar oftast
blod i urinen, s kallat hematuri. Cancerformen &r férknippad med smaértor och blédningar.
Vid spridd urinblésecancer ar trétthet, viktminskning och smarta vanliga symptom.

En del patienter som drabbas av UC har genetiska forandringar i fibroblast tillvaxtfaktor-re-
ceptor (FGFR)3. FGFR ar en familj av transmembrana receptorkinaser som ar viktiga for cell-
funktioner som proliferation, overlevnad, migration och differentiering. Prevalensen av
FGFR3-mutationer ar upp till 42 procent vid UC och mellan 15-20 procent vid mUC [10].
FGFR-forandringar driver tumortillvixten och tumoérer med FGFR-forandringar ar kiansliga
for FGFR-hamning. Den prognostiska betydelsen ar i dagsldget osdker; i en registerstudie
drogs slutsatsen att FGFR3-forandringar varken ar prediktiva eller prognostiska hos patienter
med mUC som far forsta linjens platinumbaserad kemoterapi eller andra linjens immunterapi

[11].
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2.1 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s bedomning: TLV bedomer svérighetsgraden som mycket hog. Patienter med lokalt
avancerad / metastaserande UC har en lag forvantad overlevnad. Tillstandet resulterar i sjuk-
domsassocierade besvar sdsom smarta och blodningar med kraftigt forsamrad livskvalitet. Till-
standet ar fortskridande, saknar bot och leder till en mycket fortida dod.

3 Lakemedlet

Balversa innehaéller den aktiva substansen erdafitinib [12]. Den 22 augusti 2024 fick Balversa
marknadsgodkiannade i Europa [13, 14].

3.1 Indikation

Balversa som monoterapi (enskild behandling) ar indicerat for behandling av vuxna patienter
med icke-resekterbar (inte kan avlagsnas genom kirurgi) eller metastaserad urotelial cancer
(cancer i urinblédsan eller i urinsystemet), med specifika genforandringar i fibroblasttillvaxt-
faktorreceptor 3 (FGFR3), som tidigare har behandlats med minst en behandlingslinje inne-
héallande en PD-1- eller PD-Li-hdmmare (immunterapi) vid icke-resekterbar eller
metastaserad sjukdom [12].

3.2 Verkningsmekanism

Den aktiva substansen i Balversa, erdafitinib, 4r en FGFR-tyrosinkinashammare och verkar
genom att blockera aktiviteten hos onormal FGFR3 pa cancercellernas yta, vilket hindrar pro-
teinet fran att fungera och pa sa sitt bromsar cancerns tillvaxt och spridning [13].

3.3 Dosering/administrering

Balversa finns som tabletter i styrkorna 3 mg, 4 mg och 5 mg [12]. Den rekommenderade start-
dosen av Balversa dr 8 mg oralt (genom munnen) en gang dagligen. Denna dos ska bibehéllas
och fosfatnivan i serum ska bedomas mellan 14 och 21 dagar efter paborjad behandling. Dosen
ska upptitreras till 9 mg en giang dagligen om serumfosfatnivan ar under 9,0 mg/dl och det
inte finns nagon lakemedelsrelaterad toxicitet. Om fosfatnivan ar 9,0 mg/dl eller hogre ska
relevant dosandring foljas. Efter dag 21 ska serumfosfatnivan inte anvindas som végledning i
beslut om upptitrering.

Behandlingen ska fortsatta fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet upptra-
der.

4 Aktuella behandlingsrekommendationer

Det nationella vardprogrammet for cancer i urinblasa, njurbacken, urinledare och urinror har
nyligen uppdaterats! [3]. Nedan aterges de delar av rekommendationerna som ar relevanta for
patientgruppen aktuell for behandling med Balversa och dessforinnan.

Systemisk behandling vid mUC omfattas av konventionell cytostatikabehandling, immunte-
rapi och antikroppslakemedelskonjugat (enfortumab vedotin).

Vid bedomning av en patients systemiska behandlingsalternativ ar tolerans av platinumbase-
rad kemoterapi central och patienter delas in enligt f6ljande; de som tél cisplatinbaserad kom-
binationskemoterapi, de som tél karboplatinbaserad kombinationskemoterapi (men inte tal
cisplatinbaserad kemoterapi) samt de som inte tal vare sig cisplatin- eller karboplatininnehal-
lande kombinationskemoterapi. Dessa tre kategorier benamns i klinisk praxis for “cisplatin-

1 Nationellt vardprogram for Cancer i urinblasa, njurbécken, urinledare och urinrér, 2025-02-25 version 5.0.
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fit”2, “cisplatin-unfit”s respektive "platinum-unfit”4. Val av behandling i andra och tredje linjen
styrs bland annat av vilken behandling patienten har fatt i foregaende linje / linjer.

Forsta linjens behandling

For patienter som tal cisplatinbaserad behandling rekommenderas kombinationsbehandling
med cytostatika-immunterapi (gemcitabin-cistplatin-nivolumab), alternativt enbart kombi-
nationscytostatikas. For patienter som inte tal cisplatinbaserade regimer rekommenderas cy-
tostatika med karboplatin-gemcitabin eller immunterapi (pembrolizumab eller atezolizumab)
vid hogt uttryck av PD-L1. Patienter som utvecklar stabil sjukdom eller respons pé forsta lin-
jens cisplatin- eller karboplatininnehallande kombinationsbehandling rekommenderas fort-
satt underhallsbehandling med immunterapi (avelumab). For patienter som inte bedoms téala
platinumbaserad kemoterapi i forsta linjen kan singelbehandling med gemcitabin 6verviagas
alternativt immunterapi med pembrolizumab eller atezolizumab om patienten adr PD-L1 posi-
tiv.

Andra linjens behandling

Vid progress efter platinumbaserad kombinationskemoterapi rekommenderas immunterapi
med pembrolizumab alternativt kemoterapi med vinflunin. Lakemedel som innehéller dessa
substanser ar Javlor, som innehéller den aktiva substansen vinflunin, och Keytruda, som in-
nehéller den aktiva substansen pembrolizumab.

Vid sjukdomsprogress efter platinabaserad kombinationskemoterapi och efter immunterapi
rekommenderas for patienter i gott allméntillstand (ECOG 0-1) systemisk malriktad behand-
ling med antikroppslikemedelskonjugat, enfortumab vedotin. Likemedlet Padcev innehéller
denna aktiva substans.

5 Jamforelsealternativ

Foretaget anser att Javlor ar det mest relevanta jamforelsealternativet till Balversa och utveck-
lar valet av jamforelsealternativ enligt foljande.

Jamforelsegruppen i THOR kohort 1 (se kapitel 6) var en kombination av ldkarens val av en av
tva kemoterapier, docetaxel och Javlor [15]. Av dessa &dr docetaxel varken rekommenderat i de
svenska riktlinjerna eller verkar ha nagon regelbunden anvindning for behandling av metas-
taserad UC i Sverige, a&tminstone inte i senare linjer efter behandling med immunterapi [16].
Docetaxel ar darfor inte ett relevant jamforelsealternativ for patienter i svensk klinisk praxis.
Javlor ar daremot godként for behandling av lokalt avancerad/metastaserad UC efter progress-
ion pa en platinuminnehallande behandling, och rekommenderas for lokalt avancerad /metas-
taserad UC i svenska behandlingsriktlinjer. Foretaget framhéller att Javlor ar den mest
anvanda behandlingen i senare linjer vid lokalt avancerad/metastaserad UC, efter behandling
med PD-1-hdmmare [14].

Med hénvisning till behandlingsriktlinjer och anvindningen av Javlor efter progression pa en
PD-1-hdmmare anser foretaget att Javlor ar det mest relevanta jamforelsealternativet i svensk
klinisk praxis. Foretaget hanvisar dven till att Javlor anvindes som jaimforelsealternativ i de
svenska hilsoekonomiska utviarderingarna av bland annat Padcev (enfortumab vedotin) (dnr
3870/2021) och Keytruda (dnr 395/2017) for liknande patientgrupper inom urotelial cancer.
TLV:s utviarderingar ledde sedermera till positiv rekommendation om anvindning av radet for

2 Cisplatin-fit; Patienter med gott allméntillstdnd (PS 0—1), bibehallen njurfunktion (GFR >50—60 ml/min) och i 6vrigt utan kom-
plicerande sjukdomstillstdnd utgor cisplatin-fit gruppen

3 Cisplatin-unfit; Patienter som har en eller flera av foljande karakteristiska: PS > 2, nedsatt njurfunktion (GFR 30-50/60 ml/min),
horselnedsittning (> grad 1), perifer neuropati (> grad 1) och hjartsvikt (NYHA klass III-IV)

4 Platinum-unfit; patienter med PS > 2, gravt nedsatt njurfunktion (< 30 ml/min) eller kombination av PS 2 och GFR < 50-60
ml/min)

sKombinationscytostatika som rekommenderas ar gemcitabin-cisplatin (GC), metotrexat-vinblastin-doxorubicin-cisplatin
(MVAC) eller gemcitabin-cisplatin-paklitaxel IGCP)
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nya terapier (NT-radet). Av utviarderingarna framgar att priset pa Javlor ar detsamma idag
som det var ar 2017, trots inflationen, och att det ar rimligt att anta att Javlor ar en kostnads-
effektiv behandling an idag.

Enligt foretaget skulle Padcev kunna vara ett annat mdgjligt jamforelsealternativ. Foretaget
anger att Balversa ar indicerat for andra linjens FGFR-patienter medan Padcev ar rekommen-
derat i tredje linjen hos patienter oberoende av FGFR-mutationsstatus. Jamforelser med
denna behandling skulle krava indirekta jamforelser eftersom den inte ingick i THOR-studien,
vilket i sig Okar osidkerheten. Dessutom godkindes Padcev, i kombination med pembroli-
zumab, nyligen av europeiska likemedelsmyndigheten (EMA) som forsta linjens behandling
vid metastaserad UC. Behandling med Padcev i forsta linjen rekommenderas ocksa i flera
europeiska riktlinjer. Sdledes kommer anvindningen av Padcev i senare linjer sannolikt att
minska avsevirt, vilket gor jamforelsen av Padcev i monoterapi mindre relevant.

P& TLV:s begiran har foretaget kommit in med en kompletterande hilsoekonomisk analys som
jamfor Balversa mot “ingen behandling”.¢ Foretaget papekar dock att basta understodjande
vard inte ar ett kliniskt relevant jamforelsealternativ for patienter som bedoms vara i stind att
klara behandling. Foretagets kliniska expert bekraftar att basta understodjande vard saknar
stod i bade nationella behandlingsriktlinjer och klinisk praxis och inte ar relevant att ha som
jamforelsealternativ for den aktuella patientpopulationen. Foretaget star saledes fast vid att
Balversa bor jamforas med Javlor.

TLV:s diskussion

Enligt TLV:s allmidnna radd om ekonomiska utvarderingar (TLVAR 2003:2) bor det mest kost-
nadseffektiva av de i Sverige tillgangliga och kliniskt relevanta behandlingsalternativen utgora
jamforelsealternativ vid berdkning av kostnader och hélsoeffekter vid anviandning av det aktu-
ella 1akemedlet. Med klinisk relevans avses att behandlingen anvinds i svensk klinisk praxis
och att behandlingen &r i 6verensstimmelse med vetenskap och beprovad erfarenhet. Ibland
kan det vara motiverat att anvinda mer an ett jaimforelsealternativ.

Nir det saknas behandlingsalternativ som ar bade kliniskt relevanta och kostnadseffektiva kan
jamforelsealternativet, enligt TLV:s allmidnna rad (TLVAR 2003:2) om ekonomiska utvarde-
ringar, vara “ingen behandling”.

Det nationella vardprogrammet rekommenderar anviandning av kemoterapi med vinflunin
eller immunterapi med pembrolizumab i andra linjen for patienter som progredierat i sin sjuk-
dom efter platinuminnehéllande kombinationskemoterapi. Enfortumab vedotin rekommen-
deras i andra och tredje linjen vid sjukdomsprogress efter platinumbaserad
kombinationskemoterapi och efter immunterapi. En positiv rekommendation for Padcev finns
aven fran radet for nya terapier, NT-radet. Ovan ndmnda behandlingar marknadsférs som
Javlor (vinflunin), Keytruda (pembrolizumab) och Padcev (enfortumab vedotin).

Indikationen for Balversa innebir att patienterna ska ha fatt immunterapi innan. Patienterna
kan séledes vara patienter som tidigare behandlats med immunterapi i kombination med
platinuminnehéllande kemoterapi, immunterapi som underhallsbehandling efter platinum-
innehéallande kombinationskemoterapi eller enbart immunterapi.

Enligt TLV:s kliniska expert dr immunterapi efter tidigare immunterapi, s& kallad “re-chal-
lenge” ovanligt, &ven om det kan komma att anvindas for enstaka patienter i framtiden. TLV
anser darfor att immunterapi inte utgor ett kliniskt relevant jamforelsealternativ till Balversa.

Bade Javlor och Padcev anvinds i klinisk praxis. Enligt TLV:s kliniska expert dr Padcev forsta-
handsvalet for patienter som tidigare behandlats med platinuminnehéllande kemoterapi och

6 Med “ingen behandling” menas att patienterna inte fr ndgon specifik tillaggsbehandling utéver basta understédjande vérd (best
supportive care, BSC).
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immunterapi. TLV:s expert uppger att anvindningen av Javlor har minskat. Samtidigt papekar
experten att det kan forekomma skillnader i anvindningen. Samma patientgrupper som i dags-
laget far Javlor eller Padcev kan komma i fraga for behandling med Balversa. TLV anser darfor
att bade Javlor och Padcev ar kliniskt relevanta jamforelsealternativ till Balversa.

Javlor och Padcev ar kliniklakemedel och ingér inte i ldkemedelsférménerna. TLV har pa be-
garan av NT-radet gjort en hialsoekonomisk utvardering av Padcev jamfort med Javlor hos pa-
tienter med lokalt avancerad eller metastaserad urotelial cancer. Efter avtal som innebar
aterbaring av en del av kostnaden for Padcev till regionerna rekommenderar NT-radet anvand-
ning med Padcev. TLV har inte tillgang till det avtalade priset for Padcev och kan darfor inte
bedoma om kostnaderna for Balversa ar rimliga genom att gora en kostnadsnyttoanalys base-
rad pa kostnaderna for Padcev.

Till skillnad frén Padcev, finns det offentligt tillginglig information om Javlors pris. Behand-
ling med Javlor har daremot inte utvarderats av TLV med avseende pa dess kostnads-
effektivitet. Priset for jamforelsealternativet ar av avgorande betydelse for vilket pris som kan
bedomas som rimligt for det lakemedel som ar foremal for ansokan om subvention. Det saknas
generiska produkter for Javlor (vinflunin) och TLV anser att det ar osdkerhet om behandling
med Javlor ar kostnadseffektivt.

Eftersom TLV inte tidigare har prévat om behandling med Javlor uppfyller kriterierna fér kost-
nadseffektivitet enligt 15 § formanslagen och det i 6vrigt saknas forutsittningar for TLV att
anta att de kliniskt relevanta behandlingsalternativen ar kostnadseffektiva blir f6ljden att
”ingen behandling” utgor jamforelsealternativ till Balversa.” TLV:s val av jamforelsealternativ
”ingen behandling” avser ett hypotetiskt scenario dar aktuell patientgrupp inte har tillgang till
aktiv behandling.

TLV:s bedomning: TLV anser att jimforelsealternativ till Balversa dr “ingen behandling”.
Detta eftersom det saknas forutsattningar for TLV att anta att de kliniskt relevanta behand-
lingsalternativen ar kostnadseffektiva. Forfarandet ar i enlighet med TLV:s allmadnna rad.

6 Relativ klinisk effekt och sakerhet

6.1 Kliniska studier

Effekt och sidkerhet for erdafitinib har utvarderats i studierna BLC2001 (NCT02365597) och
BLC3001 (NCT03390504), THOR, kohort 1 [15]. Det kliniska underlaget for aktuell ansokan
baseras pa THOR studiekohort 1 [14, 15].

Tabell 1 Sammanfattning 6ver aktuella studier

Studie Studiedesign Jamforelsealternativ Studiepopulation Utfall

THOR Oppen, randomiserad, | Kemoterapi (vinflunin N=266 (O]

(BLC3001) | fas-llI-studie respektive docetaxel) erdafitinib n=136, Erdafitinib 12,1

kohort 1 kemoterapi n=130 manader vs
Patienter med icke-re- | Kemoterapi 7,8
sekterbar eller metas- manader
taserande urotelial HR=0,64

cancer med genetiska (95% KI: 0,47,
forandringar i FGFR, 0,88; p=0,0050)
och som har progredi-

7 Vad géller val av jamforelsealternativ krévs att tva kriterier ar uppfyllda, jamforelsealternativet ska vara bade kliniskt relevant
och kostnadseffektivt. Nar det saknas jamforelsealternativ som uppfyller dessa béda kriterier kan jamforelsealternativet vara
“ingen behandling”.
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erat efter tidigare be- PFS

handling med immun- Erdafitinib 5,6
terapi méanader vs
Kemoterapi 2,7
manader
HR=0,58;

(95 % KiI: 0,44,
0,78; p=0,0002)

ORR

Erdafitinib 45,6%
Kemoterapi
11,5%;

Relativ risk=3,94
(95% KI: 2,37,
6,57; 2-sidig
p<0,001)

Metod

THOR studiekohort 1 ar den ena kohorten i en randomiserad, 6ppen fas III-studie bestdende
av patienter med avancerad (icke-resekterbar eller metastaserande) urotelial cancer med spe-
cifika genetiska forandringar i FGFR, och som har progredierat efter en eller tva tidigare be-
handlingar, varav minst en inkluderar en programmerad celldédsreceptor-1 (PD-1)- eller
programmerad celldédsligand-1 (PD-L1)-hdmmare (anti-PD-(L)-1) som anvinds vid behand-
ling av lokalt avancerade icke-resekterbara eller metastaserande tillstand. Studiens huvudsak-
liga syfte vara att visa 6verldgsenhet avseende effekt med erdafitinib jamfort med kemoterapi
(vinflunin eller docetaxel) genom bedémning av total 6verlevnad (OS). Studiedesignen illu-
streras i Figur 1 nedan.

Figur 1. Studiedesign dver THOR-studien

! Arm 1A: BALVERSA 8 mg
Cohort 1 (n=266) received daily (reviewed at d14**) 21d

prior anti-PDL1 agents cycle "
(either monotherapy or in 1 . [
combination with Arm 1B: Vinflunine 320mg/m [

I

chemotherapy)

or docetaxel 75mg/m? by IV,
Relapsed/ once every 3 weeks.
refractory 1

Until disease progression, Eree e

200mg by IV once every 3
weeks.

urothelial 1= 1 Review safety data when e Ch \eri_hdrawal follow-up
cancer randomisation n=60 in each cohort in:faggggteg}z;?s?(:zﬁ:u?or assessment
(N=617 I after 2 years for ([Borzny il
patients with o e - weeks )t
FGFR Arm 2A: BALVERSA & mg daily S 1
alterations) (reviewed at d14*) 21d cycle I
Cohort 2 (n=351) no prior : I
anti-PDL1 agents Arm 2B: Pembrolizumab I
1
1

Inklusions-och exklusionskriterier

For att inkluderas i studien kriavdes metastaserande eller icke-resekterbar urotelialcancer. Pa-
tienterna skulle ha progredierat i sin sjukdom och tidigare behandlats med immunterapi i mo-
noterapi eller i kombination med kemoterapi. Tidigare behandling med immunterapi kunde
ges som neoadjuvant terapi, adjuvant eller vid metastatisk sjukdom (antingen tillsammans
med kemoterapi eller som underhallsbehandling efter kemoterapi). Patienter som fick neoad-
juvant eller adjuvant kemoterapi eller immunterapi och visade sjukdomsprogression inom 12
maénader efter den sista dosen anségs ha fatt systemisk behandling vid metastaserad sjukdom.
I studien kravdes det att patienter skulle ha minst en av foljande FGFR-fusioner: FGFR2-
BICC1, FGFR2-CASP7, FGFR3-TACC3, FGFR3-BAIAP2L1 eller en av foljande FGFR3- genmu-
tationer: R248C, S249C, G370C eller Y373C. Molekylar lamplighet bestimdes med hjilp av
centrala eller lokala FGFR-resultat. Tumorprover testades for FGFR-genforandringar med

Dnr 3644/2024



Qiagen Therascreen FGFR RGQ RT-PCR Kit vid det centrala laboratoriet. Lokala historiska
test pa tumor- eller blodprover utférdes med lokal Next Generation Sequencing (NGS) test-
ning.

Patienter med okontrollerad kardiovaskular sjukdom under de foregdende tre méanaderna eller
med grad 2 eller hogre (> 481 ms) QTc-forlangning och forsamrad sarlikning exkluderades
fran studien, liksom patienter med central serds retinopati eller nathinneavlossning oberoende
av allvarlighetsgrad.

Behandling

Patienterna (n=266) randomiserades (1:1) till erdafitinib (8 mg med individualiserad upptitre-
ring till 9 mg om serumfosfatnivian var <9,0 mg/dl och utan likemedelsrelaterad toxicitet)
jamfort med kemoterapi (docetaxel 75 mg/m2 en gang var tredje vecka eller vinflunin 320
mg/mz en gang var tredje vecka).

Stratifiering skedde utifran ECOG-status (0 eller 1 vs 2), sjukdomsdistribution (narvaro vs
franvaro av viscerala [lunga, lever eller ben] metastaser), och geografiska region (Nordamerika
vs Europa vs resten av virlden).

Effektmatt

Det primira effektmattet var total 6verlevnad (OS), matt fran randomisering till dod. Progress-
ionsfri 6verlevnad (PFS) och total svarsfrekvens (ORR) inkluderades som sekundara effekt-
matt. PFS definierades som tid fran randomisering till progression (bedémt av prévare utifran
RECIST v1.1) eller dod. ORR definierades som andel patienter som uppnadde komplett re-
spons (CR) eller partiell respons (PR) (bedomt av provare utifran RECIST vi.1).
Tumo6rbedémningar (CT-skanning?® eller MRI9) utfordes var 6:e vecka under de forsta 6 mana-
derna och sedan var 12:e vecka under de kommande 6 manaderna (+7-dagars fonster) med
tidpunkten for randomisering som referens. Bedomning av radiologiskt svar utfordes tills sjuk-
domsprogression, oacceptabel toxicitet, dterkallande av samtycke eller beslut av provaren att
satta ut behandlingen eller avslut av studien, beroende pé vilket som intraffade forst.

Resultat

Den hilsoekonomiska utvarderingen i aktuell ansokan baseras pa resultat fran databytpunkt
(DCO) 15 januari 2023. Vid denna tidpunkt var medianuppf6ljningstid 15,9 ménader; 18,0 ma-
nader for patienterna i erdafitinibgruppen och 14,9 manader for patienterna i kemoterapigrup-
pen.

Totalt randomiserades 266 patienter till studiekohort 1; 136 patienter i erdafitinibgruppen och
130 patienter i kemoterapigruppen. Klinisk effekt utvarderades hos alla patienter som rando-
miserades. Sdkerhetsanalysen involverade alla patienter som fatt minst en dos av studieldke-
medel. Antalet patienter som paborjade behandling var 135 patienter i erdafitinibgruppen och
112 patienter kemoterapigruppen. Vid brytpunkt for datainsamling hade 208 (erdafitinib,
n=106, kemoterapi, n=102) avbrutit behandlingen. Vanligaste orsaken till avbruten behand-
ling var sjukdomsprogression (erdafitinib, 81/135 [60 %]; kemoterapi, 102/112 [91 %]).

Demografiska data

I studiekohorten hade 99 procent av patienterna FGFR-genforandringar (2 patienter hade inte
FGFR-forandringar: 81 % av patienterna hade FGFR3-mutationer, 17 % av patienterna hade
FGFR3- fusioner och 2 % av patienterna hade bade FGFR3-mutationer och fusioner). Inga
patienter observerades med FGFR2-forandringar i denna studiekohort. Alla patienter i stu-
diekohorten med FGFR-forandringar hade minst en FGFR3-foriandring. Av de personer som
genomgick screening och fick ett giltigt testresultat, hade 16,6 procent en avvikelse i FGFR.

8 CT skanning kallas dven for datortomografi eller skiktrontgen och dr en form av rontgen som tar detaljerade bilder av kroppens
organ i tre dimensioner.

9 MRI kallas dven MRT eller magnetrontgen och ar en form av rontgen som tar detaljerade bilder av kroppens organ med hjilp av
magnetfalt och radiovégor.
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De demografiska egenskaperna var balanserade mellan grupperna som behandlades med
erdafitinib och kemoterapi. Medianéldern vid screening var 67 ar (intervall: 32 till 86 &r). Ma-
joriteten av patienterna var 65 ar eller dldre: 20 procent 65 till 69 ar, 20 procent 70 till 74 ar,
21 procent 75 ar eller dldre. Majoriteten av patienterna var man (71 %). Den primara tumor-
placeringen var de 6vre urinvagarna hos 34 procent av patienterna och nedre urinvagarna hos
67 procent. Patienterna hade vid behandlingsstart en ECOG-status pa 0 (43 %), 1 (48 %) eller
2 (9 %). Alla patienter hade minst en tidigare linje av anticancerterapi som maste ha inkluderat
en anti-PD-(L)-1. De mest forekommande anti-PD-(L)1-behandlingarna inkluderade pembro-
lizumab (35 %), avelumab (22 %) och atezolizumab (20 %). Tidigare behandling med kemote-
rapi var inget krav men majoriteten av patienterna (89 %) hade fatt minst en tidigare
behandlingslinje med kemoterapi. Nistan alla patienter fick platinumbaserad kemoterapi (90
% i erdafitinibgruppen, 85 % i kemoterapigruppen); mest forekommande var cisplatin (56 % i
erdafitinibgruppen, 45 % i kemoterapigruppen) f6ljt av karboplatin (277 % i erdafitinibgruppen,
32 % i kemoterapigruppen).

Demografi och baslinjekaraktaristika for patienterna redovisas i tabell 2 nedan.

Tabell 2. Baslinjekaraktaristika for patienter i THOR Kohort 1

Alder

Medel (standardavvikelse)
Median

Intervall

<65

65— 69

70-74

>=75

Kon

Kvinnor

Man

Etnicitet
Hispanisk eller latinamerikan
Ej Hispanisk eller latinamerikan
Ej rapporterat
Geografisk region
Nordamerika

Europa

Ovriga véarlden
Hemoglobinniva

<10 g/dL

>=10 g/dL

CrCl (mL/min)

<30

30 - <60

=60
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Erdafitnib
n=136

64,8 (10,40)
66,0

(32,0, 85,0)
59 (43,4%)

30 (22,1%)

21 (15,4%)

26 (19,1%)

40 (29,4%)
96 (70,6%)

2 (1,5%)
114 (83,8%)
20 (14,7%)

8 (5,9%)
82 (60,3%)
46 (33,8%)

24 (17,6%)
112 (82,4%)

2 (1,5%)
57 (41,9%)
77 (56,6%)

Kemoterapi
n=130

67,9 (9.07)
69,0

(35,0, 86,0)
45 (34,6%)
23 (17,7%)
32 (24,6%)
30 (23,1%)

36 (27,7%)
94 (72,3%)

4 (3,1%)
96 (73,8%)
30 (23,1%)

5 (3,8%)
80 (61,5%)
45 (34,6%)

20 (15,4%)
110 (84,6%)

1 (0,8%)
73 (56,2%)
56 (43,1%)

Total
n=266

66,3 (9.87)
67,0

(32,0, 86,0)
104 (39,1%)
53 (19,9%)
53 (19,9%)
56 (21,1%)

76 (28,6%)
190 (71,4%)

6 (2,3%)
210 (78,9%)
50 (18,8%)

13 (4,9%)
162 (60,9%)
91 (34,2%)

44 (16,5%)
222 (83,5%)

3 (1,1%)
130 (48,9%)
133 (50,0%)



Total 6verlevnad

Behandling med erdafitinib visade en statistiskt signifikant forbattring av OS jamfort med ke-
moterapi med en reducerad risk att avlida pa 36 procent (HR=0,64; 95% KI: 0,47, 0,88;
p=0,0050). Median OS var 12,1 manader (95% KI: 10,28, 16,36) med erdafitinib och 7,8 ma-
nader (95% KI: 6,54, 11,07) med kemoterapi.

I en subgruppsanalys visade erdafitinib en signifikant minskad risk for dod jamfort med vin-
flunin [ ]. Kaplan-Meier-kurva for OS for erdafitinib och kemo-
terapi redovisas i figur 2 nedan.

Figur 2. Kaplan Meier-kurva éver OS for erdafitinib och kemoterapi i THOR studiekohort 1 (brytdatum
15 januari 2023)
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Tabell 3. Resultat for total 6verlevnad frAn THOR kohort 1

Erdafitinib Kemoterapi Erdafitinib Vinflunin
n=136 n=130 n=136 n=48
Median OS, manader | 12,06 7,79 12,06 7,56
(95% Kil) (10,28, 16,36) (6,54, 11,07) (10,28, 16,36) (4,04, 10,35)
HR (95% K1) 0,64 (0,47, 0,88); p-varde=0,0050 [ ]
OS 6 manader 85% 66% 85% [----]
OS 12 méanader 51% 38% 51% [--]
OS 24 manader 26% 20% 26% [--]

Progressionsfri dverlevnad

Behandling med erdafitinib visade en statistiskt signifikant forbattring av PFS jamfort med
patienter som behandlades med kemoterapi med en reducerad risk for sjukdsomsprogression
eller dod pa 42 procent (HR=0,58; 95 % KI: 0,44, 0,78; p-virde=0,0002). Median PFS var
5,55 manader (95 % KI: 4,40, 5,65) med erdafitinib och med kemoterapi 2,73 méanader (95 %
KI: 1,81, 3,68).
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I en subgruppsanalys visade erdafitinib en signifikant minskad risk for sjukdomsprogression
eller dod med vinflunin [ ]. Kaplan-Meier-kurva for PFS for
erdafitinib och kemoterapi redovisas i figur 3 nedan.

Figur 3. Kaplan Meier-kurva éver PFS for erdafitinib och kemoterapi i THOR studiekohort 1 (brytdatum
15 januari 2023)
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Tabell 4. Resultat for progressionsfri 6verlevnad fran THOR kohort 1
Erdafitinib Kemoterapi Erdafitinib Vinflunin
n=136 n=130 n=136 n=48
Median PFS, manader | 5,55 2,73 5,55 [
(95% KI) (4,40, 5,65) (1,81, 3,68) (4,40, 5,65) E— ]
HR (95% KI) 0,58 (0,41, 0,82); p-varde=0,0002 [ ]
PFS 6 manader 37% 27% 37% [---]
PES 12 manader 17% 0,08% 17% [---]
PFS 24 manader 5% 4% 5% [---]

Obijektiv svarsfrekvens

Objektivt svar utifran provares bedomning var hogre i erdafitinibgruppen an i kemoterapi-
gruppen (45,6% vs 11,5%). Skillnaden i ORR mellan behandlingsgrupperna var statistiskt sig-
nifikant med en observerad relativ risk pa 3,94 (95% KI: 2,37, 6,57; p<0,001). I
erdafitinibgruppen hade 9 patienter (6,6%) ett komplett svar och 53 (39,0%) hade ett partiellt
svar. I kemoterapigruppen hade 1 patient (0,8 %) ett fullstdndigt svar och 14 patienter (10,8
%) ett partiellt svar.
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Biverkningar

Sakerhetsprofilen ar baserad pa sammanslagna data fran 479 patienter med lokalt avancerat
icke-resekterbar eller metastaserande urotelial cancer som behandlades med Balversa i kli-
niska studier [9, 11].

Négra av de vanligaste biverkningarna som orsakades av Balversa (kan forekomma hos fler 4n
1 av 10 anvandare) involverar bland annat naglar, hud och mag-tarmkanalen. Nagelforand-
ringar som onykolys (separation av finger- eller tdnaglarna fran nagelbiddden), missfargning
och nagelbandsinfektion var mycket vanligt. Nagelforandringar rapporterades hos 62,6 pro-
cent av patienterna. Torr hud, hand- och fotsyndrom (palmar-plantar erytrodysestesi-
syndrom), alopeci (haravfall) var andra mycket vanliga biverkningar vid behandling med
Balversa. Hudforandringar rapporterades hos 54,5 procent av patienterna. Aven diarré, sto-
matit (inflammation i munslemhinnan) och muntorrhet var mycket vanligt forekommande bi-
verkningar.

Balversa kan orsaka 6gonforandringar, inklusive central seros retinopati (CSR) (ett samlings-
begrepp som inkluderar retinal pigmentepitelavlossning som resulterar i synfiltsdefekt). Bi-
verkningar av CSR rapporterades hos 31,5 procent av patienterna. CSR ar en kiand klasseffekt
av FGFR-hammare. Innan behandling med Balversa paborjas ska en oftalmologisk undersok-
ning utforas och varje manad under de forsta fyra manaderna av behandlingen och var tredje
manad darefter, och skyndsamt niar som helst synsymtom uppkommer.

Balversa kan orsaka hyperfosfatemi och rapporterades som en biverkan hos 78,5 procent av
patienterna som behandlades med Balversa. Langvarig hyperfosfatemi kan leda till mjukdels-
mineralisering, kutan kalcinos, icke-uremisk kalcifylaxi, hypokalcemi, anemi, sekundar hyper-
paratyreodism, muskelkramper, krampanfall, forlingt QT-intervall och arytmier.
Hyperfosfatemi rapporterades tidigt under behandling med Balversa déar de flesta fall intraf-
fade inom de forsta 3—4 ménaderna och fall av grad 3 intriaffade under den forsta manaden.
Fosfatnivaerna ska kontrolleras under hela behandlingen.

De vanligaste biverkningarna av grad 3 eller hogre var stomatit, hyponatremi, hand- och fot-
syndrom, onykolys, diarré, hyperfosfatemi, minskad aptit och nageldystrofi.

Biverkningar som foranledde dosminskning forekom hos 59,7 % av patienterna. Stomatit,
hand- och fotsyndrom, onykolys och hyperfosfatemi var de vanligaste biverkningarna som
ledde till dosminskning.

Biverkningar som foranledde utsiattande av behandlingen intraffade hos 19,4 % av patienterna.
Avlossning av retinalt pigmentepitel och stomatit var de vanligaste biverkningarna som féran-
ledde utsittningar av behandling.

Europeiska ladkemedelsmyndigheten, EMA, anser att biverkningarna for Balversa ar hanter-
bara med behandlingsavbrott och dosmodifieringar.

1o Omfattar data fran integrerar data frén patienter med lokalt avancerad eller metastaserad UC som behandlats med erdafitinib
monoterapi 8 mg dagligen med individuell upptitrering till 9 mg dagligen (8/9 mg daglig dosregim; n=467) eller erdafitinib mo-
noterapi 9 mg dagligen (n=9). Studier som ingick i poolen var: BLC3001 (308/479) BLC2001 (huvudstudie plus mUC-personer i
DDI-delstudien), BLC2002 (erdafitinib monoterapiarm) och EDI1001.
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6.2 Ovrigt underlag till stod for skattning av relativ effekt eller viktiga
kliniska parametrar i den hdlsoekonomiska analysen

P& TLV:s begiran har foretaget kommit in med en halsoekonomisk analys som jamfor
Balversa mot “ingen behandling”. Med ”ingen behandling” menas att patienterna inte far na-
gon specifik tillaggsbehandling utover basta understodjande vard (best supportive care,
BSC).

Det saknas direkt jamforande studier av erdafitinib och BSC. For att inda kunna skatta den
relativa effekten mellan erdafitinib och BSC har foretaget anvint sig av data fran en annan
studie VFL302, som undersoker effekt och sikerhet av vinflunin (Jaylor) i tillagg till BSC
jamfort med BSC [16-18]. VFL302 studien visar att patienter som behandlats med vinflunin
tillsammans med BSC hade forbattrad OS och PFS jamfort med de som bara fick BSC, se ta-
bell 5. Real-world-studier har darefter bekriftat att det finns en klinisk nytta av vinflunin vid
behandling av mUC [19-20].

Foretaget antar att de resultat som uppnaddes i studien VFL302, dar man jamforde lakemedlet
vinflunin med BSC, kan o6verforas till den patientgrupp som ingar i studien THOR-1. I den
hélsoekonomiska analysen anviands hasardkvoter for PFS och OS fran VFL302 for att skapa
PFS och OS kurvor for BSC, som sedan anvands for skattning av erdafitinibs effekt i forhal-
lande till BSC (for mer information se avsnitt 8.3.1).

Information om Javlors (vinflunin) registreringsstudie VFL302

Effekten av vinflunin som tilldgg till BSC (n=253) jamfort med BSC (n=117) har undersokts i
en 6ppen, randomiserad (2:1), fas-III-studie omfattande patienter med avancerad eller me-
tastaserande urotelial cancer som progredierat efter platinabaserad kemoterapi (1L). Totalt
370 patienter inkluderades i studien (Intention-to-treat, ITT) mellan maj 2003 och augusti
2006. Medianalder for patienter i studien var 64 ar (intervall: 37 till 86 ar). Studien inklude-
rade patienter (minst 18 ar fyllda) med en prestationsformaga och funktionsstatus 0—1 enligt
skalan Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG). Samtliga patienter i studien har be-
handlats med en tidigare linje kemoterapi. FGFR3-mutationsstatus i studiepopulationen for
VFL302 ar okdnd. Stratifiering av patienter vid baslinje baserades pa refraktaritet mot tidi-
gare platinabehandling och den geografiska platsen dar de rekryterades. Studiens primira
utfallsmétt var OS. Median uppfoljningstid vid den sista planerade analysen var 45,4 ména-
der.n

Totalt 13 patienter som vid behandlingsstart inte uppfyllde inklusionskriterierna inkluderades
anda i studien och dr en del av ITT populationen. ITT inkluderar till exempel studiedeltagare
som fatt platinumbaserad kemoterapi som (neo)adjuvat behandling och/eller utan progress-
ion efter forsta linjens behandling vid avancerad sjukdom. Enligt EMA:s utredningsprotokoll
ar effektanalysen som exkluderar patienterna?2 med protokollavvikelser (modifierad ITT po-
pulation) den relevanta patientpopulationen da den aterspeglar patientpopulation som var
tankt att behandlas.

Total 6verlevnad vid behandling med vinflunin visade en numerisk men inte statistiskt signi-
fikant forbattring hos ITT-populationen. OS hos ITT-populations var 6,9 manader vid behand-
ling med vinflunin i tillagg till BSC och 4,6 manader vid enbart BSC. En statistiskt signifikant
forbattring av OS observerades daremot hos den modifierade ITT populationen (mITT) be-
handlad med vinflunin. OS for mITT var 6,9 manader vid behandling med vinflunin i tilligg
till BSC och 4,3 ménader vid enbart BSC. Hasardkvot fér OS var 0,78 (95%KI 0,61, 0,96,
p=0,0227) for mITT.

1 34 procent av patienterna i BSC-gruppen fick kemoterapi som efterfoljande behandling (3:e linjen). 29 procent av patienterna i
vinflunin-gruppen fick kemoterapi som efterféljande behandling.

12 Av de 13 patienterna som exkluderades dterfanns 9 patienter i BSC-gruppen och 4 patienter i vinflunin-gruppen.

13 Analys innefattar patientgrupp enligt ursprunglig randomisering.
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En obalans i patientkaraktaristika mellan behandlingsgrupperna/studiearmarna avseende
ECOG observerades i VFL302. Fler patienter med en simre ECOG status (PS 1) allokerades till
vinflunin-gruppen (72%) jamfort med BSC-gruppen (62%). I studien inkluderades en multiva-
riat-regressionsanalys av overlevnaden for att undersoka hur stratifiering av patienter utifran
prognostiska faktorer sisom ECOG-status paverkar resultatet av behandling. Analysen redo-
visas i publikationer och EMA:s utredningsprotokoll. Med anledning av obalanser i baslinje-
data (ECOG) har foretaget valt att utgatt fran hasardkvoter fran multivariat analys (mITT-
population).

Tabell 5. Resultat 6ver OS och PFS fran Javlors registreringsstudie

VFL302 mITT n=357 ITT n=370
Vinflunine+BSC BSC Vinflunine+BSC BSC
n=249 n=108 n=253 n=117

Median OS, manader 6,9 4,3 6,9 4,6

(95% KI) (5,7, 8,0) (3,8, 5,4)

HR (95% Kl) 0,78 (0,61, 0,96) p=0,023 0,88 (0,69, 1,10) p=0,261

HR multivariat-analys*

Behandlingsgrupp 0,63 (0,50, 0,80) p=0,0002 0,72 (0,57, 0,91) p=0,005

Median PFS, manader | Ejrapporterad Ej rapporterad 3,0 15

(95% KI) IRC (2,1, 4,0) (14, 2,3)

HR (95% KIl) Ej rapporterad 0,68 (0,54, 0,86) p=0,001

*Cox regression (proportional Hazard Model)
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TLV:s diskussion

Effekt av erdafitinib

THOR-studien var en randomiserad kontrollerad studie (RCT) som jamforde erdafitinib med
kemoterapi hos patienter med lokalt avancerad eller metastaserad UC med FGFR-forand-
ringar, som tidigare hade behandlats med anti-PD-1 eller anti-PD-Li-hdmmare. Flera patien-
ter som randomiserades till kemoterapigruppen fick inte studiebehandling (n=18) jamfort med
erdafitinibgruppen (n=1). Den vanligaste anledningen till att patienterna inte paborjade be-
handlingen var att de sjidlva avbojde den (n=12; alla fran kontrollgruppen). Detta visar pa en
viss obalans mellan grupperna. Dock var demografiska och sjukdomsegenskaper vid baslinjen
tillrackligt jamforbara mellan de patienter som randomiserades och behandlades och de pati-
enter som randomiserades och inte behandlades. Tidigare behandling mot cancer vari allman-
het balanserad mellan behandlingsgrupperna. Alla deltagare i studien hade minst en FGFR3-
forandring. Den genomsnittliga dldern pa deltagarna i studien var 66 ar. Denna &r lagre dn den
alder som TLV:s kliniska expert uppskattar for patienter som forviantas fa Balversa. I den hal-
soekonomiska analysen har den genomsnittliga aldern darfor justerats upp.

Det var rimligt med en 6ppen studiedesign pa grund av utredarens val av behandling i kontrol-
larmen och pa grund av de olika administreringssitten for erdafitinib (oralt en gang dagligen),
vinflunin (20 minuters intravends infusion en gang var tredje vecka) och docetaxel (1 timmes
intravenos infusion var tredje vecka). Total 6verlevnad var lampligt som effektmatt vid utvar-
dering av behandlingseffekten. De viktigaste sekundira effektmatten PFS och ORR ar rele-
vanta i en situation dar OS ar det primara effektméttet. EMA anger att censuringsreglerna for
PFS inte var i linje med rekommendationerna fran EMA, eftersom patienterna censurerades
efter ny cancerbehandling. Eftersom PFS endast ar ett sekundart effektméatt accepterades
detta.

Studien uppfyllde sitt priméra effektmétt for OS, och visade en statistiskt signifikant forbatt-
ring av OS till forman for erdafitinib i monoterapi. Detta resultat stods av de viktigaste sekun-
dira effektmatten for PFS och ORR som visade statistiskt signifikant forbattring till forman for
erdafitinib.

Relativ effekt erdafitinib vs BSC

Det saknas direkta jaimforande studier av erdafinitinib och BSC. Utifran resultaten som redo-
visats frn studierna THOR och VFL302 anser TLV dock att behandling med erdafitinib kan
antas vara battre an BSC. Hur stor effektfordel erdafitinib har i forhallande till BSC ar daremot
osidkert. TLV konstaterar att det finns skillnader mellan studierna THOR och VFL302, till ex-
empel i patientkaraktaristika och vilken behandling patienterna har fatt tidigare. Patienter re-
kryterades till VFL302 mellan 2003 och 2006, och behandlingslandskapet vid metastaserad
urotelial cancer har forandrats sedan dess. For patienter som tidigare fatt behandling med im-
munterapi/PD-(L)1-hdammare, och dar lakare bedomt att ytterligare behandling ar 1ampligt,
saknas information om effekten av BSC.

Foretaget refererar till resultat fran en registerstudie av patienter diagnostiserade med mUC
(mellan 2010 och 2022) for validering av antaganden for BSC. Registerstudien ar gjord i sodra
Finland och inkluderar patienter fran tiden for diagnos [21]. I aktuell studie var observerad
medianoverlevnad bland patienter som inte fick ndgon aktiv behandling 4,4 ménader. Studien
inkluderar dven patienter som inte fick ndgon aktiv behandling i forsta linjen.
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TLV:s bedomning:

Studien THOR visar en statistiskt signifikant effektfordel for Balversa avseende total Gverlev-
nad och progressionsfri 6verlevnad jamfort med kemoterapi hos patienter med icke-resekter-
bar eller metastaserad urotelial cancer med FGFR3-forandringar, som tidigare har behandlats
med minst en behandlingslinje innehéllande en PD-1- eller PD-Li-hdmmare vid icke-resekter-
bar eller metastaserad sjukdom.

TLV bedomer att evidensen for en kliniskt relevant behandlingseffekt (PFS och OS) av Balversa
ar god da resultaten bygger pa en randomiserad fas-III-studie. Studiens 6verforbarhet till den
avsedda patientgruppen i svensk kliniks praxis bedoms vara god.

TLV bedomer att Balversa har battre effekt an “ingen behandling” hos patienter med
avancerad urotelial cancer. Detta mot bakgrund av att behandling med Javlor tillsammans
med BSC visats vara mer effektivt an enbart BSC. Hur stor effektfordel behandling med Bal-
versa har i forhallande till BSC ar daremot osikert. Patienter rekryterades till Javlors registre-
ringsstudie mellan 2003 och 2006, och behandlingslandskapet vid metastaserad urotelial
cancer har forandrats. For patienter som tidigare fatt PD-(L)1-hdmmare, och dar likare
bedomt att ytterligare behandling ar 1ampligt, saknas det data avseende BSC.
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7 Halsoekonomi

7.1 Beskrivning av hdlsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en kostnadsnyttoanalys i form av en partitioned survival-modell.
Modellen bestar av tre hilsotillstand: progressionsfri sjukdom, progredierad sjukdom och déd,
se figur 4 nedan. Samtliga patienter startar i det progressionsfria tillstindet dar de antas er-
hélla behandling med Balversa eller Javlor. Patienterna i modellen avbryter behandling vid
oacceptabla biverkningar eller progression. Patienter som har progredierat forflyttar sig till det
progredierade tillstdndet. Patienterna kan dven nar som helst avlida.

Patienternas genomsnittsilder vid behandlingsstart ar 66 ar i enlighet med medelaldern for
paborjad behandling i THOR-studien. Kostnader och halsoeffekter diskonteras med en arlig
diskonteringsrianta om tre procent och foretaget antar en livstidshorisont for patienterna mot-
svarande maximalt 40 ar i sina berdkningar. Lingden pa en cykel i modellen motsvarar en
vecka och halvcykelkorrigering tillimpas.

Figur 4. Foretagets hélsoekonomiska modell

Y
100%

/’/‘\\\
\
< _/<'d'/\\r\ & P /(‘_l;;\\ o 20% Q\\
‘ / W"" i /OScurve

\ \
\
\ \ .~ PFS curve
.

—
S

/;—'1\ Post progression

B
(o]
*x
®
w
2.
(s}
3
-4
=
®
®

e
~ - s B @ \\/\
—~ —— € 50% } B Death
\ 7~ g % \\ \\\\
s ™ 40%
N e e o b Progress} B
N ~ 30% \ R ~
’ > - disease state -
/ \ 20 Progression & =
\ Death ) o free state T = S —
’ s Rars
o e —
// ~_ - 0% !
\ r 1 2 3 4 5
Mo Time in years

TLV:s diskussion

TLV:s kliniska expert uppskattar att den forviantade genomsnittséldern for patienter aktuella
for behandling med Balversa i Sverige ar ndgot hogre dn 66 ar. Enligt det nationella kvalitets-
registret for urinblase- och urinviagscancer uppgar medianalder vid insjuknande till 76 &r [9].
Vidare betonar experten att selektion medfor att de patienter som inkluderas i randomiserade
studier ofta ar yngre och friskare dn de patienter som forvintas erhalla lakemedlet i klinisk
praxis. Foretaget har inkommit med en nordisk registerstudie av Holmsten et al. dar man
undersokt effekten av andra respektive tredje linjens kemoterapi efter behandling med im-
munterapi (pembrolizumab). I de tva patientpopulationerna uppgick medianaldern till 73 re-
spektive 71 ar [22].

TLV:s bedomning: Mot bakgrund av utlatande fran klinisk expert samt tillgangliga svenska
och nordiska data bedomer TLV att den forvintade genomsnittsaldern for patienter aktuella
for behandling med Balversa i Sverige ar nagot hogre an 66 ar. TLV justerar upp genomsnitts-
alder vid behandlingsstart till 72 &r. Justering av genomsnittsalder vid behandlingsstart har en
liten paverkan pé kostnaden per vunnet QALY.

Pa begiran av TLV har foretaget i ett sent skede av utredningen kommit in med en komplette-
rande halsoekonomisk analys dar Balversa jamfors mot BSC (se avsnitt 5). Denna presenteras
iavsnitt 8.3.
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7.2 Effektmatt

Kliniska data i den hilsoekonomiska modellen baseras pa kohort 1i THOR (datauttag 15 janu-
ari 2023, medianuppfoljningstid 15,9 méanader). For kontrollarmen anvands endast KM-esti-
mat fran den subgrupp patienter som erhallit behandling med Javlor.

7.2.1 Klinisk effekt

De viktigaste effektmatten i foretagets hilsoekonomiska modell ar PFS och OS. Eftersom mo-
dellens tidshorisont 6verskrider uppfoljningstiden fran den kliniska studien som ligger till
grund for effektuppskattningarna har foretaget extrapolerat sina data.

En one-piece-metod tillampas, vilket betyder att en extrapoleringsfordelning anviands for att
estimera effekten over hela tidshorisonten. Enligt foretaget haller inte antagandet om proport-
ionella hasarder och KM-data extrapoleras darfor separat for Balversa- och Javlor-armen.

Val av extrapoleringsfordelning baseras pa statistisk passform till KM-estimaten utifran AIC-
och BIC-virden, visuell inspektion samt klinisk rimlighet utifran hasardernas utveckling rela-
tivt vad som observerats i THOR. For OS baseras val av extrapoleringsférdelning dven pa ex-
tern validering. For att avgora vilken extrapoleringsfordelning som ar bast lampad for Balversa
hanvisar foretaget till den enarmade fas II-studien BLC2001 som har langre uppfoljningstid
an THOR [23]. For Javlor anvinds registerstudien av Holmsten et al. som extern validering. I
denna uppgick OS efter 30 manader till mindre 4n 10 procent [22].

For PFS tillampas en log-logistisk fordelning i bdda behandlingsarmarna. For OS tillampas en
log-logistisk fordelning i Balversa-armen och en exponentialférdelning i Javlor -armen.

Foretagets modellering av PFS och OS redovisas i figur 5 och 6 nedan.

Figur 5. KM-estimat och extrapolerad progressionsfri 6verlevnad (PFS) i féretagets grundscenario

Figuren sekretessbelidggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekre-
tesslagen (2009:400).
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Figur 6. KM-estimat och extrapolerad total dverlevnad (OS) i foretagets grundscenario

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

TLV:s diskussion

Extrapolering av PFS

Vid databrytpunkten hade nast intill samtliga patienter i bada behandlingsarmarna progredi-
erat eller avlidit. Val av extrapoleringsfordelning for PFS har en begransad paverkan pa kost-
naden per QALY. Den log-logistiska fordelningen uppvisar bra statistisk passform till KM-
estimaten i bdda behandlingsarmarna. Vidare genererar den en avtagande risk for att progre-
diera over tid, vilket ar i linje med vad som observeras hos patienter som behandlades med
Balversa i THOR. TLV gor ingen justering av foretagets antaganden.

Extrapolering av OS

I KM-estimaten frdn THOR observeras i Balversa-armen en mortalitetsrisk som forst tilltar
och som efter cirka ett ar borjar avta. Den log-logistiska fordelningen uppvisar bast statistisk
passform till KM-estimaten. Vidare genererar fordelningen en avtagande risk for att avlida
over tid, vilket dr i linje med vad som observeras hos patienter som behandlades med Balversa
i studien. Fram till ménad 48 stimmer foretagets modellering val 6verens med uppmatt OS
hos tidigare PD-1-hdmmarbehandlade patienter som erhéllit Balversa i fas II-studien
BLC2001. Studien saknar dock kontrollarm, patientkaraktaristika overensstammer inte helt
med de i THOR och patientantalet ar ldgt (n=23). Med den log-logistiska fordelningen antas
samtliga patienter ha avlidit efter cirka 10 ar. TLV:s kliniska expert anser att foretagets model-
lering av OS kan vara rimlig men betonar att alla skattningar av 14ngsiktig total 6verlevnad hos
patienter som erhaller Balversa ar forenade med osidkerheter.

I Javlor-armen observeras en mortalitetsrisk som forst avtar och som efter sex manader borjar
tillta. Mot bakgrund av detta anser TLV, likt foretaget, att det kan vara motiverat att tillimpa
olika extrapoleringsfordelningar i de tva behandlingsarmarna. Exponentialférdelningen upp-
visar bast statistisk passform till KM-estimaten i THOR och genererar en konstant risk for att
avlida over tid. Ingen av extrapoleringsfordelningarna som gar att tillimpa i foretagets modell
genererar en tilltagande risk for att avlida over tid.

Med exponentialférdelningen antas cirka 10 procent av patienterna i Javlor-armen vara vid liv
efter tva ar och samtliga patienter antas ha avlidit efter cirka fyra ar. I en randomiserad fas ITI-
studie genomford mellan 2003 och 2006 jamfordes behandling med Javlor mot basta under-
stodjande vard hos patienter med avancerad urotelial cancer som tidigare erhallit platinumba-
serad kemoterapi. For Javlor uppgick tvaarig OS till 11 procent [17]. Denna skattning stimmer
sdledes vil 6verens med foretagets extrapolering. Enligt TLV:s kliniska expert kan man dock
idag forvinta sig en battre 6verlevnad hos patienterna. Detta beror fraimst pa att nya metoder
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sasom béttre CT-diagnostik och metastasscreening har implementerats, vilket innebar att pa-
tienterna har en mindre avancerad tumorsituation.

Javlor utgjorde jamforelsealternativ i TLV:s utvardering av Padcev dar indikationen var be-
handling av vuxna patienter med lokalt avancerad eller metastaserad urotelial cancer som ti-
digare har fatt platinainnehallande kemoterapi och en hammare av programmerad
celldodsreceptor 1 eller programmerad celldodsligand 1 (dnr 3870/2021). Antalet skattade,
odiskonterade levnadsar med Javlor uppgick da till 1,21. I nuvarande utredning skattar foreta-
get antalet levnadsar med Javlor till 0,90. Mot bakgrund av detta samt utlatandet fran TLV:s
kliniska expert bedomer TLV att foretagets modellering av OS for patienter som erhéller Javlor
sannolikt dr underskattad.

Foretagets modellering resulterar i en hogre mortalitetsrisk for patienter i Javlor-armen an i
Balversa-armen fram till ar fyra da samtliga patienter i Javlor-armen har avlidit. Efter fyra ar
har samtliga patienter avbrutit behandling med Balversa (se avsnitt 7.3.1). Patienter som be-
handlats med Balversa och Javlor antas erhilla samma efterfoljande behandling, vilket talar
for ett antagande om liknande mortalitetsrisk i ndstkommande behandlingslinje (se avsnitt

7.3.2).

TLV justerar foretagets antaganden si att risken for att avlida blir densamma i bada behand-
lingsarmarna efter tva ar. Vid tidpunkten har cirka 95 procent av patienterna i Balversa-armen
avbrutit behandlingen. TLV:s justering innebar att modellerad OS i Javlor-armen okar.
OS efter 30 manader uppgar till atta procent, vilket 6verensstimmer vil med vad som upp-
mitts for Javlor i registerstudien av Holmsten et al [22]. Samtliga patienter i Javlor-armen
antas ha avlidit efter cirka atta ar.

Figur 7. KM-estimat och extrapolerad OS efter TLV:s justering

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

TLV:s bedomning: TLV bedomer foretagets modellering av PFS som rimlig.

TLV bedomer att foretagets modellering av OS hos patienter som behandlas med Javlor ar
underskattad. Detta med anledning av utldtande fran TLV:s kliniska expert, som forvéntar sig
att patienter som behandlas med Javlor idag lever langre dn fyra ar, samt skattningen av OS i
TLV:s tidigare utredning av Padcev (dnr 3870/2021). TLV justerar foretagets antaganden sa
att risken for att avlida blir densamma i bada behandlingsarmarna efter tva ar. Justeringen
innebar att modellerad OS i Javlor-armen 6kar. Samtliga patienter i Javlor-armen antas ha
avlidit efter cirka atta ar.
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7.2.2 Halsorelaterad livskvalitet

Inom ramen for THOR har information om patienternas livskvalitet samlats in med hjalp av
EQ-5D-5L-formular. Foretaget har omvandlat data till EQ-5D-3L med hjalp av en metod av
Hernandez et al [24]. Brittiska allmanhetens vardering av de olika kombinationerna skapar
nyttovikter mellan o0 och 1 for hilsotillstanden progressionsfri och progredierad [25].

Patienter som befinner sig i samma halsostadie antas ha samma livskvalitet, oavsett behand-
lingsarm. Skillnaden i antalet vunna QALYs mellan behandlingsarmarna beror saledes pa att
patienterna spenderar olika lang tid i respektive hilsostadie.

Foretaget beaktar livskvalitetsforluster till f6ljd av biverkningar. Dessa paverkar resultatet
marginellt.

Nyttovikterna som foretaget tillampar i sitt grundscenario presenteras i tabell 6.

Tabell 6. Nyttovikter i féretagets grundscenario

Halsostadie Nyttovikt
Progressionsfri sjukdom 0,708
Progredierad sjukdom 0,634

TLV:s diskussion

Osikerheten i nyttovikterna minskar till foljd av att halsorelaterad livskvalitet har uppmatts i
THOR. Nyttovikten i det progressionsfria tillstdndet dr nagot lagre dn vad TLV antagit i utred-
ningen av Padcev dar utviarderad indikation var behandling av vuxna patienter med lokalt
avancerad eller metastaserad urotelial cancer som tidigare har fatt platinainnehallande kemo-
terapi och en himmare av programmerad celldodsreceptor 1 eller programmerad celldodslig-
and 1 (dnr 3870/2021). Nyttovikten i det progredierade tillstdndet dr dock nagot hogre dn vad
TLV antog i utredningen av Padcev.

TLV har genomfort en kanslighetsanalys dar nyttovikterna uppgar till 0,728 i progressionsfritt
tillstdnd och 0,61 i progredierat tillstand, i enlighet med vad som antogs i TLV:s utredning av
Padcev. Detta antagande har en begransad paverkan pa resultatet.

| TLV:s bed6mning: TLV bedémer foretagets val av nyttovikter som rimliga.

7.3 Kostnader

7.3.1 Kostnader for lakemedlet

I tabell 7 nedan redovisas de lakemedel och forpackningar som ar inkluderade i foretagets hal-
soekonomiska analys.

Tabell 7. Ldkemedelspriser

Lakemedel Beredningsform Styrka Forpacknings- Pris
storlek
3 mg 84 st
Balversa Tablett 4 mg 56 st 91 124 kr
5 mg 28 st
Javior Koncentrat till infusions- 50 mg 1 st 2 522 kr
véatska 250 mg 12 297 kr

Den rekommenderade startdosen av Balversa dr 8 mg oralt en gang dagligen. Denna dos ska
bibehéllas och nivan av serumfosfat hos patienten ska bedomas mellan 14 och 21 dagar efter
paborjad behandling. Om serumfosfatnivan ar < 9,0 mg/dl (< 2,91 mmol/1) och det inte finns
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nagon lakemedelsrelaterad toxicitet ska den dagliga dosen Okas till 9 mg. For att hantera ldke-
medelsrelaterade biverkningar kan den dagliga dosen av Balversa reduceras maximalt fyra
ganger, med en lagsta dos om 4 mg dagligen. Darefter ska behandlingen avbrytas [12].

Balversa finns i tre styrkor (3 till 5 mg) med samma ansokta AUP. Forpackningarna innehaller
dock olika ménga tabletter, vilket innebar att 3 mg-tabletten har lagst enhetskostnad och 5 mg-
tabletten har hogst enhetskostnad (se tabell 6 ovan). Foretaget har beriknat en genomsnittlig
kostnad av Balversa per 28 dagar genom att vikta kostnaden efter erhéllna doser i studien, se
tabell 8.

Tabell 8. Berdkning av genomsnittlig kostnad av Balversa

Daglig dos o Kostnad per 28 dagar Antal dagar en | Andel av erhallna

Kombination av tabletter forpackning doser i THOR
racker

3 mg 1x3mg 30 375 kr 84 0,01%

4 mg 1x4mg 45 562 kr 56 12,99%

5 mg 1x5mg 91 124 kr 28 9,15%

6 mg 2x3mg 60 749 kr 42 19,73%

7 mg 3mg+4mg 75 937 kr 56 1,17%

8 mg 2x4mg 91 124 kr 28 30,38%

9 mg 3x3mg 91 124 kr 28 26,56%

Genomsnittlig kostnad per 28 dagar 79 028 kr

Berdkningen ovan utgar fran att samtliga patienter erhéller sin dagliga dos utan avbrott. I
THOR forekom tillfalliga uppehall motsvarande 17,1 procent av den totala behandlingstiden.4
For att ta hansyn till tillfalliga avbrott i samband med hantering av biverkningar tillimpar f6-
retaget darfor en relativ dosintensitet om 82,9 procent (=100 procent-17,1 procent). Detta in-
nebar att kostnaden for Balversa uppgar till 65 527 kronor per patient och 28 dagar.

I berakningarna for Javlor har foretaget utgétt frin en dosering om 320 mg/m? var tredje vecka
och en patient som har en kroppsyta pa 1,82 m?, baserat pA THOR. Foretaget antar vialdelning
av Javlor, vilket innebar att kostnader for 6verblivet lakemedel som kasseras inte ingar i be-
rakningarna. Kostnaden for Javlor uppgér till 38 137 kronor per patient och 28 dagar och in-
kluderar en relativ dosintensitet om 99,8 procent, baserat pa THOR.

Behandlingsduration

I THOR uppgick genomsnittlig behandlingslangd for Balversa till cirka nio ménader medan
genomsnittlig PFS uppgick till cirka dtta manader. Detta beror pa att nir progression forst
upptacktes via rontgen genomfordes en bekraftande rontgenundersokning fyra veckor senare.
Behandlingen avbrots forst efter den bekraftande undersokningen.

Skattad behandlingsduration (TTD) i modellen baseras pa KM-data fran THOR. TTD, likt PFS,
extrapoleras med en log-logistisk fordelning i bada behandlingsarmarna. Enligt foretaget mot-
svarar dock inte tillvagagangssittet i THOR hur Balversa kommer att anviandas i svensk klinisk
praxis. Enligt foretaget gors i svensk klinisk praxis endast en rontgenundersokning for att ve-
rifiera progression. Det kan forekomma viss fordrojning innan behandlingen satts ut, vilken
beror pa ledtiden for radiologiskt svar. Baserat pa utlatande fran foretagets tillfradgade kliniska
experter menar foretaget att ledtider for radiologiskt svar varierar mellan tva och 12 dagar.

For att inte 6verskatta behandlingskostnaden for Balversa antar foretaget att inga patienter
behandlas med Balversa efter progression. Den modellerade TTD-kurvan kan saledes inte
korsa den modellerade PFS-kurvan.

14 Har beridknats som 1-(antal faktiska doser/antal férvantade doser) = 1-(23 157/27 924) = 0,171.
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Figur 8. KM-estimat och extrapolerad TTD i foretagets grundscenario

Figuren sekretessbeldaggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekretess-
lagen (2009:400).

TLV:s diskussion

Berdkning av kostnader for kassation av Balversa

TLV noterar att behandlingscykellangden for Balversa uppgar till 21 dagar i foretagets modell,
baserat pa behandlingscykellingden i THOR. Likemedelskostnaden appliceras dag 1 i varje
modellcykel, vilket innebar att foretaget inkluderar kostnader for kassation av lakemedel i de
fall en patient avbryter behandling inom det fordefinierade intervallet (dag 1 till 21). En for-
packning av Balversa racker dock i minst 28 dagar, beroende pé daglig dos (se tabell 7 ovan).
Detta innebdr att foretaget inte tagit hansyn till kostnader for kassation av liakemedel som upp-
kommer i de fall patienten avbryter behandling efter dag 21.

Da en forpackning av Balversa vid rekommenderad dos (8 till 9 mg) riacker i 28 dagar justerar
TLV behandlingscykellingden till 28 dagar. Detta innebér att TLV tar hansyn till kostnader for
all kassation av lidkemedel som uppkommer i de fall patienten avbryter behandling fram till
dag 28.

For patienter som erhaller 3, 4, 6 eller 7 mg dagligen racker en forpackning av Balversa langre
an 28 dagar och ytterligare kostnader for kassation kan séledes tillkomma. Foretaget har in-
kommit med en berakning av det viktade genomsnittliga antalet dagar en forpackning av Bal-
versa racker, baserat pa all dosering och alla forpackningar. Denna uppgar till cirka 35 dagar.
Att justera behandlingscykellingden till 35 dagar har en liten paverkan pa kostnaden per
QALY. Detta illustreras av TLV i en kinslighetsanalys.

Behandlingsduration

Likt foretaget havdar TLV:s kliniska expert att man i svensk klinisk praxis endast gor en ront-
genundersokning for att verifiera progression. Det kan forekomma viss fordrojning innan be-
handlingen sitts ut, vilken beror pa ledtiden for radiologiskt svar. Nar svaret kommit far
patienten komma pa ett aterbesok. Behandlingen satts ut forst vid aterbesoket. Enligt experten
ar det svart att avgora hur ldng tid som gar mellan rontgen och aterbesok. Detta skiljer sig
mellan olika delar av landet. Fyra veckor, i enlighet med tiden mellan f6rsta och bekréaftande
rontgen i THOR, ar enligt experten en bra skattning.

Mot bakgrund av expertens utlatande anser TLV att det ar lampligt att skatta behandlingsdu-
ration med KM-data 6ver TTD fran THOR, samt att tillata att den modellerade TTD-kurvan
korsar den modellerade PFS-kurvan. Detta ar i enlighet med hur TLV brukar berakna lakeme-
delskostnader i de fall studiedata visar att behandling fortsatt efter uppmatt progression.

22
Dnr 3644/2024



TLV noterar att antaganden ar forenat med vissa osakerheter. Huruvida behandling med Bal-
versa tillats paga efter progression eller ej har en stor paverkan pa kostnaden per QALY. Detta
illustreras av TLV i en kanslighetsanalys. TLV redovisar dven en kinslighetsanalys dar behand-
lingslangden for Balversa skattas med ett medelvarde av modellerad PFS- och TTD-kurva.

Figur 9. KM-estimat och extrapolerad TTD efter TLV:s justering

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

TLV:s bedomning: TLV bedomer att kostnader for kassation av Balversa bor inkluderas i
analysen, i de fall patienten avbryter behandling mitt i en behandlingscykel. For att ta hansyn
till dessa kostnader justerar TLV behandlingscykellangden for Balversa fran 21 till 28 dagar,
baserat pa hur lange en forpackning racker vid rekommenderad dos (8 till 9 mg). TLV redovi-
sar aven en kanslighetsanalys som illustrerar att ytterligare kostnader for kassation har en liten
paverkan pa resultatet.

TLV antar att patienter inte kan dela vialer av Javlor, vilket innebir att kostnader for lakemedel
som kasseras tillkommer i analysen. Justeringen innebar att 1dkemedelskostnaden f6r Javlor
okar.

TLV bedomer foretagets val av extrapoleringsfordelning for TTD som rimlig. Mot bakgrund av
utldtande fran klinisk expert bedomer TLV att det ar lampligt att skatta behandlingsduration
utifrdn den data 6ver TTD som uppmatts i den kliniska studien. Detta ar i enlighet med hur
TLV brukar berdkna lakemedelskostnader i de fall studiedata visar att behandling fortsatt efter
uppmatt progression. Justeringen innebar att modellerad behandlingsduration kan overstiga
modellerad PFS. Huruvida behandling med Balversa tillats paga efter progression eller ej har
en stor paverkan pa kostnaden per QALY.

7.3.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Administreringskostnader
Foretaget tillampar en administreringskostnad om 8 599 kronor for intravents administrering
av Javlor, med hénvisning till S6dra sjukvérdsregionens prislista fran 2024.

Testkostnad for FGFR-avvikelse

Test for FGFR3-avvikelse hos patienter med icke-resekterbar eller metastaserad urotelial can-
cer genomfors inte rutinmaissigt i Sverige idag. Enligt foretaget finns dock nodvandig infra-
struktur pa plats vid alla regionala center inom Genomic Medicine Sweden (GMS). Foretaget
antar saledes att test for FGFR-avvikelse kommer att genomforas rutinmaissigt nar behandling
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med Balversa finns tillginglig och ndgon testkostnad inkluderas darfor inte i foretagets grund-
scenario.

Foretaget har genomfort en kanslighetsanalys dar testkostnad for FGFR-avvikelse inkluderas
i den halsoekonomiska analysen. Kostnaden appliceras som en engéngskostnad i forsta be-
handlingscykeln. Enhetskostnaden for test antas da uppga till 3 765 kronor, med hanvisning
till kostnaden for ett RT-PCR-test enligt Region Skanes prislista fran 2024. Baserat pa THOR
antas prevalensen for FGFR-avvikelse vara 16,62 procent vilket resulterar i en testkostnad pa
22 655 kronor.!s

Vardbesok och monitorering

Foretagets analys inkluderar kostnader for vardbesok och monitorering. Kostnader for vard-
besok och monitorering baseras pa Sodra sjukvardsregionens prislista fran 2024. Antal vard-
besok per ar baseras pa utldtande fran foretagets kliniska experter och redovisas i tabell 9
nedan.

Tabell 9. Vardbestk och monitorering i foretagets grundscenario, antal besok per ar

Vardbesok Progressionsfri Progredierad
Lakarbesok 3,1 3,1
Distriktsskoterska 3,2 3,2

Hembesok - 8,6

Dietist 1 -

Besdk hos onkolog 4 6

Besok hos urolog - 0,5

Behandling med Balversa medfor en nagot 6kad risk for 6gonsjukdomar, sisom central serios
retinopati och nathinneavlossning. I den hialsoekonomiska analysen antar foretaget darfor att
patienter som behandlas med Balversa besoker en likare inom oftalmologi en gdng i médnaden
under de forsta fyra manaderna och darefter en gang var tredje manad. Enhetskostnaden for
besoket uppgar till 3 649 kronor och baseras pa Sédra sjukvardsregionens prislista fran 2024.

Efterfoljande likemedelsbehandling

Baserat pa THOR antar foretaget att patienter som behandlas med Balversa respektive Javlor
kommer erhalla liknande efterféljande likemedelsbehandling i lika stor utstriackning. Kostna-
der for efterfoljande ldkemedelsbehandling har inte inkluderats i den hilsoekonomiska ana-
lysen da de berdknas ha en marginell paverkan pa kostnaden per QALY.

7.3.3 Ovriga direkta kostnader

Foretagets analys inkluderar kostnader for vard kopplad till biverkningar. Resultatet paverkas
marginellt av justeringar i dessa kostnader varpa TLV inte har bedomt huruvida de ar rimliga
eller ej.

Foretaget antar en engangskostnad om 88 768 kronor'¢ for palliativ vard oavsett behandling
och hanvisar till TLV:s utredning av Polivy (dnr 2889/2019).

7.3.4 Indirekta kostnader
Indirekta kostnader ar inte inkluderade i foretagets grundscenario.

15 3 765 kronor/16,62%
16 Kostnaden ar inflationsjusterad till 2024 &rs prisniva.
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TLV:s diskussion

Testkostnad for FGFR-avvikelse

Test for FGFR3-avvikelse hos patienter med icke-resekterbar eller metastaserad urotelial can-
cer genomfors inte rutinmaéssigt i Sverige idag. TLV applicerar darfor en testkostnad i Balversa-
armen. Enligt TLV:s kliniska expert ar ett PCR-test riktat mot FGFR-avvikelser ett billigare
alternativ till en analys av bred genpanel av cancerkopplade gener. Med stod av utlatande fran
TLV:s kliniska expert antas enhetskostnaden for test uppga till 4 027 kronor, vilket motsvarar
kostnaden for ett RT-PCR-test enligt Region Skanes prislista fran 2025 [26]. Baserat pA THOR
och utldtande fran TLV:s kliniska expert antas prevalensen for FGFR-avvikelse vara 16,62 pro-
cent vilket resulterar i en testkostnad pa 24 232 kronor.?”

TLV inkluderar vanligen kostnaden for eventuellt molekylart test som kravs for att identifiera
de patienter som kan férviantas ha nytta av den nya malinriktade behandlingen. Sadan dia-
gnostik for cancer kommer sannolikt att bli en del av rutinsjukvarden framoéver. TLV har darfor
genomfort en kanslighetsanalys dir kostnaden for molekylargenetisk testning antas vara noll
kronor.

Vardbesok och monitorering

TLV:s kliniska expert anser att foretagets val och frekvens av vardbesok 6ver lag ar rimliga.
Enligt experten torde besoket hos dietist ske hos progredierade patienter i stillet for hos pro-
gressionsfria. Att justera detta antagande har en marginell paverkan pa kostnaden per QALY.
Sex arliga onkologbesok vid progredierad sjukdom kan vara en 6verskattning da nagra sanno-
likt kan ersattas med hembesok (avancerad sjukvard i hemmet). Att minska antalet onkolog-
besok vid progredierad sjukdom vore till Balversas fordel men har en begransad paverkan pa
resultatet. Detta illustreras av TLV i en kéanslighetsanalys.

Foretagets antagande om ytterligare vardbesok for patienter som behandlas med Balversa be-
domer experten som osikert. Det ar, enligt experten, mgjligt att patienterna kan genomga
Amslers grid-test hemma eller pa klinik i samband med andra besok, i stillet for hos oftalmo-
log. Att gora detta antagande i den hilsoekonomiska analysen vore till Balversas férdel och har
dessutom en begriansad paverkan pa resultatet. Detta illustrerar TLV i en kinslighetsanalys.

TLV:s bedomning: TLV tillimpar en administreringskostnad om 7 287 kronor for intrave-
nos administrering av Javlor, med hénvisning till Sodra sjukvérdsregionens prislista frin
2025. Aven kostnader for vardbesok och monitorering uppdateras efter Sodra sjukvérdsreg-
ionens prislista fran 2025.

Test for FGFR3-avvikelse hos patienter med icke-resekterbar eller metastaserad urotelial can-
cer genomfors inte rutinmassigt i Sverige idag. TLV applicerar darfor en testkostnad i Balversa-
armen.

Baserat pa utldtande fran TLV:s kliniska expert bedomer TLV foretagets antagande om lik-
nande efterfoljande lakemedelsbehandling for patienter som erhéaller Balversa och Javlor som
rimligt. TLV gor darfor inga justeringar av foretagets antaganden.

17 4 027 kronor/16,62%
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8 Resultat av halsoekonomisk analys

8.1 FOretagets grundscenario

8.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario

¢ Genomsnittsélder vid behandlingsstart uppgar till 66 ar.

e Hogre mortalitetsrisk for patienter i Javlor-armen &n i Balversa-armen fram till att
samtliga patienter i Javlor-armen har avlidit.

¢ Behandling med Balversa antas maximalt paga fram till progression (modellerad TTD-
kurva kan inte korsa modellerad PFS-kurva).

¢ Behandlingscykellangden for Balversa uppgar till 21 dagar, i enlighet med THOR.

¢ Kostnader for kassation av Javlor inkluderas e;j.

e Vardkostnader baseras pa 2024 ars prislistor.

e Kostnad for test av FGFR3-avvikelse inkluderas €j.

8.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario
Tabell 10. Resultat i féretagets grundscenario, diskonterat dér inte annat uppges, SEK.

Skillnad
Balversa Javlor (6kning/
minskning)
Léakemedelskostnad 596 028 kr 263 732 kr 332 296 kr
Ovriga sjukvardskostnader 200 714 kr 212 984 kr -12 270 kr
Kostnader, totalt 796 742 kr | 476 716 kr | 320 026 kr
Levnadsar (odiskonterade) 1,77 0,90 0,87
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 1,11 0,60 0,51
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar ] 626 413 kr
8.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser
Tabell 11. Foretagets kanslighetsanalyser
Kanslighetsanalyser Skillnad i kostnader | Skillnad i QALYs | Kostnad/QALY
Grundscenario 320 026 kr 0,51 626 413 kr
Genomsnittsalder vid 70 &r 319 485 kr 0,51 628 331 kr
behandlingsstart
Tidshorisont 10 ar 308 997 kr 0,47 658 477 kr
15 ar 315 388 kr 0,49 639 883 kr
20 ar 318 094 kr 0,50 631 801 kr
30 ar 319 918 kr 0,51 626 656 kr
Diskontering 0% 334 750 kr 0,57 590 947 kr
5% 312 414 kr 0,48 647 907 kr
3% kostnader, 320 026 kr 0,57 564 954 kr
0% effekt
Patientpopulation ITT 382 445 kr 0,41 932 792 kr
Log-normal 321 718 kr 0,53 612 131 kr
Modellering av OS
(Balversa) Generaliserad 309 165 kr 0,43 716 133 kr
gamma
. Log-normal 299 824 kr 0,51 588 936 kr
Modellering av PFS och . !
TTD (Balversa) Generaliserad 311 186 kr 0,51 610 027 kr
gamma
26
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Modellering av OS Weibull 306 674 kr 0,48 643 483 kr

(Javlor) Gamma 311 752 kr 0,49 637 799 kr

. Log-normal 333 706 kr 0,51 650 972 kr

#"ﬁgi‘\g?ﬂfv PFS och ™ Generaliserad 330 290 kr 0,51 644 827 kr
gamma

Testkostnad Inkluderad 342 681 kr 0,51 670 758 kr

Vialdelning Nej 307 548 kr 0,51 601 989 kr

8.2 TLV:s analyser vid jamforelse mot Javlor

8.21

8.2.2

Viktiga antaganden i TLV:s analyser

Genomsnittsalder vid behandlingsstart uppgar till 72 ar.

Mortalitetsrisken for patienter i Javlor-armen antas vara hogre dn den i Balversa-ar-
men fram till &r tva.

Behandling med Balversa antas kunna péaga efter progression (modellerad TTD-kurva
kan korsa modellerad PFS-kurva).

Behandlingscykellingden for Balversa uppgar till 28 dagar, i enlighet med hur linge en
forpackning av Balversa racker vid rekommenderad dos.

Kostnader for kassation av Javlor inkluderas.

Vardkostnader baseras pa 2025 ars prislistor.

Kostnad for test av FGFR3-avvikelser appliceras i Balversa-armen och uppgar till 24
232 kronor.

Resultat i TLV:s analyser

TLV uppskattar kostnaden per QALY vid jamforelse mot Javlor till cirka 950 000 kronor. Pa-
tienter som behandlas med Balversa respektive Javlor antas da ha en genomsnittlig, atersta-
ende livslangd pa 1,76 respektive 1,06 ar.

For att undersoka osdkerheten i analysen har TLV dven genomfort kdnslighetsanalyser. I TLV:s
kanslighetsanalyser varierar kostnaden per QALY mellan cirka 750 000 och 1,14 miljoner kro-
nor vid jamforelse mot Javlor. Majoriteten av kinslighetsanalyserna visar att kostnaden per
QALY understiger vad TLV normalt accepterar vid tillstdind med mycket hog svarighetsgrad.

Tabell 12. TLV:s analyser vid jamforelse mot Javlor
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. Skillnad SLOlED
Kénslighetsanalyser kostnader (+/-) (Q+//-\_I)_Ys Kostnad/QALY
Grundscenario 398 687 kr 0,42 948 197 kr
Genomsnittsalder vid 70 ar 398 324 kr 0,42 945 407 kr
behandlingsstart 75 ar 399 321 kr 0,42 953 252 kr

Balversa: gamma, 412 047 kr 0,36 1 144 160 kr
Javlor: exponential
Samma risk for dod i bada 394 692 kr 0,39 1011 039 kr
. armarna efter 1,5 ar
Modellering av OS Balversa: aen damma
- gen gam 419 599 kr 0,40 1056 236 kr
Javlor: Weibull
Balversa: log-logistisk
Javlor: Gompertz 399 899 kr 0,42 954 098 kr
Modellering av PFS Log-normal 396 093 kr 0,42 934 620 kr
Gen gamma 395 797 kr 0,42 933 087 kr
Nyttovikter PFS: 0,728; PD: 0,61
(TLV:s utredn. av Padcev) 398 687 kr 0,41 973 502 kr
Behandlingslangd Behandlingscykellangd for 406 614 kr 0.42 967 049 kr
Balversa 35 dagar
Behandling endast till progression 316 958 kr 0,42 753 821 kr
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Behandlingslangd for Balversa &r 353 072 kr 0,42 839 710 kr
ett genomsnitt av modellerad PFS
och TTD
Onkologbestk som 391 180 kr 0,42 931 180 kr
o .. progredierad halverade
Vardbesok Kostnader for oftalmolog
halverade 388 196 kr 0,42 923 245 kr
Prevalens FGFR 19,94% (+20%) 394 651 kr 0,42 938 598 kr
FGFR-test Prevalens FGFR 13,3% (-20%) 404 734 kr 0,42 962 577 kr
Kostnad for test antas vara 0 kr 374 456 kr 0,42 890 567 kr
Relativ dosintensitet 78,8% (-5%) 364 164 kr 0,42 866 091 kr
(Balversa) 87% (+5%) 432 731 kr 0,42 1 029 163 kr

8.3 Kompletterande analys mot basta understédjande vard (BSC)

8.3.1 Beskrivning av halsoekonomisk analys

Pa begédran av TLV har foretaget kommit in med en kompletterande hilsoekonomisk analys
dar Balversa jamfors mot BSC (se avsnitt 5). Analysen utgar fran de justeringar TLV gjort vid

jamforelse mot Javlor (se avsnitt 8.2.1).

Relativ effekt

PFS och OS for BSC har skattats i relation till TLV:s modellering av 6verlevnad for Javlor, med
hjalp av hasardkvoter (HR) baserade pa Bellmunt et al. (Javlors registreringsstudie, se avsnitt
6.2) [16-18]. HR for PFS ar 0,625 (95% KI: 0,39-1,001). HR for OS ar 0,633 (95% KI: 0,499-
0,802), vilket ger en median OS for BSC-armen om cirka fem ménader. Modellering av PFS

och OS redovisas i figur 10 och 11 nedan.

Figur 10. KM-estimat och extrapolerad PFS for Balversa, Javlor och BSC

Figuren sekretessbelidggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400).
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Figur 11. KM-estimat och extrapolerad OS for Balversa, Javlor (efter TLV:s justering) och BSC

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

Ldkemedelskostnader

Foretaget antar att progressionsfria patienter i BSC-armen far daglig 1dkemedelsbehandling
mot smarta. Behandlingskostnaden for smartlindring uppgar till cirka 1 500 kronor per ma-
nad. Kostnader har stamts av med onkologer och lakare som utfor avancerad sjukvard i hem-
met (ASTH).

Vardbesok och monitorering

Foretaget antar att progressionsfria patienter i BSC-armen gor fler vardbesok dn progressions-
fria patienter som behandlas med Balversa eller Javlor. Vidare antar foretaget, med hanvisning
till klinisk expert samt Javlors registreringsstudie, att bade progressionsfria och progredierade
patienter i BSC-armen far palliativ stralning. I Javlors registreringsstudie fick patienter som
behandlades med BSC cirka fem ganger mer palliativ stralning dn patienter som behandlades
med Javlor.'8 Foretagets antaganden sammanfattas i tabell 13 nedan.

Tabell 13. Vardbesok och monitorering i foretagets analys mot BSC, antal besok per ar
° . Progressionsfri sjukdom, Progressionsfri sjukdom,
Vardbesok . . .
Balversa eller Javlor ingen aktiv behandling
Lakarbesok 3 3
Distriktsskoterska 3 6
Hembesok - 12
Dietist 1 1
Besok hos onkolog 4 6
Lakemedel (smértlindring)* - Dagligen
Palliativ stralbehandling 2%

* Aven patienter som har progredierat antas genomga palliativ stralbehandling 2 ganger per ar.

18 24 procent i BSC-gruppen fick minst en palliativ stralning vs 4 procent i vinflunin-gruppen. Strélbehandling gavs ocksa tidigare
till patienterna i BSC-gruppen.
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TLV:s diskussion

Relativ effekt

Registreringstudien for Javlor (vinflunin) genomférdes under oo-talet och behandlingsland-
skapet vid metastaserad urotelial cancer har forandrats. Hur stor effektfordel Balversa har i
forhallande till BSC ar osdkert (se avsnitt 6.2). TLV undersoker i scenarioanalyser hur juste-
ringar i antaganden om relativ effekt paverkar resultatet. Analyserna beskrivs narmare nedan.

Vardbesok och monitorering

TLV bedomer att det foreligger osdkerhet gillande foretagets antaganden om vardbesok for
patienter som erhaller BSC. Enligt TLV:s kliniska expert ar det svart att uppskatta antalet vard-
besok for progressionsfria patienter som inte erhéller ndgon aktiv behandling. Patienter enbart
aktuella for BSC har en mycket kort eller ingen progressionsfri 6verlevnad i andra linjen, och
tillstandet ar svart att definiera. Javlors registreringsstudie dr gammal och det finns inga nya
data att tillga.

Jamforelsen mot BSC ar teoretisk och avser en icke-kliniskt relevant situation dir patienter
som ar lampliga for behandling med Balversa dven skulle kunna sta utan aktiv behandling.
Detta medfor att alla skattningar av resursutnyttjande hos patientgruppen ar svarbedémda.

TLV:s kliniska expert framfor att det inte ar sannolikt att resurser anvands mer frekvent for en
grupp som inte far ndgon aktiv behandling mot mUC. For att undersoka osdkerheterna i fore-
tagets analys har TLV genomfort en scenarioanalys dar antalet vardbesok antas vara samma
for alla patienter, oavsett behandlingsarm.

TLV:s bedomning: TLV presenterar scenarioanalyser i stéllet for ett grundscenario till foljd
av att analysen mot basta understoédjande vard omgéardas av hog osdkerhet. I TLV:s scenario-
analyser varieras antaganden om Balversas relativa effekt och vardkostnader jamfért med
basta understodjande vard.

8.3.2 Resultatet i TLV:s scenarioanalyser
TLV:s scenarioanalyser redovisas i tabell 14 nedan.

Analysen mot BSC utgar fran de justeringar TLV gjort vid jamforelse mot Javlor och foretaget
uppskattar kostnaden per QALY vid jamforelse mot BSC till cirka 1 030 000 kronor. Patienter
som behandlas med Balversa respektive BSC antas da ha en genomsnittlig, aterstdende livs-
langd pa 1,76 respektive 0,59 ar.

Det foreligger osdkerheter i skattningen av Balversas relativa effekt jamfort med BSC. Det ar
framst justeringar i antaganden om OS som har en markbar paverkan pa resultatet. TLV har
undersokt hur resultatet paverkas av att anta en OS HR om 0,78, vilket motsvarar uppmatt HR
for den modifierade ITT-populationen i Javlors registreringsstudie (se avsnitt 6.2). Median OS
i BSC-armen uppgar da till cirka sex ménader. Antagandet medfor att kostnaden per QALY
okar, till foljd av en négot hogre skattad 6verlevnad for BSC-armen och darmed mindre 6ver-
levnadsvinst for Balversa.

TLV har dven undersokt hur resultatet paverkas av att anta en OS HR om 0,45, vilket innebar
att median OS i BSC-armen uppgar till cirka tre méanader. I tidig bedomningsrapport for
Balversa uppges att patientgruppen har en kort forvantad overlevnad utan behandling: tre till
sex manader [27]. I en nyligen utford registerstudie i Finland observerades en mediandverlev-
nad om 4,4 ménader bland de patienter som ej mottog nagon aktiv behandling mot mUC [21].
Antagandet medfor att kostnaden per QALY sjunker, till f6ljd av en nagot lagre skattad Gver-
levnad for BSC-armen och darmed storre 6verlevnadsvinst for Balversa.

TLV bedomer aven att det foreligger osdkerhet gillande foretagets antaganden om vardbesok
for patienter som erhéaller BSC (se avsnitt 8.3.1). For att undersoka osdkerheterna i analysen
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har TLV genomf6rt en scenarioanalys dar antalet vardbesok antas vara samma for alla patien-
ter, oavsett behandlingsarm. Detta antagande medfor att kostnaden per QALY okar, till f6ljd
av lagre vardkostnader i BSC-armen.

Likt vid jamforelsen mot Javlor har TLV genomfort en scenarioanalys dar behandling med
Balversa endast antas paga fram till progression, i enlighet med produktresumén. Detta anta-
gande medfor att kostnaden per QALY sjunker, till foljd av ldgre likemedelskostnader i
Balversa-armen.

TLV inkluderar vanligen kostnaden for eventuellt molekylart test som kravs for att identifiera
de patienter som kan férviantas ha nytta av den nya malinriktade behandlingen. Sadan dia-
gnostik for cancer kommer sannolikt att bli en del av rutinsjukvarden framoéver. TLV har darfor
genomfort en scenarioanalys dar kostnaden for molekylargenetisk testning antas vara noll kro-
nor. Detta antagande medfor att kostnaden per QALY sjunker, till f6ljd av l4gre vardkostnader
i Balversa-armen.

Slutligen har TLV aven genomfort en scenarioanalys dar det inte antas vara nagon skillnad i
lakemedelskostnader for smartlindring mellan behandlingsarmarna. Detta antagande medfor
att kostnaden per QALY oOkar, till foljd av lagre kostnader i BSC-armen.

I TLV:s scenarioanalyser varierar kostnaden per QALY mellan cirka 910 000 och 1,15 miljoner
kronor.

Tabell 15. TLV:s scenarioanalyser vid jamférelse mot BSC, diskonterat dar inte annat uppges, SEK.

Sl Skillnad
Scenarioanalyser ?J:)/:c,)tnader QALYs (+/-) Kostnad/QALY
Foretagets analys
- OS HR = 0,63 (median OS fér BSC ar ca 5 manader)
- Patienter i BSC-armen antas gora fler vardbesok i enl. med 738 210 kr 0,72 1030 771 kr
tabell 13.
Patienter i BSC-armen antas inte gora fler vardbesok 799 654 kr 0,72 1116 567 kr
GOrSng'nF§ =0,78 (mITT i Bellmunt et al, median OS fér BSC ar ca 711 154 kr 0,62 1155 490 kr
OS HR = 0,45 (median OS for BSC ar ca 3 man) 768 554 kr 0,83 927 243 kr
Behandling med Balversa pagar endast fram till progression 652 628 kr 0,72 911 272 kr
Kostnad for FGFR-test antas vara 0 kr 713 978 kr 0,72 996 936 kr
Lgkemedelskostnad for smartlindring antas vara densamma i 749 434 kr 072 1 046 443 kr
bada armarna
8.3.3 Osakerhet i resultaten
Osékerhet kring Be.(.jomnlng av Kommentar
oséakerhet

1. Den héalsoekonomiska Lag TLV beddmer att modellstrukturen representerar sjukdoms-
analysens aterspegling av forloppet genom att rimliga halsotillstand inkluderas i mo-
forvantad anvandning i kli- dellen.
nisk praxis
2. Antaganden/faktorer med
stor paverkan pa resultatet
i) Relativ effekt (6verlevnad) Medelhdg Registreringstudien for Javlor (vinflunin) &r fran 00-talet och

behandlingslandskapet vid metastaserad urotelial cancer

har forandrats. Jamforelsen mot basta understodjande vard

ar teoretisk och avser en icke-kliniskt relevant situation dar

patienter som &r lampliga fér behandling med Balversa star

utan aktiv behandling. Detta medfor att alla skattningar av

relativ effekt hos patientgruppen ar svarbedémda. TLV

presenterar scenarioanalyser i stéllet for ett grundscenario
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till foljd av att analysen mot basta understodjande vard
omgardas av hég osakerhet.

ii) Behandlingslangd Medelhdg TLV beddmer dven att det rader viss osakerhet avseende
antaganden om modellerad behandlingslangd for Balversa.
Huruvida behandling med Balversa tillats paga efter pro-
gression eller ej har viss paverkan pa kostnaden per QALY.

3. Precision i skattad kost- Medelhdg Medelhdg osékerhet kring uppskattat resultat i TLV:s
nad per vunnet QALY: sam- scenarioanalyser pa grund av osékerhet i antaganden om
lad bedémning av 1. och 2. relativ effekt och behandlingslangd for Balversa.

8.4 Samlad bedémning av resultaten

TLV har utrett Balversa for behandling av vuxna patienter med icke-resekterbar eller metas-
taserad urotelial cancer, med specifika genforandringar i FGFR3, som tidigare har behandlats
med minst en behandlingslinje innehéllande en PD-(L)1-hdmmare vid icke-resekterbar eller
metastaserad sjukdom. Basen i den hilsoekonomiska analysen utgors av en randomiserad
oppen klinisk fas I1I-studie THOR dar behandling med Balversa jamfors med lakarens val av
kemoterapi (Javlor eller docetaxel). Foretaget anger i ansokan Javlor som det mest relevanta
jamforelsealternativet.

TLV anser att jamforelsealternativ till Balversa ar "ingen behandling”. Detta eftersom det sak-
nas forutsattningar for TLV att anta att de kliniskt relevanta behandlingsalternativen ar kost-
nadseffektiva. TLV:s val av jamforelsealternativ "ingen behandling” avser ett hypotetiskt
scenario dar aktuell patientgrupp inte har tillgang till aktiv behandling. Pa begiran av TLV har
foretaget kommit in med en hilsoekonomisk analys i form av en kostnadsnyttoanalys dar Bal-
versa jamfors mot “ingen behandling”, som innebar att patienterna enbart far basta under-
stodjande vard. Foretaget har skattat PFS och OS for basta understodjande vard genom att
utgd fran modellering av 6verlevnad for Javlor (baserat pa Kaplan-Meier-kurvor fran studien
THOR), samt resultat fran Javlors registreringsstudie VFL302.

TLV bedomer att skattningen av Balversas relativa effekt jamfort med basta understodjande
vard ar forenad med osidkerheter. Registreringstudien for Javlor ar fran oo-talet och behand-
lingslandskapet for metastaserad urotelial cancer har fériandrats sedan dess. TLV konstaterar
att det finns skillnader mellan studierna THOR och VFL302, till exempel i patientkarakta-
ristika och vilken behandling patienterna har fatt tidigare. Jamf6relsen mot béasta understod-
jande vard avser en icke-kliniskt relevant situation dir patienter som ar lampliga for
behandling med Balversa stéar utan aktiv behandling. Detta medfor att alla skattningar av rela-
tiv effekt och resursutnyttjande hos patientgruppen ar svarbedomda. Med anledning av dessa
osdkerheter har TLV inte tagit fram nagot grundscenario utan endast genomfort scenarioana-
lyser mot basta understodjande vard. I TLV:s scenarioanalyser varieras antaganden om Bal-
versas relativa effekt och vardkostnader for patienter som far basta understédjande vard.

TLYV justerar foretagets antaganden avseende modellerad behandlingslangd for patienter som
behandlas med Balversa. TLV bedomer att behandlingslangden bor skattas utifrdn TTD (tid
till behandlingsavbrott) som uppmaitts i den kliniska studien. TLV presenterar dven en analys
dir behandling med Balversa endast antas paga fram till progression, i enlighet med produkt-
resumeén.

TLV inkluderar vanligen kostnaden for eventuellt molekylart test som kravs for att identifiera
de patienter som kan férvintas ha nytta av den nya maélinriktade behandlingen. Saddan dia-
gnostik for cancer kan sannolikt bli en del av rutinsjukvarden framéver. TLV har darfor ge-
nomfort en analys dar kostnaden for molekylargenetisk testning antas vara noll kronor.

I TLV:s scenarioanalyser mot basta understodjande vard ligger resultaten inom ett relativt
snavt spann kring vad TLV normalt accepterar vid tillstind med mycket hog svarighetsgrad.
Resultaten varierar mellan cirka 910 000 och 1 150 000 kronor per QALY. Aven i TLV:s jim-
forelse mot Javlor ligger kostnaden per QALY inom ett relativt snévt spann mellan cirka 750
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000 och 1 140 000 kronor. Sammantaget bedomer darfor TLV att kostnaden per QALY ar i
niva med vad TLV normalt accepterar vid tillstind med mycket hog svarighetsgrad.
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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 storsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretriade till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, métt i forbattrad
halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

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

9.2 Forfattningstext m.m.

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