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Kliniklakemedelsuppdraget

Tandvards- och lakemedelsforménsverket (TLV) genomfor hialsoekonomiska bedomningar
av utvalda kliniklakemedel, likemedel som anviands inom slutenvirden. Inom ramen for
detta arbete fattar TLV inte nagra beslut, utan tar fram hilsoekonomiska underlag for beslut i
landstingen.

NT-radet (Nya terapier) initierar vilka 1ikemedel som ska bedomas och ger rekommendat-
ioner till landstingen baserat pa TLV:s underlag.

TLV:s underlag ar framtaget i enlighet med TLV:s allménna rad och andra halsoekonomiskt
etablerade metoder.
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TLV:s beddmning och sammanfattning

Tecentriq i monoterapi ar indicerat for behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad
eller metastaserad urotelialt carcinom efter tidigare behandling med platinuminnehallande
kemoterapi eller da cisplatin inte anses lampligt.

Svarighetsgraden for tillstdndet bedoms som mycket hog.

Atezolizumab &r en antikropp som binder till och blockerar ligandproteinet “pro-
grammerad celldodligand-1” (PD-L1) och okar dirigenom immunsystemets for-
maga att déda cancerceller.

TLV bedomer att gemcitabin i kombination med karboplatin ar jimforelsealterna-
tiven till Tecentriq i forsta linjen da cisplatin inte anses lampligt.

For gruppen patienter vars sjukdom progredierat efter behandling med plati-
numinnehallande kemoterapi bedomer TLV att vinflunin, pembrolizumab samt
nivolumab ar relevanta jamforelsealternativ.

Effekt och sdkerhet av Tecentriq har utvarderats i tva kliniska studier, Imvigor210
och IMvigor211. IMvigor210 ir en 6ppen enarmad multicenter fas II- studie med
tva kohorter. Kohort 1 bestér av 119 patienter som inte ansags vara lampade for
cisplatinbaserad behandling, och kohort 2 bestar av 310 patienter som progredie-
rat efter cispatinbaserad behandling. IMvigor 211 dr en 6ppen, multicenter, rando-
miserad fas III studie, bestdende av totalt 931 patienter vars sjukdom progredierat
efter cispatinbaserad behandling. Effekt och sikerhet av atezolizumab jamfordes
har med kemoterapi (provarens val av vinflunin, docetaxel eller paklitaxel).

Den relativa effekten av atezolizumab har utvirderats genom naiva indirekta jam-
forelser dar data fran IMvigor210 kohort 1 har jamforts mot historiska data av be-
handling med gemcitabin/karboplatin i forsta linjen, och data fran IMvigor kohort
2 har jamforts mot historiska data av behandling med vinflunin i andra linjen. I
béda fallen har metoden matched adjusted indirect comparison (MAIC) anvants
for att justera for skillnader i bakrundskarakteristika mellan jaimforda studier.
Sakerhetsprofilen for atezolizumab kan anses vara fordelaktig jaimfort med kemo-
terapi (gemcitabin/karboplatin, samt vinflunin).

For patientgruppen som inte anses lamplig for cisplatinbaserad behandling upp-
skattar foretaget att kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar ar cirka 665.000 kro-
nor.

For patientgruppen vars sjukdom progredierat efter cisplatinbaserad behandling,
uppskattades kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar till cirka 622.000 kronor.
TLV har gjort bedomningen att det finns stora osdkerheter kring 6verlevnad och
behandlingslangd i de hidlsoekonomiska modellerna. Osidkerheterna grundar sig
framst i den relativa effekten av atezolizumab till f6ljd av att den kliniska studie
som ligger till grund for den hilsoekonomiska utvarderingen, IMvigor210, dr enar-
mad.

TLV har inte granskat foretagets modell i detalj i denna begransade utvardering.

Réadet for nya terapier, NT-radet, har bestillt en begriansad utvardering for de tva aktuella in-
dikationerna avseende urotelial cancer. Det innebar att TLV inte detaljgranskar foretagets hal-
soekonomiska modell i samma utstriackning som i andra drenden, utan redovisar och
kommenterar i huvudsak de antaganden som ar gjorda av foretaget.

Slutsatserna i underlaget kan komma att andras om forutsattningarna som ligger till grund for
den hilsoekonomiska analysen forandras pa ett avgorande sitt.

Uppdatering av analysen kan bestillas av landstingen vid behov.

iii




v



Innehallsférteckning

1 BaKgrund....cccciiiiiiieiiiieniiienicesicestecestecassecsssessssessssessssesssssssssssssssssessssesssseses 1
2 Medicinskt underlag Tecentriq...cccceceeececrececrecacrecsccesassesssesssessssssessssesssseses 1
p5 M U] o] F= EoY =T o T o1 =Y (O SOTR 1
A - 1= 1 1= | = PP 1
2.3 Kilinisk effekt 0Ch SAKEINEt........coiiiii e 3
5 S 5 -1 10T 1000 1 100 101 I =TT 1 10 b L [ 12
EFfEKEMALE ..ottt ettt te e teeae et aneens 13
G T2 (0 1] 1 = To L= PP 15
3.3 Samlad bedOmning av reSUITAtEN ............uuiiiiiiiiiiiiiiiiiii i 16
4 Den etiska plattformen ...c.ccccceeieiieieiieieciciciecacrecsetecsscessscsssessssessssessssessssesses 17



1 Bakgrund

Tecentriq (atezolizumab) har inte tidigare utvarderats av TLV. En parallell utviardering av Te-
centriq pagar, vilken avser indikationen icke-smaécellig lungcancer (NSCLC).

2 Medicinskt underlag Tecentriq

2.1 Urinblasecancer

Urotelial cancer kan uppkomma i hela urinviagarna fran njurbécken till urinrér, men av alla
uroteliala tumorer ar urinblasecancer ar den absolut vanligaste typen. I Sverige uppticks cirka
2700 nya fall av urinblasecancer per ar och varje ar dor 800 individer till f61jd av sjukdomen.
Incidensen for njurbackencancer ar cirka 100 fall per ar och for urinrérscancer cirka 60 till 70
fall per ar.

Den totala forekomsten av urotelial cancer i Sverige ar i nulaget ungefar 24 500 individer. En-
ligt Cancerfondsrapporten fran 2015 representerar cancer i urinblasa och urinvagar den tredje
vanligaste cancerformen hos mén i Sverige.

Urinblasecancer ar tre gdnger vanligare hos mén &n hos kvinnor och vid insjuknandet 4r de
flesta 65 ar eller dldre. Over 9o procent av dessa tumorer utgar fran det sa kallade urotelet,
urinbldseslemhinnan. Det forsta tecknet pa cancer i urinbldsan ar oftast blod i urinen, s kallat
hematuri. Ibland kan téta trangningar och sveda nar man kissar forekomma. Aven om det bara
kommit blod vid nagot enstaka tillfille bor en person som upptéacker blod i sin urin genomga
en fullstindig utredning. Vid spridd urinblasecancer ar trétthet och viktminskning vanliga

symptom?!=.

Vid diagnos ar ungefar 70 till 75 procent icke-muskelinvasiva cancrar som vixer pa slemhin-
nans ytskikt eller i bindvaven. I dessa fall kan all tumorvavnad avldagsnas genom operation.

En speciell form av urinblasecancer ar sa kallad cancer in situ vilken enbart engagerar slemhin-
nan utan att nagon synlig tumor kan uppfattas. Obehandlad cancer in situ 16per stor risk att
utvecklas till muskelinvasiv cancer.

Vid muskelinvasiv urinblasecancer, vilket giller 25 till 30 procent av fallen, har tuméren vuxit
in i djupliggande vavnader i och kring blasan. Muskelinvasiv urinblasecancer har hog tendens
att sprida sig och bilda metastaser, och femérsoverlevnaden ar endast cirka 50 procent for pa-
tienter med denna grupp av tumorer trots maximal terapi.3-4

Medianoverlevnaden vid metastaserad urinblasecancer var 6 manader fore introduktionen av
behandlingsregimer med cytostatika. Med dagens terapi har den forbattrats till cirka 15 ména-
ders.

2.2 Lakemedlet

Denna utvirdering avser Tecentriq, som innehéller substansen atezolizumab, for behandling
av vuxna patienter med lokalt avancerad eller metastaserad urotelialt carcinom efter tidigare
behandling med platinuminnehéallande kemoterapi eller da cisplatin inte anses lampligt.

Den 21 september 2017 erholls EMA-godkiannande for f6ljande indikationer:

t http://www-dep.iarc.fr/nordcan/English/frame.asp

2 RCC i samverkan, Nationellt virdprogram, cancer i urinblésa, njurbacken, urin-ledare och urinrér, augusti 2015
3 http://www.internetmedicin.se/page.aspx?id=2957

4 https://www.cancerfonden.se/om-cancer/urinblasecancer

5 RCC i samverkan, Nationellt vardprogram, cancer i urinblasa, njurbécken, urin-ledare och urinrér, augusti 2015
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e Lokalt avancerad eller metastaserad urotelialt carcinom efter tidigare behandling med
platinuminnehallande kemoterapi eller da cisplatin inte anses lampligt.

e 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 malstyrd behandling innan de behandlas
med Tecentriq.

2.2.1 Indikation

Tecentriq i monoterapi dr indicerat for behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad
eller metastaserad urotelialt carcinom efter tidigare behandling med platinuminnehéallande
kemoterapi eller da cisplatin inte anses lampligt.

2.2.2 Verkningsmekanism

Tecentriq ar en antikropp som binder till och blockerar programmerad celldodligand-1 (PD-
L1, som brukar uttryckas pa bland annat tumorceller och andra celler i tumorens naromréade.
Harigenom blockeras interaktionen mellan PD-L1 och specifika receptorer som kallas "pro-
grammerad celld6d-1” (PD-1) och B7.1, vilka i sin tur uttrycks av T-celler och antigenpresente-
rande celler. Bindningen mellan PD-L1 och dessa receptorer himmar normalt T-cellernas
celldelning och utsondring av cytokiner, och darigenom T-cellernas antitumorala aktivitet. Ge-
nom att atezolizumab blockerar denna interaktion kan immuncellerna forbli aktiva, vilket dér-
igenom Okar immunsystemets forméaga att doda cancerceller.

2.2.3 Dosering/administrering

Tecentriq ar avsett for intravenos anvandning. Rekommenderad dos for Tecentriq dr 1200 mg
administrerat intravenost var tredje vecka. Den initiala dosen Tecentriq maste administreras
under 60 minuter. Om den forsta infusionen tolereras vil kan efterfoljande infusioner admi-
nistreras under 30 minuter.

Rekommendationen ar att patienter ska behandlas med Tecentriq tills den kliniska nyttan upp-
hor eller tills oacceptabel toxisk effekt upptrader.

2.2.4 Aktuella behandlingsrekommendationer

Det saknas nationella riktlinjer for behandling av urotelial cancer fran Socialstyrelsen eller La-
kemedelsverket.

Foljande rekommendationer kommer fran Regionalt cancercentrums, RCC:s, Nationella vard-
program for cancer i urinbldsa, njurbacken, urinledare och urinror, publicerat augusti 2015.
Delar av nedanstdende medicinska sammanfattning 4r hdmtad i sin helhet fran det Nationella
vardprogrammet.

Behandling av metastatisk sjukdom
Som forsta linjens behandling rekommenderas cisplatinbaserad kombinationscytostatikabe-

handling med antingen gemcitabin/cisplatin (GC), metotrexat/vinblastin/doxorubicin/cis-
platin (MVAC) eller gemcitabin/cisplatin/paclitaxel (GCP). GC bor anviandas framfér MVAC
och GCP pa grund av mildare biverkningsprofil.

Forutsattningarna for cisplatin-baserad behandling ar att patienten ar vid gott allméntillstand,
har en bibehéllen njurfunktion och inga i 6vrigt komplicerande sjukdomstillstand. For patien-
ter som inte dr lampade kan man anvinda kombinationsbehandling med gemcitabin och kar-
boplatin, singel gemcitabin alternativt fordela dosen cisplatin pa tva dagar for patienter med
latt till mattligt nedsatt njurfunktion.
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Prognostiskt negativa faktorer for respons och 6verlevnad vid forsta linjens cytostatikabehand-
ling ar Karnofsky index <80% och forekomst av viscerala metastaser.

Som andra linjens behandling rekommenderas vinflunin. Radet for nya terapier (NT- radet)
har nyligen gett ut en ny rekommendation om anviandning av PD1- hammare (Keytruda eller
Opdivo) vid urotelial cancer hos vuxna som tidigare behandlats med platinabaserad kemote-
rapi. I forsta hand rekommenderas Keytruda och i andra hand Opdivo.

Prognostiskt negativa faktorer for respons och 6verlevnad vid andra linjens behandling &r lagt
blodvirde, Hb <100 g/1, ECOG PS>1 och levermetastasering.

Det finns i dag inget ladkemedel som ar evidensbaserat eller registrerat for tredje linjens be-
handling. Har forordas i forsta hand kliniska provningar. Det finns ett pagadende nordiskt sam-
arbete for kliniska provningar: Nordic urothelial cancer oncology group, NUCOG.

2.2.5 Jamforelsealternativ

Foretaget anser att kombinationsbehandling med gemcitabin/karboplatin ar det mest kliniskt
relevanta jaimforelsealternativen till Tecentriq for patienter i forsta linjen da cisplatin inte ar
lampligt. Foretaget anser vidare att vinflunin ar det relevanta jamforelsealternativet for pati-
enter i andra linjen.

TLV:s bedomning: TLV bedomer i enighet med foretaget att kombinationen gemcita-
bin/karboplatin ar det relevanta jamforelsealternativet till Tecentriq for patienter i forsta lin-
jen som inte dr lampade for cisplatin-baserad behandling. Enligt en klinik som TLV har varit i
kontakt ar kombinationen gemcitabin/karboplatin den helt dominerande behandlingen.

Vid tidpunkten fore NT-radets rekommendation om anvindning av PD1- himmare (Keytruda
(pembrolizumab) eller Opdivo (nivolumab)), anvindes endast vinflunin for andra linjens be-
handling av blascancer och inget annat, enligt den klinik TLV varit i kontakt med.

TLV bedémer baserat pa behandlingsrekommendationer fran nationellt vardprogram och re-
kommendationer fran NT-radet att vinflunin, pembrolizumab, samt nivolumab &r de relevanta
jamforelsealternativen till Tecentriq i andra linjen.

2.2.6 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s bedomning: TLV bedomer svarighetsgraden som mycket hog da tillstandet ar fort-
skridande, saknar bot och leder till en férkortad livslaingd med kraftigt forsamrad livskvalitet.
Behandlingen ir palliativ och syftar till att férldanga livet.

2.3 Klinisk effekt och sakerhet

2.3.1 Kliniska studier

Effekt och sikerhet av atezolizumab vid urotelial cancer har utvarderats i tvé kliniska studier,
IMvigor210 och IMvigor211.

Studien IMvigor210 ar en 6ppen, multicenter enarmad fas-II studie, bestdende av totalt 429
patienter med lokalt avancerad eller metastaserad urotelial cancer. Studien inkluderade tva
patientkohorter:

e Kohort 1: inkluderade tidigare obehandlade patienter med lokalt avancerad eller me-
tastaserad urotelial cancer, som inte var kvalificerade eller lampliga for cisplatinbase-
rad kemoterapi eller som hade sjukdomsprogress minst 12 ménader efter behandling
med ett platinuminnehallande neoadjuvant eller adjuvant kemoterapiregim (n=119).
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¢ Kohort 2: inkluderade patienter som hade fatt minst en platinumbaserad kemoterapi-
regim for lokalt avancerad eller metastaserad urotelial cancer eller som hade sjukdoms-
progress inom 12 manaders behandling med en platinuminnehéllande neoadjuvant
eller adjuvant kemoterapiregim (n=310).

Studien IMvigor211 ar en 6ppen, multicenter, randomiserad fas III studie, bestdende av totalt
931 patienter. Studien utfordes for att utvardera effekt och sikerhet av atezolizumab jamfort
med kemoterapi (prévarens val av vinflunin, docetaxel eller paklitaxel) hos patienter med lo-
kalt avancerad eller metastaserad urotelial cancer med progress under eller efter en plati-
numinnehallande regim.

I de kliniska studierna bestimdes PD-L1 uttryck utifrdn den procentuella andelen PD-L1 posi-
tiva infiltritativa immunceller (Immunceller, IC) av det totala antalet celler i provet:

IC3: patienter med PD-Li-uttryck > 10%
IC2/3: patienter med PD-Li-uttryck > 5%
IC1/2/3: patienter med PD-Li-uttryck > 1%
IC1: patienter med PD-Li-uttryck > 1% till <5%
ICo: patienter med PD-Li1-uttryck < 1%

Metod

Studien IMvigor210 kohort 1:
I studien IMvigor210 kohort 1 utvirderades atezolizumab som forsta linjens behandling av pa-
tienter som inte ar lampade for cisplatinbaserad behandling.

I studien inkluderades patienter med inoperabel, lokalt avancerad eller metastaserad urotelial
cancer som inte tidigare behandlats for metastaserad sjukdom. Alternativt hade sjukdomen
progredierat senare dn 12 manader efter senast erhallen dos neoadjuvant eller adjuvant terapi,
och/eller radioterapi, for lokaliserad muskelinvasiv sjukdom. Vidare skulle patienterna ha
minst en matbar lesion i enlighet med RECIST® version 1.1. Endast de patienter dar tumor-
material kunde erhéllas inkluderades i studien.

Anledningar till olamplighet for cisplatinbehandling inkluderade: glomerular filtrationshastig-
het pa 6ver 30 ml/min och mindre 4n 60 ml/min, ECOG Performance Status pa 2, perifer neu-
ropati, horselnedsittning av grad 2 eller mer.

Kohort 1 bestod av 119 patienter vilka behandlades med atezolizumab 1200 mg genom intra-
venos infusion var 3:e vecka tills sjukdomsprogress eller oacceptabel toxicitet uppstod. Bedom-
ning av tumorstatus genomfordes vid baslinjen och darefter var 9:e vecka under det forsta aret,
foljt av var 12:e vecka darefter.

Tabell 1. Bakgrundskarakteristika for ITT populationen IMvigor210 kohort 1
(Balar et al, 20167)

Atezolizumab
n=119
Alder (genomsnitt) 73 (51-92)
>80 ar 25 (21%)
Man 96 (81%)
PDL-1 tumdruttryck
IC 2/3 (PD-L1 25%) 32 (27%)

6 Response evaluation criteria in solid tumors
7 Balar et al, Atezolizumab as first-line treatment in cisplatin-ineligible patients with locally advanced and metastatic urothelial
carcinoma: a single-arm, multicentre, phase 2 trial, December 2016, S0140-6736(16)32455-2
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IC 1 (PD-L1 21% och <5%) 48 (40%)
ICO (PD-L1 <1%) 39 (33%)
Lokalisation pa tumor

Urinblasa eller urinror 85 (71%)
Njurbacken eller urinledare 33 (28%)
Metastatisk sjukdom 110 (92%)
Levermetastaser 25 (21%)
Viscerala metastaser 78 (66%)
Endast lymfkortlar 31 (26%)
ECOG PS

0 45 (38%)
1 50 (42%)
2 24 (20%)
Riskfaktorer enligt Bajorin*

0 35 (29%)
1 66 (56%)
2 18 (15%)
Tidigare behandling

Stralning 12 (10%)
Adjuvant/neoadjuvant systemisk behandling 22 (18%)
Anledningar till olamplighet for cisplatinbehandling:

Nedsatt njurfunktion 83 (70%)
Horselnedséttning 225dB 17 (14%)
Perifer nefropati 7 (6%)
ECOG PS 2 24 (20%)
Nedsatt njurfunktion och ECOG PS 2 8 (7%)

*ECOG=2 och viscerala metastaser

Primart effektmétt var bekraftad objektiv responsfrekvens (objective response rate, ORR) ut-
varderad av ett oberoende granskningsorgan (independent review facility, IRF) med hjalp av
RECIST vi1.1. ORR utvarderades i intention to treat (ITT) populationen samt i fordefinierade
grupper baserat pa PD-L1 uttryck. Objektiv responsfrekvens definieras som andelen patienter
med bekraftad komplett respons (complete response, CR), samt partiell respons (partial re-
sponse, PR).

Viktiga sekundira effektmatt var responsduration (duration of response, DOR), progressions-
fri 6verlevnad (progression free survival, PFS) total 6verlevnad (overall survival, OS) och si-
kerhet. Responsduration definieras som responsens varaktighet fran den forsta bekraftade
kompletta eller partiella responsen till progression eller dod. Progressionsfri 6verlevnad defi-
nieras som tiden frdn randomisering till dokumenterad sjukdomsprogression bedomt enligt
RECIST 1.1 kriterierna, eller dod oberoende av orsak. Total 6verlevnad definieras som tiden
fran randomisering till dod oberoende av orsak.

Studien IMvigor210 kohort 2:

I studien IMvigor210 kohort 2 utvarderades atezolizumab som andra linjens behandling av
patienter med lokalt avancerat eller metastaserad urotelial cancer, 18 ar eller dldre, som pro-
gredierat under eller efter tidigare cisplatin-baserad behandling. Alternativt hade sjukdomen
progredierat inom 12 ménader efter senast erhallen dos neoadjuvant eller adjuvant platina-
baserad terapi for avancerad sjukdom. Vidare skulle patienterna ha minst en métbar lesion i
enlighet med RECISTS version 1.1. Endast de patienter for vilka man kunde erhalla tumorprov
for att bestimma PD-L1 status inkluderades i studien.

Definitionsmassigt kravdes minst 2 cyklers behandling for att raknas som en regim platinum,
men patienter som fatt en platinum- infusion och inte talt den kunde ocksa inkluderas.

8 Response evaluation criteria in solid tumors
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IMvigor210 kohort 2 bestod av 310 patienter vilka behandlades med atezolizumab 1200 mg
genom intravends infusion var 3:e vecka tills sjukdomsprogress eller oacceptabel toxicitet upp-
stod. Bedomning av tumorstatus genomfordes var 9:e vecka under det forsta aret, foljt av var
12:e vecka dérefter.

Tabell 2. Bakgrundskarakteristika for ITT populationen IMvigor210 kohort 2

(Rosenberg et al)?

Effektmatt Atezolizumab
n =310

Alder (genomsnitt) 66 (32-91)
Méan 241 (78%)
Lokalisation pa tumor
Urinblasa 230 (74%)
Njurbacken 42 (14%)
urinror 23 (7%)
urinledare 5 (2%)
Annat 10 (3%)
Metastatisk sjukdom
Levermetastaser 96 (31%)
Viscerala metastaser 243 (78%)
Endast lymfkortlar 43 (14%)
Tidigare cystektomi 115 (37%)
ECOG PS
0 117 (38%)
1 192 (62%)
Tidigare behandling
Cisplatin baserad 277 (73%)
Carboplatin baserad 80 (26%)
Annan platina kombination 3 (1%)
Adjuvant/neoadjuvant systemisk behandling 57 (18%)
Riskfaktorer enligt Bellmunt
0 83 (27%)
1 117 (38%)
2 89 (29%)
3 21 (7%)
Antal tidigare platina-baserade behandlingar:
0 59 (19%)
1 124 (40%)
2 64 (21%)
3 39 (13%)
>4 24 (8%)

Primart effektmatt for kohort 2 var bekréftad objektiv responsfrekvens (objective response
rate, ORR) utvirderad av en oberoende granskningsfacilitet (independent review facility, IRF)
med hjalp av RECIST v1.1. ORR utvirderades i ITT populationen samt i fordefinierade grupper
baserat pa PD-L1 uttryck.

Viktiga sekundara effektmatt var responsduration (duration of response, DOR), progressions-
fri 6verlevnad (progression free survival, PFS) samt total 6verlevnad (overall survival, OS).

Aven sikerhet utvirderades.

Studien IMvigor211

I studien IMvigor211 utviarderades atezolizumab som andra linjens behandling av patienter
med lokalt avancerat eller metastaserad urotelial cancer, 18 ar eller dldre, vars sjukdom pro-
gredierat under eller efter behandling med platinuminnehéllande behandling. Alternativt hade
sjukdomen progredierat inom 12 manader efter senast erhallen dos neoadjuvant eller adjuvant

9 Rosenberg et al, Atezolizumab in patients with locally advanced and metastatic urothelial carcinoma who have progressed fol-
lowing treatment with platinum-based chemotherapy: a single-arm, multicentre, phase 2 trial, Lancet 2016; 387: 1909—20
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platina-baserad terapi for avancerad sjukdom. Vidare skulle patienterna ha ECOG status o el-
ler 1, och ha minst en matbar lesion i enlighet med RECIST version 1.1. Endast de patienter
for vilka man kunde erhalla tumorprov for att bestimma PD-L1 status inkluderades i studien.

IMvigor211 bestod av 931 patienter, av vilka 467 behandlades med atezolizumab i fast dos om
1200 mg genom intravends infusion var 3:e vecka tills den kliniska nyttan upphort enligt pro-
varens bedomning eller oacceptabel toxicitet uppstod. Bedomning av tumérstatus genomfor-
des var 6:e vecka under de forsta 54 veckorna, foljt av var 12:e vecka darefter.

Kemoterapiarmen bestod av 464 patienter, varav 250 erholl vinflunin och 214 patienter erholl
en taxan. Vinflunin gavs i dosen 320 mg/m2 som intravends infusion dag 1 var 3:e vecka fram
till sjukdomsprogress eller oacceptabel toxicitet. Paklitaxel gavs i dosen 175 mg/m2 som intra-
venos infusion under 3 timmar dag 1 var 3:e vecka fram till sjukdomsprogress eller oacceptabel
toxicitet. Docetaxel gavs i dosen 75 mg/m2 som intravenos infusion dag 1 var 3:e vecka fram
till sjukdomsprogress eller oacceptabel toxicitet.

Patienterna randomiserades (1:1) for att behandlas med antingen atezolizumab eller kemote-
rapi. Randomisering stratifierades genom kemoterapi (vinflunin jamfort med taxan), status av
PD-Li-uttryck pa IC (<5% jamfort med > 5%), antal prognostiska riskfaktorer (0 jamfort med
1-3) och férekomst av levermetastaser.

Tabell 3. Bakgrundskarakteristika for ITT populationen IMvigor211 (EPAR")

Atezolizumab Kemoterapi
n =467 N= 464
Alder (median) 67,0 67,0

Man

357 (76,4%)

361 (77,8%)

PDL-1 tumdruttryck

IC 2/3 (PD-L1 25%)

IC 1 (PD-L1 21% och <5%)
ICO (PD-L1 <1%)

116 (24,8%)
200 (42,8%)
151 (32,3%)

118 (25,4%)
191 (41,2%)
155 (33,4%)

Lokalisation pa tumor
Urinblasa

324 (69,4%)

338 (72,8%)

Njurbacken 66 (14,1%) 52 (11,2%)
Urinledare 60 (12,8%) 58 (12,5%)
Urinror 9 (1,9%) 9 (1,9%)
Annat 8 (1,7%) 7 (1,5%)

Viscerala metastaser
Endast lymfkortlar
Levermetastaser

361 (77,3%)
54 (11,6%)
138 (29,6%)

355 (76,5%)
66 (14,2%)
130 (28,0%)

ECOG
0
1

218 (46,7%)
249 (53,3%)

207 (44,6%)
257 (55,4%)

Riskfaktorer enligt Bellmunt
0
1
2
3

145 (31,0%)

214 (45,8%)
86 (18,4%)
22 (4,7%)

140 (30,2%)

208 (44,8%)
96 (20,7%)
20 (4,3%)

Hemoglobin <10 g/dl

65 (13,9%)

73 (15,7%)

Primart effektmétt i IMvigor211 var total 6verlevnad 6verlevnad (OS). Sekundira effektmatt
utviarderade av provaren med Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) v1.1 ar
objektiv svarsfrekvens (ORR), progressionsfri 6verlevnad (PFS), och responsduration (DOR).

Jamforelser med avseende pa OS mellan behandlingsarmen och kontrollarmen inom populat-
ionerna IC2/3, IC1/2/3, och ITT (Intention-to-treat, dvs. hela patientgruppen) testades med
anvandning av en hierarkisk fastsekvenserad procedur baserad pa en stratifierad log-ranktest
vid tvasidig niva av 5% enligt foljande: steg 1) IC2/3 population, steg 2) IC1/2/3 population:

10 Response evaluation criteria in solid tumors
1 EPAR/EMA/505694/2017
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steg 3) hela patientgruppen. OS-resultat for steg 2 och 3 vardera kan formellt testas for statist-
isk signifikans endast om resultatet i foregaende steg var statistiskt signifikant2.

Resultat

Resultat fréan studien IMvigor 210 kohort 1 sammanfattas nedan i tabell 4. Median uppfolj-
ningstid for OS var 17,2 manader for alla patienter (data cut off juli 2016).

Tabell 4. Sammanfattning av studieresultat fran IMvigor 210 kohort 1 (EPAR?3)

IMvigor 210 (kohort 1)

Atezolizumab

Effektmatt

Hela patientgruppen
n=119

PD-L1 uttryck pa 2 5%
n=32

PD-L1 uttryck pa 2 1%
N=80

ORR (95 % KIl):
Komplett respons (95 % Ki)

27 (22,7%), (15,5, 31,3)
11 (9,2%), (4,7, 15,9)

9 (28,1 %), (13,8, 46,8)
4 (12,5%), (3,5, 29,0)

19 (23,8 %), (15,0, 34,6)
8 (10,0%), (4,4, 18,8)

DOR:

Patienter med bekréftad respons N=27 N=9 N=19
Patienter med pagaende respons 19 (70,4%) 6 (66,7 %) 14 (73,7 %)
Median DOR (manader, 95% KiI) NE* (14,1, NE) NE (11,1, NE) NE (NE)
PFS:

Patienter med handelse 88 (73,9 %) 24 (75,0 %) 59 (73,8 %)
Median (méanader, 95% Kl) 27(21,42) 4,1 (2,3,11,8) 29(2,1,54
OsS:

Patienter med handelse 59 (49,6 %) 18 (56,3 %) 42 (52,5 %)
Median (mé&nader, 95% KI) 15,9 (10,4, NE) 12,3 (6,0, NE) 14,1 (9,2, NE)
Andel 6verlevande vid 1 ar 57,2 % 52,4 % 54,8 %

*NE: ej mojligt att utvardera

Figur.1 Total 6verlevnad i IMvigor210 kohort 1 studien uppdelat pa PD-L1 tumoruttryck

(Balar et al 20164)

Median overall 12 month overall
survival, months  survival,% of
100 (95% Cl) patients (95% Cl)
—— All patients (N=119)  15.9 (10-4-NE) 57% (48-66)
80 — 1C2/3 (n=32) 12.3 (6-0-NE) 52% (35-70)
— 1C0/1(n=87) 19-1 (9-8-NE) 59% (48-70)
E 60— = )
t —
2 t
ZE 40— | | | bt
o
é
20+
+++ Censored
0 T T I | I I
0 4 8 12 16 20 24
Number at risk Months
All patients 119 101 a9 78 72 67 04 5o 41 26 11 2 0
1C2/3 32 28 24 21 19 18 16 13 10 6 2 0 0
Ico/1 87 73 65 57 53 49 48 42 31 20 9 2 0

12 Produktresumé Tecentriq, www.fass.se
13 EPAR/EMA/505694/2017

14 Balar et al, Atezolizumab as first-line treatment in cisplatin-ineligible patients with locally advanced and metastatic urothelial
carcinoma: a single-arm, multicentre, phase 2 trial, December 2016, S0140-6736(16)32455-2

Dnr 2087/2017

8




IMvigor 210 kohort 2:

Resultat fran studien IMvigor210 kohort 2 sammanfattas nedan i tabell 5. Resultaten som pre-
senteras ar baserade pa en mediantid for uppfoljning av OS pa 17,2 ménader for alla patienter

(data cut-off juli 2016).

Tabell 5. Sammanfattning av studieresultat fran IMvigor210 kohort 2 (EPAR?5)

IMvigor 210 kohort 2
Atezolizumab

Effektmatt

Hela patientgruppen
n=310

PD-L1 uttryck pa 2 5%
n=100

PD-L1 uttryck pa 2 1%
N=207

ORR (95 % KI)
Komplett respons
Partiell respons

49 (15,8%), (11,9, 20,4)
19 (6,1%) (3,7, 9,4)
30 (9,7%) (6.6, 13,5)

28 (28 %), (19,5, 37,9)
14 (14%) (7,9, 22,4)
14 (14%) (7,9, 22,4)

40 (19,3 %), (14,2, 25,4)
17 (8,2%) (4,9, 12,8)
23 (11,1%) (7,2, 16,2)

DOR

Andel 6verlevande vid 1 &r

36,9% (31,4, 42,3)

49,9% (40,4, 59,9)

Patienter med bekréftad respons 49 28 40
Patienter med pagaende respons 32 (65,3%) 19 (67,9%) 28 (70,0%)
Tid till handelse (median, mana- NE NE NE

der, 95% KI)

PFS (manader, 95% KI) 2,1(21,2,1) 2,1(2,1,4,22) 21(21,21)
Patienter med handelse 274 (88,4%) 80 (80%) 177 (85,5%)
oS

Patienter med handelse 226 (72,9%) 58 (58%) 142 (68,6%)
Median (mé&nader, 95% KI) 7,9 (6,7, 9,3) 11,9 (9,0, NE) 9,0(7,1, 10,9)

40,2 (33,4, 46,9)

Figur 2. Total 6verlevnad i IMvigor 210 kohort 2 studien uppdelat pa PD-L1 tuméruttryck
(cut off sep 2015, underlag fran foretaget).

KM Curves of Overall Survival
Cohort 2 ; Intent-to-Treat Population
Protocol: GO29293
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IC2/3 (N=100) 118 (8.0, NE)
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Program: foptUBIOSTAT/prod/cat3840u/g_ef_km_icc 5as Output. /opUBIOSTAT/prod/cdt3840u/s29293qreports/g_ef_km_icc_OS_C2_IT pdf 24AUG2016 22 34

IMvigor211:

Resultat fran studien IMvigor211 sammanfattas nedan i tabell 6. Resultaten som presenteras
ar baserade pa en median uppfoljningstid pa 17,3 ménader.

15 EPAR/EMA/505694/2017
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Primiranalysen av studie IMvigor211 nadde inte sin primira endpoint OS. Atezolizumab vi-
sade inte en statistisk signifikant forbattring i 6verlevnad jamfort med kemoterapi hos patien-
ter med tidigare behandlat, lokalt avancerat eller metastaserad urotelial cancer. Enligt den
forspecificerade hierarkiska testordningen testades IC2/3-populationen forst, med en OS HR
pa 0,87 (95% KI: 0,63, 1,21; median OS péa 11,1 manader for atezolizumab jamfoért med 10,6
manader for kemoterapi). Resultaten bedomdes inte vara statistiskt signifikanta i denna po-
pulation. Som en konsekvens kunde inga formella test av statistisk signifikans utféras for OS i
IC1/2/3 eller for hela patientgruppen, och resultat av dessa analyser skulle bedomas som ex-
plorativat®,

Tabell 6. Sammanfattning av studieresultat fran IMvigor211 (EPAR"” samt SPC8)

Effektmatt Kemoterapi Atezolizumab
n=464 n=467

oS

Patienter med handelse 350 (75,4%) 324 (69,4%)

Median (manader, 95% KiI) 8,0 (7,2, 8,6) 8,6 (7,8, 9,6)

Andel 6verlevande vid 1 ar 32,4% (28,0, 36,8) 39,2% (34,8, 43,7)

PFS (median, manader, 95% KI) 4,0 (3,4, 4,2) 2,1(21,2,2)

Patienter med handelse 410 (88,4%) 407 (87,2%)

ORR (n) 461 462

Antal patienter med respons (95 % KI) 62 (13,4%) (10,47, 16,91) | 62 (13,4%) (10,45, 16,87)

Komplett respons 16 (3,5%) 16 (3,5%)

Partiell respons 46 (10,0%) 46 (10%)

Stabil sjukdom 162 (35,1%) 92 (19,9%)

DOR

Patienter med bekraftad respons 62 62

Patienter med pagaende respons 13 (21,0%) 39 (62,9%)

Tid till handelse (median, manader, 95% KI) 7.4 (6,4, 10,3) 21,7 (13,0, 21,7)

Tabell 7. Sammanfattning av resultat for OS fran IMvigor210 kohort 2 och IMvigor 211 upp-
delat pa PD-L1 tumoruttryck (EPAR)

Median OS IMvigor 210 IMvigor 211 Imvigor 211 Imvigor 211
(months) Cohort 2 (n=310) | Atezolizumab Chemo (n=464) HR OS
(12 months 0S %) (n=467) (95%Cl)
All comers 7.9 (36.9%) 8.6 (39.2%) 8.0 (32.4%) 0.85
(0.73,0.99)
IC1/2/3 9.0 (40.2%) 8.9 (40%) 8.2 (33.2%) 0.87
(0.71,1.05)
1c2/3 11.9 (49.9%) 11.1 (46.4%) 10.6 (41.2%) 0.87
(0.63,1.21)
IC1 6.7 (31.2%) 8.4 (36.3%) 7.5 (28%) 0.85
(0.68, 1.08)
ICO 6.5 (30%) 7.2 (37.6%) 6.7 (30.9%) 0.82
(0.63, 1.07)

TotalGverlevnad uppdelat pé typ av kemoterapi i kontrollarmen (stratifierad analys):
Medianoverlevnaden var 9,2 manader for atezolizumab (95% KI 7,9-10,4) jamfort med 8,3 ma-
nader (95% KI 6,9-9,6) for vinfluningruppen, HR = 0,97; 95% KI 0,78-1,19, p=0,7519.

Medianoverlevnaden var 8,3 méanader for atezolizumab (95% KI 6,6-9,8) jamfort med 7,5 ma-
nader (95% KI 6,7-8,6) for taxan-gruppen, HR = 0,73; 95% KI 0,58-0,92, p=0,0066.

16 Produktresumé Tecentriq, www.fass.se
17 EPAR/EMA/505694/2017
18 Produktresumé Tecentriq, www.fass.se
19 EPAR/EMA/505694/2017
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Oodnskade handelser i den kliniska studien

Sakerhetsprofilen for Tecentriq ar baserad pa poolade data fran 2160 patienter med metasta-
serat urotelial cancer och non-small cell lungcancer (NSCLC). De vanligast rapporterade bi-
verkningarna var trétthet (35,4 %), minskad aptit (25,5 %), illamaende (22,9 %), dyspné (21,8
%), diarré (18,6 %), utslag (18,6 %), pyrexi (18,3 %), krakning (15,0 %), artralgi (14,2 %), asteni
(13,8 %) och pruritus (11,3 %)z°.

TLV:s bedomning: Denna utvardering avser behandling med Tecentriq vid avancerad eller
metastaserad urotelial cancer:

1. Som forsta linjens behandling da cisplatin inte anses lampligt.
2. Som andra linjens behandling efter tidigare behandling med platinuminnehdllande kemo-
terapi.

Effekt och sakerhet av atezolizumab for tva olika patientpopulationerna diskuteras separat ne-
dan.

Tecentriq som forsta linjens behandling da cisplatin inte anses lampligt:
Foretaget uppskattar att 95 patienter per ar ar aktuella for denna indikation.

I den enarmade fas II-studien IMvigor 210 kohort 1, resulterade behandling med atezolizumab
(medianuppfoljningstid for OS pa 17,2 ménader) i en totaloverlevnad pé 15,9 manader i me-
dian, en progressionsfri 6verlevnad pa 2,7 manader i median, och en objektiv responsfrekvens
pa 23%.

Den relativa effekten av atezolizumab i forsta linjen har utviarderats genom naiva indirekta
jamforelser av OS och PFS mellan studieresultat fran Imvigor210 kohort 1 och historiska data
(fas-II studier) med gemcitabin/karboplatin.2*22 Den statistiska metoden Matching Adjusted
Indirect Comparisons (MAIC) anviandes for att justera for skillnader i bakgrundskarakteri-
stika, dar foljande prognostiska faktorer valdes ut for justering av atezolizumab-armen: alder
(=65 ar), kon (man), ECOG status (> 0) och forekomst av levermetastaser.

Foretagets slutsats ar att atezolizumab har en battre klinisk effekt relativt gemcitabin/kar-
boplatin. TLVs bedomning ar att det finns stora osakerheter kring bedomningen av den rela-
tiva effekten dé studien ar enarmad.

Tecentriq som andra linjens behandling efter tidigare behandling med platinuminnehéllande
kemoterapi.

Foretaget uppskattar att 65 patienter per ar ar aktuella for denna indikation.

I den enarmade fas-II studien Imvigor210 kohort 2, resulterade behandling med atezolizumab
(medianuppfoljningstid for OS pa 17,2 manader) i en totaloverlevnad pa 7,9 manader i median,
en progressionsfri 6verlevnad pd 2,1 ménader i median, och en objektiv responsfrekvens pa
15,8%. Enligt den europeiska ladkemedelsmyndigheten (EMA) ligger dessa resultat i linje med
vad som uppvisats historiskt sett med kemoterapi.

20 produktresumé Tecentriq, www.fass.se

21 Bamias, A., et al., Biweekly carboplatin/gemcitabine in patients with advanced urothelial cancer who are unfit for cisplatin-
based chemotherapy: report of efficacy, quality of life and geriatric assessment. Oncology, 2007. 73(5-6): p. 290-7.

22 De Santis, M., et al., Randomized phase II/I1I trial assessing gemcitabine/carboplatin and methotrexate/carboplatin/vinblas-
tine in patients with advanced urothelial cancer who are unfit for cisplatin-based chemotherapy: EORTC study 30986. J Clin
Oncol, 2012. 30(2): p. 191-9
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I priméaranalysen for fas-III studien IMvigor211 visade inte atezolizumab en statistisk signifi-
kant forbattring i 6verlevnad jamfort med kemoterapi. EMA gor bedomningen att IMvigor211
i stort sett bekraftar resultaten fran IMvigor210 kohort 2, samt visar en numerisk battre OS
effekt jamfort med docetaxel eller paklitaxel. Dock inte jamfort med vinflunin. EMA gor dven
bedomningen att resultaten fran IMvigor211 totalt sett ar jamforbara med resultaten fran stu-
dier med pembrolizumab och nivolumab i andra linjen vid urotelial cancer.

Foretaget har utviarderat den relativa effekten av atezolizumab i andra linjen genom naiva in-
direkta jamforelser av OS och PFS mellan studieresultat fran Imvigor210 kohort 2 och histo-
riska data med vinflunin23. Metoden MAIC anvindes for justering av bakrundskarakteristika,
dar foljande prognostiska faktorer anviandes for justering av atezolizumabarmen: alder (=65
ar), kon (man), ECOG status (> 0) eller Karnofsky performance status scale (=90%), och fore-
komst av levermetastaser.

Foretaget har kommit till slutsatsen att atezolizumab har en battre klinisk effekt i forhallande
till vinflunin. TLVs bedomning ar att det idag inte finns beldgg for att atezolizumab skulle ha
en kliniskt battre effekt 4n kemoterapi, da primaranalysen av fas I1I-studien IMvigor211 inte
uppfyllde sin primara endpoint OS. Studien IMvigor210 kohort 2 som foretaget baserat sin
hilsoekonomiska modell pa ar enarmad, och osdkerheterna ar darmed stora gillande hur re-
sultaten forhaller sig till jamforelsealternativen.

TLV har efterfragat indirekta effektjamforelser mot Keytruda (pembrolizumab) och Opdivo
(nivolumab) i andra linjen, samt att den hialsoekonomiska modellen ska uppdateras baserat pa
dessa jamforelser. Foretaget har valt att inte uppdatera modellen, men hénvisar till en nét-
verksmetaanalys (NMA) utford pa uppdrag av foretaget, vilken baseras pa fas-III studien Im-
vigor211. I NMAn ingick studien Bellmunt et al, 201724 for jamforelse mot Keytruda
(pembrolizumab). Den relativa effekten mot Opdivo (nivolumab) baseras pa studierna Sharma
et al, 201625 och Sharma et al, 20172¢ och utvarderades genom den statistiska metoden MAIC
mellan dessa enarmade studier och NMAn. I underlaget for NMAn anges att man kommit till
slutsatsen att de tre behandlingsterapierna med atezolizumab, pembrolizumab och nivolumab
har jamforbar effekt. TLV har inte utvarderat niatverksmetaanalysen narmre, d& foretaget valt
att inte inkludera jaimforelsealternativen i sin hilsoekonomiska modell. Generellt medfor in-
direkta jaimforelser en stor osidkerhet vid vardering av den relativa effekten.

EMA gor bedomningen att atezolizumab generellt sett ar vil tolererat hos en svart sjuk pati-
entpopulation samt att biverkningsprofilen ar fordelaktig jamfort med kemoterapi. Foretaget
anger att det i dagsléget inte finns ndgra kinda fordelar eller nackdelar avseende biverknings-
profil for atezolizumab jamfort med nivolumab och pembrolizumab.

3 Halsoekonomi Tecentriq

Foretaget har inkommit med en Area-Under-Curve (AUC) modell for att utvardera kostnads-
effektiviteten for Tecentriq jamfort med kombinationsbehandling med gemcitabin och kar-
boplatin i forsta linjen och vinflunin i andra linjen. Foretaget har tillampat samma modell for

23 Bellmunt, J., et al., Long-term survival results of a randomized phase III trial of vinflunine plus best supportive care versus best
supportive care alone in advanced urothelial carcinoma patients after failure of platinum-based chemotherapy. Ann Oncol, 2013
Jun 24(6): p. 1466-72.

24 Bellmunt et al 2017., Pembrolizumab as Second-Line Therapy for Advanced Urothelial Carcinoma, N Engl J Med 2017;
376:1015-1026.

25 Sharma et al, Nivolumab monotherapy in recurrent metastatic urothelial carcinoma, Lancet Oncol 2016; 17: 1590—98.

26 Sharma et al, Nivolumab in metastatic urothelial carcinoma after platinum therapy (CheckMate 275): a multicentre, single-
arm, phase 2 trial, Lancet Oncol. 2017 Mar;18(3):312-322.
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behandling i bada linjerna. Det som skiljer modellerna at ar att patientkarakteristika 4r ham-
tade fran tva olika kohorter i den enarmade kliniska studien IMvigor-210.

Foretagets modell har tre stadier: progressionsfri sjukdom, progredierad sjukdom och dod.
Alla patienter gar in i modellen i stadiet for progressionsfri sjukdom. En cykel i modellen mot-
svarar en vecka och under den hir perioden kan en patient antingen stanna i samma stadie
eller forflyttas till ett annat stadie. Modellens tidshorisont ar 15 ar, patientkaraktiristika ar
hamtade fran studien IMvigor-210 (Kohort 1 for forsta linjen och kohort 2 fér andra linjen).

Den kliniska studien for Tecentriq 4r enarmad. Darfor har foretaget utfort naiva indirekta jam-
forelser mot jamforelsealternativ i forsta respektive andra linjen. Metoden matched adjusted
indirect comparison (MAIC) har anvints for att justera for skillnader i bakgrundskarakteri-
stika.

TLV:s bedomning: Det har underlaget ar en begransad utviardering, vilket innebar att TLV
inte har detaljgranskat foretagets halsoekonomiska modell i samma utstrackning som i andra
arenden, utan redovisar och kommenterar i huvudsak foretagets antaganden. Resultaten i fo-
retagets grundscenario ar inte vigledande. TLV presenterar inte ett eget grundscenario.

TLV ser en osidkerhet gillande den relativa behandlingseffekten, d& studien IMvigor-210 som
foretaget anvint i modellen for Tecentriq dr enarmad. Resultaten i modellen ar kinsliga for
justeringar av behandlingseffekten i jamforelsearmen, och hur denna viarderas har darfor stor
betydelse for kostnadseffektiviteten.

Effektmatt

3.1.1 Klinisk effekt

De viktigaste kliniska effektmatten i modellen ar progressionsfri 6verlevnad (PFS) och total
overlevnad (OS). Den hilsorelaterade livskvalitet som inkluderats i modellen har hamtats fran
en ansokan till den australiensiska likemedelsformansmyndigheten PBAC f6r vinflunin. Man
har antagit samma livskvalitetsvikter for Tecentriq som for vinflunin i grundscenariot.

Overlevnadsdqta for behandlingsarmen med Tecentriq har hamtats fran den kliniska studien
IMvigor-210. Overlevnadsdata for jamforelsearmen har inkluderats fran studien Bellmunt et
al 2013 (vinflunin) samt Bamias, et al 2007 och De Santis, M., et al 2012 (gemcitabin/kar-
boplatin).

Foretaget har estimerat parametriska 6verlevnadskurvor for OS och PFS dar 6verlevnad extra-
poleras over tid. Dessa har tagits fram med hjalp av data fran de kliniska studier vilka inklude-
rats i respektive grundscenario. De parametriska kurvorna har anpassats till KM-data data
med hjalp av olika sannolikhetsfordelningar. Val av sannolikhetsfordelning i respektive grund-
scenario baseras huvudsakligen pa utvardering av passform mellan de parametriska kurvorna
och KM-data, med mattet AIC (Akaike Information Criterion).
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Tabell 1 Resultat | foretagets prundecenarlo fir behandling | fhrata Injen

Tabell 2 Resultat | feretagets prundecenarlo vid behandling | andra lingan
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TLV:s bedomning: Foretaget har tillimpat naiva indirekta jaimforelser i sin modell eftersom
den kliniska studien som ligger till grund for effektmatten for Tecentriq d4r enarmad. Indirekta
jamforelser medfor en stor osidkerhet.

TLV ser osidkerheter i foretagets extrapolering av 6verlevnad (bdde OS och PFS) som kan ha
stor paverkan pa resultaten. Foretagets modellering av OS och PFS innebar bland annat att det
finns en kvarvarande behandlingseffekt som kvarstar 6ver hela modellens tidshorisont (15 ar).
Detta ar ett antagande som TLV stiller sig mycket fragande till did underlag for antagandet
saknas. TLV anser dock att en kvarstaende immunologisk antitumoreffekt inte ar orimlig efter
avslutad lakemedelsbehandling, men att det i dagslaget saknas ldngtidsdata som styrker detta
antagande. Det finns dven en osdkerhet kring hur linge patienter kommer att behandlas med
Tecentriq i klinisk praxis.

TLV har efterfragat att den halsoekonomiska modellen ska uppdateras med indirekta jamfo-
relser mot de relevanta jaimforelsealternativen Keytruda (pembrolizumab) och Opdivo (nivo-
lumab) vid andra linjens behandling, men foretaget har valt att inte inkomma med en sadan.

3.2 Kostnader

Foretaget har angett att resursutnyttjande i modellen huvudsakligen baseras pa bedomningar
gjorda av kliniska experter. Enhetskostnader i den hidlsoekonomiska modellen dr hamtade fran
Sodra sjukvardsregionens allménna prislista 2017 och Apoteket Hjartat 2017.

3.2.1 Kostnader for lakemedlet

Priset som anviands i modellen f6r Tecentriq ar 43 324.85 kronor (AUP) for en injektions-
flaska &4 1 200 mg. Likemedlet ska administreras intravenost med en fast dos var tredje vecka
med en dos om 1 200 mg. Den genomsnittliga kostnaden per ménad (4 veckor) och patient
blir fér Tecentriq 56 433 kronor.

En injektionsflaska 200 mg gemcitabin kostar 305 kronor (AUP) och en injektionsflaska 50
mg karboplatin kostar 221 kronor. Karboplatin administreras var tredje vecka och rekom-
menderad dos dr 400 mg/m?2. Gemcitabin administreras med dosen 1000 mg/mz2dag 1 och
dag 8 i en cykel om 21 dagar. Foretaget har antagit en genomsnittlig kroppsyta pa 1,93 m2 {for
att berdkna lakemedelskostnad for kombinationsbehandling med gemcitabin/karboplatin.
Den genomsnittliga ldkemedelskostnaden for gemcitabin/karboplatin per manad (4 veckor)
och patient har foretaget beraknat till 12 859 kronor.

En injektionsflaska 50 mg vinflunin kostar 2 522 kronor (AUP) och en injektionsflaska 250
mg vinflunin kostar 12 297 kronor. Likemedlet administreras var tredje vecka och rekom-
menderad dos dr 320 mg/m2 Foretaget har antagit en genomsnittlig kroppsyta pa 1,95 m2 for
att beridkna likemedelskostnad for vinflunin. Den genomsnittliga 1ikemedelskostnaden for
vinflunin per manad (4 veckor) och patient har foretaget berdknat till 42 878 kronor.

Tabell 1 och Tabell 2 visar behandlingskostnad (administrationskostnad plus lakemedelskost-

nad) vid olika prisnivaer for Tecentriq och jamforelsealternativen, for en manads behandling
(4 veckor) i forsta respektive andra linjen.
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Tabell 1: Behandlingskostnad (administrationskostnad + lakemedelskostnad) fér Tecentriq och gemcitabin/karo-

latin vid olika prisnivaer per manad (4 veckor).
Tecentriq + adm Gemcitabin/karboplatin
+adm

100% 64 000 kr 19 200 kr
90% 57 600 kr 17 280 kr
80% 51 200 kr 15 360 kr
70% 44 800 kr 13 440 kr
60% 38 400 kr 11 520 kr
50% 32 000 kr 9 600 kr
40% 25 600 kr 7 680 kr
30% 19 200 kr 5 760 kr
20% 12 800 kr 3 840 kr
10% 6 400 kr 1920 kr

Tabell 2: Behandlingskostnad (administrationskostnad + lakemedelskostnad) for Tecentriq och Vinflunin vid olika

risnivaer per manad (4 veckor).
Tecentriq + adm Vinflunin + adm
100% 64 000 kr 49 200 kr
90% 57 600 kr 44 280 kr
80% 51 200 kr 39 360 kr
70% 44 800 kr 34 440 kr
60% 38 400 kr 29 520 kr
50% 32 000 kr 24 600 kr
40% 25 600 kr 19 680 kr
30% 19 200 kr 14 760 kr
20% 12 800 kr 9 840 kr
10% 6 400 kr 4 920 kr

3.2.2 Osakerheter i resultaten

TLV:s bedomning: TLV bedomer att osdkerheten i det hdlsoekonomiska underlaget ar hog.
Den storsta osdkerheten giller den relativa behandlingseffekten mellan Tecentriq och jamfo-
relsealternativen for behandling i forsta och andra linjen. Detta beror pa att den kliniska studie
(bestaende av tva kohorter) som anviands i modellerna for Tecentriq, IMvigor-210, dr enarmad.
Foretaget har antagit en kvarvarande behandlingseffekt for OS som kvarstar over hela tidsho-
risonten, vilket innebar en osidkerhet. Darutover finns det en osdkerhet kring hur lange pati-
enter kommer att behandlas med Tecentriq i klinisk praxis.

3.3 Samlad beddmning av resultaten

Foretaget uppger kostnaden per QALY till 665 000 kronor i férsta linjen och 622 000 kronor
iandra linjen. TLV bedomer att kostnaden per QALY kan vara hogre an foretagets berdkningar
till f6ljd av de osdkerheter som finns, framst gillande den relativa behandlingseffekten mellan
Tecentriq och jamforelsealternativen.
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4 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande principer: manni-
skovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och for den
enskilda manniskans viardighet, 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, matt i forbattrad
hélsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststillandet av betalningsviljan for en be-

handling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nir svarighetsgraden ar hog eller
om det finns fa andra behandlingar att valja bland.
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