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Kliniklakemedelsuppdraget

Tandvards- och ldkemedelsforméansverket (TLV) har fatt i uppdrag av regeringen att i form
av en forsoksverksamhet genomfora hialsoekonomiska bedomningar av utvalda likemedel
som anvands inom slutenviarden. Inom ramen for uppdraget fattar TLV inte ndgra beslut,
utan tar fram halsoekonomiska underlag for beslut i landstingen.

NT-radet (Nya terapier) initierar vilka likemedel som ska bedémas i kliniklakemedelsupp-
draget och ger rekommendationer till landstingen baserat pa TLV:s underlag.

Uppdraget ingar som en del av den nationella likemedelstrategin for att utveckla en langsik-
tigt hallbar prissattnings-, prioriterings- och finansieringsmodell for samtliga lakemedel.

Under utredningens gang har TLV inhamtat synpunkter fran Lakemedelsverket, SBU och
Socialstyrelsen. Synpunkter frain myndigheterna har arbetats in i texten i kunskapsunderla-
get.

Det hilsoekonomiska kunskapsunderlaget ar framtaget i enlighet med TLV:s allmdnna rad
och andra halsoekonomiskt etablerade metoder.
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TLV:s bedémning och sammanfattning

e Keytruda (pembrolizumab) ar avsett som monoterapi for behandling av avancerat (icke-
resektabelt eller metastaserande) melanom hos vuxna.

e TLV bedomer svarighetsgraden som mycket hog da tillstandet ar fortskridande (progredi-
erade) och leder till doden. Behandlingen ar for de flesta av palliativ karaktir och syftat
till att lindra symptom och forlanga livet.

e TLV bedomer att det finns flera relevanta jaimforelsealternativ beroende pa behandlings-
linje och eventuell BRAF-mutation:

o Forstalinjen
= Yervoy — oavsett BRAF-status
=  BRAF-hidmmare — till patienter med BRAF-positiv, aggressiv sjukdom
o Andra linjen
* Yervoy — till patienter som inte fatt Yervoy i forsta linjen
= BRAF-hammare — till BRAF-positiva patienter som fatt Yervoy i forsta lin-
jen
= Dakarbazin/temozolomid

e Pembrolizumab har i en 6ppen randomiserad fas 2-studie (KEYNOTE-002) visat signifi-
kant béttre effekt pa progressionsfri 6verlevnad (PFS) dn kemoterapi hos patienter refrak-
tdra mot ipilimumab, dvs. vid andra och tredje linjens behandling.

e Interimsanalyser av den Oppna randomiserade fas 3-studien KEYNOTE-006 visade att
pembrolizumab hade en battre effekt dn ipilimumab avseende PFS och totaloverlevnad
(OS) nir pembrolizumab anviandes hos patienter som tidigare inte behandlats med
ipilimumab. Majoriteten av patienterna behandlades i forsta linjen.

e De vanligaste biverkningarna som hittills rapporterats har varit diarré, illamaende, klada,
hudutslag, ledvark och trotthet av grad 1 eller 2. De allvarligaste biverkningarna var im-
munrelaterade och allvarliga infusionsrelaterade biverkningar.

e Viktiga faktorer for kostnadseffektiviteten:
- Priset pa Keytruda
- Behandlingslingd med Keytruda
¢ Kostnaden per vunnet QALY for Keytruda vid forsta linjens behandling bedoms vara un-
gefir 600 000 kronor vid en jamférelse mot Yervoy.
¢ Kostnaden per vunnet QALY for Keytruda vid andra linjens behandling bed6ms vara
ungefir 340 000 kronor vid en jamforelse mot Yervoy.

e Priset for Keytruda som anvinds i modellen ar 18 929 kronor for en 50 mg-
injektionsflaska.

e Osikerheten i den direkta jaimforelsen mot Yervoy ar hog och ligger framst i den korta
uppfoljningstid KEYNOTE-006-studien har. Mot 6vriga jamforelsealternativ bedoms osa-
kerheten som mycket hog och ligger framst i skillnader i patientkaraktaristika studierna
emellan.

Slutsatserna i underlaget kan komma att dndras om forutsattningarna som ligger till grund for
den utvarderingen forandras pa ett avgorande sitt.
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1 Bakgrund

Keytruda innehaller den aktiva substansen pembrolizumab och fick en positiv bedomning
med rekommendation om godkdnnande i Europa for behandling av malignt melanom i maj
2015. Marknadsgodkiannande erhélls i juli samma ar.

2 Medicinskt underlag

Delar av det medicinska underlaget inklusive sammanfattningarna av rekommendationer
och de kliniska studierna dr hdmtade i sin helhet fran RCC:s nationella vardprogram samt
foretagets inlimnade material.

2.1 Malignt melanom i huden

Mellan 6verhuden (epidermis) och laderhuden (dermis) finns sa kallade melanocyter som
utsondrar hudens pigment och som skyddar andra celler fran bland annat solens ultravioletta
stralning. Vid malignt melanom i huden dr det melanocyterna som omvandlas till cancercel-
ler och bildar tumorer. Likt andra tumorsorter klassificeras malignt melanom i olika stadier.
Tidiga stadier (stadie 1) av malignt melanom &r oftast botbara genom att avldgsna tumoren
med kirurgi. Vid avancerat malignt melanom (sjukdomsstadie IIT och VI) har sjukdomen
spridit sig till lymfsystemet och andra delar av kroppen. [1]

Invasivt! malignt melanom var 2011 den 6:e vanligaste tumorsjukdomen i Sverige med drygt
3300 fall. Medianalder vid diagnos ar 60 ar hos kvinnor och 64 ar hos man. 2009 var 5-
arsoverlevnade hos kvinnor 93,6 procent jamfort med 84 procent hos mén. En orsak till detta
ar att andelen tunna tumorer? generellt ar hogre hos kvinnor.

2.2 Lakemedlet

2.2.1 Indikation

Keytruda ar avsett som monoterapi for behandling av avancerat (icke-resektabelt eller
metastaserande) melanom hos vuxna.

2.2.2 Verkningsmekanism

Pembrolizumab ar en typ av immunoterapi som binder till PD-13 receptorn och hindrar
liganderna4 PD-L1 och PD-L2 fran att binda till och aktivera PD-1 receptorn. PD-1 receptorn
hammar T-cellernas celldelning (proliferation) och utsondring av signalsubstanser (cy-
tokinsekretion). Pembrolizumab utnyttjar ddrmed kroppens egna immunsystem for att
bekampa cancertumérerna.

2.2.3 Dosering/administrering

Keytruda (pembrolizumab) doseras som intravenos infusion (2 mg/kg) under 30 minuter var
tredje vecka.

Behandlingen ska paga till sjukdomsprogression eller oacceptabla biverkningar.

Behandling med pembrolizumab ska permanent avslutas vid:

1 Invasivt= tumor som sprider sig till kringliggande vavnader

2 Tunna tumorer=<1,0omm, det vill sdga tumoren gér inte lika djupt ner i huden

3 PD=programmerad cell d6d-1

4 Ligander (molekyler) = som binder till receptorer pa cellernas yta och startar eller blockerar ndgon form av fortplanting av
signal

Dnr 2100/2014 1



Biverkningar av grad 4 forutom endokrin paverkan som kan behandlas med ersitt-
ningsterapi.

Om dosen kortikosteroid (for att behandla biverkningar) inte kan minska till < 10 mg
prednison (eller motsvarande) per dag inom 12 veckor.

Om en behandlingsrelaterad biverkning inte minskar till grad 0-1 inom 12 veckor
efter den senaste dosen av pembrolizumab.

Om nagon hdndelse intraffar en andra gang av minst grad 3.

2.3 Behandling och svarighetsgrad

2.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Det saknas nationella riktlinjer for behandling av malignt melanom i huden fran till exempel
Socialstyrelsen eller Lakemedelsverket. Daremot publicerade Regionalt cancercentrum i
samverkan (RCC) ett reviderat vardprogram i november 2014 [2]. Nedan sammanfattas de
viktigaste punkterna for systemisk behandling mot spridd icke operabel sjukdom.

Forsta linjen

De patienter som kan bor erbjudas att inkluderas i kliniska studier.

Potentiella biverkningar ska vigas mot forvintad behandlingsnytta varfor rekom-
mendationen i vissa fall ar att avstd behandling annat 4n ren palliativ vard.

Framfor behandling med kemoterapi (dakarbazin eller dess per orala analog
temozolomid) bor behandling med Yervoy (ipilimumab) alternativt BRAF-hammares
Tafinlar (dabrafenib) eller Zelboraf (vemurafenib), till patienter med BRAF-mutation,
overvagas.

Den enda immunoterapi som idag anvands utanfor studier mot avancerad melanom-
sjukdom ar Yervoy (ipilimumab). Enligt rekommendationerna bor Yervoy overvigas
till patienter med generaliserat kutant malignt melanom med ett gott allmantillstand
(WHO 0-1) som primarbehandling i palliativt syfte.

Hos patienter med BRAF-mutation (cirka halften av patienterna med hudmelanom)
och ett generaliserat malignt melanom bor behandling med Tafinlar (dabrafenib) eller
Zelboraf (vemurafenib) 6vervigas.

[Enligt TLV:s och foretagets experter anvinds BRAF-hdmmare i forsta linjen fram-
forallt hos patienter med BRAF-mutation och symtomatisk eller snabbt progredie-
rande sjukdom.]

Zelboraf och Tafinlar anses ha likvirdig effekt men skiljer sig at i biverkningsprofil.

Andra linjen

Magjlighet till respons vid andra linjens behandling med kemoterapi ar vanligen lagre
an hos tidigare obehandlade patienter. Kombinationskemoterapi eller andra linjens
kemoterapi kan provas hos patienter med ett gott allméantillstind och en avancerad
sjukdom i behov av symptomlindring.

Om patienten fatt annan behandling i forsta linjen bor behandling med Yervoy 6ver-
vigas infor andra linjen for patienter med ldngsam progress och gott allméantillstand.

SBRAF ir en gen som kodar for proteinet B-Raf som ar involverad i signalering av cellens tillvixt. Mutationer i denna gen ar
kopplad till vissa cancertyper.
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Aven MEK-himmarens Mekinist (trametinib) som godkindes i Europa juni 2014, for
behandling av vuxna patienter med icke-resektabelt eller metastaserat melanom med en
BRAF V600-mutation omnamns i vardprogrammet, men ingen specifik rekommendation om
dess anvandning ges. Enligt de uppgifter TLV har tillgang till tillhandahalls inte produkten i
Sverige idag.

2.3.2 Jamfdrelsealternativ

Foretaget har kommit in med jamforelser mot Yervoy (ipilimumab), (Tafinlar (dabrafenib)),
Zelboraf (vemurafenib) samt dakarbazin vid forsta linjens behandling. Vid andra linjens
behandling jamfors Keytruda (pembrolizumab) med Yervoy hos patienter som tidigare
erhallit systemisk behandling exkluderande Yervoy, PD-1 hammare eller PD-L1 himmare.

TLV:s bedomning: TLV har tidigare bedomt att Yervoy ar kostnadseffektivt mot BRAF-
hammarna i forsta linjens behandling?. Enligt de riktlinjer som finns och den kunskap som
TLV:s experter bidragit med dr TLV:s forstielse att Yervoy i praktiken anvinds som forsta-
handsval till alla patienter i gott allméintillstdnd. Till patienter med en aggressiv BRAF-
positiv (muterad) sjukdom anvinds BRAF-hammare. I detta fall ser TLV dven en relevans
med att i forsta hand jamfora en immunoterapi mot en annan (dvs. Yervoy).

TLV gor darfor bedomningen att foljande lakemedel utgor relevanta jamforelsealternativ:

Forsta linjen
e Yervoy — oavsett BRAF-status
e BRAF-hiammare — patienter med BRAF-positiv, aggressiv sjukdom

Andra linjen
e Yervoy — till patienter som inte fatt Yervoy i forsta linjen
e BRAF-hdmmare — till BRAF-positiva patienter som fatt Yervoy i forsta linjen
e Dakarbazin/temozolomid

P4 grund av den stora osdkerheten rorande gruppstorlek (till exempel BRAF-positiva
(muterade) med aggressiv sjukdom) och bristen pa tillforlitlig data for olika subgrupper gor
TLV bedomningen att det sannolikt inte dr mojligt att komma in med tillfredstdllande
halsoekonomiskt underlag for alla 6nskviarda jamforelselaternativ. TLV har darfor efterfragat
ett halsoekonomiskt resonemang kring de jamforelser som foretaget bedomer de inte har
data for.

Det ar svart att i dagsldget bedoma hur relevant jamforelsen mot dakarbazin/temozolomid
egentligen ar for pembrolizumab. Om pembrolizumab kommer att ta plats i forsta linjen sa
kan kemoterapi komma att flyttas ner ytterligare ett steg i behandlingstrappan och skulle da
langre inte utgora ett relevant jamforelsealternativ till pembrolizumab.

Enligt vardprogrammet kan strélbehandling ha en viss plats i behandlingen av patienter med
aterfall i sjukdomen, men TLV:s forstdelse ar att det kan anvindas mer av symptomlind-
rande/palliativ karaktiar. TLV bedomer darfor att det inte dr nagot relevant jamforelsealter-
nativ.

2.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s bedomning: TLV bedomer svarighetsgraden som mycket hogs da tillstindet ar
fortskridande (progredierande), saknar bot och leder till en fortidig dod. Behandlingen ar
palliativ och syftar till att lindra symptom och forlanga livet.

6 MEK-hdmmare hdmmar de mitogen-aktiverade protein kinas enzymerna MEK1 och /eller MEK2.
7 Kunskapsunderlag inom kliniklakemedelsprojektet, diarienummer 200/2013.
8 P4 en skala 1ag- medelhog- hog- mycket hg
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2.4 Klinisk effekt och sakerhet

Effekten av pembrolizumab har utvirderats i flera studier mot flera olika likemedel. De
studier som ligger till grund for marknadsgodkannandet prestenteras 6versiktligt har.

2.4.1 Kliniska studier

KEYNOTE-006[3] — forsta och andra linjens behandling i jamforelse mot
ipilimumab

Metod

I en randomiserad, kontrollerad och oppen fas-3 studie utvarderades effekten av pembroli-
zumab gentemot ipilimumab hos 834 patenter med hogst en tidigare systemisk behandling
av malignt melanom.

Studien inkluderade vuxna patienter med inoperabel melanomsjukdom i stadie III eller IV
och en funktionsstatus (ECOG) 0-1. Patienter som tidigare behandlats med ipilimumab, PD-1
eller PD-L1 himmare, med historia med allvarlig immunsjukdom, okulirt melanom eller
aktiva hjarnmetastaser exkluderades fran studien. Patienterna randomiserades i forhallande
1:1:1 enligt nedan:

e Infusion pembrolizumab (10mg/kg) under 30 minuter varannan vecka, Q2W (n=279)

e Infusion pembrolizumab (10 mg/kg) under 30 minuter var tredje vecka, Q3W
(n=277)

¢ Infusion ipilimumab (3 mg/kg) under 9o minuter var tredje vecka, Q3W i totalt fyra
doser (n=278)

Grupperna delades in (stratifierades) med hansyn till funktionsstatus (ECOG o eller 1),
behandlingslinje (forsta eller andra) och PD-Lx1 status.

Primart effektmatt var progressionsfri éverlevnad (PFS) och total 6verlevnad (OS). Sekun-
dira effektmaétt inkluderade objektiv responsfrekvens (ORR)9.

Tumorresponsen utvirderades'© forsta gangen vid vecka 12 och direfter var 6:e vecka.

Behandlingen med pembrolizumab pagick till sjukdomsprogression, till att den ldngre inte
tolererades eller till att man behandlats i 24 ménader. Patienter med komplett respons som
hade behandlats med pembrolizumab i minst 6 manader kunde avsluta behandling efter att

fatt tva doser pembrolizumab efter tidpunkten dd man konstaterat komplett respons.

Behandling med ipilimumab gavs i totalt fyra doser eller till sjukdomsprogression eller till att
den langre inte tolererades.

Patientkarakteristika presenteras i tabell 1.

9 ORR= patienter med komplett respons plus partiell respons enligt RECIST.
10 Enligt RECIST version 1.1 kriterierna
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Tabell 1. Patienternas bakgrundskarakteristika i studien KEYNOTE 006

Pembrolizumab Pembrolizumab var | Ipilimumab (n=278)
varannan vecka tredje vecka
(n=279) (n=277)
Medianalder (spann) | 61 (18-89) 63 (22-89) 62 (18-88)
Andel man/kvinnor 57,7% Man 62,8% Man 58,3% Man
42,3% Kvinnor 37,2% Kvinnor 41,7% Kvinnor
ECOG 0=70,3% 0 =68,2% 0=67,6%
1=29,7% 1=318% 1=232,4%
Metastasstadium” | MO = 3,2% MO = 3,2% MO = 5,0%
M1 =2,2% M1 =1,4% M1 =1,8%
Mla = 7,5% Mla =12,3% Mla = 10,8%
M1b = 22,9% M1b = 14,8% M1b = 18,7%
Mic = 64,2% M1c = 68,2% Ml1c = 63,7%
PD-L1 positiva* 80,6% 79,8% 80,9%
BRAF V600 | 35,1% 35,0% 38,5%
mutation
Tidigare systemisk | 0 = 65,6% 0 =66,8% 0=65,1%
behanding® 1=234,4% 1=232,9% 1=234,9%
Typ av tidigare | Kemoterapi = 12,9% Kemoterapi = 14,8% | Kemoterapi = 10,4 %
systemisk behand- | Immunoterapi = 2,9% Immunoterapi = Immunoterapi = 4,3
ling BRAF/MEK-hdmmare 2,5% %
17,9% BRAF/MEK- BRAF/MEK-
hammare 16,2% hammare 20,1 %

%M0=inga metastaser, M1a= metastaser till hud, underhud (subkutis) eller lymfkortlar, M1b=lungmetastaser, M1c= alla
andra invartes (viscerala) metastaser, M1=nagon av M1la, M1b och/eller M1c.
*Definierat som att minst 1 procent av tumdorcellerna uttrycker PD-L1.

Spatienterna fick tidigare inte ha behandlats med ipilimumab, PD-1 eller PD-L1 hammare.

Resultat

Cirka tva tredjedelar av patienterna hade inte tidigare erhallit systemisk behandling, dvs.
jamforelserna gjordes vid forsta linjens behandling av avancerat malign melanom hos
majoriteten av patienterna. En hogre andel patienter hade funktionsstatus o (cirka 70
procent) jamfort med funtionssatus 1 (cirka 30 procent). Den storsta andelen patienter (cirka
85 procent) hade metastasstadium M1b eller M1c.

Majoriteten av patienterna var PD-L1 positiva (cirka 80 procent).

BRAF v600-mutation observerades hos 36,2 procent av patienterna och ungefar hélften av
dessa patienter hade tidigare behandlats med BRAF-hdmmare.

I figur 1 presenteras data for progressionsfri- och total 6verlevnad. Median behandlingstid
vid analysen var 7,9 manader (spann 6,1 till 11,5 manader).
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Figur 1. Kaplan-Meierestimat av progressionsfri overlevnad (A) och total
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Estimerad PFS vid 6 manader var 47,3 procent for patienter som behandlades med pembroli-
zumab varannan vecka (Q2W), 46,4 procent for de som fick dosering var tredje vecka (Q3W)

och 26,5 procent for de som behandlades med ipilimumab (Fig. 1A).

Estimerad PFS i median var 5,5 manader (95% konfidensintervall (KI), 3,4-6,9) for Q2W, 4,1
manader (95% KI, 2,9-6.9) for Q3W och 2,8 manader (95% KI, 2,8-2,9) for ipilimumab.

Hazardratio for sjukdomsprogression for pembrolizumab Q2W jamfort med ipilimumab var
0,58 (95% KI, 0,46-0,72; p<0.001) och 0,58 (95% KI, 0,47-0,72; p<0.001) for pembroli-
zumab Q3W jamfort med ipilimumab.

Ettars-estimat for totaloverlevnad var 74,1 procent for patienter som behandlats med
pembrolizumab Q2W (HR for déd jamfort med ipilimumab pa 0,63; 95%
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KI 0,47-0,83; p<0.0005), 68,4% for pembrolizumab Q3W (HR for dod jamfort med
ipilimumab pa 0,69; 95% KI 0,52-0,90; p = 0.0036), och 58,2 procent for de som behandlats
med ipilimumab (Fig. 1B).

Medianoverlevnad uppnaddes inte i ndgon behandlingsarm.

Eftersom totaloverlevnad var overldgsen vid behandling med pembrolizumab stoppades
studien sé att patienter som behandlats med ipilimumab kunde gé dver till behandling med
pembrolizumab vid progress.

Overlevnadsfordelarna med pembrolizumab pévisades i de flesta subgrupper (se figur 2).
Dock sdgs ingen statistiskt signifikant skillnad i effekt mellan pembrolizumab och
ipilimumab hos PD-Li-negativa (HR pa 0,91 (95% KI 0,49-1,69) for Q2W) och 1,02 (95 % KI
0,56-1,85) for Q3W. Dock var antalet patienter i denna grupp lagt och konfidensintervallet ar
brett. For PD-Li-positiva var HR 0,55 (95% KI 0,40-0,76) for Q2W och 0,58 (95% KI 0,42-
0,79) for Q3W jamfort med ipilimumab.

Inte heller sdgs nagon statistsikt signifikant 6verlevnadsfordel med pembrolizumab jamfort
med ipilimumab hos patienter som var positiva for BRAF V600-mutation, oavsett om de
tidigare behandlats med BRAF-hammare eller inte. I denna analys, liksom analys av PD-L1-
negativa, inkluderas cirka 20 procent av patienterna.
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Figur 2. Forspecificerade subgruppsanalyser av total éverelevnad (3 mars 2015) hos patienter som
behandlats med pembrolizumab Q2W (bl& ruta) och Q3W (orange ruta) jamfort med ipilimumab
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Studien inkluderade inte patienter med BRAF V600-mutation med symtomatisk och
progressiv sjukdom och som var behandlingsnaiva for BRAF-hammare. BRAF-himmare kan
ha en mycket snabb behandlingseffekt i den patientpopulationen. Effekten med pembroli-
zumab och ipilimumab hos denna patientgrupp i forsta behandlingslinjen dr darmed inte
kéand.

Andelen patienter som svarade pa behandling (svarsfrekvens) var 34 procent fér pembroli-
zumab Q2W (p<0,001 mot ipilimumab), 33 procent for pembrolizumab Q3W (p<0,001), och
12 procent for ipilimumab. Andelen med komplett respons var 5 procent, 6 procent, och 1
procent, respektive. Mediantid till respons var 86 dagar (spann 32 till 212), 85 dagar (spann
36 till 251), och 87 dagar (spann 80 till 250), respektive och 89 procent, 97 procent, och 88
procent hade kvarvarande respons vid tiden for analys.

KEYNOTE-002 [4] — andra och tredje linjens behandling i jamforelse mot
lakarens val av kemoterapi hos ipilimumabrefraktara patienter

Metod

I en randomiserad, kontrollerad oppen fas-2 studie jamfordes effekt och sakerhet av pembro-
lizumab mot liakarens val av kemoterapi hos patienter som var ipilimumab-refraktara, dvs.
bekraftad sjukdomsprogression inom 24 veckor efter den senaste behandlingen med
ipilimumab (minst tvd doser). Om patienten var positiv for BRAF V6oo-mutation skulle
patienten ocksa tidigare ha behandlats med en BRAF-hdmmare.
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Totalt randomiserades 540 patienter (se tabell 2) i forhallande 1:1:1 enligt nedan:

¢ Infusion pembrolizumab (2 mg/kg) under 30 minuter var tredje vecka (n=180)

e Infusion pembrolizumab (10 mg/kg) under 30 minuter var tredje vecka (n=181)

e Behandlande ldkarens val — ndgot av foljande alternativ: karboplatin + paklitaxel,
karboplatin, paklitaxel, dakarbazin eller temozolomid (n=179)

Patienter behandlade med kemoterapi kunde gé over till behandling med pembrolizumab vid
sjukdomsprogression (enligt RECIST v1.1) vid den forsta utvirderingen vid 3 manader.

Primira effektmatt var progressionsfri 6verlevnad (PFS) och totaloverlevnad (OS). Sekun-
dira effektmatt inkluderade bland annat objektiv responsfrekvens (ORR), varaktighet av

respons och sidkerhet.

Tabell 2. Patienternas bakgrundskarakteristika i studien KEYNOTE 002

Pembrolizumab
2 mg/kg (n=180)

Pembrolizumab
10 mg/kg (n=181)

Kemoterapi (n=179)

Medianalder (spann) 62 (15-87) 60 (22-89) 63 (27-87)
Andel man/kvinnor 58% Man 60% Méan 63% Man
42% Kvinnor 40% Kvinnor 37% Kvinnor
ECOG 0 =54% 0=54% 0 =55%
1=46% 1=46% 1=45%
Metastasstadium” MO = <1% MO = <1% MO = 1%
Mla =5% Mla =7% Mla = 8%
M1lb =12% M1b = 9% M1b = 8%
Mlc = 82% Mlc = 83% Mlc = 82%
BRAF V600 mutation 24% 22% 23%
Tidigare behandings- | 0 =<1% 0=0% 0=0%
linjer 1=22% 1=31% 1=26%
2=44% 2 =36% 2=44%
23 = 33% 23 = 33% 23 = 30%

Typ av tidigare
systemisk behandling

Ipilimumab:100%
Interleukin-2: 12%
Annan immunterapi: 14%
Kemoterapi: 50%
BRAF/MEK-inhib: 26%

Ipilimumab: 100%
Interleukin-2: 9%

Annan immunterapi:10%
Kemoterapi: 46%
BRAF/MEK-inhib: 25%

Ipilimumab: 100%
Interleukin-2: 7%

Annan immunterapi: 13%
Kemoterapi: 48%
BRAF/MEK-inhib: 24%

% MO=inga metastaser, M1la= metastaser till hud, underhud (subkutis) eller lymfkértlar, M1b=lungmetastaser, Mi1c= alla
andra invartes (viscerala) metastaser.

Resultat

I Figur 3 redovisas data for progressionsfri 6verlevnad (PFS).
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Figur 3. Data for progressionsfri éverlevnad i studien KEYNOTE 002
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Baserat pa en central utvardering av progression var hazard ratiot (HR) for PFS 0,57 (0,45-
0,73) och 0,50 (0,39-0.64) for pembrolizumabdosen 2 mg/kg och 10 mg/kg jamfort med
kontrollarmen (kemoterapi), (p<0,0001 for bada jimforelserna). Andelen patienter som var
progressionsfria vid 6 ménader var 34 procent med dosen 2 mg/kg, 38 procent med dosen 10
mg/kg och 16 procent for de som behandlades med kemoterapi. Effekten var likvardig i de
tva pembrolizumabgrupperna.

Objektiv responsfrekvens (ORR) var 21 procent vid dosen 2 mg/kg, 25 procent vid 10 mg/kg,
och 4 procent vid behandling med kemoterapi (p<0,0001 for bada jamforelserna).

Ingen signifikant skillnad i PFS eller ORR sédgs mellan doserna 2 mg/kg och 10 mg/kg.

48 procent av patienterna i kemoterapi-gruppen gick over (cross-over) till behandling med
pembrolizumab. Overlevnadsdata var inte moget vid tidpunkten for analys.

KEYNOTE-001[5] — okontrollerad oppen studie med pembrolizumab i forsta
och senare linjers behandling

Metod

Det priméra effektmattet i denna okontrollerade studie var att studera sidkerhetsprofilen av
pembrolizumab (bendmnd lambrolizumab i det tidiga utvecklingsarbetet av produkten).
Sekundart effektméatt var tumorrespons vid behandling.

Totalt behandlades 135 patienter med avancerat melanom enligt féljande

¢ 10 mg/kg pembrolizumab givet som intravends infusion under 30 min varannan
vecka (n=57)

e 10 mg/kg pembrolizumab givet som intravenos infusion under 30 min var tredje
vecka (n=56)

e 2 mg/kg pembrolizumab givet som intravenos infusion under 30 min var tredje vecka

(n=22)

Behandlingen pagick till sjukdomsprogression eller pa grund av oacceptabla biverkningar.
Utvardering av tumorrespons gjordes var 12:e vecka enligt RECIST, version 1.1.
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Patienter som tidigare behandlats med ipilimumab samt naiva for ipilimumab inkluderades i
studien, forutom i gruppen som fick 2 mg/kg pembrolizumab var tredje vecka som enbart
inkluderade patienter naiva for ipilimumab (se tabell 3 for patientkarakteristika).

Hos patienter som tidigare behandlats med ipilimumab var mediantiden 23 veckor fran sista
ipilimumabdos till behandling med pembrolizumab. Cirka 9o procent av dessa hade behand-
lats med minst 3 doser ipilimumab.

Tabell 3. Patienternas bakgrundskarakteristika i studien KEYNOTE 001

Pembrolizumab
10 mg/kg Q2W, NI*
(n=41)

Pembrolizumab
10 mg/kg Q2W, TI*
(n=16)

Pembrolizumab
10 mg/kg Q3W, NI*
(n=24)

Pembrolizumab
10 mg/kg Q3W, TI*
(n=32)

Pembrolizumab
2 mg/kg Q3W, NI*
(n=22)

Medel&lder (spann) 60 (25-94) 59 (29-87) 67 (37-87) 57 (32-77) 59 (30-79)
Andel mén/kvinnor 56% Man 56% Man 67% Man 53% Man 64% Man
44% Kvinnor 44% Kvinnor 33% Kvinnor 47% Kvinnor 36% Kvinnor
ECOG 0=78% 0=281% 0=75% 0 =66% 0=59%
1=20% 1=19% 1=25% 1=34% 1=41%
Metastasstadium” MO = 17% MO = 12% MO = 8% MO = 9% MO = 5%
Mila = 2% Mla = 19% Mla = 25% Mla = 9% Mila = 5%
M1b =27% M1b = 19% M1b = 29% M1b = 16% M1b = 9%
Mic = 49% M1c = 50% Mlc = 38% M1lc = 56% Mic = 82%

BRAF V600 mutation

32%

6%

4%

16%

27%

Andel med
hjarnmetastaser

7%

19%

0%

12%

9%

Typ av
behandling

tidigare

Ingen systemisk
behandling: 39%
Immunoterapi (exkl. ipi):
27%

Kemoterapi: 27%
BRAF-inhib: 10%

Ingen systemisk
behandling: 0%
Immunoterapi (exkl. ipi):
25%

Ingen systemisk
behandling: 50%

Immunoterapi (exkl. ipi):

21%

Ingen systemisk
behandling: 0%
Immunoterapi (exkl.
ipi): 31%

Ingen systemisk
behandling: 64%
Immunoterapi (exkl.
ipi): 18%

Kemoterapi: 50%
BRAF-inhib: 0%

Kemoterapi: 38%
BRAF-inhib: 4%

Kemoterapi: 44%
BRAF-inhib: 12%

Kemoterapi: 23%
BRAF-inhib: 5%

*NI=Naiva for ipilimumab, TI=Tidigare ipilimumab-behandling

Resultat

Oonskade hédndelser var det primira effektmaéttet i studien. For de resultaten se nedan i
avsnittet "Oonskade handelser i de kliniska studierna”.

I tabell 4 sammanfattas resultat for objektiva responskvoter som baseras pa en central
oberoende granskning enligt RECIST (version 1.1).

Tabell 4. Objektiv responsfrekvens beroende pa dosering och status for tidigare behandling med

ipilimumab

Objektiv responsfrekvens

Duration av respons (man)

Pembrolizumab
10 mg/kg Q2W, NI*

49% (95% Kl 32-65)

1,9-10,8

Pembrolizumab 62% (95% Kl 32-86) 2,8-8,3
10 mg/kg Q2W, TI*

NI+TI 52% (95% KI 38-66) 1,9-10,8
Pembrolizumab 26% (95% Kl 9-51) 2,6-5,6
10 mg/kg Q3W, NI*

Pembrolizumab 27% (95% Kl 12-48) 2,8-8,3
10 mg/kg Q3W, TI*

NI+TI 27% (95% KI 15-42) 2,6-8,3
Pembrolizumab 25% (95% Kl 9-49) 2,1-5,5
2 mg/kg Q3W, NI*

Samtliga doseringar 38% (95% Kl 25-44) 1,9-10,8

*NI=Naiva for ipilimumab, TI=Tidigare ipilimumab-behandling

Den objektiva responsfrekvensen varierade mellan 25 procent hos de som behandlades med
2 mg/kg pembrolizumab var tredje vecka till 52 procent hos de som behandlades med 10
mg/kg varannan vecka.
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Responsfrekvensen skilde inte statistiskt signifikant hos patienter som tidigare behandlats
med ipilimumab med 38 procent (95% KI 23-55) jamfort med de som var naiva for
ipilimumab med 37 procent (95% KI 26-49).

Majoriteten av behandlingssvar observerades vid den forsta utvarderingen vid 12 veckor.

Progressionsfri 6verlevnad (median) var langre 4n 7 manader (medianen for totaloverlevnad
hade dnnu inte natts vid tiden da denna analys utfordes).

Expansion av studien KEYNOTE-001[6] — jamforelse av doserna 2 mg/kg och
10 mg/kg givet var tredje vecka hos ipilimumabrefraktara patienter med
avancerat melanom

Metod

Studien var en 6ppen multicenter randomiserad expansion av fas 1-studien KEYNOTE-001.
Studien inkluderade patienter som var minst 18 ar med progressiv, inoperabelt melanom
som progredierat inom 24 veckor (efter sista dos) vid behandling med minst 2 doser
ipilimumab 3 mg/kg (se tabell 5 for patienternas bakgrundskarakteristika).

Patienter som tidigare drabbats av grad 4 immunrelaterade biverkningar som kravt korti-
kosteroidbehandling, eller grad 3 immunrelaterade biverkningar som kravt kortikosteroid-
behandlking med 6ver 10 mg/kg prednison eller motsvarande i 6ver 12 veckor exkluderades
fran studien.

Patienter som var positiva for BRAF-mutation var tvugna att tidigare ha behandlats med
godkinda BRAF- eller MEK hammare ensamt eller i kombination. Det var ingen begransning
i antalet tidigare behandlingar. Patienter undersoktes inte for forekomst av hjarnmetastaser
vid studiestart, och patienter som tidigare behandlats for hjarnmetastaser kunde inkluderas i
studien om ingen CNS-progression upptackts inom 8 veckor innan studiestart.

Patienterna fick inte tidigare ha behandlats med PD-1- eller PD-L1 hidmmare eller ha
pagaende behandling med systemisk imunnosuppressiv behandling, eller aktiv infektion eller
nagon autoimmun sjukdom.

Studien var 6ppen. De 60 forsta patienterna randomiserades 2:1 till behandling med

e pembrolizumab 2 mg/kg var tredje vecka givet som infusion under 30 minuter

e pembrolizumab 10 mg/kg var tredje vecka givet som infusion under 30 minuter

Patientantalet utokades senare med ytterligare 100 patienter for att na en final 1:1 randomi-
sering mellan behandlingsarmarna.

Det priméara effektmaéttet var total responsfrekvens (ORR) enligt RECIST (version 1.1) som
bedomdes av en oberoende central granskning.

Sekundara effektméatt inkluderade duration av respons (tid fran bista totala respons av
partiell eller komplett respons till forsta dokumenterade sjukdomsprogression), progress-
ionsfri overlevnad (PFS) och totaloverlevnad (OS). Tumorrespons utvarderades var 12:e
vecka.

Forekomst av biverkningar utvarderades kontinuerligt och graderades enligt National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (version 4.0).
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Tabell 5. Patienternas bakgrundskarakteristika i expansionsstudien KEYNOTE 001

Pembrolizumab Pembrolizumab
2 mg/kg (n=89) 10 mg/kg (n=84)
Medianalder (spann) 57 (18-88) 61 (27-86)
Andel mén/kvinnor 54% Man 68% Man
46% Kvinnor 32% Kvinnor
ECOG 0 =66% 0 =68%
1=34% 1=32%
Metastasstadium” MO = 1% MO = 1%
Mla=11% Mla = 20%
M1b =22% M1b =17%
M1c = 65% Mlc = 62%
BRAF V600 mutation | 13% 23%
Hjarnmetasaser 8% 10%
Tidigare behandings- | 1 =33% 1=23%
linjer 2=35% 2=40%
23 =33% 23=37%
Typ av tidigare | Ipilimumab:100% Ipilimumab: 100%
systemisk behandling | Annan immunterapi: 30% | Annan immunterapi:31%
Kemoterapi: 44% Kemoterapi: 49%
BRAF/MEK-inhib: 16% BRAF/MEK-inhib: 24%

% MO=inga metastaser, M1la= metastaser till hud, underhud (subkutis) eller lymfkortlar, M1b=lungmetastaser,

M1c= alla andra invartes (viscerala) metastaser.

Resultat

Vid tiden for analys var uppfoljningstiden 8 manader i median och samtliga patienter hade
minst foljts upp under 6 manader. Antalet dagar i median fran forsta till sista pembroli-
zumab dos var 188 dagar for dosen 2 mg/kg och 186 dagar for 10 mg/kg. Vid analysen stod
42 procent av patienterna kvar pa behandling. Den vanligaste orsaken for att sluta med
behandling var sjukdomsprogression (34 procent). Effektdata visas i tabell 6.

Tabell 6. Objektiv responsfrekvens och progressionsfri dverlevnad (PFS) vid doserna 2mg/kg och

10mg/kg var tredje vecka

Pembrolizumab 2 mg/kg

Pembrolizumab 10 mg/kg

Basta totala respons

n=81

N=76

Komplett respons 1% 1%

Partiell respons 25 % 25%
Stabil sjukdom 25% 24%
Progressiv sjukdom 33% 41%

Total responsfrekvens (ORR)

26% (95% KI 17-37)

26% (95% KI 17-38)

Frekvens sjukdomskontroll

51% (95% Kl 39-62)

50% (95% KI 38-62)

Patienter med respons n=21 n=20

Tid till respons (median 12 (11-36) 12 (7-17)

veckor)

Duration av respons (median EN* (6-37) EN* (8-37)

veckor)

PFS n=89 n=84

Median (veckor) 22 (95% KI 12-36) 14 (95% Kl 12-24)
Vid vecka 24 45% (95% KI 34-55) 37% (95% KI 27-48)
*EN=gej natt

Total responsfrekvens (ORR) var 26 procent i bida behandlingsgrupperna.

Median responsduration hade inte natts i ndgon av behandlingsgrupperna vid analystillfallet
(spann >6 veckor till >37 veckor), med 36 patienter (88 procent) av 41 som svarat vid liv utan
nagon ytterligare cancerbehandling och med en icke-progressiv sjukdom. Analys av tid till
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behandlingssvar indikerar att de flesta svar uppmattes vecka 12, dock i vissa fall sa sent som
efter 36 veckors behandling.

Explorativa analyser gav att responsfrekvenserna var likartade i de flesta subgrupperna.
Total responsfrekvens (ORR) hos subgruppen med BRAF-vildtyp pa 131 patienter (28%, 95%
KI 20-36) var dock hogre dn hos de 26 patienter med BRAF-mutation (19%, KI 7—-39).
Noterbart ar dock att 95% KI for dessa subgrupper ar 6verlappande.

Progressionsfri 6verlevnad (PFS) var 22 veckor (95% KI 12—36) i median med dosen 2 mg/kg
och 14 veckor (KI 12—24) for dosen 10 mg/kg (HR 0,84, 95% KI 0,57—1,23; figur 4A). Kaplan-
Meier estimat av PFS vecka 24 var 45 procent i gruppen som behandlats med pemrolizumab i
dosen 2 mg/kg och 37 procent i gruppen som behandlats med 10 mg/kg.

Figur 4. Kaplan-Meier estimat av (A) progressionsfri dverlevnad (PFS) och (B) totaléverlevnad (OS)
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Hazardratio (HR) for skillnad i totaloverlevnad mellan grupperna var 1,09 (95% KI 0,68—
1,75). Kaplan-Meier estimat av totaléverlevnad ar 1 (vid liv efter 1 ar) var 58 procent (95% KI
47-68) vid dosen 2 mg/kg och 63 procent (95% KI 51—72) vid dosen 10 mg/kg (figur 4B).
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Oonskade handelser i de kliniska studierna

KEYNOTE-006 - forsta och andra linjens behandling i jamforelse mot
ipilimumab

Medeltiden for exponering med pembrolizumab 10 mg/kg varannan vecka (Q2W) var 164
dagar, 151 dagar for de som behandlades var tredje vecka (Q3W) och 50 dagar med
ipilimumab.

Oonskade handelser av grad 3 till 5 som var kopplade till lakemedelsbehandlingen drabbade
13,3% av patienterna behandlade med pembrolizumab Q2W, samt 10,1% pa pembrolizumab
Q3W respektive 19,9 pa ipilimumab.

Frekvensen av permanent behandlingsavbrott pa grund av behandlingsrelaterade oonskade
héandelser var ligre i bdda pembrolizumab-gruppern (4,0 respektive 6,9 procent,) jamfort
med ipilimumab (9,4 procent).

De vanligaste behandlingsrelaterade oonskade hiandelserna av nigon grad med pembroli-
zumab var trotthet (20,9 procent med Q2W och 19, 1 procent med Q3W), diarré

(16,9 procent respektive 14,4 procent,), hudutslag (14,7 procent och 13,4 procent, respektive),
och klada (14,4 procent och 14,1 procent, respektive). Alla hiandelser var av grad 3 till 4 i
mindre dn 1 procent av patienterna forutom vad galler diarré (2,5 procent respektive 1,1
procent).

For ipilimumab var de vanligaste oonskade héndelserna kldda (25,4 procent), diarré (22.7
procent), trotthet (15,2 procent), and hudutslag (14,5 procent). Dessa hiandelser var av grad 3
till 5 i mindre dn 1 procent av patienterna férutom for diarré (3.1 procent) and trétthet (1,2
procent).

De mest frekventa oonskade hindelser relaterade till autoimmuna eller immunrelaterade
mekansimer var for pembrolizumab hypothyroidism (10,1 procent i Q2W-gruppen och 8,7
procent i Q3W-gruppen) och hyperthyroidism (6,5 procent respektive 3,2 procent). Grad 3
till 4 handelser som rapporterades hos mer dn 1 procent av patienterna behandlade med
pembrolizumab var kolit (1,4 procent respektive 2,5 procent)och hepatit (1,1 procent respek-
tive 1,8 procent)

Hos patienter behandlade med ipilimumab drabbades 8,2 procent av patienterna av kolit.
Héndelser av grad 3 till 4 som rapporterades hos fler dn 1 procent av patienterna var Kkolit
(7,0 procent) och inflammation i hypofysen (1,6 procent).

Hypothyroidism och hyperthyroidism var vanligare hos patienter som behandlats med
pembrolizumab, medan kolit och inflammation i hypofysen var vanligare hos patienter
behandlade med ipilimumab.

KEYNOTE-002 — andra och tredje linjens behandling i jamforelse mot lakarens
val av kemoterapi hos ipilimumabrefraktdara patienter

Trots en kortare behandlingstid var andelen patienter med grad 3-5 biverkningar hogre i
kemoterapi-gruppen (26 procent) an med pembrolizumab 2 mg/kg (11 procent) och 10
mg/kg (14 procent). I tabell 7 sammanfattas forekomst och fordelning av oonskade handel-
ser.
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Tabell 7. O6nskade handelser hos patienter som behandlats med pembrolizumab 2 mg/kg eller 10 mg/kg
var tredje vecka (Q3W)

2 mg/kg Q3W (n = 178) 10 mg/kg Q3W (n = 179)
Any Grade Grade 3 Grade 4 Any Grade Grade 3 Grade 4
Hypothyroidism 9 (5%) 0 0 13 (7%) 0 0
Hyperthyroidism 7 (4%) 0 0 1 (<1%) 0 0
Hepatitis 2 (1%) 1 (<1%) 0 2 (1%) 2 (1%) 0
Colitis 1 (<1%) 0 0 3 (2%) 2 (1%) 0
Pneumonitis 1 (<1%) 0 0 4 (2%) 3 (2%) 0
Hypophysitis 1 (<1%) 1 (<1%) 0 1 (<1%) 0 0
Iritis or uveitis 0 0 0 2 (1%) 1 (<1%) 0
Hypersensitivity 1 (<1%) 0 0 0 0 0
Nephritis 1 (<1%) 0 0 0 0 0

KEYNOTE-o001 — okontrollerad studie med pembrolizumab i forsta och andra
linjens behandling

Av de 135 patienter som fick minst en dos pembrolizumab rapporterade 79 procent likeme-
delsrelaterade biverkningar av nidgon grad och 13 procent av grad 3 eller 4.

Generella symtom sasom stor trétthet, svaghet, feber och frossa, muskelviark och huvudviark
rapporterades frekvent men var av 1ag svarighetsgrad i mer dn 95 procent av fallen.

Hudutslag och klada rapporterades hos 21 procent av patienterna; grad 3 eller 4 av klada
rapporterades hos 1 procent av patienterna och hudutslag hos 2 procent med grad 3 eller 4.
Vitiligo™ sattes i samband med behandlingen hos 9 procent av patienterna.

Den hogsta incidensen av behandlingsrelaterade biverkningar sags hos patienter som
behandlades med dosen 10 mg/kg pembrolizumab varannan vecka (23 procent) jamfort med
patienter som behandlades med dosen 10 mg/kg var tredje vecka (4 procent) och 2 mg/kg var
tredje vecka (9 procent)

Behandlingsrelaterad pneumonit rapporterades hos 4 procent av patienterna, ingen av grad 3
eller 4.

En 96 ar gammal man dog under studien.

Hypothyroidism rapporterades hos 8 procent av patienterna och behandlades med thyroid-
ersattning.

Expansion av KEYNOTE-001 — jamforelse av doserna 2 mg/kg och 10 mg/kg
givet var tredje vecka hos ipilimumabrefraktara patienter med avancerat
melanom

Pembrolizumab tolererades generellt vl hos patienterna med ipilimumab-refratart avancerat
melanom. Siakerhetsprofilen var liknande for patienter som behandlades med pembrilizumab
2 mg/kg och 10 mg/kg.

Lakemedelsrelaterade oonskade handelser intraffade hos 82 procent av de som behandlades
med dosen 2 mg/kg respektive 10 mg/kg.

1 Vitiligo dr en autoimmun sjukdom som visar sig som bortfall av pigmentering i huden och héret.
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Lakemedelsrelaterade oonskade handelser av grad 3 eller 4 intraffade hos 12 procent av
patienterna och den enda av grad 3 eller 4 som intraffade hos fler 4n en patient var trétthet
(3 procent). Hos 5 procent av patienterna intraffade lakemedelsrelaterade svara biverkning-
ar och 3 procent avslutade behandlingen pa grund av biverkningar. Inget lakemdelsrelaterat
dodsfall rapporterades.

De vanligaste ldkemedelsrelaterade oonskade hindelserna av ndgon grad var trotthet, klada
och hudutslag.

Grad 3 eller 4 immunmedierade oonskade héndelser intriffade endast hos 3 patienter:
autoimmun hepatit och inflammation i bukspottkorteln. Grad 3 eller 4 oonskade hiandelser
av speciellt intresse sdsom autoimmun hepatit, diarré, hypofysit, inflammation i bukspott-
korteln, lunginflammation och hudutslag intraffade hos 6 procent av patienterna. Dessa var
generellt behandlingsbara men med behov av behandlingsavbrott och behandling med
kortikosteroid. Fyra patienter avbrot behandling med pembrolizumab pé grund avoonskade
héandelser som var immunrelaterade eller av speciellt intresse.

Biverkningar enligt produktresumén

Sakerheten for pembrolizumab har utviarderats hos 1012 patienter 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 behand-
ling med pembrolizumab diarré (15 %), illamaende (12 %), klada (25 %), hudutslag (25 %),
ledvark (13 %) och trotthet (33 %). Majoriteten av de biverkningar som rapporterades var av
grad 1 eller 2 i allvarlighetshetsgrad. De allvarligaste biverkningarna var immunrelaterade
biverkningar och allvarliga infusionsrelaterade reaktioner.

Immunrelaterade biverkningar inkluderade lunginflammation (2,6 %), kolit (1,6 %), hepatit
(0,8 %), njurinflammation (0,4 %), inflammation i hypofysen (1,0 %), hypertyroidism (2,4 %)
och hypotyroidism (7,4 %).

TLV:s bedomning: Pembrolizumab har i en 6ppen randomiserad fas 2-studie (KEYNOTE
2) visat battre effekt pa progressionsfri overlevnad (PFS) dn kemoterapi hos patienter
refraktdra mot ipilimumab, dvs. i andra och tredje linjens behandling. Interimsanalyser av
den 6ppna randomiserade fas 3-studien KEYNOTE 6 visade att pembrolizumab hade en
biattre effekt an ipilimumab avseende PFS och totaloverlevnad (OS) nir pembrolizumab
anvandes hos patienter som tidigare inte behandlats med ipilimumab. Majoriteten av
patienterna (tva tredjedelar) i studien hade inte tidigare behandlats med nagon systemisk
behandling, dvs. jamforelsen var huvudsakligen vid forsta linjens behandling.

EMA konkluderar att det inte skiljer signifikant i effekt pa gruppniva mellan doserna 2
mg/kg och 10 mg/kg med administrering var tredje vecka. Det skiljer inte heller i effekt
beroende av BRAF-mutationsstatus eller PD-L1 uttryck. Dock bygger denna konklusion pa
begransade data och foretaget ska komma in med uppdaterade effektdata till EMA vad giller
dosering samt betydelse av BRAF-mutationsstaus och PD-L1 uttryck.

De vanligaste biverkningarna som rapporterats har varit diarré, illamaende, klada, hudutslag,
ledviark och trotthet av grad 1 eller 2. De allvarligaste som har rapporterats har varit immun-
relaterade biverkningar sdsom pneumonit, kolit, hepatit, njurinflammation, inflammation i
hypofysen, hyper- och hypotyreos samt allvarliga infusionsrelaterade reaktioner.

Hypothyroidism och hyperthyroidism var mer frekvent hos patienter som behandlats med
pembrolizumab, medan kolit och inflammation i hypofysen var mer frekvent hos patienter
behandlade med ipilimumab.
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2.4.2 Systematiska oversikter, metaanalyser och indirekta jamforelser

Det saknas fullstandiga data for flertalet onskvarda jamforelsealternativ. Foretaget har darfor
gjort en natverksmetaanalys (NMA) for att uppskatta den relativa effekten av pembroli-
zumab[3] jamfort med Tafinlar (dabrafenib[7]), Zelboraf (vemurafenib[8]) samt dakarbazin
vid forsta linjens behandling hos patienter som ar naiva for behandling med ipilimumab.
Som gemensam komparator anvinds ipilimumab.

Metoden som anvinds dr Bayesiansk med en fixed effect model. Effektméatten som undersok-
tes inkluderar progressionsfri 6verlevnad (PFS) och total 6verlevnad (OS).

I Figur 5 och 6 presenteras resultat avseende PFS respektive OS fran natverksmetaanalysen
vid forsta linjens behandling hos patienter med BRAF-mutation (vilket ar ett kriterium for att
behandlas med BRAF-hammare).

Figur 5. Resultat frdn natverks-metaanalysen géllande PFS vid behandling med pembrolizumab,
ipilimumab, vemurafenib, dabrafenib respektive dakarbazin i forsta linjen hos patienter med BRAF-
mutation
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Figur 6. Resultat frdn néatverks-metaanalysen gallande OS vid behandling med pembrolizumab,
ipilimumab, vemurafenib, dabrafenib respektive dakarbazin i férsta linjen hos patienter med BRAF-
mutation

Utifran analysen forefaller pembrolizumab likvardig i effekt som vemurafenib och dabrafenib
avseende progressionsfri 6verlevnad (PFS), men battre dn ipilimumab och dakarbazin for
denna patientpopulation.

Vad giller total 6verlevnad (OS) ger analysen att pembrolizumab har en béttre effekt pd OS
an vemurafenib och dabrafenib efter cirka ar 1, medan effekten av pembrolizumab ar battre
annu tidigare i behandlingen jamfort med ipilimumab och dakarbazin.

TLV:s bedomning: Alla jaimforelser som inte dr direkta medfor alltid ett métt av osdkerhet
kring de resultat som genereras och resultaten kan mycket sillan uppnad samma bevisviarde
som en direkt jaimforande studie. Graden av osikerhet beror bland annat pa vilken metod
man véljer for att genomfora analysen men ocksa pa skillnader mellan patientpopulationer,
studiedesign etc. av de inkluderade studierna.

I detta fall har foretaget valt att gora en sa kallad natverksmetaanalys. TLV bedomer att
patientkarakteristika i de olika studierna skiljer kraftigt avseende bland annat andelen
patienter med BRAF-mutation samt antalet tidigare behandlingar, varfor resultatet i
jamforelserna medfor en hog osidkerhet i bedomningen.
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3 Halsoekonomi

Nir ett likemedel introduceras pa marknaden finns oftast begriansat med information,
vanligtvist endast resultat frdn en eller ett par kliniska studier vars uppfoljningstid ar
forhallandevis kort. For att skatta de behandlingsvinster som behandlingen kan ge upphov
till bortom den tidsperiod som omfattas av det kliniska underlaget tillampas som regel
modellering vid halsoekonomiska bedomningar. S& har skett dven vid denna bedomning av
Keytruda:2.

I modellen jamfors Keytruda med Yervoy, BRAF-hiammare (Zelboraf och Tafinlar) och
dakarbazin i forsta linjens behandling. I andra linjen jamfors Keytruda med Yervoy och
dakarbazin. TLV gor bedomningen att BRAF-hdmmarna Zelboraf och Tafinlar kan anses som
effektmassigt likvardiga.

For att kunna uppskatta kostandseffektiviteten vid behandling med Keytruda har foretaget
inkommit med en partitioned-survival-models som anpassats till svenska férhéllanden.
Foretagets modell har tre stadier: progressionsfri sjukdom, progredierad sjukdom och dod
(Figur 7). Alla patienter gar in i modellen i stadiet for progressionsfri sjukdom och Gver-
gangssannolikheterna mellan stadierna bygger pa effektméatten progressionsfri overlevnad
och total 6verlevnad.

Data och patientkarakteristika dr i modellen framst hamtat fran den kliniska studien
KEYNOTE-006. Vid intrdde i modellen ar patienternas genomsnittsdlder 60 ar och viager i
genomsnitt 80,54 kg. Modellens tidshorisont ar 40 ar och en cykel i modellen ar en vecka
lang. Kostnader och hilsovinster har diskonterats med 3 procent arligen.

Figur 7. Den halsoekonomiska modellens struktur

. Progression
Start | — 1 Free ‘

l Death
U

TLV:s bedomning: Modellen foretaget har anvant ar lampligt uppbyggd till sin struktur.
Modeller av den hir typen ar vanliga nar det giller cancerlikemedel och TLV gor bedom-
ningen att den fangar de flesta relevanta kostnader och effekter som behandling med
Keytruda medfor.

12 Pembrolizumab.
13 Piminner om en Markov-modell, férdelen &r att denna modell-typ kan anvénda Gverlevnadsdata direkt.
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Foretagets antagande om 40 &rs tidshorisont innebér att patienter kan leva tills de blir 100 &r
gamla i modellen. Aven om det dr mycket fa som gor det i modellen, sd bedomer TLV att en
kortare tidshorisont dr mer rimlig, eftersom patienterna ar mycket svart sjuka. Mot bakgrund
av de studier som finns pa langtidsuppfoljning av patienter med avancerat melanom anvin-
der TLV 20 ars tidshorisont i grundscenariot. Om 20 eller 40 ars tidshorisont anvinds har
dock mindre paverkan pa resultatet.

3.1 Effektmatt

3.1.1 Klinisk effekt

De viktigaste kliniska effektmatten i modellen ar progressionsfri overlevnad och total
overlevnad fran KEYNOTE-006-studien. Foretaget presenterar fem olika statistiska fordel-
ningar for att parameterisera overlevnadskurvorna i den hilsoekonomiska modellen: log-
normal-, log-logistisk-, exponentiell-, Gompertz- och Weibullféredelningen. Hur pass vil de
olika skattade fordelningarna Overensstimmer med bakomliggande Kaplan-Meier-
skattningar*4 har utviarderats med matten AIC' och BIC®.

Nar det giller den progressionsfria overlevnaden for Keytruda-armen indikerar AIC- och
BIC-resultaten att den exponentiella-fordelningen passar den bakomliggande datan bast, och
ar den som anviands i foretagets grundscenario.

For Yervoy-armen indikerar AIC- och BIC-resultaten att bade den exponentiella- och
Weibullfordelningen har god passform med bakomliggande data for progressionsfri 6verlev-
nad. Men foretaget bedomer att den log-logistiska fordelningen passar béttre till den langa
svans som Yervoy-armen har.

For bade Keytruda och Yervoy indikerar AIC- och BIC-resultaten att den log-normala-
fordelningen har den basta passformen for data Over total overlevnad, och det dr den
parametriska funktion som anvinds i foretagets grundscenario.

Extrapoleringen av progressionsfri 6verlevnad hos badde Keytruda och Yervoy ar indelat i tva
faser; Kaplan-Meier-estimat anvands de forsta 60 veckorna och direfter anvands de para-
metriska funktionerna.

Extrapolering av totaloverlevnad i Keytruda-armen ar indelat i tre faser. I den forsta fasen
anvander foretaget Kaplan-Meier-estimat, direfter appliceras en tids-varierande hazardkvot
pa observerad data fran Schadendorf et al.[9] (Yervoy). I den sista fasen anviands registerdata
fran Balch et al.[10] For Yervoy anvinds samma tillvigagingssitt som for Keytruda med ett
undantag, dar data fran Schadendorf anviands direkt istillet for en tidsvarierande hazardkvot.
Figur 8 illustrerar den modellerade progressionsfria 6verlevnaden, och

Figur 9 illustrerar den modellerade totala 6verlevnaden nar Keytruda jamférs med Yervoy i
forsta linjen.

14 Funktion av 6verlevnadsdata.
15 Akaike’s Information Criterion, statistisk metod for att avgora grad av anpassning.
16 Bayesian Information Criterion, statistisk metod for att avgora grad av anpassning.
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Figur 8. Modellerad progressionsfri 6verlevnad (Keytruda jamfért med Yervoy)

Figur 9. Modellerad total 6éverlevnad (Keytruda jAmfért med Yervoy)

Foretagets indirekta jamforelser mot Zelboraf, Tafinlar och Dakarbazine har gjorts genom en
nitverks-metaanalys. For Zelboraf anvidnds resultaten frdn nitverks-metaanalsyen, dir
sannolikheten att befinna sig i det progressionsfria hilsostadiet kommer fran BRIM-3-
studien fram till vecka 39 darefter anvinds den exponentiella fordelningen. For totaloverlev-
nad anvinds data fran BRIM-3-studien fram till vecka 40 sedan delas armen in i fyra faser
dar varje fas extrapoleras enskilt med den exponentiella fordelningen. For Tafinlar anvands
Kaplan-Meier estimat fram till vecka 39 fran BREAK-3-studien[11], sedan anvinds samma
tillvigagéngsitt for progressionsfri 6verlevnad och totaloverlevnad som for Zelboraf.

For dakarbazin anvands Kaplan-Meier-estimat de forsta 12 veckorna sedan extrapoleras
progressionsfri 6verlevnad med Weibullfordelningen. For totaloverlevnad anvands Kaplan-
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Meier-estimat de forsta 104 veckorna sedan extrapoleras totaloverlevnad med den log-
normala funktionen.

TLV:s bedomning: TLV bedomer i enlighet med foretaget att progressionsfri overlevnad
for Keytruda bast modelleras med den exponentiella fordelningen eftersom 6vriga fordel-
ningarna ser ut att 6verskatta den effekt Keytruda medfor i slutet av 6verlevnads-kurvan.
TLV bedomer dven att Yervoy armen for progressionsfri 6verlevnad bast modelleras med en
log-normal fordelning for att battre illustrera den Overlevnhad som aterfinns i slutet av
overlevnadskurvorna fran MDXo010-20'7-studien. Vid visuell inspektion ser det ut som att
den modellerade Yervoy armen ar nagot overskattad jamfort med observerad data i andra
studier.

TLV bedomer att det ar en styrka att total 6verlevnad for Yervoy modelleras efter observerad
ldngtidsdata, det minskar osakerheten for jamforelsealternativet, trots att det finns begrans-
ningar med den ldngtidsdata som anvénds.

Den modellerade kurvan for total 6verlevnad for Yervoy visar dock pa en hogre overlevnad
jamfort med observerad data fran Schadendorf-studien. Detta i kombination med den korta
uppfoljningstiden i KEYNOTE-006 medfor osidkerhet och en potentiell 6verskattning kring
den effekt Keytruda och Yervoy har pa den totala 6verlevnaden.

Vidare bedomer TLV att det finns en forhgjd osidkerhet hos de 6vriga jamforelsealternativen
da det saknas direkta jamforande studier mot dessa.

3.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Den hilsorelaterade livskvaliteten forandras 6ver tid for patienter som lider av melanom, och
detta speglas i modellen. De nyttovikter som anviands i modellen dr hirledda fran patienterna
i KEYNOTE-006 studien. Under studien mittes patienternas livskvalitet med EQ-5D
formuladret.’® Svaren har sedan konverterats till nyttovikter med hjialp av den hypotetiska
brittiska viarderingen (Dolan)[12] och den erfarenhetsbaserade svenska virderingen (Bur-
strom et al.[13]). Den svenska tariffen anvinds i foretagets grundscenario.

Foretaget har dven valt att presentera nyttovikterna i grundscenariot enligt time-until-death-
metoden® vilket innebar att patienter kategoriserades i sex grupper beroende pa tiden fram
till dod, se Tabell 8. EQ-5D data samlades in for varje kategori och det estimerade medelvar-
det i de olika kategorierna anviandes sedan i analysen, se Tabell 8.

Tabell 8. Nyttovikter enligt time-to-death metoden (svenska tariffen)

Tid-till-d6d (dagar) Keytruda Yervoy
>=360 0,89 0,88
270 till 360 0,84 0,84
180 till 270 0,81 0,81
90 till 180 0,82 0,82
30 till 90 0,77 0,77
<30 0,65 0,65

I den hilsoekonomiska modellen finns det 4ven mojlighet att koppla varje hélsostadium till
en genomsnittlig nyttovikt, vilket ar en vanligare metod att modellera livskvalitet i 4n “time-
to-death”.

17 Langtids 6verlevnadsdata pd Yervoy.

18 EQ-5D ir ett instrument som anvénds for att skatta livskvalitet. Instrumentet innehaller fem frégor, 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.

19 En metod dér 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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Tabell 9. Nyttovikter indelat for de olika hélsostadierna

Nyttovikter Progressionsfri sjukdom Progredierad sjukdom
Svenska tariffen 0,88 0,83
Brittiska tariffen 0,80 0,70

I analysen tas ocksd hansyn till de effekter lakemedelsbiverkningar har pa den halsorelate-
rade livskvaliteten, dar livskvalitetsminskning sker i samband med varje biverkan som
uppstod i KEYNOTE-006. Livskvalitetsminskningen baseras pa den totala prevalensen av de
biverkningar som uppstod for de olika behandlingsalternativen.

Foretaget antar att den genomsnittliga tiden som biverkningarna pagar ar 8 veckor och att
livskvalitetsminskningen under denna tid ar differensen mellan de patienter som drabbades
av biverkningar och de patienter som inte drabbades av biverkningar. Livkvalitetsminskning-
en till foljd av biverkningar modelleras som en engings minskning under den forsta veckan
av simuleringarna.

TLV:s bedomning: Det dr en styrka att nyttovikterna i den hilsoekonomiska modellen ar
hamtade frin KEYNOTE-006 och dr dirmed baserade pa den relevanta patientpopulationen.

Foretaget har valt att anvinda den svenska tariffen i kombination med “time-to-death”
metoden for att skatta patienternas livskvalitet. Detta innebar hégre nyttovikter jamfort med
om den brittiska tariffen anvands, och att nyttovikter kopplas till de olika hilsostadierna i
modellen.

TLV anvander den brittiska tariffen i sitt grundscenario och gor kinslighetsanalyser med den
svenska. Vidare bedomer TLV att nyttovikterna bor kopplas till de olika hilsostadierna.
Vilken metod som anvinds har dock mindre paverkan pa resultatet.

3.2 Kostnader och resursutnyttjande

Kostnaderna i den hilsoekonomiska modellen dr hiamtade fran Sodra sjukvardsregionens
allménna prislista for 2014—2015, Karolinska sjukhusets prislista for 2014—2015, TLV:s
databas for 2015, Apoteket AB fran 2015, KPP-databasen for 2015 och Statistiska central
byran fran 2015.

Resursallokering och biverkningshantering for modellens olika stadier har samlats in genom
intervjuer med fyra stycken onkologer och genom en publicerad artikel.

3.2.1 Kostnader for lakemedlet

Priset for Keytruda som anviands i modellen dr 18 929 for en injektionsflaska 4 50 mg.
Lakemedlet ska administreras var tredje vecka med en dos pd 2 mg per kg kroppsvikt.
Genomsnittligt i KEYNOTE-006 gick det at 3,72 injektionsflaskor per patient och doserings-
tillfalle vilket resulterade i en kostnad pa 70 416 kronor per doseringstillfalle.

Priset for Yervoy som anviands i modellen dr 39 654 kronor for en injektionsflaska 4 50 mg.
Lakemedelet ska administreras totalt fyra ganger i tre veckors intervaller med en dos pa 3 mg
per kg kroppsvikt. Genomsnittligt i KEYNOTE-006 gick det &t 5,28 vialer per patient och
doseringstillfille vilket resulterade i en kostnad pa 209 448 kronor per doseringstillfille.

Priset for Zelboraf som anviands i modellen ar 14 279 kronor for en forpackning a 56 tablet-

ter. Den rekommenderade dagliga dosen ar 1 920 mg vilket ar 8 tabletter. Kostnaden per
vecka for Zelboraf uppgar till 14 279 kronor.

Dnr 2100/2014 24




Priset for Tafinlar som anvands i modellen ar 38 967 kronor for en forpackning a 120
tabletter. Den rekommenderade dagliga dosen ar 300 mg vilket ar 4 tabletter. Kostnader per
vecka for Tafinlar uppgar till 9 092 kronor.

Priset for Dakarbazin som anvands i modellen ar 203 kronor for en injektionsflaska a4 500
mg. Likemedlet ska administreras var tredje vecka med en dos pa 850 mg/mz2. Kostnaden
per cykel som anvinds i modellen ar 1 910 kronor.

Enligt KEYNOTE-006 studien behandlas patienter med Keytruda fram till progression eller
maximalt i 24 manader. I foretagets grundscenario gors ett antagande om att 50 procent av
de patienter som fortfarande befinner sig i det progressionsfria hilsostadiet vid manad 24
behandlas med Keytruda i ytterligare 12 méanader eller fram tills dess att patienterna dor om
det sker innan 12 manader har passerat.

Foretaget har raknat med kostnader for lakemedelskassation i sina analyser, bade for
Keytruda och jamforelsealternativen. Eftersom det bara finns en storlek pa injektionsflaskan
for Keytruda, och likemedlet doseras efter vikt, si kommer mer eller mindre lakemedel
kasseras beroende péa patientens vikt.

For en person som viger 75 kg uppkommer ingen kassation med Keytruda. For en person
som vager 70 kg blir kasseras 10 mg per administreringstillfille, vilket motsvarar 3 786
kronor. For en person som viger 80 kg blir det ett svinn pa 40 mg per administreringstillfalle
vilket motsvarar 15 143 kronor. For en person som vager 85 kg blir det ett svinn pa 30 mg per
administreringstillfille, vilket motsvarar 11 357 kronor.

Tabell 10. Kostnad for lakemedel

Lakemedel Genomsnittlig
behandlingslangd
modellen)

Lakemedelskostnad per
(i | manad

Administreringskostnad
per doseringstillfalle

Keytruda (forsta linjen) 13,1 manader* 102 045 kr 2192 kr
Yervoy (forsta linjen) 2,3 manader 303 525 kr 2192 kr
BRAF-hammare  (forsta ca 7,1manader ca 51 000 kr 0 kr
linjen)

Dakarbazin (forsta linjen) 8,4 manader 2 768 kr 2 192 kr

*Utan behandlingsstopp efter 24 ménader (50 procent av patienterna fortsatter behandling om de inte upplevt
progression).

TLV:s bedomning: Foretagets antagande om att 50 procent av patienterna i det progress-
ionsfria hilsostadiet skulle behandlas med Keytruda i ytterligare 12 ménader ar troligtvis ett
konservativt antagande som okar den genomsnittliga 1akemedelskostnaden.

TLV bedomer i enlighet med de kliniska experterna, att patienter skulle fortsitta behandling
efter tvA ar som mindre rimlig. Darfor anvinds den maximala behandlingslingden pa 24
manader fran KEYNOTE-006-studien i TLV:s grundscenario.

3.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Kostnad for administrering av Keytruda, Yervoy och dakarbazin berdknas i den hilsoekono-
miska modellen vara 403 kronor for forberedelse av infusionen och 1 789 kronor fér admini-
streringen i sig vilket resulterar i en kostnad pé 2 192 kronor per doseringstillfalle.

Forutom lakemedelskostnader inkluderas kostnader for olika typer av ingrepp och lakarbe-
sok. Dessa kostnader har riknats fram frdn en kanadensisk hilsoekonomisk analys dar
Tafinlar jamfors mot dakarbazin[14]. Svenska priser och kostnader har sedan applicerats pa
de ingrepp och lakarbesok som en patient kan tinkas behova. Halsostadiet progressionsfri
sjukdom &r kopplat till en genomsnittlig veckokostnad péa 559 kronor och den genomsnittliga
veckokostnaden for progredierad sjukdom var 1 261 kronor.
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TLV:s bedomning: Vardkostnader ar inte drivande i modellen, dock forefaller foretagets
antagande vara nagot underskattat jimfort med andra drenden TLV fatt in inom samma
terapiomrade och kommer dirmed justeras i TLV:s grundscenario.

3.2.3 Biverkningar (o6nskade handelser)

I den hilsoekonomiska modellen har kostnader och resursutnyttjande for biverkningar
inkluderats. Intervjuer med fyra kliniska experter fran Sahlgrenska och Karolinska sjukhuset
anvandes for att validera resursutnyttjande och kostnader associerade med de biverkningar
som observerades i KEYNOTE-006 studien. Kostnader av biverkningar kopplade till
Keytruda uppskattades till 5 906 kronor, 13 554 kronor for Yervoy, 9 709 kronor for Zelboraf,
2 749 kronor for Tafinlar och 7 838 kronor for dakarbazin. Kostnaderna modelleras som en
engangskostnad under den forsta veckan av simuleringarna.

TLV:s bedomning: I modellen har varken kostnaderna eller nyttoavdragen for biverkning-
ar nagon storre inverkan pa kostnadseffektkvoten.

3.2.4 Indirekta kostnader

Indirekta kostnader ingéar i form av produktionsbortfall vid sjukdom. Foretaget anviander
humankapital-metoden dar den forlorade produktiviteten ar skattad genom inkomst. En
timmes produktion uppskattas till 201 kronor vilket resulterar i en kostnad pa 3 320 kronor
per vecka. Foretaget antar att samtliga patienter mellan 60-65 ar i det progredierade
hilsostadiet ar sjukskrivna. For patienterna mellan 60-65 ar i det progressionsfria hélsosta-
diet antar foretaget att 50 procent arbetar.

TLV:s bedomning: TLV bedomer foretagets antagande om de indirekta kostnaderna som
rimliga, da liknande skattningar har setts i tidigare drenden.
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4 Resultat

4.1 TLV:s grundscenario

Det ar troligt att den storsta anviandningen av Keytruda kommer ske som forsta linjens
behandling. TLV redovisar jamforelsen mellan Keytruda och Yervoy hos patienter som
behandlas i forsta linjen detaljerat (Tabell 11), medan 6vriga jamforelsealternativ i forsta och

andra linjens behandling redovisas i en sammanfattande tabell (Tabell 12).

TLV bedomer att den basta uppskattningen for kostnad per vunnet QALY vid forsta linjens
behandling med Keytruda jamfért med Yervoy till ungefir 490 000 kronor (inklusive
indirekta kostnader), respektive 620 000 kronor (exklusive indirekta kostnader).

Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario:
e Nyttovikter baseras pa den brittiska tariffen.

e Nyttovikter kopplas till hilsostadium.

e Tidshorisonten ar satt till 20 ar.

e Inga patienter far fortsatt behandling med Keytruda efter 24 méanader.

e Ovriga sjukvardskostnader 6kas till 1 600 kronor for det progressionsfria hilsostadiet

och till 3 000 kronor for det progredierade hilsostadiet.

4.1.1 Resultateti TLV:s grundscenario

Tabell 11. Resultat i TLV:s grundscenario (Keytruda vs Yervo

i forsta linjen)

Keytruda Yervoy Okning/ minskning
Lékemedelskostnad 1167 702 kr 692 503 kr 475 199 kr
Ovriga sjukvérdskostnader 803 275 kr 638 406 kr 164 870 kr
Ovriga direkta kostnader -
Indirekta kostnader - 245 351 kr | - 118 206 kr | - 127 145 kr
Kostnader, totalt 1725627 kr 1212 703 kr 512 924 kr
Levnadsar (LY) 4,88 3,64 1,23
QALYs 3,87 2,84 1,03
Kostnad per vunnet QALY utan indirekta kostnader 622 323 kr
Kostnad per vunnet QALY med indirekta kostnader 498 703 kr

Kostnaden per vunnet QALY fo6r behandling med Keytruda blir ungefiar 500 000 kronor da
den jamfors mot Yervoy hos patienter som behandlas i forsta linjen och leder till en QALY
vinst pa 1,03. Utan indirekta kostnader blir kostnaden per vunnet QALY ungefar 620 000

kronor.
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Likemedelskostnaden ir en viktig parameter i modellen. Behandling med Keytruda innebar
en betydligt hogre lakemedelskostnad over patientens livstid jamfort med behandling med
Yervoy (1 167 702 kr respektive 692 503 kr). Det beror dels pé att Keytruda ar ett dyrare
lakemedel dn Yervoy. Eftersom Keytruda dessutom leder till att patienterna lever langre utan
att progrediera jamfort med Yervoy sa kommer de ocksé att behandlas langre. Det bidrar
ocksa till den hogre ldkemedelskostnaden 6ver en livstid for Keytruda jamfort med Yervoy.

Tabell 12. Kostnad per QALY for dvriga jamforelsealternativ

Jamférelsealternativ Kostnad per QALY (inklusive Kostnad per QALY (exklusive
indirekta kostnader) indirekta kostnader)
Forsta linjens behandling
BRAF-hammare 329 683 — 546 477 kr \ 352 771 — 567 197 kr
Andra linjens behandling
Yervoy 248 455 kr 341 056 kr
Dakarbazin 522 686 kr 572 620 kr

Nir Keytruda jamfors med Yervoy som andra linjens behandling (hos patienter som tidigare
fatt systemisk behandling, dock inte Yervoy, PD-1 hdmmare eller PD-L1 himmare) blir
kostnaden per vunnet QALY ungefar 250 000 kronor. Kostnaden per vunnet QALY for
behandling med Keytruda blir ungefar 370 000 — 580 000 kronor da den jamfors mot BRAF-
hammare hos patienter som behandlas i forsta linjen. Utan indirekta kostnader blir kostna-
den per vunnet QALY ungefir 410 000 — 630 000 kronor. Nir Keytruda jamfors mot
dakarbazin i forsta linjen blir kostnaden per vunnet QALY ungefir 620 000 kronor, utan
indirekta kostnader blir kostnaden per vunnet QALY ungefar 700 000 kronor.

4.1.2 TLV:s kanslighetsanalyser

De kinslighetsanalyser TLV utfort presenteras i Tabell 13 nedanfor, dar den storsta kostna-
den per QALY ges vid antagandet att samtliga patienter behandlas fram till progression.
Enligt de kliniska experterna verkar det mindre troligt troligt att patienter skulle behandlas i
mer dn tva ar med Keytruda. Vilken tidshorisont som anvinds i modellen har ingen nimn-
viard paverkan pa resultaten, med undantag for om en tidshorisont pa 10 eller farre ar
anvands.

Tabell 13. TLV:s kanslighetsanalyser

Kénslighetsanalyser +/- Kostnader +/- QALYs | Kostnad/QALY
TLV:s grundscenario 512 924 kr 1,03 498 703 kr
Behandling till progression 1384 271 kr 1,03 1 345 893 kr
Tidshorisont 10 ar 441 123 kr 0,72 615 731 kr
Tidshorisont 30 &r 536 155 kr 1,13 475 981 kr
Tidshorisont 40 ar 543 716 kr 1,16 469 462 kr
Svenska nyttovikter 512 924 kr 1,16 442 113 kr
Foretagets sjukvardskostnader anvands 422 225 kr 1,03 410 519 kr
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4.1.3 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

For att tydliggora vilken effekt priset pa Keytruda har pa kostnaden per vunnet QALY har
TLV utfort modellanalyser vid olika prisnivéer. Analyserna utgar fran de lakemedelskostna-
der som redovisas i avsnittet for kostnader och resursutnyttjande. Likemedelskostnader for
Keytruda raknas gradvis nedat tills produkten skulle tillhandahéllas helt utan kostnad av
foretaget. TLV har dven analyserat kostnaden per vunnet QALY for Keytruda vid olika
prisnivaer nar priset pa Yervoy ar nedsatt med 10, 20 och 30 procent.

Figur 10. Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer
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4.2 FOretagets grundscenario

Jamforelsen mellan Keytruda och Yervoy hos patienter som behandlas i forsta linjen
presenteras detaljerat (Tabell 14), medan 6vriga jamforelsealternativ i forsta och andra
linjens behandling redovisas i en sammanfattande tabell (Tabell 15).

4.2.1 Antaganden i foéretagets grundscenario

Viktiga antaganden 1 foretagets grundscenario:
e Nyttovikter baseras pa den svenska tariffen.

e Foretaget anvander time-to-death for att skatta nyttovikterna.
e Tidshorisonten ar satt till 40 ar.
e Foretaget antar att 50 procent av de patienter som fortfarande befinner sig i det pro-

gressionsfria hilsostadiet efter 24 ménader kommer behandlas med Keytruda i ytter-

ligare 12 manader.
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4.2.2 Resultatet i foretagets grundscenario

Nar Keytruda jamfors med Yervoy som forsta linjens behandling blir kostnaden per vunnet
QALY ungefar 440 000 kronor, se Tabell 14.

Tabell 14. Resultat fran foretagets grundscenario (Keytruda vs Yervoy i férsta linjen)
Keytruda Yervoy Okning/ minskning
Ldkemedelskostnad 1317435 kr 692 503 kr 624 932 kr
Ovriga sjukvédrdskostnader 430 038 kr 337617 kr 92 420 kr
Ovriga direkta kostnader -
Indirekta kostnader - 245 351 kr | - 118 206 kr | - 127 145 kr
Kostnader, totalt 1502 121 kr 911914 kr 590 207 kr
Levnadsar (LY) 4,88 3,64 1,23
QALYs 5,16 3,80 1,36
Kostnad per vunnet QALY utan indirekta kostnader 529 172 kr
Kostnad per vunnet QALY med indirekta kostnader 435 381 kr

Kostnaden per vunnet QALY for behandling med Keytruda blir ungefar 440 000 kronor da
den jamfors mot Yervoy hos patienter som behandlas i forsta linjen och leder till en QALY
vinst pa 1,36. Utan indirekta kostnader blir kostnaden per vunnet QALY ungefiar 530 000
kronor.

Tabell 15. Kostnad per QALY for dvriga jamforelsealternativ

Jamfdérelsealternativ Kostnad per QALY Kostnad per QALY utan
indirekta kostnader

Forsta linjens behandling

BRAF-hammare 220 852 — 341 225 kr 241 637 — 363 559 kr
Andra linjens behandling

Yervoy 225 273 kr 294 957 kr
Dakarbazin 315 985 kr 347 385 kr

Nir Keytruda jamfors med Yervoy som andra linjens behandling (hos patienter som tidigare
fatt systemisk behandling, dock inte Yervoy, PD-1 hdmmare eller PD-L1 himmare) blir
kostnaden per vunnet QALY ungefir 230 000 kronor. Kostnaden per vunnet QALY for
behandling med Keytruda blir ungefar 220 000 — 340 000 kronor da den jamfors mot
BRAF-hdmmare hos patienter som behandlas i forsta linjen. Utan indirekta kostander blir
kostanden per vunnet QALY ungefiar 240 000 — 360 000 kronor. Nar Keytruda jamfors mot
dakarbazin i forsta linjen blir kostnaden per vunnet QALY ungefar 320 000 kronor, utan
indirekta kostander blir kostnaden per vunnet QALY ungefar 350 000 kronor.

4.2.3 Foretagets kanslighetsanalyser

Foretaget har presenterat ett flertal kinslighetsanalyser, savil probabilistiska- som envags-
kanslighetsanalyser. Analyserna visar att resultaten ar mest kansliga for forandringar i
diskonteringsrintan pa bade kostnader och effekter, om tidshorisonten sénks till 10 ar och
om stoppregeln pa 24 manader anviands i modellen.
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Tabell 16. Kanslighetsanalyser (Keytruda vs Yervoy i forsta linjen)

Kéanslighetsanalyser +/- Kostnader +/- QALYs | Kostnad/QALY
Foretagets grundscenario 590 207 kr 1,36 435 381 kr
Tidshorisont 10 ar 544 973 kr 0,80 680 651 kr
Diskonteringsrénta kostnader 3% effekter 0% 590 207 kr 1,88 313 513 kr
Diskonteringsranta 0% for bade kostnader och 660 040 kr 1,88 350 608 kr
effekter
Produktionsbortfall ej medraknat 717 352 kr 1,36 529 172 kr
Nyttovikter brittiska tariffen 590 207 kr 1,24 476 555 kr
Nyttovikter enligt halsostadium 590 207 kr 1,31 448 952 kr
Stoppregel, inga patienter far behandling efter 24 435 818 kr 1,36 321 492 kr
manader

4.2.4 Oséakerhet i resultaten

En begransning med den halsoekonomiska modellen ar den korta uppfoljningstiden i
KEYNOTE-006 studien, dar data ar hamtat ifrdn. KEYNOTE-006 hade en uppfoljningstid for
progressionsfri overlevnad pa 14 méanader, och 18 ménader for total 6verlevnad. Eftersom
modellen har en tidshorisont pa 40 ar anvidnds darfor andra studier for att skatta 1angsiktig
overlevnadsdata efter det forsta aret. Langsiktig 6verlevnadsdata for Keytruda baseras pa
hazardkvoter som appliceras pa Schadendorf-studien for ipilimumab och register-studien
vilket kan skapa osdkerhet i resultaten. Men med den data som finns tillginglig ar detta det
bésta som finns att tillga i dagslaget.

De ovriga jamforelsealternativen ar indirekta jamforelser baserade pd en néatverks-
metaanalys vilket gor det svart att validera resultaten.

4.3 Budgetpaverkan

Foretaget uppskattar att cirka 520 patienter med malignt melanom kan bli aktuella for
behandling med Keytruda arligen.

TLV:s bedomning: Enligt TLV:s experter forefaller den uppskattade siffran pa 520
patienter per ar vara nagot overskattad. Manga patienter har for avancerad eller for snabbt
progredierande sjukdom for att bli aktuella for behandling med Keytruda. TLV bedémer
tillsammans med de kliniska experterna att ungefiar 430 patienter kan tdnkas fa behandling
med Keytruda arligen.

4.4 Samlad bedédmning av resultaten

TLV bedomer att det mest troliga scenariot i klinisk praxis ar att patienter kommer behandlas
med Keytruda i forsta linjen och att jamforelsealternativet bor vara Yervoy. Givet detta landar
kostanden per vunnet QALY for Keytruda pa ungefar 500 000 kronor med indirekta kostna-
der och 620 000 kronor utan indirekta kostnader vid behandling av avancerat malignt
melanom hos patienter som inte erhallit tidigare behandling.
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Subvention och prisnivaer i andra lander

4.5 Utvardering fran myndigheter i andra lander
Ej aktuellt da ingen utvardering finns tillganglig.

5 Den etiska plattformen

TLV:s bedomningar utgar fran en etisk plattform med tre grundliggande principer: mdnni-
skovdrdesprincipen - att varden ska respektera alla manniskors lika varde, behovs- och
solidaritetsprincipen — att de som har de storsta medicinska behoven ska ha mer av vardens
resurser an andra patientgrupper samt kostnadseffektivitetsprincipen — att kostnaderna for
att anvidnda ett ldkemedel ska vara rimliga fran medicinska, humanitira och samhaéllseko-
nomiska synpunkter.

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststidllandet 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.

6 Sammanvagning

Keytruda (pembrolizumab) dr avsett som monoterapi for behandling av avancerat (icke-
resektabelt eller metastaserande) melanom hos vuxna. TLV bedomer svarighetsgraden for
sjukdomen som mycket hog da tillstandet ar fortskridande (progredierande) och leder till
doden. Behandlingen ar for de flesta av palliativ karaktar och syftar till att lindra symptom
och forlanga livet.

TLV bedomer att det finns flera relevanta jamforelsealternativ beroende pa behandlingslinje
och eventuell BRAF-mutation. Yervoy och BRAF-hdmmare bedoms som de, i kliniken, mest
anvianda. Keytruda har i de studier som ligger till grund f6r marknadsgodkédnnandet visat pa
en battre effekt dn jamforelsealternativet i respektive studie. Keytruda visade dven pa en
bittre effekt i en direkt jamforande studie mot Yervoy i forsta linjens behandling. I avsaknad
av direkt jamforande studier mellan vissa jamforelsealternativ har man gjort indirekta
jamforelser. Da studierna ar olika i bade studiedesign och patientkaraktaristika blir resultatet
av en sadan jamforelse osiker.

Kostnaden per vunnet QALY for forsta linjens behandling med Keytryda i jamforelse mot
Yervoy ar ungefar 500 000 kronor nir indirekta kostnader ar medraknat och 620 000 kronor
utan de indirekta kostnaderna. For andra linjens behandling blir kostnaden per QALY for
Keytruda i jamforelse mot Yervoy ungefar 250 000 kronor inklusive indirekta kostander och
340 000 kronor exklusive indirekta kostnader. Nar Keytruda jamfors med BRAF-hdmmare i
forsta linjen ar kostnaden mellan 330 000 — 550 000 kronor med indirekta kostnader och
mellan 350 000 — 570 000 kronor utan indirekta kostnader. I en kanslighetsanalys dar
patienter behandlas fram till progression uppgéar kostnaden till ungefér 1 350 000 kronor.
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