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TLV:s beddmning och sammanfattning

e Tecentriq i monoterapi ar indicerat for behandling av vuxna patienter med lokalt
avancerad eller metastaserad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) efter tidigare be-
handling med kemoterapi. Patienter med EGFR-aktiverande mutationer eller ALK-
positiva tumormutationer bor ocksa ha fatt malstyrd behandling innan de behandlas
med Tecentriq.

¢ Den verksamma substansen i Tecentriq ar atezolizumab som &r en PD-Li-hdmmare
som motverkar PD-Li-/PD-1-medierad hidmning av immunsvaret och reaktiverar
immunsvaret mot tumoren.

e Sviarighetsgraden vid den aktuella indikationen bed6ms vara mycket hog.

e TLV bedomer att Opdivo och Keytruda (PD1-hammare) ar relevanta jamforelsealter-
nativ for den aktuella patientgruppen utom gruppen med icke-skivepitelcancer med
PD-L1 <1 % dar docetaxel utgor relevant jamforelsealternativ.

e I fas IlI-studien visar Tecentriq signifikant battre resultat jamfort med docetaxel i
total overlevnad (OS) som var det primira effektmattet. Progressionsfri 6verlevnad
(PFS) uppvisade ingen signifikant skillnad mellan Tecentriq och kontrollarmen.

e TLV bedomer utifran tillgdngligt underlag att Tecentriq, Opdivo och Keytruda ar jam-
forbara avseende effektutfallen totaléverlevnad och progressionsfri 6verlevnad.

e Enligt foretagets berikning adr kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar
(QALY) for Tecentriq 975 000 kronor jamfort med docetaxel for patienter med icke
skivepitelcancer som inte har uttryck av PD-L1. TLV bedomer i stort att denna berak-
ning ar rimlig. En lagre overlevnadsvinst for svarare sjuka patienter som inte ingar i
den kliniska studien skulle dock 6ka kostnaden per vunnet QALY.

Slutsatserna i underlaget kan komma att dndras om forutsdttningarna som ligger till grund
for den utvarderingen forandras pa ett avgorande sétt.
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1 Medicinskt underlag

1.1 Icke smacellig lungcancer (NSCLC)?!

Lungcancer ar den fjarde vanligaste cancerformen och den vanligaste cancerrelaterade
dodsorsaken, saval i Sverige som i storre delen av ovriga vastvarlden. Lungcancer delas in i
undergrupperna smacellig lungcancer (small cell lung cancer, SCLC) och icke-smacellig
lungcancer (non-small cell lung cancer, NSCLC). NSCLC utgor 80 procent av all lungcancer.
NSCLC kan delas upp i skivepitelcancer och icke-skivepitelcancer (adenocarcinom).

Under 2015 rapporterades 3 900 nya fall av lungcancer till det svenska cancerregistret2.
Lungcancer forekommer i ungefar lika stor andel hos kvinnor som hos min. Medianédldern
vid insjuknande &r drygt 60 &r. Minst 80 procent av alla lungcancerfall beror pd tobaksrok-
ning ensamt eller tobaksrokning i kombination med andra faktorer. Ovriga faktorer ar bland
annat yrkesrelaterade faktorer och allminna luftféroreningar. De vanligaste symtomen vid
diagnos ar hosta, blodiga upphostningar, andnod, trotthet och smaérta i brostkorgen.

Prognosen beror pa flera kliniska och tumorrelaterade faktorer varav tva av de viktigaste ar
tumorstadium och patientens funktionsstatus. Andra faktorer som paverkar prognosen ar
kon, alder, tumortyp, val av behandling och en rad tumorbiologiska egenskaper.

Prognosen for patientgruppen med NSCLC som inte har svarat pa forsta linjens behandling
ar dalig och behandlingsalternativen ar fa. Femarsoverlevnaden i gruppen med lokalt
avancerad eller metastaserad lungcancer ar mycket lag.

1.2 Lakemedlet

Tecentriq som innehéller substansen atezolizumab blev godkint av EMA (European Medici-
nes Agency) den 29 september 2017.

1.2.1 Indikation

Inom lungcancer ar Tecentriq i monoterapi indicerat for behandling av vuxna patienter med
lokalt avancerad eller metastaserad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) efter tidigare
behandling med kemoterapi. Patienter med EGFR-aktiverande mutationer eller ALK-positiva
tumormutationer bor ocksa ha fatt mélstyrd behandling innan de behandlas med Tecentriq.

1.2.2 Verkningsmekanism

Programmerad celldodligand-1 (PD-L1) kan uttryckas pa tumorceller och/eller tumorinfiltre-
rande immunceller. PD-L1 kan bidra till hAmningen av immunsvaret i tumorens mikromiljo.
Nir PD-L1 binder till receptorerna PD-1 och B7.1, som finns pa T-celler och antigenpresente-
rande celler, hammas cytotoxisk T-cellsaktivitet, T-cellsproliferation och cytokinproduktion.
Atezolizumab dr en Fc-modifierad, humaniserad immunglobulin G1 (IgG1), monoklonal
antikropp som binder direkt till PD-L1. Bindningen orsakar dubbelblockad av receptorerna
PD-1 och B7.1 och motverkar PD-L1/PD-1-medierad hdmning av immunsvaret samt reaktive-
rar immunsvaret mot tumoren utan att inducera antikroppsberoende cellular cytotoxicitet.
Atezolizumab inverkar inte pd PD-L2/PD-1-interaktionen och tilldter dirmed PD-L2/PD-1-
medierade hammande signaler att kvarsta.

Regionala Cancercentrum, "Lungcancer - Nationellt virdprogram," 2015.

tR.C.C.
R. C. C. Regionala Cancercentrum, "Lungcancer - Arsrapport frin Nationella lungcancerregistret (NLCR) 2015," 2016.



1.2.3 Dosering/administrering

Tecentriq ska initieras och foljas av 1akare med erfarenhet av cancerbehandling. Rekommen-
derad dos for Tecentriq dr 1200 mg administrerat intravenost var tredje vecka. Rekommen-
dationen ar att patienter ska behandlas med Tecentriq tills den kliniska nyttan upphor eller
tills oacceptabel toxicitet intraders.

Beroende pa typ och grad av biverkningar kan man behdéva gora behandlingsuppehall.
Dosjusteringar rekommenderas inte.

1.3 Behandling och svarighetsgrad

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Behandlingsarsenalen vid NSCLC har under senare ar utokats med sa kallade riktade terapier
mot mutationer av receptorgenen for epidermal tillvaxtfaktor (EGFR) eller rearrangemang av
anaplastiskt lymfomkinas (ALK). Dessa forandringar ses dock endast hos en mindre andel av
patienterna. I 6vriga fall ar kirurgisk resektion, radioterapi och cytostatikabehandling forsta
linjens behandling4. Nyligen har d&ven immunterapi med PD-1-hdmmare fatt en etablerad
plats i behandlingen. Identifiering av behandlingsprediktiva biomarkorer for EGFR- och
ALK-himmare, och i viss man aven for PD-1-hdmmare, 6kar precisionen i behandlingsvalet
och ger mojligheter till individanpassad terapi hos en 6kande andel patienters.

Med tanke pa den utvirderade indikationen beskrivs nedan endast rekommendationer for
andra linjens behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC.

Andra linjens behandling av NSCLC
Enligt Vardprogrammet frdn 2015 rekommenderas docetaxel eller pemetrexed vid aterfall

eller progression efter tidigare kemoterapi i forsta linjen och en funktionsstatus pa o-2.
Pemetrexed ges dock ej vid skivepitelcancer. Hos patienter med EGFR-mutation eller ALK-
rearrangemang i tumorviavnad bor man erbjuda behandling med en tyrosinkinashdmmare av
EGFR- eller ALK-typ om sadan behandling inte har givits tidigare. Om patienter primart har
fatt sdidan behandling och progredierat, och ytterligare behandlingsmojligheter med malrik-
tad terapi anses uttomda, bor dven de patienter med EGFR-mutationer eller ALK-
rearrangemang erbjudas konventionell cytostatikabehandling enligt samma riktlinjer som
vid 1: a linjens behandling hos 6vriga patienter.

Utover Tecentriq har det sedan 2015 tillkommit tvd nya malinriktade immunoterapier for
behandling av NSCLC i andra linjen; Opdivo (nivolumab) och Keytruda (pembrolizumab). I
den andra remissversionen pa ett nytt vdrdprogram for lungcancer, som for narvarande ar
under utvirdering, rekommenderas immunoterapi vid progression efter behandling med en
platinumbaserad regim i 1: a linjen for patienter utan EGFR-mutationer eller ALK-
rearrangemang. TLV utvirderade badda dessa immunoterapier® och de rekommenderas dven
av NT-radet’. NT-raddet reckommenderade i april 2017 Opdivo och Keytruda for behandlingen
av NSCLC enligt foljande;

”Vid icke smacellig lungcancer av icke-skivepiteltyp rekommenderar NT-radet landstingen att
- innan behandling satts in testa patienterna for PD-L1-uttryck.

- behandla patienter med >1 % PDL1-positiva tumdrceller med Opdivo eller Keytruda

3SPC

4R. C. C. Regionala Cancercentrum, "Lungcancer - Nationellt virdprogram," 2015.

5 Andra remissversion av nytt Virdprogram, 2017-11-01

6 Opdivo skivepitelcancer (4226/2014), Opdivo icke-skivepitelcancer (875/2016), Keytruda (1166/2016)

7 Opdivo rekommenderades av NT-radet 15-12-21 hos patienter med NSCLC av skivepiteltyp och 16-06-30 for patienter med
NSCLC av icke skivepiteltyp efter testning for PD Li-niva.



- avsta fran anvandning av Opdivo eller Keytruda till patienter med <1% PDL1-positiva tumdrceller

Vid icke smacellig lungcancer av skivepiteltyp rekommenderar NT-radet landstingen att
- anvanda Opdivo eller Keytruda. Vid anvandning av Keytruda ska patienten ha testats for PDL1-
uttryck och ha >1 % PDL1-positiva tumorceller.”

Patienter med icke-skivepitelcancer som inte uttrycker PD-L1 behandlas med standard
kemoterapi i form av docetaxel eller pemetrexed. Pemetrexed ges dock ej vid skivepitelcan-
cer.

1.3.2 Jamforelsealternativ

Med héanvisning till TLV:s tidigare utvarderingar och NT-radets senaste rekommendationer,
anger foretaget docetaxel, pemetrexed, Opdivo och Keytruda som kliniskt relevanta alternativ
for patienter med lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC efter tidigare kemoterapi.

TLV:s bedomning: TLV instimmer med foretaget om att docetaxel skulle kunna utgora ett
mojligt jamforelsealternativ for Tecentriq, da docetaxel rekommenderas av Vardprogrammet
(version 2015) som andra linjens behandling av metastaserad NSCLC av skiv- respektive
icke-skivepiteltyp. Aven pemetrexed rekommenderas i det liget, men dock endast for
patienter med NSCLC av typen icke-skivepitelcancer. Pemetrexed ar betydligt dyrare an
docetaxel.

TLV bedomer utifrdin NT-rddets rekommendation att relevanta jamforelsealternativ till
Tecentriq vid indikationen under utvardering ar enligt foljande:

Opdivo: for patienter utan PD-Li-uttryck som har NSCLC av typen skivepitelcancer.

Opdivo och Keytruda: for patienter med PD-Li-uttryck > 1% med bade skivepiteltyp och
icke-skivepiteltyp NSCLC.

Docetaxel: for patienter utan PD-Li-uttryck av typen icke-skivepitel NSCLC.

1.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s bedomning: TLV bedomer svarighetsgraden som mycket hog® da tillstandet ar
fortskridande (progredierande), saknar bot och leder till en mycket forkortad livslaingd med
kraftigt forsamrad livskvalitet.

1.4 Klinisk effekt och sakerhet

Effekt och sidkerhet av atezolizumab i jamforelse med docetaxel har studerats i tvd randomi-
serade kliniska studier, POPLAR (fas-II) och OAK (fas-III).

I fas II-studien POPLAR deltog 287 patienter som randomiserades (1:1) till att f4 antingen
atezolizumab eller docetaxel.

1.4.1 Kliniska studier

POPLAR (GO28753)°
POPLAR ar en internationell, randomiserad, 6ppen, kontrollerad fas II-studie som utfordes
pa patienter med lokalt avancerad eller metastaserande NSCLC med sjukdomsprogression

8 P4 skalan 1ig - medelh6g- hog - mycket hog
9 Fehrenbacher, L., Spira, A., Ballinger, M. et. al., Atezolizumab versus docetaxel in patients with previously treated non-small-
cell lung cancer (POPLAR): a multicenter, open-label, phase 2 randomized controlled trial. The lancet. 387; 1837-1846, 2016.




under eller efter en platinuminnehallande regim, oavsett PD-Li-uttryck. Det primira
effektméttet var total Gverlevnad (OS). Totalt 287 patienter randomiserades 1:1 till att fa
antingen atezolizumab (1200 mg genom intravenos infusion var 3:e vecka fram tills den
kliniska nyttan upphort) eller docetaxel (75 mg/m2 genom intravenos infusion dag 1 var 3:e
vecka fram till sjukdomsprogression). Randomiseringen stratifierades utifran status for PD-
Li-uttryck pa ICw, antal tidigare kemoterapiregimer, samt histologi. En uppdaterad analys
med totalt 200 dodsfall observerades och medianvirdet for uppfoljning med avseende pa
overlevnad pa 22 manader visade ett medianvirde for OS pa 12,6 manader hos patienter som
behandlats med atezolizumab jamfért med 9,7 manader hos patienter som behandlats med
docetaxel (HR 0,69, 95 % KI: 0,52, 0,92). ORR (objective response rate) var 15,3 % jamfort
med 14,7 % och medianvirdet for DOR (duration of response) var 18,6 méanader jamfort med
7,2 manader for atezolizumab respektive docetaxel. Uppfoljning pagar fortfarande.

OAK (NCT02008227)1

OAK ar en randomiserad, 6ppen, fas III-studie som genomfordes i 31 lander. Studien jamfor
effekten av atezolizumab mot docetaxel i patienter med lokalt avancerad eller metastaserad
NSCLC som har progredierat under eller efter behandling med platinuminnehéllande
kemoterapi. Den primira analysen baseras pd data cut-off i juli 2016 for de forsta 850
patienterna (ITT®2-populationen). Uppf6ljning pagar fortfarande.

Metod

Mellan mars 2014 och april 2015 randomiserades 850 patienter (1:1) till att intravenost fa
antingen atezolizumab 1200 mg eller docetaxel 75 mg/m?2 var tredje vecka. Det priméira
effektmattet var totaléverlevnad (OS) i ITT-populationen och populationen med PD-Li-
uttryck; TC1/2/3 eller IC1/2/3 (=1% PD-L1 pa tumorceller eller tumorinfiltrerande immun-
celler). De sekundira effektmatten inkluderade PFS enligt prévaren, andel patienter som
hade en objektiv respons (ORR), responsduration (DOR) samt sidkerhet (samtliga sekundéra
matt méattes enligt RECIST version 1.1).

Patienter som inkluderades hade skivepitel- och icke skivepitelcancer, var 6ver 18 ar, hade
matbar sjukdom enligt RECIST (version 1.1) och hade en ECOG* performance status pa o—1.
Patienterna hade tidigare fatt en eller tvd kemoterapiregimer (med en eller flera platinumba-
serade) mot NSCLC i stadium IIIB eller IV. Patienter med EGFR-mutation eller ALK-
rearrangemang skulle dessutom erhallit tidigare behandling med tyrosinkinashdmmare.

Patienter som exkluderades var de med tidigare autoimmun sjukdom, aktiva eller kortikoste-
roidberoende hjarnmetastaser, administrering av ett levande forsvagat vaccin inom 28 dagar
fore inklusionen, administrering av systemiskt immunstimulerande likemedel inom 4 veckor
eller systemiskt immunsuppressivt likemedel inom 2 veckor fore inklusionen samt de som
tidigare hade fatt behandling med docetaxel, CD137-agonister, anti-CTLA4 eller terapier
riktade mot PD-L1 och PD-1.

Patienter stratifierades efter PD-Li-uttryck (ICo vs. IC1 vs. IC2 vs. IC3), antal tidigare
kemoterapiregimer (en eller tvda) samt histologi (skivepitel- vs. icke-skivepitelcancer). Tabell
1 visar patienternas samtliga baslinjekarakteristika.

1o Tumour-infiltrating immune cell.

1 Rittmeyer A, Barlesi F, Waterkamp D et. al. Atezolizumab versus docetaxel in patients with previously treated non-small-cell
lung cancer (OAK): a phase 3, open-label, multicenter randomized controlled trial. The lancet. 389; 255-265, 2017.

12 Intention-to-treat

13 Tumorcell

4 Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

15 Eastern Cooperative Oncology Group



Tabell 1. Baslinjekarakteristika for patienter i ITT-population, OAK

Atezolizumab (n=425)  Docetaxel (n=425) Overall (N=850)

Age (years)

Median (range) 63.0(33.0-82.0) 64-0(34.0-85.0) 64-0(33-0-85.0)

|ge =65 years 190 (45%) 207 (49%) 357 (47%)

Sex

Male 761 (61%) 750 (61%) 520 (61%)

Female 164 (39%) 166 (30%) 330(39%)

Race

White 302 (71%) 296 (70%) 508 (70%)

Asian 8E (20%) a5 (22%) 180 (21%)

Black E{1%) 11 (3%} 16 (2%)

Other* 13{3%) 0 (2%) 22 (3%)

Unknown 20{5%) 14 (3%) 34 (4%)

ECOG performance status

0 155 (36%) 160 (38%) 315 (37%)

1 70 (64%) 265 (62%) 535 (63%)

Tobacco vse history

Mever 84(20%) 72 (17%) 156 (18%)

Current 5O {14%) 67 (16%) 126 (15%)

Previous 282 (66%) 286 (67%) SEE (67%)

EGFR mutation

Pasitive 42 (10%) 43 (10%) 85 (10%)

Megative 318 (75%) 310 (73%) 628 (74%)

Unknown BE (15%) 72(17%) 137 (16%)

EML4-ALK translocation

Pasitive -1 0 2 {=1%)

Megative 223 (52%) 201 (47 %) 424 (50%)

Unknown 200 (47 %) 224 (53%) 424 (50%)

KRAS mutation

Positive 26 (6%) 33(8%) 59 (7 %)

Negative 99 {23%) 104 (24%) 203 (24%)

Unknown 300 (71%) 288 (68%) GB8 (60%)

Histoloqy

Mon-squamaous I3 (74%) 315 (F4%) 628 (74%)

Squamous 112 (26%) 110 (26%) 222 (26%)

PD-L1 subgroups

TC3orlc3 72 {17%) 65 (15%) 137 (16%)

TC3orlC2/3 129 (30%) 136 (32%) 265 (31%)

TCL23or K123 241(57%) 222 (52%) 463 (54%)

TCOand ICD 180 (42%) 199 (47 %) 379 (45%)

Mumber of previous therapies inthe locally advanced or metastatic setting

1 320 (75%) 320 (753%) 640 (75%)

2 105 (25%) 105 (25%) 210 (25%)
Data are median (range) and n (%), unless otherwise indicated. ECOG=Eastern Cooperative Oncology Group.
IC=tumaour-infiltrating immune cell. PD-L1=programmed death-ligand 1. TC=tumour cell. *Other includes American
Indian, Alaska native, Hawaiian native, other Pacific Islander, other, and multiple. +Tumour tissue for eight patients was
not evaluable for TC1/2/3 or ICL/2/3.

TC1/2/3 or IC1/2/3 was defined as PD-L1 expression on 1% or more of tumour cells or tumour-infiltrating immune cells, TC2/3
or IC2/3 was defined as PD-L1 expression on 5% of these cells; TC3 was defined as PD-L1 expression on 50% or more of tumour
cells and IC3 was defined as 10% or more of tumour-infiltrating immune cells; and TCo as PD-L1 expression on less than 1% of
tumour cells and ICo on less than 1% of tumour-infiltrating immune cells.

o andel EML4-ALK positiva mutationer var 52,5% for Tecentriq respektive 47,3% for docetaxel enligt EPAR.



Administreringen skedde genom intravends infusion en gang var tredje vecka av antingen
1200 mg av atezolizumab i fast dos eller 75 mg/m?2 av docetaxel. Ingen dosreduktion tillats.
Behandlingarna pagick till sjukdomsprogression eller till oacceptabel toxicitet. Behandling
med atezolizumab kunde fortgd adven efter sjukdomsprogression om den behandlande
lakaren bedomde att patienten hade klinisk nytta av likemedlet. Ingen cross-over till
atezolizumabgruppen var tilliten inom ramen for denna studie. I totalpopulationen var
medianvirdet for behandlingsdurationen 2,1 ménader for docetaxelarmen och 3,4 manader
for atezolizumabarmen.

Av de patienter som behandlades med docetaxel fick 17 procent efterféljande behandling med
immunoterapi, vilket i huvudsak bestod av nivolumab.

Utvarderingen av tumorer gjordes vid studiestart, var sjatte vecka fram till vecka 36 och
darefter var nionde vecka till sjukdomsprogression oavsett om behandlingen avbrots eller
inte. Tumorvavnaden utvarderades prospektivt med avseende pa PD-Li-uttryck pa tumorcel-
ler (TC) och tumorinfiltrerande immunceller (IC). For de patienter som fortsatte att fa
atezolizumab efter sjukdomsprogression fortsatte tumorutvirderingen till behandlingsav-
brott. Overlevnaden foljdes genom hela studien och sedan var tredje manad efter behand-
lingsavbrott.

Demografiska egenskaper och sjukdomskarakteristika vid studiestart var vil balanserade
mellan behandlingsarmarna i populationen. Medianaldern var 64 ar (intervall 33 till 85) och
61 % av patienterna var man. Majoriteten av patienterna var vita (70 %). Cirka tre fjardedelar
av patienterna hade icke-skivepitelhistologi (74 %), 10 % hade kind EGFR-mutation, 0,2 %
hade kant ALK-rearrangemang, 10 % hade CNS-metastaser vid studiestart och de flesta
patienterna var eller hade varit rokare (82 %). Performance status vid studiestart enligt
ECOG var 0 (37 %) eller 1 (63 %). 75 % av patienterna hade endast fatt en tidigare plati-
numbaserad terapiregim.

Resultat

Den priméira analysen baserades pa data cutoff i juli 2016 och en median uppfoljningstid pa
21 manader med 569 dodsfall (271 i atezolizumabgruppen och 298 i docetaxelgruppen).
Eventrate var 66,9%.

Det priméra effektmattet OS (mellan behandlingsgrupperna i ITT-populationen och populat-
ionen av PD-L1 TC1/2/3 ellerIC1/2/3) var signifikant lingre for studiegruppen jamfort med
kontrollgruppen i bada ITT och subpopulationerna, figur 1A, 1B.



Figur 1. OSi ITT populationen (A) och i PDL-1 subgrupper (B)®
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OS forbattrades i ITT-populationen med atezolizumab (median 13,8 manader [95% CI 11,8—
15,7]) vs docetaxel (median 9,6 ménader [8,6—11,2]; HR 0,73 [95% CI 0,62—0-87], p=0,0003;
figur 1A). Vid tiden for data cutoff hade 300 patienter dott i TC1/2/3 eller IC1/2/3 populat-
ionen, (149 [67%] av 222 patienter i docetaxelgruppen och 151 [63%] av 241 patienter i
atezolizumabgruppen). OS for denna grupp var signifikant langre med atezolizumab an
docetaxel (median 15,7 manader [95% CI 12,6—18,0] med atezolizumab vs 10,3 ménader
[8,8—12,0] med docetaxel; HR 0,74 [95% CI 0,58-0,93], p=0,0102; figur 1B).

PFS var likvardig mellan behandlingsgrupperna i ITT-populationen (HR 0,95 [95% CI 0,82—
1,10]), median 2,8 manader (95% CI 2,6—3,0) med atezolizumab och 4,0 ménader (3,3—4,2)
med docetaxel. I subgruppen med hoga nivaer av PD-Li-uttryck PFS (TC3 eller IC3) visade
PFS storre nytta med atezolizumab jamfort med docetaxel (HR 0,63 [95% CI 0,43—0,91]).

Andel patienter med objektiv respons i ITT-populationen var likvardig mellan behandlings-
grupperna (tabell 2). Andel patienter med objektiv respons var storre med atezolizumab-
jamfort med docetaxelbehandling i TC3 eller IC3 subgruppen (22 [31%] av 72 patienter vs 7
[11%] av 65 patienter), och var lagst i populationen TCo och ICo (14 [8%] av 180 patienter vs
21 [11%] av 199 patienter).

16 Rittmeyer, A., Barlesi, F., Waterkamp, D. et. al., Atezolizumab versus docetaxel in patients with previously treated non-small-
cell lung cancer (OAK): a phase 3, open-label, multicenter randomized controlled trial. The lancet 389:255-265, 2017.



Median responsduration i ITT-populationen var langre i atezolizumabgruppen med 16,3
manader (95% CI 10,0-¢j utvarderbar) jamfort med 6,2 manader (4,9-7,6) i docetaxelgrup-
pen.

Tabell 2. Sammanfattning av effektdata i OAK-studien

Atezolizumab Docetaxel HR (95% CI) p value
(n=425}) (n=425)

Progression-free survival (ITT population)

Patients with event (%) 380 (89%) 75 (88%) 005 (0-82-1-10) 0-49

Median {months; 95% Cl} 2.8(26-3.0) 4.0(33-4.2)

Objective response rate (ITT population)

Objective response (%) L8 (14%) 57 (13%)

Complete respanse (%) B (1%) 1(=1%)

Partial response (%) §2{12%) L6 (13%)

Stable disease (%) 150 (35%) 177 (42%)

Progressive disease (%) 187 (44%) 117 (28%)

Missing or unevaluable (%) 30(7%) 74(17%)

Duration of response (ITT population)®

Median {months; 95% CI) 16-3 (10-0-ME) 6-2(4.97-6) 0-34(0-21-0-55)  =0-0001

Progression-free survival (TC1/ 23 or IC1/2/3)

Patients with event (%) 216/241 (90%) 1937222 (87%) 091 (0-74-1.12) 0-38

Median {months; 85% C1) 2.8(26-40) 41(2-0-4.3)

Objective response (TC1/23 or IC1/2{3)

Objective response 437241 (18%) 367222 (16%)

Complete response 5241 (2%) 1222 (<1%)

Partial response 38/241 (16%) 357222 (16%)

Stable disease 70241 (33%) 85222 (38%)

Progressive disease 1027241 (42%) LOr222 (F7%)

Missing or unevaluable 17241 (7%) 427222 (19%)

Duwration of response (TC1/2/3 or IC1/2/3)F

Median (months; 95% CI) 16.0 (9-7-NE} 6-2(4.9-9.2) 0-38 (0-22-0-65) 0.0003

HRwas stratihied for progression-free survival in the [TT and TCL 23 or 1C1/2/3 populations; unstratified for other
subgroups and duration of response. *n=58 for the aterolzumab group and n=57 for the docetaxel group. tn=43 for
the atezolzumab group and n=36 for the docetacel growp. HR= hazard ratio. IC=tumour infiltrating immune cells.
[TT=intention-to-treat. ME=not evaluable. TC=tumour cell.

OS forbattrades oavsett PD-Li-uttryck. I subgruppen med laga eller odetekterbara nivaer av
PD-L1 (TCo och ICo) var fordelen for atezolizumab jamfort med docetaxel i median-OS 12,6
maéanader [95% CI 9,6—15,2] vs 8,9 ménader [7,7—-11,5]; HR 0,75 [95% CI 0,59—0,96]; figur 2).
Resultatet bestod dven niar man analyserade PD-Li-genuttrycket i tumorvavnaden och visade
OS-vinst hos patienter med genuttryck av PD-L1 som var ldgre dn median (50% prevalens;
HR 0,74 [95% CI 0,58-0,96).



Figur 2. OS for subgruppen med laga eller odetekterbara nivéer av PD-L1 (TCO och ICO0).

E TCoandICo population

100 = Landmark overall survival | 12 month | 18 month
004 —+— Atezolizumab 51% 36%
—+— Docetaxel 40% 5%
B0 HR 075 (95% (1 0.58-0.96); p=0-0215
— 704
£
Tg 604 _|_‘_"‘—\
5 L ity o o Y
g 40
20 | |
| |
204 ' '
104 Median 8.9 manths i i Median 12-6 months
(95%077-115) i (95%C19-6-152)
0 T T T T T T 1
0 3 & 5 12 15 18 P 24 P
Number at rick Follow-up (months)
Atezoleumazb 180 173 163 152 139 132 135 112 106 100 93 B8 86 81 79 73 &4 5% 59 53 45 27 17 13 4 5 1
Docetaxel 199 187 177 161 147 135 124 110 101 89 B2 79 70 66 60 58 54 45 43 39 20 23 19 13 3B 3 2

Patienter med hogt PD-Li-uttryck (subgrupperna TC3 eller IC3) hade den hogsta relativa
effekten med atezolizumab (median OS 20,5 manader [95% CI 17,5-¢j utvirderbar] vs 8,9

maénader [5,6—11,6]; HR 0,41 [95% CI 0,27—0,64]; figur 3).

Figur 3. OS for subgruppen med hdga nivaer av PD-L1 (TC3 eller IC3).
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Tabell 3. HR for OS i olika PD-L1 subgrupper.
F n (%) Median overall survival (months) HR (95% CI)
Atezolizumab Docetaxel
TCIorlC3 137 (16) 205 8.9 — 0-41(027-0-64)
TC2/30rlIC23 265(31) 163 10-8 — 0-67 (0-49-0-90)
TCL230rICY2/3 463 (54) 157 103 — 074 (058-0-93)
TCoandICo 379 (45) 126 89 — 075 (0-59-0-96)
T 850 (100) 138 96 —— 073 (0-62-0-87)
T T T T T T T4
02 1 2
Favours atezolizumab Favours docetaxel

HR for OS var till fordel for atezolizumab i de predefinierade subgrupperna for bade patien-
ter med skivepitelcancer (HR 0,73 [95% CI 0,54-0,98]) och icke-skivepitelcancer (0,73

[0,60-0,89]; tabell 4),



Tabell 4. Median OS estimerad med Kaplan-Meier analys, stratifierad for ITT, ostratifierad for subgrupper.

A n{%) Median overall survival (months) HR (95% CI)
Atezolzumab Docetaxel
Female 330 (38) 16-2 112 —— 0-64 (0-49-0-85)
Male 520 (61) 125 g2 —— 079 (0-64-0.97)
« (5 years old 453 (53) 132 105 — 0-80 (0-64-1-00)
=65 yearsold 397 (47) 141 52 —— 0-66 (0-52-0-83)
ECOGPS O 315 @7) 176 152 —— 078 (0-58-1.04)
ECOGPS1 535 (63) 10-6 76 —— 0-68 (0-56-0-84)
1 previous therapy 540 75) 128 91 —— 071 (0-58-0-86)
2 previous therapies 710 (25) 152 120 — 0-80 (0-57-112)
MNon-sguamous 628 (74) 15-6 112 —— 073 (0-60-0-89)
Squamous 372 (26) g4 77 ——— 073 (0-54-0-98)
Mever smokers 156 (18) 163 126 —_— 071 (0-47-1-08)
Current or previous smokers 694 (82) 132 5.3 —— 074 (0-61-0-88)
NS metastases 85 (10} 201 19 > 054 (0-31-0-04)
HNo CNS metastases 765 (90) 13-0 9.4 — 075 (0-63-0-89)
KRAS mutant 58(N 172 105 # 071 (0-38-135)
KRAS wildtype 203 (24) 138 13 — 0-83 (0-58-118)
EGFR mutant 85 (10) 105 16.2 + 124 (0-71-218)
EGFRwildtype 628 (74) 153 95 —— 069 (0-57-0-83)
T 850(100) 138 9.6 —— 073 (0-62-0-87)
o3 1 T T LB
Favours atezolzumab Favours docetaxel

Figur 4. Kaplan-Meier estimat for OS i B) icke-skivepitelcancer (ostratifierad) och C) skivepitelcancer

(ostratifierad).
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Oonskade handelser i de kliniska studierna

Biverkningar samlades frén forsta administreringsdagen av atezolizumab till 30 dagar (OAK)
eller 9o dagar (POPLAR) efter den sista dosen eller till start av en annan anticancerbehand-
ling. Biverkningar av grad 3 eller 4 rapporterades i 227 (37%) av 609 patienter som behand-
lades med atezolizumab och 310 (54%) av 578 patienter som behandlades med docetaxel.
Behandlingsrelaterade biverkningar var farre med atezolizumab jamfort med docetaxel,
inklusive grad 3 eller 4-handelser (90 [15%] av 609 patienter i atezolizumabgruppen vs 247
[43%] av 578 patienter i docetaxelgruppen). I 609 patienter som fick atezolizumab, var
trotthet (87 [14%] patienter), illamaende (53 [9%] patienter), minskad aptit (52 [9%]
patienter), och asteni (51 [8%] patienter) mer forekommande atezolizumabrelaterade
biverkningar oavsett grad. Kldda var mer férekommande med atezolizumab &n med do-
cetaxel. Muskuloskeletala smartor forekom mer med atezolizumab medan andel muskelvark
var hogre med docetaxel.

Immunomedierade biverkningar som rapporterades i sikerhetsanalysen (609 patienter) med

atezolizumab inkluderade Tabell 5. sammanfattning av biverkningar i safety population
pneumonit (6 [1%] patienter av  aiadverse events 573 (94%) 555 (96%)
alla grader; 4 [< 1%] patienter av Treatment-related adverse events 300 (64%) 496 (B6%)
grad 3’ hepatit (2 [<1%] patien_ Grade 3 or 4 adverse events 237 (37%) 310 (54%)

o . Treatment-related grade 3 or 4 adverse events Q0 (15%) 247 (43%)
ter,0 bada grad 4), ooch kolit (2 Al ot 00 e
[ <. 1 A] Patlenter’ bada grad 2') N Treatment-related heath ] 1(=1%)*
Blverknll’lgar Som ledde tlll Serious adverse events 194 (32%) 181 (31%)
behandlingsavbrott Skedde i 46 Adwverse events leading to withdrawal from treatment 46 (8%) 108 (19%)

Adverse events leading to dose modification, delay, or 152 (25%) 210 (36%)
interruption

(8%) av 609 patienter med
atezolizumab och i 108 (19%) av
578 patienter med docetaxel. Det
fanns inga dodsfall relaterade till atezolizumab medan ett dodsfall i luftvagsinfektion var
relaterat till docetaxel.

*0One death due to a respiratory tract infection.

Biverkningar enligt produktresumén

Sakerhetsprofilen for Tecentriq ar baserad pa poolade data fran 2 160 patienter med metas-
taserad urotelialcancer och NSCLC. De vanligast rapporterade biverkningarna var trotthet
(35,4 %), minskad aptit (25,5 %), illaméende (22,9 %), andnod (21,8 %), diarré (18,6 %),
utslag (18,6 %), feber (18,3 %), krikning (15 %), ledsmaértor (14,2 %), utmattning (13,8 %) och
klada (11,3 %).

1.4.2 Klinisk effekt Tecentrig vs Keytruda och Opdivo

TLV har identifierat en publicerade indirekt jamforelse av relevans for drendet. I denna
metaanalys med flera Bucheranalyser” jamfors Keytruda, Opdivo och Tecentriq med
avseende pa effektutfallen ORR, PFS och OS. Totalt motte fem randomiserade studier de
uppsatta inklusions- och exklusionskriterierna for metaanalysen.

Studiedesign och OS som primart effektmatt var gemensamt i de fem studierna. Resultatet av
denna metaanalys demonstrerar ingen statistiskt signifikant skillnad avseende PFS eller OS.
Daremot tyder studien pa en signifikant 6kning av ORR med bade Opdivo och Keytruda
jamfort med Tecentriq i bade totala populationen och i PDL-1-positiva patienter. Ingen
skillnad ses i detta avseende mellan Opdivo och Keytruda.

Skillnader i biverkningar som uppstar frain metaanalysen visade pa signifikant ldgre incidens
av alla biverkningar av grad 3—5 med Opidvo jamfort med bade Keytruda och Tecentriq.
Avseende immunorelaterade biverkningar var Keytruda associerat med lagre incidens av

17 Passiglia, F., Galvano, A., Rizzo, S. et. al. Looking for the best immune-checkpoint inhibitor in pre-treated NSCLC patients: An
indirect comparison between nivolumab, pembrolizumab and atezolizumab. International journal of cancer, 14 November
2017.
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autoimmun pneumonit jamfoért med bade Opdivo och Tecentriq, men denna férdel var inte
statistisk signifikant.

Det finns inte nigon signifikant skillnad i behandlingsavbrott mellan dessa tre preparat.

Trots vissa begransningar i metaanalysen menar forfattarna till studien att de kunde
identifiera vissa skillnader mellan preparaten som kan vigleda kliniker i sitt val av behand-
ling. I synnerhet kan Opdivo och Keytruda foredras for behandling av patienter med hogre
tumorborda eller symptomatisk sjukdom diar minskning av tumorstorleken framstar som det
priméra behandlingsmaélet. Opdivo framstar, enligt forfattarna till studien, som generellt
bittre tolererad dn bade Keytruda och Tecentriq. Men for patienter med bakomliggande
respiratorisk sjukdom som normalt har hogre risk for att utveckla autoimmun pneumonit
framstar Keytruda som ett battre alternativ.

Forfattarna till studien menar att aven om denna metaanalys belyser vissa skillnader mellan
dessa tre preparat sa finns det vissa begransningar och potentiell bias som ar kopplade till
den indirekta jamforelsen som gor att dessa resultat inte ska tolkas som ett avgorande
verktyg for att generellt vilja ena preparatet 6ver det andra. Istillet ska den ses som ett
vetenskapligt stod som kan hjilpa onkologerna i deras kliniska bedomning for att vilja det
mest optimala behandling for varje patient.

Foretaget har genomfort en natverksmetaanalys for att indirekt jamfora effekten avimmuno-
terapier som anvinds i den aktuella indikationen. Foretaget har genomfort systematiska
sokningar av litteratur for att identifiera evidens fran kliniska studier som har undersokt
effekt och sikerhet av farmakologiska terapier i andra eller senare linjers behandling av
patienter med lokalt avancerad/metastaserad NSCLC. Via litteraturstudier identifierades 19
studier som sedan lag till grund for foretagets NMA. Foretaget anviande tre olika modelle-
ringsstrategier som en del i NMA,; i) fractional polynomial analysis, ii) standard NMA och iii)
five-level hierarchial NMA.

Foretaget menar att den indirekta bevisningen fran NMA ar svag och inte kan stodja nagot
pastaende om béttre effekt hos ndgon av de immunoterapierna som finns for den aktuella
indikationen pa marknaden.

Enligt foretagets NMA foreligger inga statistiskt sdkerstéllda skillnader mellan de tre PD-1-
hdmmarna avseende OS i samtliga de tre modelleringsstrategierna. I en av de tre analyserna
foreligger statistiskt sikerstélld fordel for Opdivo 6ver Tecentriq avseende PFS. I en annan av
de tre analyserna foreligger statistiskt sdkerstélld fordel for Opdivo 6ver Tecentriq avseende
ORR.

TLV:s bedomning: En jimforelse mellan immunoterapier med Tecentriq, Opdivo och
Keytruda i andra linjens behandling av NSCLC baserad pa respektive studie stoter pa
svarigheter pa grund av skillnader i de respektive studierna. Studierna ar likviardiga avseende
fordelningen mellan kon, dlder och performance status (PS) medan de skiljer sig pa andra
satt. Det finns skillnader avseende andelen patienter med EFGR-mutationer och ALK-
positiva tumorer, dar Opdivostudien'® (icke-skivepitelcancer) uppvisade den hogsta
andelen, men betydelsen av detta for utfallet vid immunoterapi ar oklar. Andelen patienter
med fler dn en tidigare behandlingslinje skiljer sig mellan studierna, dar Opdivostudierna
anger en ligre andel (1% vid skivepitelcancer2 och 12 % vid icke-skivepitelcancer) jamfort

18 Borghaei H., Paz-Ares L., Horn, D.R. et. al. Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Nonsquamous Non—Small-Cell Lung
Cancer. New England Journal of Medicine, 373:1627-1639, 2015.

19 T Opdivostudien vid skivepitelcancer redovisas inte andelen patienter med EGFR-mutationer och ALK-positiva tumérer.

20 Brahmer J., Reckamp K.L., Baas P. et. al. Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Squamous-Cell Non-Small-Cell Lung
Cancer. N Engl J Med 373:123-35, 2015.
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med 27% i Keytrudastudien2! och 26% i OAK. I Opdivostudien (icke-skivepitelcancer)22 ser
man en tendens till saimre effekt av Opdivo vs docetaxel hos patienter med fler an en tidigare
behandlingslinje, men antalet patienter i den subgruppen var litet med brett konfidensinter-
vall i skattningen. I OAK sdg man ingen sadan trend och i Keytrudastudien redovisas inte

denna subgruppsanalys. Betydelsen av dessa skillnader vid jamforelse av studiernas effekt ar
dock oklar.

I studien OAK inkluderades enbart patienter med PS 0—1. Det ar svart att generalisera
studieresultaten till patienter med PS 2 som utgor uppskattningsvis 25—-30% av patienter
med NSCLC som far nagon behandling i andra linjen. Dessutom finns en del patienter som
har PS 2—4 i det aktuella behandlingsskedet. TLV:s kliniska expert menar att det inte ar givet
att dessa patienter kommer att fa samma 6verlevnadsvinster som patienter med PS 0—1 och
att det sannolikt finns en okad risk for behandlingsintolerans hos patienter med samre PS.
Samma ECOG-inklusionskriterier gillde dock aven for de andra immunoterapistudierna,
vilket betyder att samtliga studier innehaller samma begransning som forsvarar generaliser-
barheten till andra patientpopulationer an de studerade.

Studieresultaten pekar pa behandlingsfordelar (OS) med immunterapi gentemot docetaxel
som Okar vid hogre PD-Li-uttryck, vilket ar tydligast i gruppen med PD-L1>50%. I Key-
trudastudien ingick inte patienter utan uttryck av PD-L1. I Opdivostudien vid skivepitelcan-
cer hade de patienter som var PD-Li-negativa inte lika bra effekt i form av OS-vinst som
patienter med uttryck. I Opdivostudien vid icke-skivepitelcancer uppvisades inte statistiskt
signifikant skillnad i effekt jamfort med docetaxel for PD-Li-negativa. I Tecentrigstudien
hade patienter med laga eller inget PD-Li-uttryck statistiskt signifikant effekt jamfort med
docetaxel. Detta kan vara en viktig aspekt att beakta vid val mellan de tre lakemedlen.

TLV:s sammantagna bedomning utifrdn den identifierade oberoende metaanalysen, foreta-
gets NMA samt expertens utldtanden ar att Tecentriq, Opdivo och Keytruda ar jamforbara
avseende effektutfallen totaloverlevnad och progressionsfri 6verlevnad, men att effektutfallet
ORR var hogre med bade Opdivo och Keytruda jamfort med Tecentriq i bade totala populat-
ionen och i PDL-1-positiva patienter. Enligt TLV:s expert dr dock den kliniska relevansen av
hogre ORR oklar.

Vid konstaterandet om likvirdig effekt mellan preparaten bedomer TLV att 6vriga aspekter
rorande respektive likemedel kan vara av betydelse i valet av preparat. Till dessa hor
administreringstid och -frekvens, kassation och biverkningar.

Den fasta doseringen av Tecentriq spelar, enligt TLV:s expert, inte stor roll for preparatvalet
mellan Tecentriq, Keytruda och Opdivo. Daremot finns en benigenhet att vilja preparat
baserad pa infusionstid och frekvens dar kortare infusionstid och langre infusionsintervall
har en fordel. Tecentriq administreras under 30 (forutom den forsta infusionen som tar 60
minuter) minuter var tredje vecka, Keytruda under 30 minuter var tredje vecka och Opdivo
under 60 minuter varannan vecka. Den kortare administreringstiden och langre infusionsin-
tervallet for Tecentriq och Keytruda ar en faktor som underlattar anvindningen av Tecentriq
och Keytruda fore Opdivo.

Den fasta dosen av Tecentriq jamfort med Keytruda och Opdivo kan daremot ha betydelse for
kassationen av respektive lakemedel, vilket ar en fordel for Tecentriq jamfort med preparat
som har en viktbaserad dosering.

Skillnader i biverkningar som uppstar fran metaanalysen visade pa signifikant ldgre incidens
av alla biverkningar av grad 3—5 med Opdivo jamfort med bade Keytruda och Tecentriq.

21 Herbst RS, Baas P, Kim DW et.al. Pembrolizumab versus docetaxel for previously treated, PD-Li-positive, advanced non-
small-cell lung cancer (KEYNOTE-010): a randomised controlled trial. LANCET 2016;387:1540-50
22 ] Opdivostudien vid skivepitelcancer redovisas inte resultat uppdelat pa antal tidigare behandlingslinjer.
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Emellertid hade en mindre andel av Opdivopatienterna fatt fler 4n en tidigare behandlings-
linje fore inklusion i studien jamfort med Keytruda- och Tecentrigpatienterna. Sannolikt ar
de patienter som har fatt farre behandlingslinjer friskare och darmed mindre kansliga for
eventuella biverkningar.

Enligt TLV:s expert tenderar de redovisade biverkningarna att underskatta de problem som
kan uppsta i klinisk praxis nar det giller PD-1-hAmmarna. Det giller bade akuta biverkningar
med infusionsrelaterade reaktioner, men ocksd mer langsiktiga problem med thyreoiditer,
pneumoniter, njurpaverkan, myosit, hepatit m.m. varav ca halften kan vara behandlingskra-
vande. De immunrelaterade biverkningarna som anses specifika for likemedelsklassen
forefaller dock uppkomma i jamforbar frekvens med Opdivo, Keytruda och Tecentriq.
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2 Halsoekonomi

Med anledning av TLV:s bedomning av jaimforelsealternativ inriktas den hilsoekonomiska
analysen i huvudsak mot Keytruda och Opdivo (avsnitt 2.1). For gruppen av patienter med
icke-skivepite]-NSCLC utan PD-Li-uttryck inriktas utvdrderingen mot docetaxel som
jamforelsealternativ (avsnitt 2.2).

2.1 Tecentrig vs Keytruda och Opdivo vid icke smacellig lungcancer av
skivepiteltyp samt icke skivepiteltyp med uttryck av PD-L1

2.1.1 Klinisk effekt

Effektjamforelsen mellan Tecentriq och Keytruda respektive Opdivo utgors i drendet dels av
en indirekt jamforelse fran en oberoende publicerad artikel2s, dels av en néatverksmetaanalys
(NMA) som foretaget har presenterat. Inget i underlaget tyder pa annat an likvardig effekt
mellan preparaten avseende PFS och OS.

2.1.2 Kostnader och resursutnyttjande

Lakemedelskostnaden for Tecentriq uppgar med det av foretaget angivna priset till 63 000
kronor per ménad2+. En jamforelse med Keytruda och Opdivo ar inte helt enkel med tanke pa
att Keytruda och Opdivo till skillnad frdn Tecentriq doseras efter patientens vikt. TLV:s
jamforelse i figur 5 baseras pa viktfordelning fran journaldata fran Sahlgrenska universitets-
sjukhuset omfattande 93 patienter som fick andra linjens behandling med docetaxel,
pemetrexed, Opdivo eller Keytruda under perioden januari 2014 till juli 2017.

I studien som lag till grund for godkdnnande av Keytruda fanns en stoppregel med innebord
att hogst 24 manaders behandling med Keytruda var tillaten. De tva andra likemedlens
pivotala studier for lungcancer hade ingen sddan begransning. Detta ar inte beaktat i figuren
nedan. Enligt TLV:s kliniska expert kommer dock de tre preparaten sannolikt att hanteras pa
samma sitt inom varden i det att beslutet om fortsatt eller avslutad behandling efter tva ar
baseras pa individuella 6verviganden snarare dn studieupplagg.

Bade Keytruda och Opdivo har varit foremal for offentlig upphandling enligt LOU. Avtal med
konfidentiella avtalspriser har tecknats mellan landstingen och de bada foretagen. Nedansta-
ende figur visar kostnaden for lakemedlet inklusive administreringskostnad vid avtalspriser i
olika nivder jamfort med priset pA Apoteket AB. Berdkningarna ar granskade av de tre
foretagen som marknadsfor de tre produkterna.

23 Passiglia, F., Galvano, A., Rizzo, S. et. al. Looking for the best immune-checkpoint inhibitor in pre-treated NSCLC patients: An
indirect comparison between nivolumab, pembrolizumab and atezolizumab. International journal of cancer, 14 November
2017.

24 43336/21*365,25/12
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Figur 5. Lakemedelskostnad inklusive administreringskostnad per manad vid olika nivaer av avtalspris i
forhallande till priset pa Apoteket AB
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Kostnaden vid 100% ar berdknad utifrdn forpackningspriserna Tecentriq 1200 mg, 43 336 kr, Keytruda 50 mg,
16 580 kr, Opdivo 4 ml, 5 261,5 kr, Opdivo 10 ml, 13 067,5 kr (apoteket.se) samt en kostnad om 4 761 kr per
administrering?s.

Kassation ar beaktad. Kostnaden ar baserad pé viktbaserad administrering i enlighet med viktfordelning enligt
journaldata fran Sahlgrenska universitetssjukhuset for patienter som behandlas i andra linjen. Dessa uppgifter ar
inte framtagna av Roche eller annat foretag.

TLV:s bedomning: TLV kan inte invinda mot den metod som foretaget har anvant vid
berdakning av administreringskostnad. Resultatet om 4 761 kronor forefaller dock hogt
jamfort med tidigare utvarderingar som TLV har gjort. En hog administreringskostnad
missgynnar Opdivo ndgot jamfort med de tva andra lakemedlen. Som motvikt ska stillas att
Opdivo gynnas ndgot genom att hansyn inte ar tagen till att Opdivo administreras under
langre tid d4n Tecentriq och Keytruda. Administreringskostnaden har dock en relativt liten
vikt i den totala kostnaden i figur 5.

2.2 Tecentrig vs docetaxel vid icke skivepiteltyp utan uttryck av PD-L1

Med en partition-survival-modell analyserar foretaget kostnadseffektiviteten for Tecentriq i
rubricerade subgrupp med docetaxel som jamforelsealternativ.

2.2.1 Effektmatt

Klinisk effekt

En tredjedel av patienterna frin OAK ingick i subgruppen. Overlevnadsfunktioner for PFS
och OS estimeras baserat pa data fran 24 ménaders uppfoljning. Extrapolering av PFS
framgar av figur 6. Kaplan-Meier-modellen anviands fram till 16 manader. Resten av tidshori-

25 Underlaget till denna uppskattning av Roche dr Regionala priser och ersittningar for Sédra Sjukvérdsregionen &r 2017,
Verksamhetsomrade hematologi, onkologi, stralningsfysik, diagnostiskt centrum, DT016 Likemedelstillférsel, intravenos, 3747
kr och H451 Cytostatikaberedning 1014 kr.
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sonten utgors av en extrapolering med exponentialférdelning baserad pa data mellan 4-16
manader.

Figur 6. PFS. Kaplan-Meiermodell och extrapoleringsmodell
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For att modellera OS anviander foretaget metoden mixture cure rate. Metoden tar hinsyn till
det monster i ldngtidsoverlevnad som foretaget menar &terfinns hos en del av patienterna
med lungcancer som behandlas med immunoterapi. Overlevnadsfunktionen med metoden
mixture cure rate ir ett vigt medelviarde av en traditionell parametrisk extrapolering och
overlevnaden i normalbefolkningen. Metoden ar beskriven i ménga publicerade artiklar2¢. I
foretagets modell har langsiktig 6verlevnad givits liten vikt. Tecentrigarmen ar extrapolerad
med log-logistisk fordelning och docetaxelarmen med gammafordelning enligt figur nedan.
Log-logistisk fordelning har bast matematisk passform i bada armarna. Foretaget bedomer
dock att den langsiktiga utvecklingen med log-logistisk fordelning i docetaxelarmen ar
kliniskt osannolik och inte stimmer med registerdata2’.

26 Se exempelvis Lambert P.C. Modeling of the cure fraction in survival studies Stata J 2007;7:1—25.
27 R. C. C. Regionala Cancercentrum, "Lungcancer - Arsrapport fran Nationella lungcancerregistret (NLCR) 2015," 2016.
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Figur 7. OS. Kaplan-Meiermodell och extrapoleringsmodell
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Som validering av langsiktig OS anvander sig foretaget av en langtidsuppfoljning av en fas-1-
studie2® av Opdivo (N=129) dar femarsoverlevnaden (60 ménader) var 16%, vilket enligt
foretaget tyder pa att overlevnaden i Tecentriqarmen inte 6verdrivs. I foretagets modell ar
femarsoverlevnaden med Tecentriq 10%29.

TLV:s bedomning: TLV har ingen invindning mot foretagets extrapolering av PFS.

Cure-modellen kan tyckas vara oldmplig for extrapolering av OS vid lungcancer i andra
linjen, eftersom poidngen med cure-modellen ar att fanga att en del av patientpopulationen
har en langsiktig 6verlevnad i nivd med normalbefolkningen. Den hittills uppvisade korta
overlevnaden i lungcancer rimmar inte med tanken med cure-modellen.

I foretagets modell ar extrapoleringen av cure-modellen gjord pa endast ett satt; log-logistisk
fordelning i Tecentrigarmen och gammafoérdelning i docetaxelarmen. Kénslighetsanalys med
andra statistiska fordelningar ar inte mojlig att gora.

TLV haller med foretaget om att den femariga overlevnadsdatan for Opdivo ar en indikator
pé att overlevnaden i Tecentrigarmen inte ar overskattad. Likasd haller TLV med foretaget
om att registerdata visar att 6verlevnaden i docetaxelarmen inte ar underskattad.

Det kan enligt TLV:s kliniska expert i genomsnitt vara sidmre Gverlevnad i den verkliga
kliniska situationen pa grund av att endast patienter med PS 0—1 inkluderades i OAK.

Det kan finnas anledning att ifrdgasitta ett sa langt tidsperspektiv som 15 ar. TLV:s kliniska
expert har ingen konkret uppfattning om 6verlevnaden efter immunoterapi pa riktigt lang
sikt, men gissar att det bortom tio ar ror sig om négra enstaka patienter. Det dr i linje med
foretagets estimering av 6verlevnaden vid behandling med Tecentriq.

28 Brahmer J., Horn L., Jackman D. et. al. Five-year follow-up from the CA209-003 study of nivolumab in previously treated
advanced non-small cell lung cancer (NSCLC): Clinical characteristics of long-term survivors. Abstract, American Association
for Cancer Research Annual Meeting 2017

20 Uppgiften om femérsoverlevnad for patienter som initierades pa Opdivo &r inte begransad till icke skivepitelcancer for
patienter utan uttryck av PD-L1. Patienter med icke skivepitelcancer har béttre 6verlevnad dn dem med skivepitelcancer. De
utan uttryck av PD-L1 har sdmre 6verlevnad dn patienter med uttryck. Nettoeffekten ar oklar.
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TLV:s kliniska expert bedomer att de oOverlevnadstal som cure-modellen genererar ar
trovardiga i bada behandlingsarmarna.

Sammantaget anser TLV att extrapolerad overlevnad ar rimlig.

Halsorelaterad livskvalitet

Halsorelaterad livskvalitet mattes i OAK med flera olika instrument, daribland EQ-5D. Det
finns data for EQ-5D fran forsta dagen i varje cykel, vid ett tillfdlle inom 30 dagar efter
progression samt vid 6, 12 och 24 veckor efter progression.

I den hilsoekonomiska modellen ar den héalsorelaterade livskvaliteten strukturerad utifrin
om patienterna star pa behandling eller inte. Data dr hamtade fran OAK. Under behandling
ar nyttovikten 0,78 i Tecentrigarmen och 0,77 i docetaxelarmen. Efter behandling &r
nyttovikten 0,63 i bada armarna.

TLV:s bedomning: I hilsoekonomiska modeller inom canceromréadet ar det vanligare att
koppla nyttovikter till progressionsstatus i stillet for behandlingsstatus. I detta fallet har
dock foretaget med statistik 6ver utvecklingen av den hilsorelaterade livskvaliteten fran OAK
kunnat visa att nyttoférandringen ar tydligare kopplad till avbruten behandling an till
progression. TLV utgar frin samma nyttovikter som i foretagets grundscenario.

2.2.2 Kostnader och resursutnyttjande

Kostnader for lakemedlet

Kostnaden om 63 000 kronor per manad for Tecentriq ar avsevart hogre an motsvarande for
docetaxel som uppgar till 1 400 kronor i modellberdkningen.

Behandlingsliangden i OAK var lingre med Tecentriq 4n med docetaxel. Foretaget modellerar
behandlingslangden enligt Kaplan-Meier-modellen och med en extrapolering enligt Weibull-
fordelningen nar det finns fi patienter som grund for skattningarna i Kaplan-Meier-
modellen.

19



Figur 8. Sannolikhet att fortfarande behandlas. Kaplan-Meier-modell och féretagets extrapoleringsmodell
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TLV:s bedomning: TLV har inga invindningar mot foretagets extrapolering av tid till
behandlingsavbrott. Enligt TLV:s expert kan det vara aktuellt att avbryta en behandling som
har pagatt sa lange som tva ar. TLV gor en sadan kinslighetsanalys.

Vardkostnader och resursutnyttjande

Enhetskostnader vid administrering och monitorering antas vara lika hoga i de bada
behandingsarmarna. Den totala kostnaden blir dock hogre for patienter som behandlas med
Tecentriq till f6ljd av langre behandlingstid och lingre liv.

Killan for administreringskostnaden ar den regionala prislistan for Sodra sjukvardsregionen
posterna lakemedelstillforsel, intravenos, och cytostatikaberedning. Tillsammans uppgéar de
till 4 761 kronor per administreringstillfalle.

Monitoreringskostnaden antas vara densamma som i beslutsunderlaget frdn TLV om
Zykadia. Motiveringen till det ar att patienter med ALK-positiv metastaserad icke-smacellig
lungcancer har liknande monitoreringskostnader, som i detta fallet uppgar till 380 kronor
per vecka under behandling och 775 kronor per vecka efter behandling.

Inga kostnader for efterfoljande likemedelsbehandling ingér i modellen.

TLV:s bedomning: Att inga kostnader for efterféljande likemedelsbehandling ingar i
modellen ar en brist. I OAK-studien fick cirka 25% av patienterna docetaxel efter Tecentriq.
Aven andra likemedel forekom i bada behandlingsarmarna. Det dr dock ingen stor forand-
ring av kostnadseffektivitetsresultaten att vinta vid inklusion av dessa kostnader.

Indirekta kostnader

Inga indirekta kostnader ingar i modellen.
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2.2.3 Resultat

Resultatet i foretagets grundscenario

Tabellen nedan visar kostnader och effekter (6verlevnad och kvalitetsjusterade levnadsar) i
foretagets grundscenario.

Tabell 6 Féretagets grundscenario for subgruppen patienter med icke-skivepitelcancer utan uttryck av
PD-L1, diskonterat med 3% dé&r inte annat anges

Tecentriq docetaxel (_)kmn_g/
minskning

Lakemedelskostnad, Tecentriq 464 933 4776 460 158
eller docetaxel

Ovriga sjukvardskostnader 62 308 32 095 31213
Kostnader, totalt 528 241 36 870 491 371
Progressionsfri dverlevnad 0,54 0,49 0,05
(odiskonterat)

Levnadsar (odiskonterat) 2,11 1,25 0,87
Kvalitetsjusterade levnadsar 1,32 0,8 0,52
(QALYs)

Kostnad per vunnet levnadsar for Tecentrig 681 886
Kostnad per vunnet QALY fér Tecentriq 974 877

TLV:s grundscenario

TLV gor i stort ingen annan bedomning dn vad foretaget gor vad avser kostnaden per
kvalitetsjusterat levnadsar for Tecentriq versus docetaxel vid icke smacellig lungcancer for
subgruppen av patienter med icke skivepitelcancer utan PD-Li-uttryck. Att kostnader for
efterfoljande lakemedelsbehandling inte ingar i modellen paverkar, enligt TLV:s bedomning,
inte resultaten i stor omfattning. Att de kliniska studierna enbart inkluderar patienter med
ECOG 0-1 kan potentiellt ha en storre padverkan om det foreligger en liagre 6verlevnadsvinst
vid ECOG hogre an 1. TLV har dock sma mdjligheter att spekulera i vilken storleksordning en
sadan paverkan skulle kunna ha.

TLV:s ké&nslighetsanalyser

Enligt TLV:s bedomning ar det kinslighetsanalyserna i tabell 8 som ar de mest centrala att
gora.

Tabell 7 Kanslighetsanalyser

Kéanslighetsanalyser (antagande i foretagets +/- Kostnader +/- QALYs | Kostnad/QALY
grundscenario inom parentes) (foretagets
grundscenario
970 000)

Behandlingsstopp 24 manader 442 758 0,52 880 000

(enligt extrapolerad
TTD-kurva)

Tidshorisont (15 ar) 12,5 ar 503 783 0,5 1 010 000

10 ar 501 038 0,46 1 080 000

7,5ar 496 449 0,41 1210000
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Oséakerhet i resultaten

TLV bedomer att osiakerheten i underlaget ar hog, vilket framst beror pa att det rdder
osdkerhet kring 6verlevnaden vid behandling med Tecentriq pa léng sikt.

2.3 Budgetpaverkan

Foretaget uppskattar att upp till 280 patienter i Sverige arligen kan bli aktuella for behand-
ling med Tecentriq vid den aktuella indikationen. Foretaget uppskattar att den arliga
forsaljningen for Tecentriq kommer att uppga till 50 miljoner kronor.

TLV:s bedomning: Utifran de uppskattade antalet patienterna i tidigare drenden i den
aktuella indikationen, Keytruda och Opdivo, som rorde sig om minst [--] patienter, sa kan det
tinkas att foretagets uppskattning om antalet patienter i det hir fallet ar i underkant. Inte
minst om Tecentriq rekommenderas for samtliga patienter i andra linjen NSCLC oavsett PD-
Li-uttryck.

3 Utvardering fran myndigheter i andra lander

I oktober 2017 publicerade NICE i England preliminidra rekommendationer for Tecentriq vid
icke-smacellig lungcancer efter kemoterapi. NICE rekommenderar inte anvindning av
Tecentriq pa grund av dalig kostnadseffektivitet vid jamforelse med docetaxel eller kombinat-
ion av docetaxel och Vargatef.

4 Den etiska plattformen

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

1996/97:60 s. 19 ff.).
En sammanvagning gors av de tre principerna vid faststillandet av betalningsviljan for en

behandling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nar svérighetsgraden ar hog
eller om det finns fa andra behandlingar att vilja bland.
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