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Kliniklakemedelsuppdraget

Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) genomfor hilsoekonomiska bedomningar
av utvalda kliniklakemedel, ldkemedel som anvinds inom slutenvarden. Inom ramen for
uppdraget fattar TLV inte nédgra beslut, utan tar fram halsoekonomiska underlag for beslut i
landstingen.

NT-rddet (Nya terapier) initierar vilka likemedel som ska bedémas och ger rekommenda-
tioner till landstingen baserat pa TLV:s underlag.

Under utredningens gang har TLV inhdmtat synpunkter fran Lakemedelsverket.

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

e Utvdrderad indikation: Keytruda ar indicerat for behandling av lokalt avancerad eller
metastaserad PD Li-positiv icke-smacellig lungcancer (NSCLC) hos vuxna som tidi-
gare behandlats med atminstone en kemoterapiregim. Patienter vars tumorer ar posi-
tiva for mutationer i EGFR eller ALK ska dven ha erhéllit godkdnd behandling for
dessa innan de behandlas med Keytruda.

e Mycket hog svarighetsgrad

e TLV har gjort bedomningen att docetaxel ar ett av flera relevanta jamforelsealterna-
tiv.

¢ Behandling med Keytruda har jamforts mot docetaxel i en randomiserad, 6ppen fas-
II/I1I-studie, bendimnd KEYNOTE-010. Keytruda gav en statistiskt signifikant okad
total 6verlevnad pa 1,9 manader (10,4 versus 8,5 manader) (HR! = 0,71). Ingen stat-
istiskt signifikant skillnad i PFS har visats i studien. 18 respektive 9 procent i varje
behandlingsgrupp uppnédde ett partiellt svar.

e Sikerhetsprofilen 6verensstimmer med tidigare observationer i andra studier med
pembrolizumab.

e Viktiga faktorer for kostnadseffektiviteten:

- Om patienterna behandlas till progression med Keytruda eller om behand-
lingen sitts ut tidigare.
- Hur stor effekten ar gallande langtidsoverlevnad.

e Priset for Keytruda som anvinds i den hilsoekonomiska modellen dr 16 580 kronor
per injektionsflaska 4 50 mg.

¢ Keytruda kostar ungefiar 80 000 kronor per manad och patient. Motsvarande kostnad
for docetaxel ar ungefar 1 000 kronor.

¢ Kostnaden per vunnet QALY for Keytruda jamfort med docetaxel vid NSCLC bedoms
vara ungefar 1,13 miljoner kronor om en stoppregel pa 24 manader tillimpas. Be-
handlas istillet patienter fram till progression blir kostnaden per vunnet QALY unge-
far 2,10 miljoner kronor.

e Osidkerheten bedoms vara mycket hog och ligger framst i huruvida patienter behand-
las till progression eller om behandlingen avslutas innan progression vid en viss for-
utbestamd tidpunkt (stoppregel). Det finns dven en mycket hog osdkerhet kring
effekten av Keytruda bortom de kliniska studierna. Dessa faktorer har en betydande
paverkan pa kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY).

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

1 HR = Riskkvot
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1 Bakgrund

TLV har tidigare gjort en utvirdering av kostnadseffektiviteten for Keytruda for indika-
tionen avancerat melanom hos vuxna (dnr: 2100/2014).

Denna utvardering galler Keytruda vid behandling av vuxna patienter med lokalt
avancerad eller metastaserande PD Li-positiv icke-smacellig lungcancer (NSCLC) efter
tidigare kemoterapi.

2 Medicinskt underlag Keytruda

2.1 Icke smacellig lungcancer (NSCLC)

Lungcancer ir den vanligaste cancerrelaterade dodsorsaken hos méan och kvinnor samman-
tagna, savil i Sverige som i storre delen av 6vriga vastvarlden[1].

Lungcancer delas in i olika undergrupper sasom smacellig lungcancer (small cell lung cancer,
SCLC) och icke-smacellig lungcancer (non-small cell lung cancer NSCLC) som star for 80
procent. NSCLC kan delas upp i tva subtyper sadsom skivepitelcancer och adenocarcinom[2].

3600 nya fall av lungcancer rapporterades under 2012 till det svenska cancerregistret.
Lungcancer ar den 4:e vanligaste cancerformen och forekommer i ungefar lika stor andel hos
kvinnor som hos man. Medianaldern vid insjuknande ar kring 69 ar. De viktigaste orsakerna
till lungcancer ar tobaksrokning ensamt eller i kombination med andra faktorer i minst 80
procent av alla fall. Ovriga faktorer ar bland andra yrkesrelaterade faktorer och allmanna
luftféroreningar. De vanligaste symtomen vid diagnos ar hosta, blodiga upphostningar,
andndd, trétthet och thoraxsmarta.

Prognosen beror pa flera kliniska och tumorrelaterade faktorer varav tva av de viktigaste ar
tumorstadium och patientens funktionsstatus. Andra faktorer som paverkar prognosen ir
kon, alder, tumortyp, val av behandling och en rad tumorbiologiska egenskaper [1].

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 1ag. Figurerna nedan visar 6verlevnadsre-
sultat i Sverige frdn 2002-2014 for patienter med stadium IITA-IIIB (inoperabel/lokalt
avancerad sjukdom) samt stadium IV (metastaserad sjukdom) [3]:
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Figur 1. Overlevnad for patienter med stadium IlIA-IIIB, per typ av lungcancer 2002-2014[3]
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Figur 2. Overlevnad for patienter med stadium 1V, per typ av lungcancer 2002-2014[3]
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Foretaget uppskattar att upp till | ] patienter i Sverige arligen kan bli aktuella for
behandling med Keytruda vid den har indikationen. TLV:s forstaelse utifran information fran
en expert ar att kring 250 patienter kan vara aktuella for behandling med Keytruda vid denna

indikation.
2.2 Lakemedlet

Keytruda, som innehaller substansen pembrolizumab, godkindes av EMA i den centrala
proceduren den 29 juli 2016 for indikationen lokalt avancerad eller metastaserad PD Li-
positiv icke-smécellig lungcancer, som ror denna utvardering.
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I juli 2015 erholls EMA-godkannande for indikationen malignt melanom.

2.2.1 Indikation

Keytruda ar indicerat for behandling av lokalt avancerad eller metastaserad PD Li-positiv
icke-smaécellig lungcancer (NSCLC) hos vuxna som tidigare behandlats med &tminstone en
kemoterapiregim. Patienter vars tumorer ar positiva for mutationer i EGFR eller ALK ska
dven ha erhallit godkdnd behandling for dessa innan de behandlas med Keytruda.

2.2.2 Verkningsmekanism

Keytruda ar en humaniserad monoklonal antikropp som binder till programmerad celldod-1
(PD 1)-receptorn och blockerar dess interaktion med liganderna PD L1 och PD L2. PD 1-
receptorn ar en negativ regulator av T-cellsaktivering som behdvs vid kontroll av T-
cellsmedierat immunsvar. Keytruda forstarker T-cellssvaret, inklusive antitumoralt svar,
genom att blockera PD 1 frén att binda till PD L1 och PD L2, vilka uttrycks pa antigenpresen-
terande celler och kan uttryckas av tumorceller eller andra celler i tumorens mikromiljo.
Darmed okar immunsystemets formaga att doda cancerceller.

2.2.3 Dosering/administrering

Behandling ska initieras och 6vervakas av specialistlikare med erfarenhet av cancerbehand-
ling.

Behandling av patienter med NSCLC skall baseras pa tumorens uttryck av PD L1, pavisat
med en validerad metod.

Dosering:

Rekommenderad dos av Keytruda ar 2 mg/kg kroppsvikt administrerat intravenost under 30
minuter var 3:e vecka. Patienter ska behandlas med Keytruda till dess att sjukdomen
progredierar eller oacceptabel toxicitet upptrader. Atypiska svar (dvs. en initial, temporar
okning av tumorstorleken eller tillkomst av sma nya lesioner inom de férsta behandlingsma-
naderna foljt av tumorkrympning) har observerats. Det rekommenderas att kliniskt stabila
patienter med initialt tecken pa sjukdomsprogression ska std kvar pa behandling till dess att
sjukdomsprogress har bekraftats.

2.3 Behandling och svarighetsgrad

2.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Det finns nationella riktlinjer for lungcancervard utgivna av Socialstyrelsen fran 2011. Da
behandlingen inom canceromréadet snabbt fordndras och det finns ett mer nyutgivet nation-
ellt vardprogram for lungcancer (mars 2015) fran Regionalt cancercentrum (RCC) presente-
ras hir endast de senare. Eftersom Keytruda endast ar godként att anvindas efter tidigare
kemoterapi beskrivs hiar endast rekommendationer vid andra linjens behandling.

Andra linjens behandling av NSCLC
Vid aterfall eller progression efter tidigare kemoterapi i 1:a linjen och en funktionsstatus pa

0-2 rekommenderas behandling med docetaxel eller pemetrexed. Pemetrexed ges dock ej vid
skivepitelcancer. Hos patienter med EGFR-mutation eller ALK-rearrangemang i tumorvav-
nad bor man erbjuda behandling med en tyrosinkinashdmmare av EGFR- eller ALK-typ om
sddan behandling ej har givits tidigare.
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2.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget har i den kliniska studien KEYNOTE-010 jaimfort behandling med Keytruda mot
docetaxel. Foretaget antar att Keytruda ska ses som ett alternativ till docetaxelbehandling
som ges i andra linjen till en Gvervigande majoritet av patienterna med icke-smacellig
lungcancer. Foretaget hanvisar till det nationella vardprogrammets riktlinjer for behandling
av NSCLC.

Aven i den hilsoekonomiska modellen har foretaget jamfort Keytruda mot docetaxel baserat
pa studiedata fran KEYNOTE-o010.

TLV:s forstdelse fran en expert ar att foljande alternativ ar vanligast vid behandling i andra
linjen:

Docetaxel eller pemetrexed dr huvudalternativ for 2.a linjens behandling med relativt lika
fordelning dem emellan. Pemetrexed ges dock ej till skivepitelcancer, och som regel inte till
patienter som erhdllit denna behandling i 1:a linjen. Sista dret har selekterade patienter
daven fatt kombinationsbehandling med docetaxel och nintedanib eller ramicirumab i 2:a
linjen. Erlotinib dar ytterligare ett behandlingsalternativ, men efter begrdnsningar i évriga
indikationer till EGFR-muterade fall har preparatet en minskad andel i 2:a linjen.

Sedan arsskiftet 2015/16 har docetaxel till viss del ersatts av nivolumab i andra linjen, i
forsta hand vid skivepitelcancer, men dar under inforande dven vid NSCLC icke-
skivepitelcancer.

Hos patienter som i 1:a linjen erhadllit EGFR-hammare eller ALK-hdmmare (10-15% av alla
NSCL-patienter) erbjuds som regel en platinumbaserad tvadrogsbehandling 1 2:a linjen,
och docetaxel, pemetrexed eller immunterapi skulle hdr bli aktuellt forst i 3:e linjen.

TLV:s bedomning: TLV héaller med foretaget om att docetaxel skulle kunna vara ett
relevant jaimforelsealternativ eftersom det finns med som ett alternativ vid behandlingen av
NSCLC i det nationella virdprogrammet for lungcancer (mars 2015) och &r ett av de vanlig-
aste alternativen enligt TLV:s expert. Aven pemetrexed nimns som ett alternativ, men
anvands endast vid NSCLC av icke skivepiteltyp. Denna hilsoekonomiska utviardering giller
béde NSCLC av icke skivepiteltyp och skivepiteltyp. Pemetrexed skulle dirmed kunna vara
ett relevant jaimforelsealternativ for den patientgruppen som har NSCLC av icke skivepitel-
typ. Men d& Pemetrexed bade ar dyrare an och forefaller ha ungefar likvardig effekt som
docetaxel, blir en jamforelse mot docetaxel den mest konservativa.

TLV gor aven bedomningen att det skulle kunna vara relevant att jamfora mot behandling
med Opdivo (nivolumab) eftersom det enligt TLV:s tidigare utvarderingar vid skivepiteltyp
(Dnr: 4226/2014) respektive icke skivepiteltyp (Dnr: 875/2016) ar det mest kostnadseffek-
tiva av de kliniskt relevanta behandlingsalternativen. Opdivo rekommenderades av NT-radet
151221 [4] hos patienter med NSCLC av skivepiteltyp och 160630 [5] for patienter med
NSCLC av icke skivepiteltyp efter testning for PD Li-niva.

TLV har bett foretaget att skicka in en jamforelse mot Opdivo, men de har avbojt med
motiveringen: Ingen direkt jamforande studie finns i dagsldget mellan pembrolizumab och
nivolumab. Darfor saknas det kliniska underlaget som skulle krdvas for att den hdlsoeko-
nomiska jamforelsen ska bli meningsfull. Med det vetenskapliga underlag som finns till
hands idag, (respektive foretags registreringsstudier, d.v.s., KeyNote-010 samt CheckMate
017 & 057) kan enbart en indirekt jamforelse goras mellan de bada preparaten. Dessutom
forsvaras analysen av att populationerna i BMS studierna dr uppdelade efter histologi
(skivepitel resp. icke-skivepitel).
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| TLV hade énskat ha en indirekt jaimforelse mot Opdivo #ven om denna jimforelse skulle ha |
| innehallit osikerheter. Det skulle ha varit viirdefullt att kunna presentera en jimforelse mot |
| Opdivo utéver den direkta jaimforelsen mot docetaxel.

2.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s bedomning: TLV bedomer svarighetsgraden som mycket hog2 da tillstdndet ar
fortskridande (progredierande), saknar bot och leder till en forkortad livslangd med kraftigt
forsamrad livskvalitet. Behandlingen &r palliativ och syftar till att forlanga livet.

2.4 Klinisk effekt och sakerhet

2.4.1 Kliniska studier

Metod [6]

Effekt och siakerhet av Keytruda (pembrolizumab) utvarderades i en randomiserad, 6ppen fas
2/3-studie (KEYNOTE-010) hos patienter med PD Li-positiv avancerad NSCLC som fatt
aterfall efter behandling med forsta linjens platinumdubletts. Aven patienter med EGFR-
mutationer eller ALK-translokationer som fatt aterfall efter tidigare tyrosinkinashdmmare
utover platinumdubletten inkluderades.

Totalt 1034 patienter randomiserades (1:1:1) till att via intravends infusion antingen fa:
e Pembrolizumab 2 mg/kg under 30 minuter var tredje vecka (n=345)
e Pembrolizumab 10 mg/kg under 30 minuter var tredje vecka (n=346) eller
e Docetaxel 75 mg/m2 (n=343) under 1 timma var tredje vecka

Pembrolizumab gavs i tva olika styrkor i studien. Endast 2 mg/kg ar godkant vid indikation-
en varfor TLV endast kommer att redovisa resultat kring den.

Patienterna erholl behandling upp till 24 manader, till sjukdomen progredierade, till icke
accepterbar toxicitet uppkom, enligt 1akarens/patientens beslut eller andra av skal.

Patienterna och behandlande ldkare kiande till vilken behandling som gavs men inte studie-
statistikern.

Radiografisk undersokning gjordes var 9:e vecka enligt RECIST 1.14-kriterier av en oberoende
provare. Utover den undersokningen gjorde dven studieprovaren en utviardering via immun-
relaterade responskriterier (irRC). Vid progression enligt den undersokningen fick patienten
en granskning enligt RECIST 1.1 av oberoende prévare inom 4-6 veckor.

Patienterna i docetaxelgruppen premedicinerades med kortison enligt produktresumén. De
tillats inte byta behandlingsgrupp vid progression, sa kallad crossover.

Patienterna som inkluderades skulle ha en funktionsstatus pa <1 p4 ECOG-skalans.och
matbar sjukdom enligt RECIST 1.1-kriterier. De skulle ha fatt tva eller fler cykler av plati-
numdublettbehandling eller tyrosinkinashdmmare for patienter med EGFR-mutation eller

2 P4 en skala 1ag- medelhdg- hog - mycket hog

3 Platinabaserad kemoterapi med tva likemedel; exempelvis cisplatin eller karboplatin tillsammans med gemcitabin, vinorelbin,
paklitaxel, docetaxel eller pemetrexed

4 Response Evaluation Criteria In Solid Tumors [RECIST], version 1.1

5 ECOG (The Eastern Cooperative Oncology Group) performance status (funktionsstatus) ar en skala som méter prestationsfor-
magan mellan o (fullt aktiv och kapabel att utfora alla sysslor som utférdes innan sjukdomen) och 5 (d6d)
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ALK-translokation. Patienterna behovde ha ett uttryck av PD L1° pa minst 1 procent av
tumorcellerna. Exklusionskriterier var bland andra: aktiva hjairnmetastaser, autoimmun
sjukdom eller tidigare lunginflammation som kravt systemisk behandling med stereoider.

Primaira effektmatt var total 6verlevnad (overall survival, OS7) och progressionsfri overlevnad
(progression free survival, PFS)8 i gruppen som hade ett PD Li-uttryck pa =50 procent och
dem med >1 procent, bedomd av oberoende provare enligt RECIST 1.1-Kriterierna.

Sekundéra effektmatt inkluderade bland andra:

- objektiv responsfrekvens (objective response rate, ORRY) enligt RECIST 1.1 -kriterierna

- responsduration (tid fran svar pa behandling till sjukdomsprogression eller dod)

- livskvalitet med hjalp av tva elektroniska frageformular: EORTC Quality of Life Question-
naire Core 30 items (eEORTC QLQ-C30) och EORTC Quality of Life Questionnaire Lung
Cancer 13 items (eEORTC QLQ-LC13) [7].

Grupperna stratifierades via ett centraliserat system utifran ECOG-status (0 eller 1), region
(ostasien eller inte Ostasien) och andel PD L1 pa tumorcellerna (=50 procent eller 1-49
procent).

En oversikt 6ver patientkarakteristika i studien visas nedan i Tabell 1.

Tabell 1. Oversikt av patientkarakteristika hos alla patienter med 21% PD L1 fr&n registreringsstudien
KEYNOTE-010[7]

pembrolizumab docetaxel

2 mg/kg (n = 344) 75 mg/m? (n = 343)
Alder (median) 63 62
Aldersintervall (29-82) (33-82)
Mén (%) 61,6 60,9
ECOG PS 0 (%) 32,6 33,8
ECOG PS 1 (%) 66,6 65,3
Skivepiteltyp 22,1 19,2
Icke skivepiteltyp 69,8 70,0
Sjukdomsgrad 111B (%) 6,1 6,4
Sjukdomsgrad 1V (%) 91,6 91,0
PD L1-niva 250% 40,4 44,3
PD L1-niva 1-49% 59,6 55,7
Nuvarande eller tidigare rokare (%) 81,1 78,4
Aldrig rokt tidigare (%) 18,3 19,5
Oké&nd status rékning (%) 0,6 2,0
EGFR-status: muterad (%) 8,1 7,6
ALK-translokation (%) 0,6 0,6
Antal tidigare behandlingslinjer
1 70,6 68,5
2 19,2 21,9
3 5,2 5,8
4 1,7 1,7
5 eller fler 0,9 0,9

12 respektive 14 procent hade tidigare fatt behandling med EFGR tyrosinkinashdmmare och 1
procent i bada behandlingsgrupperna hade fatt behandling med ALK-hammare [6].

Cirka 92 versus 91 procent av patienterna i bida behandlingsgrupperna hade sjukdom av
stadium IV och 6 procent stadium IIIB [7].

6 PD Li-uttryycket pd tumorvdvnaden analyserades av Dako Clinical Trial Assay via 22C3 klonen mot PD Li[7] EMA. (2016).
Extension of indication variation assessment report Keytruda Procedure No. EMEA/H/C/003820/I1/0007. Available:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Assessment_Report_-

_ Variation/human/003820/WC500212039.pdf.

7 OS: definierat som tid frdn randomisering till dod av vilken orsak som helst

8 PFS: definierat som tiden fran randomisering till sjukdomsprogression eller dod

9 ORR: komplett respons eller partiell responsenligt RECIST-kriterierna, version 1.1
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Alla biverkningarna som intraffade under studien utvarderades av provaren enligt standardi-
serade kriterier (NCI Common Terminology for Adverse Events (CTCAE), version 4,0) [6].

Resultat[6]

Behandling med pembrolizumab 2 mg/kg visade en statistiskt signifikant okad totaloverlev-
nad generellt i hela patientgruppen jamfort med docetaxel; HR = 0,71; (95% KI: 0,58, 0,88);
p-varde: 0,0008. Medianoverlevnaden var 10,4 versus 8,5 manader. Andelen patienter som
beriknas leva vid ett ar var 43,2 versus 34,6 procent.

I Figur 3 nedan visas total medianoverlevnad hos alla patienter for pembrolizumab versus
docetaxel i studien KEYNOTE-010.

Figur 3. Median total 6verlevnad fran registreringsstudien KEYNOTE-010[6]
— Pembrolizumab 2 mag/fkg

—— Docetaxel
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Pembrolzumab 2 mg/kg 344 259 115 49 12 0
Docetaxel 343 212 79 33 1 0

Det fanns ingen statistisk signifikant skillnad mellan grupperna i progressionsfri 6verlevnad.
HR f6r hela kurvan var 0,88; (95% KI: 0,74, 1,05) p-viarde: 0,07. Medianvardet for progress-
ionsfrihet var 3,9 versus 4,0 manader.

I Figur 4 nedan visas progressionsfri 6verlevnad i median for pembrolizumab versus
docetaxel i studien KEYNOTE-o010.
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Figur 4. Progressionsfri dverlevnad i median beddmd av oberoende provare enligt RECIST 1.1 och
prévningsledare enligt immunrelaterade svarskriterier fran registreringsstudien KEYNOTE-010
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Enligt oberoende radiolog hade inte komplett respons uppnétts i ndgon behandlingsgrupp
men partiell respons uppnaddes hos 18 respektive 9 procent i varje behandlingsgrupp.
Svarsdurationen var langre i pembrolizumabgruppen dar mediandurationen inte hade
uppnatts till skillnad frén i docetaxelgruppen dir den var atta manader.

Ovriga analyser

I figur 5 nedan dir en subgruppsanalys redovisas av fordefinierade grupper, fanns en
statistiskt signifikant fordel i OS for pembrolizumab versus docetaxel i nistan alla grupper-
Hos patienter med NSCLC av skivepiteltyp (squamous) fanns en endast en numerisk fordel
gentemot docetaxel.

139 av de 344 patienterna i pembrolizumabgruppen och 152 av de 343 patienterna i docetax-
elgruppen hade ett PD Li-uttryck som var > 50 procent. Den hogre PD Li-nivan hos
patienterna gav ett battre resultat i OS, se figur 5.

Resultat i PFS paverkades inte av tumorhistologi (skivepitel respektive icke skivepitel).
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Figur 5. Subgruppsanalys av total 6verlevnad fran registreringsstudien KEYNOTE-010[6]

Events/patients (n) Hazard ratio (95% Cl)
Sex
Male 332/634 —il— 0465 (0-52-0-81)
Female 189/399 —m— 069 (0-51-0-94)
Age (years)
=65 317/604 —i— 0-63 (0.50-0-79)
=65 204/429 —m,— 076 (0.57-1.02)
ECOG performance status
0 149/348 S — 073 (0-52-1-02)
1 367/678 —m— 0-63 (0-51-078)
PD-L1 tumour proportion score
250% 204/442 — 053 (0-40-070)
1-49% 317/591 — 076 (0-60-0.96)
Tumour sample
Archival 266/455 —m— 070 (0-54-0-89)
MNew 255/578 —B— 0-64 (0-50-0-83)
Histology
Squamous 128/222 - m 074 (0-50-1.09)
Adenocarcinoma 333/708 —— 0-63 (0-50-0-79)
EGFR status
Mutant 46/86 = 0-88 (0-45-170)
Wild-type 447/ 875 —— 066 (0-55-0-80)
Owverall 521/1033 —— 0-67 (0-56-0-80)
| |
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+— —r
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Tabell 2. Oversikt éver effektdata hos alla patienter fran registreringsstudien KEYNOTE-010[7]

Pembrolizumab Docetaxel
2 mg/kg 75 mg/m?
(n=344) (n = 345)
Total 6verlevnad, OS median (méan) 10,4 8,5
95% Ki (9,4, 11,9) (7,5, 9,8)
Hazard Ratio 0,71
95% KI (0,58, 0,88)
p-vérde:0,0008
Progressionsfri éverlevnad, PFS median (méan) 3,9 4,0
95% KI (3,1, 41) (3,1, 4,2)
Hazard Ratio 0,88
95% Ki (0,73, 1,04)
p-varde: 0,068
Andel responders, ORR n (%) 18 9,3
95% Ki (14,1, 22,5) (6,5, 12,9)
Skillnad mot docetaxel 8,7
95% KI (3,6, 13,9)
Responsduration, median (range), dagar Inte uppnadd 189
Tid till respons, median (range), dagar 65 65

Dnr 1166/2016




Odnskade handelser i den kliniska studien[6]

Biverkningar samlades in i studien for de patienter som fatt likemedlet, en sa kallad "saker-
hetspopulation”: 339 av 345 som randomiserats till pembrolizumab och 309/343 som
randomiserats till docetaxel. 45 patienter i docetaxelgruppen drog in sitt samtycke att delta i
studien, varav de flesta (34) av dem innan de hunnit fa docetaxel.

Biverkningar av grad 3-5 som ansags vara relaterade till lakemedlet rapporterades mer sillan
i pembrolizumabgruppen (13 versus 35 procent).

Huvudanledningen for avslutande av behandling var sjukdomsprogression. Andelen som
avslutade sin behandling pa grund av biverkningar relaterade till studielakemedlet var lagre i
pembrolizumabgruppen in i docetaxelgruppen (4 versus 10 procent).

Dodsfall orsakade av studielakemedlet intraffade hos tre patienter i pembrolizumabgruppen
(tva fall av pneumonit och ett fall av pneumoni) och fem i docetaxelgruppen (akut hjartsvikt,
dehydrering, febril neutropeni, interstitiell lungsjukdom och luftvigsinfektion).

Behandlingsdurationen i median var lingre i pembrolizumabgruppen; 3,5 méanader till
skillnad fran 2,0 manader i docetaxelgruppen.

Immunrelaterade biverkningar intraffade hos 20% av patienterna i pembrolizumabgruppen.
De vanligaste var hypotyroidism (8 procent), hypertyroidism (4 procent) och pneumonit (5
procent).

Biverkningar enligt produktresumén|[8]

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Pembrolizumab forknippas oftast med immunrelaterade biverkningar. De flesta av dessa,
inklusive allvarliga biverkningar, gick i regress efter initiering av lamplig medicinsk behand-
ling eller utsattande av pembrolizumab.

Sakerheten for pembrolizumab har utviarderats hos 2 799 patienter med avancerat malignt
melanom eller NSCLC med avseende pa tre doser (2 mg/kg kroppsvikt var 3:e vecka och
10 mg/kg kroppsvikt varannan eller var 3:e vecka) i kliniska studier. I denna patientgrupp
var de vanligaste biverkningarna (>10%) vid behandling med pembrolizumab trétthet (24%),
hudutslag (19%), klada (18%), diarré (12%), illaméende (11%) och artralgi (10%). Majoriteten
av de biverkningar som rapporterades var av grad 1 eller 2 i allvarlighetshetsgrad. De
allvarligaste biverkningarna var immunrelaterade biverkningar och allvarliga infusionsrela-
terade reaktioner.

TLV:s bedomning: Sammanfattningsvis visade studien KEYNOTE-o010 att pembrolizumab
bland patienterna som hade >1% PD L1 gav en statistiskt signifikant 6kad total medianover-
levnad pa 1,9 manader jamfort med docetaxel. Skillnaden i OS uppkommer forst efter cirka
fyra ménaders behandling.

Det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad i PFS mellan behandlingsgrupperna. En storre
andel av patienterna i pembrolizumabgruppen fick progression, alltsa en storre tumor enligt
RECIST 1.1-kriterier, under de forsta tre méanaderna, och ingen férdel i PFS visas for pembro-
lizumab forrdan efter sju manader, vilket sannolikt skulle kunna forklaras med “pseudopro-
gression” som kan intrdda vid behandling med immunoterapi™. Vid ett ar efter
behandlingsstart visade pembrolizumab en fordel jamfort med docetaxel da 18 versus 7
procent inte hade progredierat.

1 Vid métning enligt RECIST 1.1-kriterier méts storleken av tumoren. Detta innebér att det inflammatoriska svaret pa
behandlingen som ger en “svullnad tumor” kan misstolkas som progression dven om patienten svarar pa behandlingen.
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Patientkarakteristika anses vara likvardiga mellan studiegrupperna i den totala populationen
dar patienterna randomiserades till de olika alternativen. Ett storre antal patienter i docetax-
elgruppen an i pembrolizumabgruppen (34 versus 6) valde att inte fi ndgon behandling da de
kande till vilket ladkemedel de skulle behandlas med (studien var 6ppen), vilket innebar de
inte ingick i sdakerhetspopulationen. Pa sa satt utvarderades inte deras effekt eller sakerhet.
TLV har bett foretaget att skicka in patientkarakteristika for just sikerhetspopulationen for
att utesluta att inte nagra storre skillnader i patientkarakteristika forekom jamfort med i den
totala gruppen, men har inte fatt in den informationen. Detta bidrar till en viss osdkerhet i
den relativa effekten mellan grupperna.

Andelen patienter med NSCLC av skivepiteltyp och icke skivepiteltyp i den totala patientpo-
pulationen motsvarar den verkliga patientgruppen. Inga patienter med ECOG PS 2 inklude-
rades i studien, vilket skulle kunna vara en begransning eftersom en del av de aktuella
patienterna kan antas ha denna funktionsstatusniva.

Biverkningarna ar i linje med tidigare studier. Inga storre skillnader i biverkningsfrekvens
eller allvarlighetsgrad har setts vid behandling med Keytruda.

Battre resultat har presenterats for gruppen som hade PD Li-nivd >50% an dem med PD Li-
niva 1-49% (se avsnitt 77 bilaga).

Effekten och sidkerhet &r inte undersokt hos patienter med mindre 4n 1 procent PD L1, vilket
skulle kunna vara upp till ungefar 40 procent av alla patienter.

Eftersom patienterna kinde till vilken behandling de fick finns en osidkerhet i rapporterad
livskvalitet.
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3 Halsoekonomi Keytruda

Nir ett likemedel introduceras pa marknaden finns oftast begriansat med information,
vanligtvis endast resultat fran en eller ett par kliniska studier vars uppfoljningstid ar forhal-
landevis kort. For att skatta de behandlingsvinster som behandlingen kan ge upphov till
bortom den period som omfattas av det kliniska underlaget tillimpas som regel modellering
vid hilsoekonomiska bedomningar. S& har dven skett vid denna bedomning av Keytruda
(pembrolizumab).

For att uppskatta kostnadseffektiviteten vid behandling med Keytruda har foretaget inkom-
mit med en partitioned-survival-modell*°. Foretagets modell har tre stadier: progressionsfri
sjukdom, progredierad sjukdom och dod. Alla patienter gir in i modellen i stadiet for
progressionsfri sjukdom. Overgangssannolikheterna bygger pa effektméatten progressionsfri
overlevnad (PFS) och total 6verlevnad (OS).

I modellen jamfors Keytruda med docetaxel. Data och patientkarakteristika ar i modellen
fraimst hdamtade fran den kliniska studien KEYNOTE-010[6]. Vid intrdde ar patienternas
genomsnittsalder 62 ar, de vager i genomsnitt 71 kg och har en genomsnittlig kroppsyta pa
1,81 m2. Modellens tidshorisont ar 40 ar och en modellcykel ar en vecka lang. Tidshorisonten
innebar i praktiken en livstidsmodellering eftersom mortaliteten i patientpopulationen ar
hog. Kostnader och hélsovinster har diskonterats med tre procent arligen.

Figur 6. Foretagets modell

Progression
Free

Progressive

TLV:s bedomning: Modellen foretaget anvant ar lampligt uppbyggd till sin struktur.
Modeller av den hir typen ar vanliga nir det giller cancerlakemedel, och TLV gor bedom-
ningen att den fangar de flesta relevanta kostnader och effekter som behandling med
Keytruda medfor. Tidshorisonten pa 40 ar forefaller vara lang med tanke pa sjukdomens
svarighetsgrad, i TLV:s grundscenario har tidshorisonten sinkts till 15 ar.

3.1 Effektmatt

3.1.1 Klinisk effekt

De viktigaste kliniska effektméatten i modellen ar progressionsfri 6verlevnad (PFS) och total
overlevnad (OS) som hamtats fran studien KEYNOTE-010[6]. Foretaget presenterar ett antal

1o Paminner om en Markov-modell, fordelen dr att denna typ av modell kan anvénda 6verlevnadsdata direkt.
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olika statistiska fordelningar for att modellera 6verlevnadskurvorna i den halsoekonomiska
modellen. Den statistiska passformen, det vill saga hur pass vil de olika skattade fordelning-
arna overensstimmer med bakomliggande Kaplan-Meier-estimat™ har utvarderats med AIC*2
och BICs.

Da Kaplan-Meier-estimaten for Keytruda och jamforelsealternativet korsar varandra
bedomde foretaget att Gverlevnadskurvorna bor extrapoleras oberoende av varandra, vilket
innebar att varje overlevnadskurva forses med den bist passande parametriska funktionen
oberoende av hur den passar de andra 6verlevnadskurvorna.

PES for Keytruda

For Keytruda har foretaget valt att extrapolera den progressionsfria 6verlevnadskurvan med
en Weibull fordelning da det ar den fordelning som har de basta AIC-, BIC-resultaten samt ar
den fordelning som visuellt passar de bakomliggande studieresultaten bast.

PFS for docetaxel

For docetaxel har foretaget valt att extrapolera den progressionsfria overlevnadskurvan med
den exponentiella fordelningen d& det ar den fordelning som har de basta AIC-, och BIC-
resultaten samt ar den fordelning som visuellt passar de bakomliggande studieresultaten
bast.

Nir det kommer till total 6verlevnad menar foretaget att de standardiserade parametriska
fordelningarna har en dalig passform till bade Keytruda och jamforelsealternativet docetaxel.
Samtliga parametriska funktioner forefaller underskatta total 6verlevnad mellan veckorna 21
och 39 for att sedan Gverskatta total 6verlevnad mellan veckorna 39 och 65. Foretaget har
darfor valt att dela upp extrapoleringen i tva delar, i den forsta delen anvander foretaget de
ojusterade Kaplan-Meier-estimaten for att sedan applicera den parametriska funktion som
passar den aterstdende delen av Kaplan-Meier-kurvan bast.

OS for Keytruda

For Keytruda har foretaget valt att extrapolera total 6verlevnad genom att anvinda Kaplan-
Meier-estimaten fram till vecka 52, direfter anvinds den exponentiella funktionen bortom
vecka 52.

OS for docetaxel

For docetaxel har foretaget valt att extrapolera totaloverlevnad genom att anvinds Kaplan-
Meier-estimaten fram till vecka 52, direfter anvinds den exponentiella funktionen bortom
vecka 52.

Foretaget har inkluderat ett flertal alternativ for att extrapolera total overlevnad bortom
tiden som omfattas av den kliniska studien KEYNOTE-010. Dels har foretaget inkluderat
alternativa tidpunkter da Kaplan-Meier-skattningarna anvands i forhallande till den expo-
nentiella fordelningen, dels har foretaget aven inkluderat ett alternativ dar olika statistiska-
fordelningar kan anviandas for att extrapolera hela Kaplan-Meier-kurvan.

1 Funktion av 6verlevnadsdata
12 Akaike’s Information Criterion, statistisk metod for att avgora grad av anpassning.
13 Bayesian Information Criterion, statistisk metod for att avgora grad av anpassning.
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Figur 7. Foretagets grundscenario, PFS och OS de forsta tva aren
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Figur 8. Foretagets grundscenario, PFS och OS vid en livstidshorisont
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TLV:s bedomning: Idag saknas langtidsdata for att gora en rimlig bedomning kring den
effekt Keytruda kan tidnkas ha bortom den period som omfattas av de kliniska studierna,
varfor en extrapolering maste goras.

TLV bedomer i enlighet med foretaget att PFS for Keytruda bast modelleras med Weibull-
funktionen, da ovriga funktioner antingen tenderar att over- eller underskatta effekten av
Keytruda. Vad giller PFS-kurvan och docetaxel forefaller den exponentiella-funktionen vara
den parametriska funktion som passar underliggande Kaplan-Meier-estimat bast.

Val av metod for att extrapolera OS har en vildigt stor betydelse for kostnadseffektiviteten.
Foretaget har valt att dela upp extrapoleringen i tva delar, dar Kaplan-Meier-estimaten
anvands de forsta 52 veckorna for att sedan applicera den exponentiella funktionen pa den
resterande delen av Kaplan-Meier-estimaten. Att anvianda Kaplan-Meier-estimaten direkt ar
i sig inget nytt och beskriver handelseforloppen i den kliniska studien, problemet uppstar nar
en parametrisk funktion ska appliceras pa resterande del av Kaplan-Meier-estimaten. Denna
extrapolering omfattas av en hel del osdkerhet eftersom den del av Kaplan-Meier-kurvan som
aterstar ar forhallandevis kort och omfattas av en stor del censurering.

Implikationen av tillvigagangsittet foretaget anviander sig av ar att en stor del av den relativa
effektskillnaden uppstar bortom den tid som omfattas av de kliniska studierna. For att
adressera detta antagande har foretaget forsokt validera extrapoleringen genom den kliniska
studien KEYNOTE-001 (fas 1 studie). Foretaget menar att de traditionella parametriska
funktionerna tenderar att underskatta den modellerade langtidsoverlevnaden for Keytruda
nar KEYNOTE-001 anvinds for att validera extrapoleringen. Problematiken med att anvanda
KEYNOTE-001 for att validera ldngtidsoverlevnaden i den befintliga modellen ar att det
endast fanns 7 patienter kvar vid 100 veckor vilket innebar att underlaget omfattas av en hog
grad osdkerhet, dirmed bor valideringen tolkas med en stor forsiktighet.

Som ett alternativ har foretaget dven forsokt validera den modellerade langtidsoverlevnaden
for docetaxel genom PiVOTAL-studien4. Den modellerade langtidsoverlevnaden for do-
cetaxel forefaller underskatta 6verlevnaden gentemot PiVOTAL-studien, dock skulle anled-
ningen kunna bero pa skillnader i patientkarakteristiska mellan de tva studierna. Eftersom
det inte gar att hirleda vilken typ av behandling patienterna i PiVOTAL-studien erholl blir
det svart att uttala sig kring huruvida det ar en lamplig studie att anvianda for att validera den
modellerade effekten av docetaxel. Foretaget har dven inkluderat 6verlevnadskurvor fran
SEER?*5 (ett amerikanskt cancer register). Aven har forefaller den modellerade 6verlevnads-
kurvan for docetaxel underskattas i forhéllande till SEER-registeret. Dock kvarstar samma
problematik med SEER-registret da det inte gar att hirleda vilken behandlingslinje eller
behandling patienterna erholl.

TLV gor bedomningen att den tvidelade extrapoleringen innehaller en mycket hog grad av
osdkerhet. Detta eftersom en del av modelleringen bygger pa slutet av Kaplan-Meier-
kurvorna som i stor grad ar osikra i sig sjdlva da en stor del av patientpopulationen ar
censurerad. Dock bedéms denna extrapolering vara den modellering som genererar den
rimligaste relativa effektskillnaden mellan Keytruda och docetaxel i modellen. Att extrapolera
overlevnadskurvorna med andra inbyggda funktioner i modellen genererar otillfredsstillande
resultat d& den relativa effektskillnaden antingen underskattas eller overskattas i forhallande
till tidigare bedomningar TLV gjort inom terapiomradet pa liknande likemedel.

Sammanfattningsvis bedomer TLV att en tvadelad extrapolering gar att ifragasitta rent
effektmassigt, men det dr danda den modellering som bedoms vara den rimligaste av de
metoder som TLV kan vilja mellan i den hilsoekonomiska modellen. Darmed bor resultaten

14 Multinationell retrospektiv studie som studerar behandling, behandlingsriktlinjer och 6verlevnad hos nyligen diagnostiserade
patienter med icke-smécellig lungcancer i stadium IIIB/IV.
15 Surveillance, Epidemiology, and End Results Program, National Cancer Institute, NIH, USA. http://seer.cancer.gov/
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tolkas med en stor forsiktighet da kostnadseffektiviteten i stort dr beroende av den extrapole-
ring som viljs i den hilsoekonomiska modellen.

TLV kommer presentera kanslighetsanalyser med samtliga parametriska funktioner for att
visa hur mycket de olika funktionerna slar pa resultaten.

3.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Den hilsorelaterade livskvaliteten forandras 6ver tid for patienter som lider av icke-smécellig
lungcancer, vilket speglas i modellen. De nyttovikter som anviands i den hilsoekonomiska
modellen ar harledda fran patienter i KEYNOTE-010-studien[6]. Under studieperioden
mattes patienternas livskvalitet med EQ-5D formularet'¢. Svaren har sedan konverterats till
nyttovikter med hjalp av den hypotetiska brittiska varderingen (Dolan)[9] och den erfaren-
hetsbaserade svenska varderingen (Burstrom et al.)[10]. Foretaget har valt den svenska
varderingen i sitt grundscenario och presenterar kinslighetsanalyser med den brittiska
varderingen. Eftersom inga statistiskt signifikanta skillnader observerades mellan Keytruda
och jamforelsealternativet docetaxel, har foretaget valt att anvinda de poolade nyttovikterna
i sitt grundscenario.

Foretaget har dven valt att presentera nyttovikterna i grundscenariot enligt en metod som
presenteras av Hatswell et al.7, vilket innebir att studiepopulationen kategorieras fem
grupper beroende pa tiden fram till dod. EQ-5D-data samlades in for varje kategori och
medelvardet i de olika kategorierna anviandes sedan i den hilsoekonomiska analysen, se
tabell 3.

Tabell 3. Nyttovikter enligt Hatswell et al. metoden

Tid till déd | Poolad analys enligt den svenska tariffen Poolad analys enligt den brittiska tariffen
(dagar)

>360* 0,879 0,807

[180, 360) 0,830 0,717

[90, 180) 0,809 0,664

[30, 90) 0,776 0,563

<30 0,672 0,295

I den hélsoekonomiska modellen finns det &ven mojlighet att anvianda en metod dar nytto-
vikter kopplas till de olika hilsostadierna i modellen, det vill sdga en nyttovikt kopplas till det
progressionsfria hilsostadiet och det progredierade hélsostadiet, se tabell 4.

Tabell 4. Nyttovikter indelat for de olika hélsostadierna

Nyttovikter Progressionsfri sjukdom Progredierad sjukdom
Svenska tariffen 0,852 0,805
Brittiska tariffen 0,753 0,664

I analysen tas ocksa hansyn till de effekter lakemedelsbiverkningar har pa den halsorelate-
rade livskvaliteten, dar livskvalitetsminskningar sker i samband med varje biverkan som
uppstar. Livskvalitetsminskningen baseras pa prevalensen av de biverkningar som uppstod i
KEYNOTE-010[6]. De biverkningar som ar inkluderade i modellen ar de biverkningar som
klassas som grad 3 eller hogre och forekom hos mer dn 5 procent av patientpopulationen.
| TLV:s bedomning: DA nyttovikterna i den hilsoekonomiska modellen dr himtade fran |
| KEYNOTE-010[6], dr de baserade pa den relevanta patientpopulationen. Nyttoavdragen for |
| biverkningarna har en mindre inverkan pa kostnadseffektiviteten.

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

17 En metod dar patienterna delas in i kategorier beroende pa tid till dod, darefter tilldelas varje kategori en nyttovikt som kan
variera beroende pé ldngden till dédsfall intraffar.
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Val av metod for att skatta nyttovikterna har stor betydelse for resultaten i den halsoekono-
miska modellen. Den metod Hatswell et al.[11] presenterar genererar fler inkrementella
kvalitetsjusterade levnadsar jamfort med den traditionella metoden dar en nyttovikt kopplas
till varje halsostadium. Den metod Hatswell et al.[11] presenterar ar en forhallandevis ny
metod som kan anvindas som ett alternativ till den metod dar en nyttovikt kopplas till de
olika héalsostadierna. Hatswell et al.[11] utvdrderade metoden pa melanom patienter. Det
foreligger fortfarande en osidkerhet kring hur generaliserbar denna metod ar i allménhet.
Eftersom metoden endast ar validerad pa melanom patienter belyser forfattarna en osidkerhet
huruvida metoden kan appliceras pa solida/hematologiska tumorer. Eftersom den metod
som kopplar en nyttovikt till varje hilsostadium ar s& pass forankrad inom omrédet bedoms
denna metod innehélla minst osidkerheter, och ar den metod TLV anvénder i sitt grundscena-
rio. Kinslighetsanalyser med den metod Hatswell et al.[11] presenterar kommer redovisas for
att illustrera hur resultaten paverkas nar denna metod anvands.

Foretaget har valt att presentera nyttovikterna enligt den svenska tariffen. Eftersom den
svenska tariffen ar forhallandevis ny och inte validerad annu viljer TLV att presentera sitt
grundscenario enligt den brittiska tariffen och kanslighetsanalyser enligt den svenska
tariffen.

3.2 Kostnader och resursutnyttjande

Kostnaderna i den hilsoekonomiska modellen dr hamtade fran Sodra Regionvardsnamnden
2016, Apoteket AB 2016, Sveriges Kommuner och Landsting 2016 och fréan Statistiska
centralbyran 2016.

Resursallokering och biverkningshantering for modellens olika stadier har samlatas in
genom den kliniska studien KEYNOTE-010[6] och genom intervjuer med en klinisk expert
inom terapiomradet.

3.2.1 Kostnader for lakemedlet

Priset som anvinds i modellen for Keytruda ar 16 580 kronor (AUP) for en injektionsflaska &
50 mg. Den rekommenderade dosen av Keytruda ar 2 mg per kg kroppsvikt administrerat
intravenost under 30 minuter var tredje vecka. Patienter ska behandlas med Keytruda till
dess att sjukdomen progredierar eller oacceptabel toxicitet upptrader. Den genomsnittliga
kostnaden per méanad och patient blir for Keytruda ungefar 80 000 kronor.

Docetaxel tillhandahélls i olika férpackningsstorlekar 20 mg, 80 mg, 140 mg och 160 mg, till
ett pris pa 136,5 kronor, 250 kronor, 455 kronor och 557 kronor. Foretaget anviander sig av
den lagsta kostnaden per mg (2,84 kronor per mg) i den hilsoekonomiska modellen.
Likemedelet ska administreras intravenost var tredje vecka med en dos pa 75 mg per m2
kroppsyta. Den genomsnittliga kostnaden per ménad och patient blir for docetaxel ungefar
1 000 kronor.

I KEYNOTE-010[6] behandlades vissa patienter efter progression om behandlande likare
bedomde att patienten kunde erhailla klinisk nytta, om patienten inte progredierade valdigt
hastigt, om patienten tolererade behandlingen vil och hade ett gott allméantillstdnd. Lakeme-
delskostnader efter progression ar inte inkluderade for dessa patienter.

I KEYNOTE-010[6] erholl en andel patienter senare linjers behandling. Totalt var det 40
procent av patienterna i Keytruda-armen och 44 procent av patienterna i docetaxel-armen
som fick ytterligare linjers behandling. I genomsnitt erholl patienterna ytterligare behandling
i 88 dagar, dar en signifikant storre andel av patienterna i docetaxel-armen erholl immunote-
rapi (13 %) i forhallande till patienterna som behandlades med Keytruda (<1 %). Likeme-
delskostnader for denna behandling ar inkluderad i den hilsoekonomiska modellen.
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TLV:s bedomning: TLV bedomer att det ar rimligt att en liten andel av de patienter som
behandlas kan erhalla klinisk nytta trots inledande tecken pa progressiv sjukdom, och att de
darfor erhaller behandling efter progression. I den hilsoekonomiska modellen har foretaget
endast inkluderat effekten av behandling efter progression hos dessa patienter och inte de
lakemedelskostnader som tillkommer. TLV bedomer att de likemedelskostnader som
tillkommer bor inkluderas, darfér anvinds den faktiska behandlingsdurationen fran
KEYNOTE-010[6] for att berdkna lakemedelsatgangen i den hilsoekonomiska modellen.

TLV bedomer i enlighet med foretaget att det ar rimligt att en andel patienter kan tankas
erhélla behandling i tredje linjen.

3.2.2 Behandlingslangd

Enligt foretaget forviantas behandling med Keytruda i klinisk praxis paga fram tills sjuk-
domsprogression, tills oacceptabel toxicitet uppstar, tills oacceptabla biverkningar uppstar
eller fram tills dess att patient/ldkare viljer att avbryta behandlingen. I den kliniska studien
KEYNOTE-010[6] implementerades ett behandlingstopp pa 24 ménader, vilket innebar att
samtliga patienter som var progressionsfria vid tillfallet avbrot behandling med Keytruda vid
24 manader oberoende av progressionsstatus.

TLV:s bedomning: Antagandet om behandlingstid har stor paverkan pa resultaten i den
hilsoekonomiska analysen. TLV har darfor valt att presentera tva analyser, en analys dar
patienter behandlas fram till progression och en analys dir patienter avbryter behandling vid
24 manader.

Med den kunskap vi har idag kan TLV inte uttala sig huruvida ett behandlingsstopp pa tva ar
ar rimligt eller inte. For att kunna besvara fragan kring ett eventuellt behandlingsstopp vid en
fordefinierad tidpunkt behovs langtidsdata som kan styrka ett sidant antagande.

Analysen dar patienter behandlas till progression (den analys utan stoppregel) bygger pa den
andel patienter som ar progressionsfria vid 24 manader. Antagandet ar att den andel som ar
progressionsfria vid 24 méanader far fortsatt behandling med Keytruda fram till de enligt
modellen antas progrediera, vilket innebar att en liten andel av patienterna antas erhalla
behandling under en vildigt lang tid.

3.2.3 Vvardkostnader och resursutnyttjande

Forutom lakemedelskostnader inkluderas kostnader for olika typer av ingrepp och likarbe-
sok. Dessa kostnader har raknats fram genom svenska regionala prislistor och genom
intervjuer med en klinisk expert inom terapiomradet.

TLV:s bedomning: Vardkostnader dr inte drivande i modellen, och foretagets antagande
kring vardkostnader och resursutnyttjande forefaller vara i linje med vad som observerats i
tidigare drenden inom samma terapiomrade.

3.2.4 Biverkningar (o6nskade héndelser)

I den hilsoekonomiska modellen har kostnader och resursutnyttjande for biverkningar
inkluderats. De biverkningar som observerades i den kliniska studien KEYNOTE-010[6]
inkluderades om de var av grad 3 eller hogre och uppstod hos mer an 5 procent av studiepo-
pulationen. Varje biverkan kopplades sedan ihop med kostnader fran regionala prislistor.
Kostnaderna ar modellerade som en engangskostnad som uppstéar i den forsta modellcykeln.

TLV:s bedomning: Kostnaderna for biverkningar ir smé och paverkar endast resultatet
marginellt.
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3.2.,5 Indirekta kostnader

Indirekta kostnader ingér i form av produktionsbortfall vid sjukdom. Foretaget anvander
humankapital-metoden dar den forlorade produktiviteten ar skattad genom inkomst.
Foretaget antar att samtliga patienter som befinner sig i det progressionsfria hilsostadiet har
en arbetskapacitet pa 50 procent av ett heltidsarbete sa linge de ar under 65 ar. Samtliga
patienter som befinner sig i det progredierade hilsostadiet antas vara sjukskrivna.

TLV:s bedomning: Indirekta kostnader inkluderas inte i TLV:s grundscenario.

Foretagets antagande kring de indirekta kostnaderna harstammar fran ett tidigare arende
som TLV utvarderat, nirmare bestamt ipilimumab vid malignt melanom som forsta linjens
behandling (Dnr: 2865/2011). TLV bedomer att det rader en hel del osdkerhet i de antagan-
den foretaget gor vad giller de indirekta kostnaderna da det ar olika sjukdomar med olika
sjukdomsprofiler. Dessutom ror det sig om en senare behandlingslinje i det aktuella drendet
(Keytruda vid icke-smacellig lungcancer) jamfort med det drende foretaget anvinder som
referens.
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4 Resultat

4.1 Foretagets grundscenario

41.1 Antaganden i féretagets grundscenario

. Foretaget anvdnder den metod Hatswell et al[11] beskriver for att skatta ef-
fektvinsterna i den hdlsoekonomiska modellen.

. Foretaget anvdnder den svenska tariffen for att skatta nyttovikterna.

. Foretaget antar att patienter maximalt kommer behandlas i 24 manader.

. Foretaget antar att samtliga patienter i det progressionsfria hdlsostadiet kan
fortsdtta arbeta deltid pa 50 procent.

. Foretaget anvdnder en tidshorisont pa 40 ar.

4.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

Foretaget berdknar kostnaden per vunnet QALY vid andra linjens behandling av icke-
smacellig lungcancer till ungefar 780 000 kronor, och leder till en QALY vinst pa 0,729.

Tabell 5. Resultat i féretagets grundscenario

Keytruda Docetaxel kang/
minskning
Lakemedelskostnad 544 479 kr 3 685 kr 540 795 kr
Ovriga sjukvardskostnader 291 946 kr 224 091 kr 67 855 kr
Ovriga direkta kostnader - kr - kr - kr
Indirekta kostnader - 139 423 kr 102 593 kr 36 830 kr
Kostnader, totalt 697 002 kr 125 182 kr 571 820 kr
Levnadsar (LY) 1,81 0,98 0,83
QALYs 1,538 0,809 0,729
Kostnad per vunnet levnadsar 688 023 kr
Kostnad per vunnet QALY for Keytruda 784 104 kr

Dnr 1166/2016

20



4.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser

Foretaget presenterar flera kianslighetsanalyser. Den kanslighetsanalys som péaverkar
kostnaden per QALY i allra storst utstrackning ar en tidshorisont pa fem ar. Behandlings-
langd och vilken metod/tariff som anvinds for att skatta nyttovikterna ar ocksa parameterar

som har en stor paverkan pa kostnaden per QALY.

Tabell 6. Kénslighetsanlyser

Kéanslighetsanalyser +/- Kostna- +/- Kost-
der QALYs nad/QALY
Foretagets grundscenario 571 820 kr 0,73 784 104 kr
5 ar 538 298 kr 0,61 997 479 kr
Tidshorisont 7 ar 556 163 kr 0,64 866 105 kr
10 ar 566 928 kr 0,70 807 243 kr
20 ar 571 724 kr 0,73 784 537 kr
Behandlingslangd Behandling f_ram till 665 949 kr 0,73 913 835 kr
progression
9 veckor K-M + Log-

logistisk (PFS) 554 766 kr 0,73 554 766 kr

. 9 veckor K-M +
Extrapolering Gompertz 572 626 kr 0,73 785 209 kr
Log-logistisk (OS) 610 113 kr 0,99 619 118 kr
Weibull (OS) 580 735 kr 0,79 736 007 kr

Nyttovikter efter
Nyttovikter halsostadie 571820 kr 068 842 74l kr
Brittiska tariffen 571 820 kr 0,67 855 172 kr
'”d'rekgae fosma' Exkluderade 608650 kr | 0,73 | 834607 kr
Subarupper PDL11-49% 754 577 kr 0,64 754 577 kr
grupp PD L1250 % 697 480 kr 0,89 787 797 kr

4.2 TLV:s grundscenario

TLV bedomer den basta uppskattningen for kostnad per QALY vid andra linjens behandling
med Keytruda jamfort med docetaxel till ungefar 1,13 miljoner kronor nér inga patienter far
fortsatt behandling bortom 24 manader trots att de dr progressionsfria. Samma analys utan
stoppregeln pa 24 méanader resulterar i en ungefirlig kostnad per QALY pa 2,10 miljoner

kronor.

4.2.1

Antaganden i féretagets grundscenario

TLV anvdnder den metod som innebdr att varje hdlsostadie tilldelas en nytto-
vikt.

TLV anvdnder den brittiska tariffen for att skatta nyttovikterna.

Tva analyser presenteras, en analys med en stoppregel pd 24 manader, samt
en analys utan en stoppregel.

Foretaget antar att samtliga patienter i det progressionsfria hdlsostadiet kan
fortsdtta arbeta deltid pa 50 procent.

TLV anvdnder en tidshorisont pd 15 ar i den hdlsoekonomiska modellen.
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4.2.2 Resultateti TLV:s grundscenario

4.2.3
Tabell 7. Resultat TLV:s grundscenario med stoppregel pa 24 manader
Keytruda Docetaxel anlng/
minskning
Lakemedelskostnad 562 999 kr 2 038 kr 560 960 kr
Ovriga sjukvardskostnader 292 227 kr 213 907 kr 78 320 kr
Ovriga direkta kostnader - kr - kr - kr
Indirekta kostnader - kr - kr - kr
Kostnader, totalt 855 226 kr 215 946 kr 639 281 kr
Levnadsar (LY) 1,809 0,982 0,827
QALYs 1,258 0,691 0,567
Kostnad per vunnet levnadsar for Keytruda 773 292 kr
Kostnad per vunnet QALY for Keytruda 1127 717 kr
Tabell 8. Resultat i TLV:s grundscenario utan stoppregel
Keytruda Docetaxel kang/
minskning

Lakemedelskostnad 1082 297 kr 2 038 kr 1 080 259 kr
Ovriga sjukvardskostnader 319 374 kr 213 907 kr 105 467 kr
Ovriga direkta kostnader - kr - kr - kr
Indirekta kostnader - kr - kr - kr
Kostnader, totalt 1401 671 kr 215 946 kr 1185 726 kr
Levnadsar (LY) 1,809 0,982 0,827
QALYs 1,258 0,691 0,567
Kostnad per vunnet levnadsar for Keytruda 1 434 288 kr
Kostnad per vunnet QALY for Keytruda 2 091 668 kr

4.2.4 TLV:s kanslighetsanalyser

De kanslighetsanalyser TLV utfort presenteras i tabell 9 och 10, dar den storsta kostnaden
per QALY aterfinns vid antaganden kring modellens tidshorisont och vilken parametrisk
funktion som anvinds for att extrapolera overlevnad bortom tiden som omfattas av det

kliniska underlaget.
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Tabell 9. Kanslighetsanalyser med en stoppregel p& 24 manader

Kanslighetsanalyser +/- Kostna- +/- Kost-
der QALYs nad/QALY
TLV:s grundscenario med stoppregel 639 281 kr 0,567 1127 717 kr
5 ar 606 445 kr 0,421 1 438 925 kr
7 ar 624 311 kr 0,502 1 244 220 kr
Tidshorisont 10 ér 635 075 kr 0,549 1157 237 kr
20 ar 639 871 kr 0,569 1123 757 kr
30 ar 639 966 kr 0,570 1123 131 kr
40 ar 639 967 kr 0,570 1123 119 kr
Exponentiell 576 957 kr 0,255 2 261 348 kr
Weibull 580 262 kr 0,271 2 143 629 kr
Log-normal 628 003 kr 0,514 1221 331 kr
Extrapolering Log-logistisk 614 613 kr 0,447 1 375 316 kr
Gompertz 592 063 kr 0,330 1791 708 kr
K-M + exponentiell 634 122 kr 0,541 1172 364 kr
fran vecka 62

Nyttovikter enligt
Nyttovikter I¥|tatswell et aI.g 639 281 kr 0,665 960 840 kr
Svenska tariffen 639 281 kr 0,675 947 120 kr
'”d'rekgaefosma' Inkluderade 602451 kr | 0,567 | 1062748 kr

Tabell 10. Kénslighetsanalyser utan stoppregel

Kanslighetsanalyser +/- Kostna- +/- Kost-
der QALYs nad/QALY
TLV:s grundscenario utan stoppregel 1185 726 kr 0,567 2 091 668 kr
5 ar 926 147 kr 0,421 2 197 489 kr
7 ar 1 070 542 kr 0,502 2 133 537 kr
Tidshorisont 10 %r 1 153 758 kr 0,549 2 102 383 kr
20 ar 1186 317 kr 0,569 2 083 437 kr
30 ar 1186 411 kr 0,570 2 082 136 kr
40 ar 1186 413 kr 0,570 2082 111 kr
Exponentiell 847 653 kr 0,255 3322 322 kr
Weibull 794 546 kr 0,271 2 935 247 kr
Log-normal 1 379 294 kr 0,514 2 682 430 kr
Extrapolering Log-logistisk 1 338 569 kr 0,447 2 995 308 kr
Gompertz 845 889 kr 0,330 2 559 841 kr
K-M + exponentiell 1127 700 kr 0,541 2 084 892 kr
fran vecka 62

Nyttovikter enligt
Nytiovikter Ifatswe” o9t 1185726k | 0665 | 1782148kr
Svenska tariffen 1185 726 kr 0,675 1756 700 kr
'”d'rekgae 'r‘osma‘ Inkluderade 1148896 kr | 0,567 | 2026 699 kr

4.2.5 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

For att tydliggora vilken effekt priset pd Keytruda har pa kostnaden per vunnet QALY har
TLV utfort modellanalyser vid olika prisnivder. Analyserna utgar fran de likemedelskostna-
der som redovisas i avsnittet for kostnader och resursutnyttjande. Lakemedelskostnader for
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Keytruda riaknas gradvis nedat till produkten tillhandahélls helt utan kostnad av foretaget.
Tva analyser dr inkluderade i grafen, ett antagande diar en stoppregel pa 24 manader
appliceras och en analys dar stoppregeln inte tillampas.

Figur 9. Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

Kostnad per QALY vid olika prisnivaer
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4.2.6 Oséakerhet i resultaten

Osidkerheten i resultaten hiarstammar fran huruvida patienter behandlas langre tid dn 24
maéanader trots att de ar progressionsfria. I den kliniska studien kunde patienter inte behand-
las ldngre d4n 24 manader, men indikationen for Keytruda ar behandling fram till progression.
Hur patienter kommer behandlas i svensk klinisk praxis kan TLV inte uttala sig om, och
inkluderar ddrav tva analyser, en analys dir stoppregeln pa 24 manader tillimpas och en
analys dar stoppregeln inte tillampas.

En mycket stor del av osdkerheten i underlaget bottnar i hur den relativa effektskillnaden ser
ut bortom tiden som omfattas av de kliniska studierna. Val av metod for att extrapolera
bakomliggande data har en mycket stor betydelse for resultaten i den hilsoekonomiska
modellen.

TLV gor bedomningen att den tvidelade extrapoleringen innehaller en mycket hog grad av
osdkerhet. Detta eftersom en del av modelleringen bygger pa slutet av Kaplan-Meier-
kurvorna som i stor grad ar osikra i sig sjdlva da en stor del av patientpopulationen &r
censurerad. Dock bedéms denna extrapolering vara den modellering som genererar den
rimligaste relativa effektskillnaden mellan Keytruda och docetaxel i modellen. Att extrapolera
overlevnadskurvorna med andra inbyggda funktioner i modellen genererar otillfredsstallande
resultat d& den relativa effektskillnaden antingen underskattas eller overskattas i forhallande
till tidigare bedomningar TLV gjort inom terapiomradet pa liknande ldkemedel.

Dessa parametrar har en betydande paverkan pa kostnaden per vunnet QALY, varfor
osidkerheten bedoms vara mycket hog.
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4.3 Budgetpaverkan

Foretaget uppskattar att upp till [ ] patienter kan bli aktuella for behandling med
Keytruda for indikationen icke-smacellig lungcancer per ar. Foretaget anger att det ar
svart/omgjligt att ge en relevant och sannolik siffra for budget/forsiljningsprognos for
Keytruda enbart, eftersom det finns stora oklarheter gillande NT:s rekommendationsproces-
ser infér 2017 — 2018.

4.4 Samlad bedémning av resultaten

TLV kan inte bedoma vilket scenario gillande behandlingslingden som ar det troligaste i
klinisk praxis med den evidens som finns till vart forfogande. Darfor presenteras tva ana-
lyser: en analys som representerar ett behandlingsstopp vid 24 manader och en analys dar
patienter behandlas fram till progression. Givet detta landar kostnaden per vunnet QALY for
Keytruda pa ungefar 970 000 kronor om patienter behandlas som langst 24 manader. Antas
patienter istéllet behandlas hela tiden de befinner sig i det progressionsfria hilsostadiet blir
kostnaden per vunnet QALY ungefar 1,55 miljoner kronor.

5 Den etiska plattformen

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

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

behandling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nar svarighetsgraden ar hog
eller om det finns fa andra behandlingar att vilja bland.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Assessment_Report_-_Variation/human/003820/WC500212039.pdf
http://meetinglibrary.asco.org/content/123471?media=vm&poster=1

7 Bilaga

Effekt och kostnadseffektvitet per PD Li-niva

I tabell 11 nedan redovisas resultat for gruppen som hade ett PD Li-uttryck >50 procent.

Tabell 11. Oversikt 6ver effektdata hos gruppen som hade ett PD L1-uttryck 250 procent fran registre-
ringsstudien KEYNOTE-010[7]

Pembrolizumab Docetaxel
2 mg/kg 75 mg/m?
(n=139) (n = 152)
Total 6verlevnad, OS median (man) 14,9 8,2
95% Kl (10,4, ej uppnatt) (6,4,10,7)
Hazard Ratio 0,54
95% KiI (0,38, 0,77)
p-varde:0,00024
Progressionsfri verlevnad, PFS median (méan) 4,1 5,2
95% KI (3,6, 4,3) (4,0, 6,5)
Hazard Ratio 0,58
95% K (0,43,0,77)
p-varde: 0,0009
Andel responders, ORR n (%) 30,2 4.9
95% KiI (22,7, 38,6) (4,1, 13,4)
Skillnad mot docetaxel 23,3
95% KiI (14,8, 32,1)
Responsduration, median (range), dagar Inte uppnadd 246
Tid till respons, median (range), dagar 65 65

Kostnaden per vunnet QALY med en stoppregel pa 24 manader blir ungefar 800 000 kronor
och leder till en QALY vinst pa [ ], Om patienter istéllet behandlas fram till progression
blir kostnaden per QALY ungefar 2,21 miljoner kronor och leder till en QALY vinst pa

[ .

I tabell 12 nedan redovisas resultat for gruppen som hade ett PD Li-uttryck pa 1-49 procent.

Tabell 12. Oversikt 6ver effektdata hos gruppen som hade ett PD Li1-uttryck 1-49 procent fran registre-
ringsstudien KEYNOTE-010[12]

Pembrolizumab Docetaxel
2 mg/kg 75 mg/m?
[ ] [ ]
Total dverlevnad, OS median (man) — [—]
95% K [—] [—
Hazard Ratio [
95% KI [—
Progressionsfri éverlevnad, PFS median (méan) [—1 [—]
95% KI [— [—
Hazard Ratio [—]
95% KI [—
Andel responders, ORR n (%) — —
95% KI [—] [—
Skillnad mot docetaxel [—]
95% KI [—
Responsduration, median (range), dagar — [—]
Tid till respons, median (range), dagar [—] [—]

Kostnaden per vunnet QALY med en stoppregel pa 24 manader blir ungefar 1,10 miljoner
kronor och leder till en QALY vinst pa | ]. Om patienter istéllet behandlas fram till
progression blir kostnaden per QALY ungefir 1,73 miljoner kronor och leder till en QALY
vinst pa

[ ].
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Skillnad i kostnadseffektvitet per histologisk subtyp, skivepitel versus icke
skivepiteltyp

Skivepiteltyp:

Kostnaden per vunnet QALY med en stoppregel pa 24 manader blir ungefar 1,40 miljoner
kronor och leder till en QALY vinst pa | ]. Om patienter istillet behandlas fram till
progression blir kostnaden per QALY ungefir 2,31 miljoner kronor och leder till en QALY
vinst pa [ ].

Icke skivepiteltyp:

Kostnaden per vunnet QALY med en stoppregel pa 24 manader blir ungefar 1,03 miljoner
kronor och leder till en QALY vinst pa [ ]. Om patienter istéllet behandlas fram till
progression blir kostnaden per QALY ungefar 1,97 miljoner kronor och leder till en QALY
vinst pa | ].

TLV:s bedomning: Resultaten bor tolkas med stor forsiktighet eftersom de bygger pa
subgruppsanalyser med mindre patientpopulationer. Som framgar av resultaten sinks
kostnaden per vunnet QALY en aning nir endast patienter med en PD-L1 niva pa >50
procent inkluderas. Vid analysen dér patienter med en PD-L1 niva pa >50 procent exkluderas
Okar istéllet kostnaden per vunnet QALY en aning.

Vid en niarmre granskning av patienter som har icke-smacellig lungcancer av skivepiteltyp
okar kostnaden per vunnet QALY i forhallande till om hela studiepopulationen inkluderas.
Samma analys pa de patienter som har icke-smacellig lungcancer av icke-skivepiteltyp far en
nagot lagre kostnad per vunnet QALY i forhallande till hela studiepopulationen.

TLV har efterfragat foretaget om mer information kring data och patientkarakteristika i de
olika subgrupperna. Foretaget menar att KEYNOTE-010 studien inkluderar alla histologier
och att studien inte var designad for denna typ av subgruppsanalyser, darfor ar det inte
mojligt for foretaget att presentera nirmre data kring patientkarakteristika. Darav bor
subgruppsanalyserna tolkas med en stor forsiktighet eftersom TLV inte kan uttala sig kring
vilka parametrar som &r drivande i de olika resultaten.
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