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TLV:s bedémning och sammanfattning

e Malignt melanom i huden utvecklas niar melanocyterna i huden blir cancerogena och
bildar tumorer.

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

e TLV bedomer svarighetsgraden som mycket hog da tillstdndet ar fortskridande (pro-
gredierade) och leder till doden. Behandlingen ar for de flesta av palliativ karaktar och
syftar till att lindra symptom och forlanga livet.

e TLV bedomer att det finns flera relevanta jamforelsealternativ beroende pa behand-
lingslinje och eventuell BRAF-mutation:

Forsta linjen
e Yervoy — oavsett BRAF-status
e BRAF-hidmmare —patienter med BRAF-positiv, aggressiv sjukdom
Andra linjen
e Yervoy — till patienter som inte fatt Yervoy i forsta linjen
¢ BRAF-hammare — till BRAF-positiva patienter som fatt Yervoy i forsta linjen
e Dakarbazin/temozolomid

e Behandlingsliangden med Opdivo ar en mycket viktig faktor for kostnadseffektivite-
ten.

e TLV bedomer att kostnaden per vunnet QALY for Opdivo vid forsta linjens behand-
ling 4r ungefar 620 000 kronor vid en jamforelse med Yervoy.

e TLV bedomer att kostnaden per vunnet QALY for Opdivo vid andra linjens behand-
ling 4r ungefar 460 000 kronor vid en jamforelse med Yervoy.

e Priset for Opdivo som anvinds i modellen ar 5 249,50 kronor for en 40 mg-ampull
och 12 907,50 kronor fér en 100 mg-ampull.

e Osikerheten i resultaten ar mycket hog. Foretaget har gjort jamforelser, det vill siga
tagit resultat och behandlingsarmar fran olika studier och jamfort med varandra.
Dessutom ar studien som anvinds for att extrapolera overlevnad for Opdivo mycket
liten. Modellens resultat ska darfor tolkas med forsiktighet.

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

Opdivo innehaller den aktiva substansen nivolumab. Opdivo fick marknadsgodkannande i
Europa for behandling av malignt melanom i juni 2015.

2 Medicinskt underlag

Delar av texten i det medicinska underlaget inklusive beskrivningen av studierna dr
hdmtad i sin helhet (oredigerad) frdan referenserna respektive foretagets inlimnade
material.

2.1 Malignt melanom i huden

Mellan overhuden (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 blir melanocyterna cancerogena och bildar tumérer.
Likt andra tumorsorter klassificeras malignt melanom i olika stadier. Tidiga stadier (till
exempel stadie I) av malignt melanom &r oftast botbara genom att avlagsna tumoéren med
kirurgi. Vid avancerat malignt melanom (sjukdomsstadie III 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
3 300 fall. Medianéalder 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]

2.2 Lakemedlet

2.2.1 Indikation

Opdivo (nivolumab) dr avsett som monoterapi for behandling av avancerat (icke-resektabelt
eller metastaserande) melanom hos vuxna.

2.2.2 Verkningsmekanism

Nivolumab ar en typ avimmunoterapi som binder till PD-13 receptorn och hindrar ligander-
na4 PD-L1 och PD-L2 fran att binda till och aktivera PD-1 receptorn. PD-1 receptorn himmar
T-cellernas celldelning (proliferation) och utsondring av signalsubstanser (cytokinsekretion),
genom att blockera receptorn kan T-cellerna éter aktiveras. Nivolumab utnyttjar darmed
kroppens egna immunsystem for att bekdmpa cancertumorerna.

2.2.3 Dosering/administrering

Opdivo (nivolumab) doseras som intravenos infusion (3 mg/kg) under 60 minuter varannan
vecka.

Upptrappning eller nedtrappning av dosen rekommenderas inte. Dosuppehall eller perma-
nent utsiattning kan kravas hos enskilda individer. Detaljerade instruktioner for dosjustering-
ar vid olika biverkningar aterfinns i produktresumén. Opdivo ska sidttas ut permanent vid
immunrelaterade biverkningar av grad 2 eller 3 som kvarstar trots adekvat behandling och
om det inte d4r mojligt att minska dosen kortikosteroid till 10 mg prednison, eller motsva-
rande, per dag (kortikosteroider anviands for att behandla biverkningar).

1 Invasivt= tumor som sprider sig till kringliggande vavnader

2 Tunna tumorer=<1,0mm, 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 nigon form av fortplanting av
ensignal.
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Behandlingen ska fortsitta s lange som klinisk nytta ses eller tills behandlingen inte ldngre
tolereras av patienten.

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 Likemedelsverket. Daremot publicerade Regionalt cancercentrum i
samverkan (RCC) ett reviderat vardprogram i november 2014 [2]. Nedan sammanfattas de
viktigaste punkterna fran vardprogrammet for systemisk behandling av spridd icke operabel
sjukdom.

Forsta linjen

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

e Potentiella biverkningar ska vigas mot forvintad behandlingsnytta varfér rekom-
mendationen i vissa fall ar att avsta behandling annat &n ren palliativ vard.

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

o Den enda immunoterapi som idag anvands utanfor studier mot avancerad me-
lanomsjukdom ar Yervoy (ipilimumab). Enligt rekommendationerna bor
Yervoy Overvagas till patienter med generaliserat kutant malignt melanom
med ett gott allméantillstind (WHO 0-1) som primirbehandling i palliativt
syfte.

o Hos patienter med BRAF-mutation (cirka hélften av patienterna med hudme-
lanom) och ett generaliserat malignt melanom bor behandling med Tafinlar
(dabrafenib) eller Zelboraf (vemurafenib) 6vervagas.

Zelboraf och Tafinlar anses ha likvardig effekt men skiljer sig at i biverkningsprofil. Till
skillnad fran Zelboraf ar ljuskinslighet inte en biverkan hos Tafinlar som daremot ofta ger
upphov till feber.

Andra linjen
e Mojlighet 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.
e Om patienten fatt annan behandling i forsta linjen bor behandling med Yervoy 6ver-
vagas infor andra linjen.

Aven MEK-himmaren Mekinist (trametinib) som godkindes i Europa juni 2014, fér behand-
ling av vuxna patienter med icke-resektabelt eller metastaserat melanom med en BRAF
V600o-mutation omniamns i virdprogrammet, men ingen specifik rekommendation om dess
anvandning ges. Enligt de uppgifter TLV har tillgdng till tillhandahélls inte produkten i
Sverige idag.

5 En genmutation

Dnr 4224/2014 o



2.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget har i sitt grundmaterial kommit in med jamforelser vid forsta linjens behandling
mot Yervoy (ipilimumab) for BRAF-negativa patienter och Zelboraf (vemurafenib)/Tafinlar
(dabrafenib) vid BRAF-mutation. I andra linjens palliativa behandling har man jamfort sig
med dakarbazin, oavsett BRAF-status. Foretaget har dven kommit in med ytterligare
kompletterande jamforelser utifrdn TLV:s onskemal.

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 ar TLV:s forstaelse att Yervoy i praktiken anvands som forsta-
handsval till alla patienter med gott allmantillstand. Till patienter med en aggressiv BRAF-
positiv (muterad) sjukdom anviands BRAF-hammare. I detta fall ser TLV aven en relevans
med att i forsta hand jamféra en immunoterapi (Yervoy) mot en annan.

TLV gor darfor bedomningen att foljande 1akemedel utgor relevanta jamforelsealternativ:

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

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

P& grund av den stora osdkerheten rorande gruppstorlek (till exempel hur manga som har en
aggresive sjukdom med en BRAF-mutation) och bristen pa tillforlitlig data for olika
subgrupper gor TLV bedomningen att det sannolikt inte ar mojligt att komma in med
tillfredstiallande hilsoekonomiskt underlag for alla 6nskviarda jamforelselaternativ.

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

Enligt virdprogrammet kan stralbehandling ha en viss plats i behandlingen av patienter med
aterfall i sjukdomen, men TLV:s forstielse ar att det kan anvindas mer av symptomlind-
rande/palliativ karaktar. TLV bedomer darfor att det i detta fall inte dr nagot relevant
jamforelsealternativ.

2.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s bedomning: TLV bedomer svarighetsgraden som mycket hog7 da tillstdndet ar
fortskridande (progredierade), saknar bot och leder till en fortidig dod. Behandlingen ar
palliativ och syftar till att lindra symptom och forlanga livet.

6 Kunskapsunderlag inom kliniklikemedelsprojektet, diarienummer 200/2013
7 P4 en skala ldg- medelhGg- hog - mycket hog
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2.4 Klinisk effekt och sakerhet

Effekten av nivolumab har utvirderats i flera studier mot flera olika likemedel. De tre studier
som ligger tillgrund for marknadsgodkannandet prestenteras oversiktligt har.

2.4.1 Kliniska studier
CheckMate 066 (CA209-066) — forsta linjens behandling mot dakarbazin

Metod

I en randomiserad, placebokontrollerad fas3-studie utvirderades effekten av nivolumab
gentemot dakarbazin hos patienter med tidigare obehandlat malignt melanom utan BRAF-
mutation (sa kallad vildtyp).[3]

Studien inkluderade vuxna patienter med inoperabel melanomsjukdom i stadie III eller IV
och en funktionsstatus (ECOG) 0-1. Patienter med aktiv immunsjukdom, okuldrt melanom,
aktiva hjarnmetastaser eller leptomeningeala® metastaser exkluderades fran studien.
Patienterna randomiserades i forhallande 1:1 enligt nedan:

e Infusion nivolumab (3 mg/kg) under 60 minuter var annan vecka plus infusion pla-
cebo var tredje vecka (n=210)

e Infusion placebo varannan vecka plus infusion dakarbazin 1000mg/m? kroppsyta var
tredje vecka (n=208)

Grupperna delades in (stratifierades) med hansyn till PD-L1 status och sjukdomsstadium (M-
stadium).

Primart effektmatt var total 6verlevnad (OS). Sekundira effektmatt inkluderade progress-
ionsfri 6verlevnad (PFS) och objektiv responsfrekvens (ORR)9.

Tumorresponsen utviarderadeste forsta gangen vid vecka 9 och var 6:e vecka under det forsta
aret. Darefter utvarderades responsen var 12:e vecka fram till sjukdomsprogression. Behand-
lingen pagick sa lange klinisk nytta sdgs eller till den inte ldngre tolererades. Behandlingen
kunde fortsitta efter sjukdomsprogression i de fall klinisk nytta pavisades utan betydande
biverkningar enligt behandlande ldkares bedomning.

Medelaldern for alla inkluderade patienter var 62,7 ar (aldersspann 18-87). Andelen patien-
ter med en god funktionsstatus (ECOG 0) var hogre i nivolumabgruppen (70,5 procent)
jamfort med placebogruppen (58,2 procent). Patientkaraktaristika for inkluderade patienter
presenteras i Tabell 1.

8 Leptomeningeala= spridning av maligna celler i hjarn-ryggmarkskanalen
9 ORR= patienter med komplett respons eller partiell respons
10 Enligt RECIST version 1.1 kriterierna
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Tabell 1. Patientkarakteristika

Nivolumab (n=210) Dakarbazin (n=208) | Totalt (n=418)

Medianalder 64 (18-86) 66 (26-87) 65 (18-87)
(spann)

Andel man/kvinnor | 57,6% (n=121) Man 60,1% (n=125) Man | 58,9 % (n=246)
42,4% (n=89) Kvinnor | 39,9 (n=63) Kvinnor | 41,1% (n=172)

ECOG 0=70,5% (n=148) 0=58,2% (n=121) 0=64,4% (n=269)
1=28,6% (n=60) 1=40,4% (n=84) 1=34,4% (n=144)

BRAF negativa 96,2% (n=202) 98,1% (n=204) 97,1% (n=406)

(vildtyp)

PD-L1 positiva* 35,3% (n=74) 35,6% (n=74) 35,4% (n=148)

LDH >x2 ULN" 10% (n=21) 10,6% (n=22) 10,3% (n=439)

Tid fran diagnos, 1,9 (0,1-32,6) 1,7 (0,1-22,2)

ar (spann)

*Definierat som >5% av tumorcellerna uppvisar PD-L1 pa cellytan

Resultat

Studiens datamonitoreringskommitté rekommenderade i juni 2014 foretaget att avblinda
studien och erbjuda de patienter som tilldelats dakarbazin behandling med nivolumab. De
data som presenteras har ar insamlade innan eventuellt terapibyte.

I Tabell 2 presenteras en oversikt av resultaten. Nivolumab visade pd en 6kad PFS pa 2,9
manader jimfort med dakarbazin. Data for OS var dnnu inte mogen, uppfoljningstiden i
median var 8,9 manader i nivolumabgruppen respektive 6,8 i dakarbazingruppen. I nivo-
lumabgruppen censurerades 48,6% av patienterna och 21,6% i dakarbazingruppen. Den
vanligaste orsaken till censurering i nivolumabgruppen var “fortfarande pa behandling”
jamfort med “erhallit efterféljande behandling” i dakarbazingruppen.

Overlevnadsfordelarna med nivolumab pévisades i alla forspecificerade subgrupper; PD-L1
status, alder, kon, ECOG-status, tidigare hjarnmetastaser, LDH-varde vid baslinjen samt
geografisk region.

Tabell 2. Oversikt av utvalda resultat

Nivolumab Dakarbazin
OS median, manader (95% | Ej uppnadd 10,8 (9,3-12,1)
KI)
OS efter 1 ar (95% KI) 72,9% (65,5-78,9) 42,1% (33-50,9)
Riskkvot (Hazard ratio) 0,42 (95% KI 0,25-0,73, p<0,001)
PFS median, manader (95% | 5,1 (3,5-10,8) 2,2 (2,1-2,4)
KI)
Riskkvot (Hazard ratio) 0,43 (95% KI 0,34-0,56, p<0,001)
Objektiv responsfrekvens, 40,0% (33,3-47,0) 13,9% (9,5-19,4)
ORR (95% KIl)
Komplett respons/patrtiell 7,6% (n=16)/32,4% (n=68)/ 1% (n=2) /13% (n=27)/
respons/stabil sjukdom™? 16,7% (n=35) 22,1% (n=46)

1 L DH=Laktatdehydrogenas. LDH finns i flera olika former i mdnga av kroppens organ och véavnader, inklusive levern, hjirtat,
pankreas, njurarna, skelettmusklerna, hjarnan och blodkropparna. Nér cellerna skadas t ex i samband med en cancersjukdom
kan LDH frigoras, vilket orsakar att LDH-virdet i blodet stiger. Ett LDH som ar forhdjt mer &n 2 ganger det normala (>2xULN)
ir en negativ prognostisk faktor vid malignt melanom. Det finns flera olika former av LDH. Forekomsten av en viss LDH-form
varierar frén organ till organ varfor ett forhojt virde av en viss form av LDH kan indikera var vivnadsskadan sitter. Till exempel
dterfinns LDH 2 i hogre halter i fagocyter

12 Komplett respons= maéllesionerna har forsvunnit och alla lymfkortlar miste ha minskat till <iomm i den korta axeln. Partiell
respons= minst en 30% minskning i diameter av méllesionerna frén baslinjen. Progredierad sjukdom= minst en 20% &kning i
diameter av méllesionerna frin den minsta diametern uppmaétt under studietiden. Stabil sjukdom= Inget av ovan nimnda

Dnr 4224/2014 5




CheckMate 037 (CA0209-037) Nivolumab i andra respektive tredje linjens
behandling mot behandlande ldkares val av kemoterapi

Metod

I en randomiserad, kontrollerad, 6ppen fas-3 studie utvirderades effekt och sikerhet av
nivolumab gentemot behandlande ldkares terapival (dakarbazin, paklitaxel plus karboplatin)
[4]. I studien ingick vuxna patienter med icke operabelt eller metastaserande hudmelanom
vars sjukdom fortskridit under eller efter behandling med Yervoy (ipilimumab) alternativt
under eller efter behandling med Yervoy (ipilimumab) och en BRAF-hidmmare hos de
patienter med en BRAF-positiv sjukdom.

Patienter med aktiv autoimmun sjukdom, okulart melanom eller en tidigare historik av
allvarliga biverkningar (grad 4'3) i samband med ipilimumab-behandling exkluderades.

Totalt randomiserades 405 patienter i forhallandet 2:1 enligt nedan:
e Infusion nivolumab (3 mg/kg) var annan vecka (n=272)
e Behandlande ldkarens val — ndgot av foljande tva alternativ: dakarbazin (1000 mg/m?2
kroppsyta var tredje vecka) eller paklitaxel (175 mg/m2 kroppsyta var tredje vecka)
plus karboplatin (AUC 6 var tredje vecka) (n=133).

Grupperna delades in (stratifierades) med hansyn till PD-L1 status, BRAF-status och tidigare
behandling med anti-CTLA4 (ipilimumab)

Primart effektmétt var objektiv responsfrekvens (ORR) som utvirderades efter att 120
patienter som fatt nivolumab foljts upp under minst 24 veckor, samt en jamforelse av total
overlevnad mellan grupperna. Sekundira effektmatt inkluderade PFS®4, varaktighet och tid
till respons, total 6verlevnad och livskvalitetsmétningar med QLQ-C30'5

Ingen dosreduktion av nivolumab var tillaiten men en dos kunde vid behov skjutas upp.

Mer an hilften av de inkluderade patienterna (64%) hade tidigare inte uppvisat nagon effekt
av ipilimumab. Andelen patienter med tidigare hjirnmetastaser (19,5 respektive 13,5%) samt
andelen patienter med ett LDH 6ver ULN (allt hogre 4n ULN) vid baslinjen var nagot hogre i
nivolumabgruppen (51 jaimfort med 35%). Patientkaraktaristika presenteras i Tabell 3.

kriterier dr uppfyllda

3enligt CATCAE v4.0 (Common Terminology Criteria for Adverse Events)

14 Kriterierna for PFS var dock inte uppnédda vid tidpunkten for analys varfor de data som presenteras endast dr en deskriptiv
analys av PFS for de patienter som ar inkluderade i ORR.

15 QLQ-C30= European Organisation for Research and Treatment of Care quality of life questionnaire.
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Tabell 3. Patientkaraktaristika

Nivolumab (n=272)

Behandlande lakares val
(n=133)

Median alder (spann)

59 (23-88)

62 (29-85)

Andel man/kvinnor

65% (n=176) Mé&n
35% (n=96) Kvinnor

64% (n=85) Man
36% (n=48) Kvinnor

ECOG

0 = 60% (N=162)
1 = 40% (n=110)

0 = 63% (n=84)
1 = 36% (n=48)

Tidigare behandling

Ipilimumab >99% (n=271)
Vemurafenib 18% (n=49)
Kemoterapi 53% (n=145)
Annan immunoterapi 14%
(n=37)

Ipilimumab 100% (n=133)
Vemurafenib 17% (n=23)
Kemoterapi 54% (n=72)
Annan immunoterapi 26%
(n=35)

BRAF-mutation

22% (n=60)

22% (n=29)

PD-L1 positivit innan
behandlingsstart

49% (n=134)

50% (n=67)

LDH >x2 ULN 16,9% (n=46) 13,5% (n=18)
Tid fran diagnos, ar 3,57 (0,4-25,3) 3,37 (0,3-31,1)
(spann)

Resultat

Resultaten av den objektiva responsfrekvensen (ORR) for de 120 forsta nivolumabpatienter-
na som foljts upp under minst 24 veckor finns publicerad och presenteras tillsammans med
ett urval av andra resultat i Tabell 4. Data for bland annat total 6verlevnad var dnnu inte
mogen vid tiden for publikation.

Tabell 4. Oversikt av utvalda resultat

Nivolumab (n=120)

Behandlande lakares val

(n=47)
Objektiv responsfrekvens 32% (95% Kl 23,5-40,8) 10,6% (95% KI 3,5-23,1)
(ORR) (n=38) (n=5)
Komplett respons (CR) 3,3% (n=4) 0

Partiell respons (PR)

28,3% (n=34)

10,6% (n=5)

Stabil sjukdom (SD)

23,3% (n=28)

34% (n=16)

Progredierad sjukdom (PD)

35% (n=42)

31,9% (n=15)

Ej klassificerad

10% (n=12)

23,4% (n=11)

Varaktighet av respons, Ej uppnatt 3,6
manader i median
Tid till respons, manader i 2,1(1,6-7,4) 3,5(2,1-6,1)

median (spann)

En subgruppsanalys presenterad i EMA:s utredningsprotokoll visade att ORR inte var
signifikant for patienter med BRAF-mutation, tidigare hjairnmetastaser eller LDH >2xULN.

En hogre andel patienter som behandlats med kemoterapi avbrot sin behandling (82%, n=84
jamfort med 52%, n=139), de flesta pa grund av sjukdomsprogression. Patienterna fick
behandling med nivolumab i median under 5,3 ménader jamfért med 2 ménader for behand-
lande lakares val.

EMA riktar i sitt utredningsprotokoll viss kritik mot valet av ORR som primart effektmatt

istallet for total overlevnad som skulle gett ett battre underlag for den kliniska effekten av
nivolumab.
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CheckMate 003 (CA209-003) Fas-1b studie som utvarderade dos-
effektsambandet av nivolumab vid olika tumorsjukdomar.[5]

Metod

Studien utvarderade 5 olika dosnivaer av nivolumab (0,1, 0,3, 1,0, 3,0 och 10 mg/kg varan-
nan vecka). I studien ingick patienter med flera olika tumorsjukdomar (n=306) daribland
107 patienter med avancerat malignt melanom. Av dessa 107 patienter fick 17 den idag
godkanda doseringen 3mg/kg. Till inklusionskriterierna horde en funktionsstatus (ECOG) o-
2 och tidigare 1-5 genomgangna systemiska behandlingar for sin sjukdom?¢. Aven patienter
med stabila hjarnmetastaser inkluderades.

Studien bestod av tre faser: screening, behandling (upp till 96 veckor eller 48 doser) och
uppfoljning (upp till 48 veckor). Varje behandlingscykel bestod av 4 doser nivolumab (atta
veckor). Patienterna behandlades fram till sjukdomsprogression eller komplett respons med
maximalt 12 cykler. Patienter som fick komplett- eller partiell respons alternativt stabil
sjukdom och som progredierade under uppfoljningsperioden, men som bedomdes som
lampade, tillats dteruppta behandlingen i ytterligare maximalt 96 veckor (48 doser).

Primart syfte med studien var att utviardera sikerhet och tolerabilitet av nivolumab. Sekun-
dira mal var preliminar effekt och dosresponssamband. I ett studietilligg beslutades att total
overlevnad (OS) aven skulle samlas in.

Medianaldern for melanompatienterna i studien var 61 ar.

Resultat

Patienterna som inkluderades hade alla tidigare genomgétt behandlingar. Av de 296 patien-
ter som fatt behandling till och med februari 2014 hade 47% av alla inkluderade patienter
genomgatt minst tre tidigare behandlingslinjer for sin cancer. I melanomgruppen (n=104)
hade 64% tidigare fatt ndgon form av immunoterapi och 8% en BRAF-hammare.

Komplett- eller partiell respons (objektiv respons) uppnaddes hos 28% (n=26 av 96) av alla
patienter med malignt melanom oavsett dosering. Av de 17 patienter som fatt 3mg/kg
uppnéadde 41% (n=7) en objektiv respons. Varkatigheten av uppnadd respons var ett ar eller
langre hos 13 patienter. Stabil sjukdom noterades hos 6 patienter (6%) och varade 24 veckor
eller langre. PFS vid 24 veckor var 41% (95% KI 30-51) for alla patienter med melanom och
55% (95% KI 30-80) hos de melanompatienter som fick 3mg/kg.

Totalt analyserades PD-Li-status hos 42 patienter (n=18 for malignt melanom). 25 patienter
var PD-L1 positiva och av dessa uppvisade 36% (n=9) ndgon form av respons. Ingen av de 17
patienter som var PD-Li1-negativa uppvisade respons.

Uppdaterade data som presenteras i produktresumén (n=107) visar pa en objektiv respons-
frekvens hos 33 patienter (31 %) med en varaktighet (median) pa 22,9 manader (95 % KI:
17,0- €j uppnatt) Mediantiden for PFS var 3,7 manader (95 % KI: 1,9, 9,3). Mediantiden for
OS var 17,3 manader (95 % KI: 12,5, 36,7) och den beridknade frekvensen for OS var 63 % (95
% K1: 53, 71) vid 1 ar, 48 % (95 % KI: 38, 57) vid 2 ar och 41 % ((95 % KI: 31, 51) vid 3 ar.

CheckMate 067 (CA 209 067) Forsta linjen, nivolumab mot ipilimumab vid
tidigare obehandlat malignt melanom [6]

Under utredningens ging kom foretaget in med underlag fran en nypublicerad studie dar
nivolumab jamfordes med Yervoy (ipilimumab) hos tidigare obehandlade patienter. Data

16 Tidigare behandling fick inte inkludera antikroppar som modulerar T-cellernas effekt till exempel Yervoy (anti-CTLA-4) eller
nigon PD-1 eller PD-L1-hdmmare.
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frdn denna studie anvinds till viss del i den hidlsoekonomiska modellen (2.4.3
tiska oversikter, metaanalyser och indirekta jamforelseriska oversikter).

Systema-

Metod

Under utredningens géng publicerades data fran en direkt jamforande, dubbelblind, fas-3
studie som utvirderade effekt och sikerhet av nivolumab gentemot ipilimumab hos patienter
med malignt melanom i stadie ITI-IV och som tidigare inte fatt ndgon behandling.[6]

Patienter som inkluderades skulle ha en funktionsstatus (ECOG) pa 0-1, en mitbar sjukdom
enligt RECISTY-kriterierna, mojlighet att limna vavnadsprov for bestimning av PD-L1
status, samt en kind BRAF mutationsstatus.

Totalt randomiserades 945 patienter i forhdllande 1:1:1 enligt foljande, bade nivolumab och
ipilimumab gavs som intravenosa infusioner:

e Nivolumabgruppen: nivolumab (3 mg/kg) var annan vecka plus ipilimumab-matchad
placebo (n=316)

¢ Kombinationsgruppen: nivolumab (1 mg/kg) var tredje vecka plus ipilimumab (3
mg/kg) var tredje vecka i fyra doser f6ljt av nivolumab (3 mg/kg) var annan vecka i
tre ytterligare cykler (n=314)

e Ipilimumabgruppen: ipilimumab (3 mg/kg) var tredje vecka i 4 doser plus nivo-
lumabmatchad placebo (n=315)

Grupperna delades in s (tratifierades) utifrdan PD-L1 status, BRAF-status och sjukdomssta-
dies.

Primart effektmatt i studien var progressionsfri 6verlevnad (PFS) och total 6verlevnad (OS).
Data for OS var dock dnnu inte mogna och presenteras darfor inte i publikationen. Sekun-
dira effektmatt var objektiv responsfrekvens (ORR) och PD-L1 uttryck som potentiell
biomarkor for effekt och sidkerhet.

Patientkaraktaristika presenteras i Tabell 5

Tabell 5. Patientkarakteristika

Nivolumab (n=316)

Nivolumab +
ipilimumab (n=314)

Ipilimumab (n=315)

Medelalder

59

59

61

Kvinnor/méan % (n)

36,1 (n=114) /

34,4 (n=108) /

35,9% (n=113) /

63,9% (n=202) 65,6 (n=206) 64,1% (n=202)
ECOG 0=75,3% 0=73,2% 0=73,2%
1=24,4% 1=26,4% 1=28,9%
2=0 2=0 2=0
Okant=0,3%
Metastasstatus M1c=58,2% M1c=57,6% M1c=58,1%
MO,M1a, MO,M1a, MO,M1a,
M1b=41,8% M1b=42,4% M1b=41,9%
BRAF positiva 31,6 (n=100) 32,2 (n=101) 30,8 (n=97)
(muterade)
PD-L1 positiva 25,3% (n=80) 21,7% (n=68) 23,8% (n=75)
LDH > 2x ULN 11,7% (n=37) 11,8% (n=37) 9,5% (n=30)

17 RECIST = Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
18 Enligt America Joint Committee on Cancer metastasis stage (Mo, M1a eller M1b eller M1c)
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Resultat

Patienterna fick i median 15 doser (spann 1-38) nivolumab i monoterapi och 4 doser
ipilimumab i monoterapi. I kombinationsgruppen var medianantalet doser 4 (spann 1 - 39)
for nivolumab och 4 (spann 1-4) for ipilimumab.

PFS i median var 6,9 manader i nivolumabgruppen (95% KI 4,3-9,5), 11,5 manader i kombi-
nationsgruppen (KI 95% 8,9-16,7) och 2,9 manader i ipilimumabgruppen (KI 95% 2,8-3,4)
Riskkvoten (HR) for dod eller sjukdomsprogression mellan kombinationsgruppen jamfort
med ipilimumabgruppen var 0,42 (KI 99,5%, 0,31-0,57, p<0,001) och for nivolumabgruppen
jamfort med ipilimumab 0,57 (KI 99,5%, 0,43-0,76, p<0,001).

PFS i subgruppen for PD-Li-positiva patienter var 14 manader? i bade kombinationsgruppen
och nivolumabgruppen jamfort med 3,9 ménader i ipilimumabgruppen. Hos patienter med
PD-Li-negativa tumorer var PFS langre for patienter som fick kombinationsbehandling
jamfort med nivolumab i monoterapi (11.2 ménader [95% KI, 8,0 - €j uppnétt) jamfort med
5,3 manader (95% KI, 2,8-7,1) respektive 2,8 manader for ipilimumabgruppen.

Den vanligaste orsaken till behandlingsavbrott var sjukdomsprogression (49,2% (n=154 av
313) i nivolumabgruppen och 65% (n=202 av 311) i ipilimumabgruppen. Uppkomst av
biverkningar var den vanligaste orsaken till att avsluta behandlingen i kombinationsgruppen
(38,3%, n=120 av 313).

Oodnskade handelser i de kliniska studierna

CheckMate 066 (CA209066) — forsta linjens behandling mot dakarbazin

Forekomsten av oonskade hiandelser oavsett svarighetsgrad var likviardig i bada grupperna
(74,3% respektive 75,6%). Oonskade héandelser av grad 3-4 var mindre forekommande i
nivolumab- (11,7%) jamfort med dakarbazingruppen (17,6%). De vanligaste rapporterande
oonskade hindelserna i nivolumabgruppen var trotthet (fatigue), klada (pruritus) och
illamaende. Immunorelaterade biverkningar av grad 3-4 i nivolumabgruppen var infrekventa
(1%) och inkluderade diarré respektive forhojt ALAT. Behandlingen avbrots pa grund av
oonskade hindelser hos 6,8% av patienterna som fick nivolumab jamfort med 11,7% i
dakarbazingruppen. Inga dodsfall i studien kopplades till studieladkemedlen.

CheckMate 037 (CA209037) andra linjens behandling mot behandlande ldkares val av
kemoterapi

En majoritet i bada grupperna fick nigon form av oonskade hindelser, 68% i nivo-
lumabgruppen och 79% for behandling med ldkarens val. De vanligaste oonskade hiandelser-
na i nivolumabgruppen var trétthet, klada och diarré. Allvarliga oonskade héndelser (grad 3-
4) intraffade hos 9% i nivolumabgruppen jamfort med 31% i jamforelsegruppen. De vanlig-
aste grad 3-4 biverkningarna av nivolumab var forh6jda lipaser och transferaser (ALAT).

CheckMate 067 (CA209067) Forsta linjens behandling mot ipilimumab till tidigare obe-
handlade patienter

Oonskade hiandelser som ledde till behandlingsavbrott (alla grader) noterades hos 7,7% av
patienterna i nivolumabgruppen jamfort med 36% i kombinationsgruppen och 14,8% i
ipilimumabgruppen. Diarré (1,9%, 8,3% respektve 4,5%) och kolit (0,6%, 8,3% respektive
7,7%) var den vanligaste orsaken till behandlingsavbrott. Tva troliga behandlingsrelaterade
dodsfall intraffade, ett i nivolumabgruppen (neutropeni) och ett i ipilimumabgruppen
(hjartstopp).

19 (KI 95% drygt 9 manader till ej uppnatt i bada grupperna)
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Biverkningar enligt produktresumeén

De data som presenteras i produktresumén bygger pa de tva fas 3 studierna CheckMate 066
och 037. De vanligast forekommande (>10%) biverkningarna var trotthet, utslag, klada,
diarré och illaméende. Majoriteten av biverkningarna var av mild till méttlig karaktar.

TLV:s bedomning: Resultaten fran de presenterade studierna visar pa en fordel for
nivolumab jaimfort med respektive jaimforelsealternativ i studien.

I studien Checkmate 066 visade nivolumab en statistiskt signifikant forlangd total 6verlevnad
(OS) och progressionsfri overlevnad (PFS) jamfort med dakarbazin vid forsta linjens
behandling hos patienter utan BRAF-mutation. Dock var andelen patienter med en god
funktionsstatus (ECOG 0) hogre i gruppen som behandlades med nivolumab (71 procent)
jamfort med de som behandlades med dakarbazin (58 procent). Detta ar inget som EMA har
kommenterat annat dn att man konstaterar att effekten av OS aven star sig i subgrupperna
oavsett funktionsstatus. EMA konkluderar vidare att studien inte inkluderade nagra patienter
med BRAF-mutationer men att man med hansyn tagen fran andra studier borde kunna anta
att aven tidigare obehandlade patienter med BRAF-mutation sannolikt kommer ha nytta av
en behandling med nivolumab.

I studien CheckMate 037 resulterade behandling med nivolumab i en hégre objektiv respons-
frekvens (ORR) och responsduration jamfort med ldkarens val av kemoterapi hos patienter
som progredierat efter behandling med ipilimumab, inklusive BRAF-hdmmare hos de med
BRAF-mutation. Detta ar en patientgrupp som har fa behandlingsalternativ tillgangliga.

I CheckMate 067, den randomiserade och direkt jamforande studien mellan nivolumab och
ipilimumab, respektive en kombinationsbehandling av nivolumab plus ipilimumab vid forsta
linjens behandling visade behandling med nivolumab en statistiskt signifikant forlangd PFS
jamfort med ipilimumab (6,9 ménader jamfort med 2,9 manader). Data for total 6verlevnad i
denna studie ar 4nnu inte mogen for analys. Data fran denna studie var inte inkluderat i den
dokumentation som ligger till grund for marknadsgodkidnnandet och endast delar av dessa
studiedata ar inkluderad i foretagets hialsoekonomiska modell.
De vanligast rapporterade biverkningarna ar trotthet, utslag, kldda, diarré och illaméaende.
Majoriteten av biverkningarna har varit av mild till mattlig karaktar.

2.4.2 Systematiska oversikter, metaanalyser och indirekta jamforelser

Det saknas fullstindiga data for flertalet 6nskviarda jamforelsealternativ. Foretaget har darfor
gjort jamforelser dar man tagit resultat och behandlingsarmar frén olika studier och jamfort
med varandra.

Nivolumab mot ipilimumab — forsta linjen BRAF-negativa (vildtyp) patienter.

Har har foretaget tagit data for den progressionsfria 6verlevnaden (responsdistributionen)
fran den direkt jamforande studien mellan nivolumab och ipilimumab (CheckMate 067) och
den totala oOverlevnad for nivolumab fran den Fas-ib studie som utviarderade dos-
effektsambandet av nivolumab vid olika tumorsjukdomar (CheckMate 003). Data om
oonskade handelser dr himtade fran studien som utvirderade nivolumab mot dakarbazin vid
forsta linjens behandling (CheckMate 066). I den hilsoekonomiska modellen anvinder man
sig av en maximalbehandlingstid (stopptid) pa 96 veckor hamtad fran CheckMate 003.

For ipilimumab har man hamtat data for den totala overlevnaden fran poolade data av
cytostatikanaiva patienter (den sa kallade megakurvan som bygger pa de studier som gjorts
for ipilimumab). Data for den progressionsfria 6verlevnaden dr himtad frdn en randomise-
rad, dubbelblind, fas-2 studie av nivolumab i kombination med ipilimumab eller i monote-
rapi till tidigare obehandlade patienter med icke operabel eller metastaserat melanom
(CheckMate 069)[7].
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Studierna hade olika primira och sekundira effektméatt och patientkaraktaristikan liksom
inklusionskriterier skiljer sig &t. Till exempel sa skiljer sig andelen patienter med en BRAF-
mutation at (frdn 100% vildtyp till okant). I bilaga 8.1 presenteras en 6versikt av patientka-
raktaristika och studieresultat for de studier data ar hamtad ifran.

Nivolumab mot Zelboraf (vemurafenib) — forsta linjen, BRAF-positiva (muterade) patienter
For nivolumabarmen hamtas data fran samma kéllor som i jamforelsen mot ipilimumab,
forsta linjen.

For Zelboraf (vemurafenib) hamtas data for OS och PFS frdn BRIM-3 studien. Likt den ovan
namnda jamforelsen skiljer sig patientkaraktaristika at mellan de studier som jamfors. Till
exempel skiljer det atta &r mellan de olika patientgrupperna och medan nivolumab-
patienterna som hogst hade 42% patienter med BRAF-mutationer, sa inkluderade BRIM-3
endast BRAF-positiva patienter. I bilaga 8.1 presenteras en oversikt av patientkaraktaristika
och studieresultat for de studier data ar hamtad ifran.

Nivolumab mot Tafinlar (dabrafenib) — forsta linjen, BRAF-positiva (muterade) patienter
For nivolumabarmen hamtas data frdn samma killor som i jaimforelsen mot ipilimumab,
forsta linjen.

For Tafinlar (dabrafenib) himtas data frin BREAK-3 studien. Aven for denna jaimforelse
skiljer sig studierna at till exempel patientalder (9 ar) och BRAF-status . I bilaga 8.1 presente-
ras en oversikt av patientkaraktaristika och studieresultat for de studier data ar hamtad ifran.

Nivolumab mot ipilimumab i andra linjen

For nivolumab har foretaget tagit data for PFS (responsdistributionen) fran en opublicerad
natverksanalys och data for OS for nivolumab fran den Fas-1b studie som utviarderade dos-
effektsambandet av nivolumab vid olika tumorsjukdomar (CheckMate 003). Uppgifter om
oonskade hiandelser hamtas fran studien som utvirderade nivolumab i andra respektive
tredje linjen mot behandlande lakares val (Checkmate 037).

For ipilimumab har data for PFS (responsdistributionen) hiamtats frdn samma natverksana-
lys som data f6r nivolumab ar hamtat fran. For 6vriga parametrar ar data himtad fran den sa
kallade megakurvan (se jamforelsen i forsta linjen).

Nivolumab mot dakarbazin — andra linjens behandling
Data for nivolumab har himtas fran samma killor som vid jamfoérelsen mot ipilimumab i
andra linjen.

Data for dakarbazin hamtas fran den direkt jamforande studien som utviarderade effekten av
nivolumab gentemot dakarbazin hos patienter med tidigare obehandlat malignt melanom
utan BRAF-mutation (CheckMate 066).[3] I bilaga 8.1 presenteras en oversikt av patientka-
raktaristika och studieresultat for de studier data ar hamtad ifran.

Nivolumab mot Zelboraf (vemurafenib) — andra linjen, BRAF-muterade patienter
Data for nivolumab har hamtas frdn samma killor som vid jamforelsen mot ipilimumab i
andra linjen.

Data for Zelboraf ar hamtade fran samma killa (BRIM-3) som jamforelsen mot nivolumab i
forsta linjen
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TLV:s bedomning: Alla jamforelser som inte ar direkta medfor alltid ett métt av osdkerhet
kring de resultat som genereras och resultaten kan sillan uppna samma bevisvirde som en
direkt jamforande studie. Graden av osidkerhet beror bland annat pa vilken metod man viljer
for att genomfora analysen men ocksa pa skillnader mellan patientpopulationer, studiedesign
etc. av de inkluderade studierna.

I detta fall har foretaget valt att gora jamforelser dar man tagit data och olika behandlings-
armar fran olika studier och i modellen stilla dem emot (jimfért dem med) varandra. TLV
bedomer att de olika studiearmarna som jamfors ar heterogena, till exempel skiljer sig
patienterna at vad galler alder och BRAF-status, varfor resultatet i jamforelserna medfor en
mycket hog osdkerhet i bedomningen.
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3 Halsoekonomi

For att fanga kostnader och hilsoeffekter, 4ven efter de kliniska studiernas slut, har foretaget
gjort en modellanalys. I modellen jamfors Opdivo med Yervoy och BRAF-hammare (Zelboraf
och Tafinlar) i forsta linjens behandling och med Yervoy, BRAF-hiammare och dakarbazin
(DTIC) i andra linjens behandling. TLV gor bedomningen att BRAF-hdmmarna Tafinlar och
Zelboraf kan anses som effektmassigt likvardiga.

Modellen ar en sa kallad partitioned survival modell med tre olika stadier: progressionsfritt
tillstdnd, progredierat tillstdnd och dod (Figur 1).

Alla patienter gar in i modellen i det progressionsfria tillstdndet. Patienterna kan sedan med
en viss sannolikhet stanna i det stadiet, progrediera eller d6. Sannolikheterna hamtas fran
overlevnadsanalyserna i de kliniska studierna. Det gar inte att rora sig fran det progredierade
stadiet till det progressionsfria stadiet i modellen.

Data i modellen ar himtade fran flera olika kliniska studier, bland annat CheckMate 003,
066 och 067. Vid modellstart ar patienternas genomsnittsalder 61 ar. Modellens tidshorisont
ar 15 ar och en modellcykel ar fyra veckor lang. Kostnader och hélsovinster har diskonterats
med tre procent.

Figur 1. Den halsoekonomiska modellens struktur

Progressionsfri Progredierad
Overlevnad sjukdom

TLV:s bedomning:
Modellen foretaget anvant ar relativt komplex i sin helhet 4ven om uppbyggnaden med
enbart tre stadier ar enkel. Komplexiteten gor att modellen dr svar att granska.

3.1 Effektmatt

3.1.1 Klinisk effekt

De kliniska effektmétt som anvands i foretagets modell ar totaloverlevnad och progressions-
fri overlevnad. Overlevnaden for samtliga behandlingar modelleras fran behandlingsstart till
och med ar 15. Modellering gors for att kunna estimera 6verlevnaden bortom studiens
uppfoljningstid.

I modellen anvinds 6verlevnads- och progressionskurvorna for att avgora nir patienterna ror
sig frdn det progressionsfria stadiet, alltsd komplett eller partiell respons samt stabil sjuk-
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dom, till det progredierade stadiet och sedan till dod. For Opdivo modellerar foretaget
overlevnaden fran 180 dagar efter behandlingsstart.

Responsdata for Opdivo i forsta linjen hamtas fran CheckMate 067 och CheckMate 066.
Totaloverlevnad for behandling med Opdivo i forsta linjen hamtas fran studien CheckMate
003 da denna har en lang uppfoljning medan sa inte ar fallet for CheckMate 067 och 066.

Foretaget presenterar fem olika statistiska fordelningar for att parameterisera 6verlevnads-
kurvorna i den hilsoekonomiska modellen: exponentiell-, Weibull-, log-logistisk-, log-
normal- och gammafordelning. Statistiska berdkningar av goodness-of-fit (AIC) och visuell
inspektion visade att passformen for de olika fordelningarna ar likvardiga. I foretagets
grundanalys anviands den exponentiella fordelningen medan kanslighetsanalyser gors med
Weibullfordelningen di foretaget anser att dessa var konservativa i sin estimering av
langtidsoverlevnaden (Figur 2).

Figur 2. Observerad total 6verlevnad for Opdivo av OS fran CheckMate 003 och modellering av 6verlev-
nad med olika statistiska funktioner
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For Yervoy och ovriga jamforelsealternativ har total och progressionsfri 6verlevnad berdknats
utifran medianoverlevnadstiden fran olika studier redovisade ovan i 2.4 Klinsik effekt och
sdkerhet. For overlevnadskurvorna anvindes dven hir en exponentiell fordelning. Effekten
for Yervoy och 6vriga behandlingsalternativ ar inte kategoriserad efter responsdata.

TLV:s bedomning:
TLV bedomer modellen som mycket osdker dd analysen anvinder data fran flera olika studier
for de olika behandlingarna.

I CheckMate 003 fick endast 17 patienter den rekommenderade dosen pa 3,0 mg/kg. Det ar
ett litet underlag att dra slutsatser fran. Att anvinda 0o3-studien kan dock vara ett
konservativt antagande eftersom patienterna ar sjukare i den studien an i den studie dar
Opdivo jamfors med Yervoy.
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I andra studier pa Yervoy i forsta linjens behandling var overlevnhaden hogre dn den som
foretaget redovisar i detta sammanhang (se till exempel TLV:s kunskapsunderlag f6r Yervoy
Dnr 200/2013). Att anvianda data for Yervoy baserat pa den jamforande studien med Opdivo
ar dock det lampligaste tillvigagangssattet.

Nackdelen med att modellera baserat pa respons efter 180 dagar ar att det, enligt foretaget,
inte gdr att applicera pa komparatorernas data. Det gar dirmed inte med denna metod att
dra slutsatser om jaimforande effekt och kostnad, vilket dr nodvandigt for att kunna gora en
kostnadseffektivitetsanalys. TLV anvander darfor data fran CheckMate 003 for att skatta den
totala overlevnaden. TLV bedomer att det ar den basta data som kan anvidndas givet hur
foretaget valt att modellera. Den modellering som TLV anvander resulterar i en betydligt
hogre inkrementell kostnadseffektkvot dn foretagets.

3.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Livskvalitetsvikter har hirletts frin patienter som besvarade EQ-5D-livskvalitetsformuliret™
i studien CA209-066 for forstalinjens behandling och i studien CA209-037 for senare linjers
behandlingar. Svaren fran EQ-5D har direfter konverterats till nyttovikter med hjilp av en
svensk tariff2! enligt foretagets huvudscenario. Eftersom den svenska tariffen ar forhallande-
vis ny och obeprovad bad TLV aven foretaget redovisa nyttovikterna enligt en brittisk tariff22
som ofta anvands i kostnadsnyttoanalyser. TLV anvidnder den brittiska tariffen i sitt grund-
scenario (Tabell 6). Kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar paverkas inte i namnvard
utstrackning av om man anviander den svenska eller brittiska tariffen.

I Modellstadiet "progressionsfri overlevad” delas patienterna upp i tva kategorier: "respons”
och 7stabil sjukdom”. D4 patienterna befinner sig i "progredierad sjukdom” kan de antingen
befinna sig i ”"sjukdomsprogression” (mellan progressionsfritt och progredierat modellsta-
dium) eller i "efter sjukdomsprogress”.

Tabell 6. Nyttovikter i olika halsotillstdnd (svensk respektive brittisk tariff)

Forsta linjens behandling, CheckMate 066 brittisk tariff
respons 0,802
stabil sjukdom 0,802
sjukdomsprogression 0,802
efter sjukdomsprogress 0,728
Andra linjens behandling, CheckMate 067 brittisk tariff
respons 0,722
stabil sjukdom 0,722
sjukdomsprogression 0,722
efter sjukdomsprogress 0,672

TLV:s bedomning: En styrka ar att foretaget anvinder livskvalitetsdata fran CheckMate
066 och CheckMate 037 da dessa studier inkluderar den aktuella behandlingsgruppen.

20 EQ-5D ar ett livskvalitetsinstrument innehallande fem fragor med vardera tre svarsalternativ. De fem frdgorna ar rorlighet,
hygien, huvudsakliga aktiviteter, smértor/besvir, oro/nedstdmdhet. De tre svarsalternativen ar: inga problem/svérigheter, vissa
problem svarigheter och stora problem/svérigheter.

21 Svensk tariff: EQ-5D Index = 0,9694 — 0,0666 MO2 — 0,1247 MO3 — 0,0276 SC23 — 0,1012 UA2 — 0,1355 UA3 —

0.0345 PD2 — 0.0904 PD3 — 0.0552 AD2 — 0.2077 AD3 — 0.0433 N3 [8] K. Burstrom, M. Johannesson, and F. Diderichsen,
"Health-related quality of life by disease and socio-economic group in the general population in Sweden," Health Policy, vol. 55,
pPp. 51-69, Jan 2001.

22 Brittisk tariff: EQ-5D index = 1 — 0.081N2 — 0.069 MO2 — 0.314 MO3 — 0.104 SC2 — 0.214 SC3 — 0.036 UA2 —

0.094 UA3 — 0.123 PD2 — 0.386 PD3 — 0.071 AD2 — 0.236 AD3 — 0.269N3 [9] P. Dolan, "Modeling valuations for
EuroQol health states," Med Care, vol. 35, pp. 1095-108, Nov 1997.
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3.2 Kostnader och resursutnyttjande

3.2.1 Kostnader for lakemedlet

Priset for Opdivo ar 5 249,50 kronor for en 40 mg-ampull och 12 907,50 kronor for en 100
mg-ampull i modellen. Foretaget antar att behandling i modellen pagar i maximalt 22,15
manader (96 veckor) enligt en stoppregel i den kliniska studien CheckMate 003. I Tabell 7
redovisas samtliga ladkemedelskostnader per manad.

Foretaget har raknat med kostnader for spill/kassation i sina analyser. For en person som
vager 8okg uppkommer inget lakemedelsspill. For en person som vager 70kg blir det ett
svinn pa 3 ml per administreringstillfalle, vilket motsvarar en lakemedelskostnad pa 3937
kronor.

Tabell 7. Kostnad for lakemedel

Léakemedel Genomsnittlig Léakemedelskostnad | Administrerings-
behandlingslangd | per manad kostnad
i manader i
modellen
Opdivo (forsta och andra 10,32* 68 244 kr 2 581 kr
linjen)
Yervoy (forsta linjens 2,58 286 390 kr 1720 kr
behandling)
BRAF-hdmmare (forsta mellan 8,5 - 8,6 ca 60 000 kr 0 kr
linjens behandling)
Dakarbazin (andra linjen) 3,3 2 444 kr 1720 kr

*Den genomsnittliga behandlingsléngden for Opdivo enligt foretaget redovisas i tabellen. Enligt TLV:s grundsce-
nario &r den genomsnittliga behandlingslangden 13,22 manader.

3.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Foretaget har uppskattat resursatgangen for respektive halsotillstand med hjalp av tva
svenska onkologer med erfarenhet av melanombehandling. Kostnaderna for respektive
halsotillstdnd och respektive biverkning ar en gensomsnittskostnad fran Sodra sjukvardsreg-
ionens, Norrlands Universitetssjukhus, Linkdpings Universitetssjukhus, Gavleborgs lans och
Uppsala lans allménna prislistor fran 2014. I det progressionsfria stadiet har patienterna
antingen fatt respons, alternativt har en stabil sjukdom, bada dessa tillstdnd genererar en
genomsnittlig kostnad per manad. Nar patienterna 6vergar till stadiet sjukdomsprogression
tillkommer en engangskostnad samt en ménatlig kostnad for stadiet efter att patienten
progredierat (Tabell 8). Biverkningsfrekvensen for Opdivo och respektive jaimforelsealterna-
tiv hamtas frén olika studier (Tabell 9).

Tabell 8. Enhetskostnad for halsotillstand

Halsotillstand Kostnad SEK

Fore sjukdomsprogress (kontinuerlig manatlig kostnad) 7 085 kr

Sjukdomsprogression (engangskostnad) 12 554 kr

Efter sjukdomsprogress (kontinuerlig manatlig kostnad) 13 065 kr

Palliativ vard (engangskostnad) 314 165 kr
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Tabell 9. Referens for biverkningar av respektive behandling i férsta och andra linjen

Jamforelse Behandlings- Studie foér Opdivo Studie for jamforelseal-
linje ternativet

Opdivo-Yervoy Forsta linjen CheckMate 066 CheckMate 069

Opdivo-BRAF- Forsta linjen CheckMate 066 BRIM3 (McArthur, 2014)*

hammare

Opdivo-Yervoy Andra linjen CheckMate 037 MDX010-20 (Hodi, 2010)

Opdivo- Dakarbazin | Andra linjen CheckMate 066 CheckMate 066

* | denna studie ingar endast Zelboraf

TLV:s bedomning:

I modellen kan patienterna behandlas maximalt 22,15 ménader. Antagandet har en bety-
dande paverkan pa kostnaden per QALY. Kostnaden per QALY uppgar till ca 1 miljon kronor
nar man antar att behandling med Opdivo pagar fram till progression, vilket i modellen
motsvarar en genomsnittlig behandlingstid pa ca 4 ar.

Enligt rddande doseringsanvisning ska behandling ges sa linge som klinisk nytta ses eller
tills behandlingen inte ldngre tolereras av patienten. TLV:s forstdelse ar att det i praktiken
kommer innebira en behandlingstid som ungefarligt motsvarar det foretaget antagit.

3.2.3 Indirekta kostnader

Indirekta kostnader (produktionsbortfall pa grund av sjukskrivningar) redovisas endast i en
kanslighetsanalys. Foretaget antar att samtliga patienter i det progredierade stadiet ar
sjukskrivna mellan 61-65 ar. Men i det progressionsfria hilsostadiet antar foretaget att 50 %
mellan 61-65 arbetar. Skillnaden i indirekta kostnader mellan Opdivo och Yervoy har liten
paverkan pa resultatet.

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

Resultatet for forsta linjens behandling dar Opdivo jamfors med Yervoy redovisas detaljerat.
Resultaten for ovriga jamforelsealternativ i forsta och andra linjens behandling presenteras i
en sammanfattande tabell.

4.1 TLV:s grundscenario

TLV anvander data fran CheckMate 003 for att skatta den totala 6verlevnaden. TLV bedomer
att det dr den bista data som kan anvidndas givet hur foretaget valt att modellera. Den
modellering som TLV anvander resulterar i en betydligt hogre inkrementell kostnadseffekt-
kvot dn foretagets.

Osiakerheten i resultaten ar mycket hog. Foretaget har gjort jamforelser, det vill sdga tagit
resultat och behandlingsarmar fran olika studier och jamfort med varandra. Dessutom ar
studien som anviands for att extrapolera overlevnad for Opdivo mycket liten, endast 17
patienter fick den idag rekommenderade dosen. Modellens resultat ska darfor tolkas med
forsiktighet.

Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario:

e TLV stratifierar inte utifran respons for nagot behandlingsalternativ, utan modellerar
overlevnaden fran behandlingsstart. Detta innebéar att data fran CheckMate 003 an-
vands for att skatta den totala 6verlevnaden. TLV bedomer att det ar den bésta data
som kan anvindas givet hur foretaget valt att modellera.

4.1.1 Forstalinjens behandling, Opdivo vs. Yervoy

I TLV:s grundscenario blir kostnaden per QALY ungefar 620 000 kronor niar Opdivo jamfors
med Yervoy i forsta linjen (Tabell 10).

Tabell 10. Resultat, TLV:s grundscenario for forsta linjens behandling med Opdivo vs. Yervoy

Opdivo Yervoy Okning/minskning
Lakemedelskostnad 902 492 kr 734 239 kr 168 253 kr
Ovriga sjukvardskostnader 1 149 059 kr 658 346 kr 490 713 kr
Indirekta kostnader 297 737 kr 280 181 kr 17 557 kr
Kostnader, totalt (inkl. indirekta) 2349 288kr| 1672766 kr 676 522 kr
Kostnader, totalt (exkl. indirekta) 2 051 551 kr | 1 392 586 kr 658 965 kr
Levnadsar (LY) 2,883 1,544 1,340
QALYs 2,215 1,144 1,071
Kostnad per vunnet QALY (exkl. indirekta kostnader) 631 951 kr
Kostnad per vunnet QALY (inkl. indirekta kostnader) 615 551 kr

4.1.2 Resultat, TLV:s grundscenario for 6évriga jamforelsealternativ

Da Opdivo jamfors med BRAF-himmare vid forsta linjens behandling ar kostnaden per
vunnet QALY ungefiar 900 000 — 1 300 000 kronor, beroende pa om jaimforelsen gors mot
Zelboraf (900 000 kr) eller Tafinlar (1 300 000 kr).

For andra linjens behandling dar Opdivo jamfors med Yervoy ar kostnaden ca 460 000
kronor.
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Jamfort med Dakarbazin respektive BRAF-hdmmarna i andra linjen uppgar kostnaden per
QALY till 1 000 000 kronor respektive 900 000 — 2 600 000 kr.

Tabell 11. TLV:s grundscenario for évriga jamforelsealternativ

Behandlingsjamforelse forsta linjen Kostnad per QALY
Opdivo och BRAF-hammare Spann mellan 900 000 - 1 300 000 kr
Behandlingsjamforelse andra linjen Kostnad per QALY
Opdivo och Yervoy 460 000 kr
Opdivo och Dakarbazin 1 000 000 kr
Opdivo och BRAF-hdmmare Spann mellan 900 000 — 2 600 000 kr

4.1.3 TLV:s kéanslighetsanalyser

Kanslighetsanalyser pa TLV:s grundscenario aterfinns i Tabell 12. Den tredje kéanslighetsana-
lysen visar kostnaden per QALY ifall alla patienter behandlas med Opdivo fram tills de
progredierar. De tva sista kinslighetsanalyserna visar vad som hinder ifall modellen kors pa
10 respektive 30 ar (till skillnad fran 15 ar i TLV:s grundscenario).

Tabell 12. TLV:s kanslighetsanalyser for forsta linjens behandling Opdivo vs. Yervoy

Kanslighetsanalyser +/- kostnader | +/- QALYs Kostnhad/QALY
Grundscenario kost- 658 965 kr 1,071 615 551 kr
nad/QALY

Totala kostnader inklusive 676 522 kr 1,071 631 951 kr
indirekta kostnader

Behandling till progression 1101 933 kr 1,07 1031 048 kr
Tidshorisont 10 ar 633 546 kr 1,017 623 164 kr
Tidshorisont 30 &r 664 559 kr 1,082 613 948 kr

4.2 FOretagets grundscenario

Viktiga antaganden i foretagets grundscenario:
e Foretaget stratifierar data utifrdn respons och modellerar 6verlevnaden fran 180 da-
gar efter behandlingsstart (endast for Opdivo). Overlevnaden for 6vriga jamforelseal-
ternativ modelleras fran behandlingsstart.

4.2.1 Resultat, forsta linjens behandling Opdivo vs Yervoy

Kostnaden per vunnet QALY blir ungefar 230 000 kronor enligt foretagets grundscenario dar
Opdivo jamfors med Yervoy i forsta linjens behandling (Tabell 13).

Anledningen till att resultatet skiljer sig fran TLV:s grundscenario ar frimst att modellerings-
tekniken som stratifierar utifran respons ger en hogre 6verlevnad.
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Tabell 13. Resultat i foretagets grundscenario fér Opdivo vs Yervoy i forsta linjens behandling

Opdivo Yervoy Okning/minskning
Lakemedelskostnad 704 470 kr 734 239 kr -29 770 kr
Ovriga sjukvardskostnader 1 057 668 kr 658 346 kr 399 322 kr
Indirekta kostnader 284 930 kr 280 181 kr 4 749 kr
Kostnader, totalt (inkl. indirekta) 2047 068 kr 1672 766 kr 374 301 kr
Kostnader, totalt (exkl. indirekta) 1762 138 kr 1 392 586 kr 369 552 kr
Levnadsar (LY) 3,555 1,544 2,01
QALYs 2,766 1,144 1,62
Kostnad per vunnet QALY (exkl. indirekta kostnader) 230 805 kr
Kostnad per vunnet QALY (inkl. indirekta kostnader) 227 877 kr

4.1.2 Resultat, foretagets grundscenario for évriga jamforelsealternativ

Da Opdivo jamfors med BRAF-hdmmare vid forsta linjens behandling ar kostnaden per
vunnet QALY ungefar 400 000 — 450 000 kronor, beroende pa om jamforelsen gors mot
Zelboraf (400 000 kr) eller Tafinlar (450 000 kr).

For andra linjens behandling dar Opdivo jamférs med Yervoy dr kostnaden ca 180 000

kronor.

Jamfort med Dakarbazin respektive BRAF-hdmmarna i andra linjen uppgéar kostnaden per
QALY till 570 000 kronor respektive 420 000 — 510 000 kr.

Tabell 14. Foretagets grundscenario for dvriga jAmforelsealternativ

Behandlingsjamforelse forsta linjen

Kosthad per vunnet QALY fér Opdivo

Opdivo och BRAF-hammare

Spann mellan 400 000-450 000 kr

Behandlingsjamforelse andra linjen

Kosthad per vunnet QALY fér Opdivo

Opdivo och Yervoy

180 000 kr

Opdivo och Dakarbazin

570 000 kr

Opdivo och BRAF-hammare

Spann mellan 420 000-510 000 kr
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4.2.2 Foretagets kanslighetsanalyser

Foretaget presenterar ett flertal kianslighetsanalyser for samtliga behandlingsalternativ. Den
storsta osidkerheten ligger i behandlingslingden med Opdivo for forsta och andra linjens
behandling dar kostnaden per QALY uppgar till ungefar 1,1 miljoner kronor respektive 1,3
miljoner kronor i de fall behandling pagar till progression (Tabell 15).

Tabell 15. Kanslighetsanalys for Opdivo jamfért med Yervoy i forsta linjens behandling

Kanslighetsanalyser +/- kostnader +/- QALYs | Kostnhad/QALY
Base-case kostnad/QALY 369 552 kr 1,622 227 877 kr
Totala kostnader inklusive 374 301 kr 1,62 230 805 kr
indirekta kostnader
Behandling till progression 1735643 kr 1,618 1072 409 kr
Tidshorisont 10 ar 278 938 kr 1,307 213 355 kr
Tidshorisont 30 ar 457 875 kr 1,900 241 027 kr
Stratifiering utifran respons 658 965 kr 1,071 615 551 kr
Weibull 535 068 kr 1,200 445 893 kr
Log Logistisk 423 283 kr 1,208 350 277 kr
Log-Normal 477 173 kr 1,202 396 884 kr
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5 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

For att tydliggora vilken effekt priset pa Opdivo har pa kostnaden per vunnen QALY har TLV
utfort modellanalyser vid olika prisnivaer fran TLV:s grundscenario. Analyserna utgar fran
en genomsnittlig kostnad per patient pa 620 000 kronor per ar for behandling med Opdivo
som raknas gradvis nedat tills produkten skulle tillhandahéllas helt utan kostnad av foreta-
get. TLV har dven analyserat kostnaden per QALY for Opdivo vid olika prisnivaer nar priset
pa Yervoy ar nedsatt 10, 20 och 30 procent (Figur 3).

Figur 3. Kostnad per QALY vid olika prisnivaer pa Opdivo och Yervoy
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4.2.3 Osakerhet i resultaten

Osidkerheten i resultaten ar mycket hog. Foretaget har gjort jamforelser, det vill siga tagit
resultat och behandlingsarmar fran olika studier och jamfort med varandra. Dessutom ar
studien som anvidnds for att extrapolera overlevnad for Opdivo mycket liten, endast 17
patienter fick den idag rekommenderade dosen. Modellens resultat ska darfor tolkas med
forsiktighet.

4.2.4 Budgetpaverkan

Foretaget beraknar att cirka 150 patienter, fordelat 6ver forsta och andra linjens behandling
kommer erhalla Opdivo monoterapi under 2016.
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5 Den etiska plattformen

TLV:s bedomningar utgar fran en etisk plattform med tre grundldggande 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, humanitara och samhaillseko-
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

Opdivo (nivolumab) dr avsett som monoterapi for behandling av avancerat (icke-resektabelt
eller metastaserande) melanom hos vuxna. TLV bedomer svarighetsgraden for sjukdomen
som mycket hog da tillstdndet ar fortskridande (progredierade) och leder till doden. Behand-
lingen ar for de flesta av palliativ karaktar och syftat 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-hdammare bedoms som de, i kliniken, mest
anvanda. Opdivo har i de studier som ligger till grund for marknadsgodkiannandet visat pa en
battre effekt dn jamforelsealternativet i respektive studie. Opdivo visade dven pa en battre
effekt i en direkt jamforande studie mot Yervoy i forsta linjens behandling I avsaknad av
direkt jamforande studier mellan vissa jamforelsealternativ har man gjort en naiv jaimforelse
diar man plockat studiedata fran olika studier och studiearmar och stillt dem emot varandra.
Da studierna ir olika i bade studiedesign och patientkaraktaristika blir resultatet av en sddan
jamforelse osiker.

Kostnaden per vunnet QALY for forsta linjens behandling med Opdivo i jamforelse mot
Yervoy ar ungefar 616 000 kronor. For andra linjens behandling blir kostnaden per QALY for
Opdivo i jamforelse mot Yervoy ungefar 460 000 kronor. Nar Opdivo jamfors med BRAF-
hammare i forsta linjen ar kostnaden mellan 900 000 — 1 300 000 kronor och i andra linjen
mellan 900 000 - 2 600 000 kronor. I en kinslighetsanalys dar patienter behandlas fram till
progression uppgar kostnaden till ungefar 1 000 000 kronor.
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8 Bilagor

8.1 Bilaga 1 — Oversikter av patientkarakteristika och resultat i de
systemiska jamforelserna

Foretaget har hamtat sin data som anvands i modellen fran flera olika studier. I tabellerna
nedan presenteras patientkaraktaristika och resultat fran studierna for att illustrera likheter

och skillnader mellan studierna.
Grunddata for de studiearmar som jamforts i forsta linjens behandling

Opdivo mot Yervoy till BRAF-negativa (vildtyp) patienter

Dessa uppgifter ar borttagna da foretaget inte eftergivit den sekretess som giller
enligt 30 kap 23 § offentlighets- och sekretesslagen (2009:400) och bilagan till
offentlighets- och sekretessforordningen (2009:641), punkt 16.

Opdivo mot Zelboraf till BRAF-positiva (muterade) patienter

Dessa uppgifter ar borttagna da foretaget inte eftergivit den sekretess som géller
enligt 30 kap 23 § offentlighets- och sekretesslagen (2009:400) och bilagan till
offentlighets- och sekretessforordningen (2009:641), punkt 16.

Opdivo mot Tafinlar till BRAF-positiva (muterade) patienter

Dessa uppgifter ar borttagna da foretaget inte eftergivit den sekretess som galler
enligt 30 kap 23 § offentlighets- och sekretesslagen (2009:400) och bilagan till
offentlighets- och sekretessforordningen (2009:641), punkt 16.

Grunddata for de studiearmar som anvands vid andra linjens behandling

Opdivo mot dakarbazin till patienter med BRAF-negativ (vildtyp) sjukdom.
Dessa uppgifter ar borttagna da foretaget inte eftergivit den sekretess som galler

enligt 30 kap 23 § offentlighets- och sekretesslagen (2009:400) och bilagan till
offentlighets- och sekretessforordningen (2009:641), punkt 16.

Opdivo mot Yervoy i andra linjens behandling

Dessa uppgifter ar borttagna da foretaget inte eftergivit den sekretess som galler
enligt 30 kap 23 § offentlighets- och sekretesslagen (2009:400) och bilagan till
offentlighets- och sekretessforordningen (2009:641), punkt 16.

Opdivo mot BRAF-hdmmare i andra linjens behandling

Dessa uppgifter ar borttagna da foretaget inte eftergivit den sekretess som géller
enligt 30 kap 23 § offentlighets- och sekretesslagen (2009:400) och bilagan till
offentlighets- och sekretessforordningen (2009:641), punkt 16.
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8.2 Bilaga 2 - Kompletterande synpunkt fran foretaget

Foretaget har efter utredningen kommit in med nedanstaende synpunkt till stycket "Klinisk
effekt och effektmatt.

“Det bor dven papekas att samtliga forslag pa extrapoleringar baserade pa CheckMate
003, CheckMate 066 och CheckMate 067 sannolikt dr mycket konservativa och underskat-
tar den langsiktiga totaloverlevnaden for patienter behandlade med nivolumab. En analys
ddar extrapoleringen av nivolumabs overlevnadskurvor baserades pa ipilimumabs sa
kallade megakurva och ddr hazard ration hade tagits fran CheckMate 067 hade genererat
ett mer verklighetstroget scenario, speciellt i jamforelserna mellan nivolumab och BRAF-
hdmmarna vemurafenib och dabrafenib. BMS foreslar utveckla denna analys och dter-
komma med den i ett senare skede.”

TLV:s kommentar: Den hir typen av metod att modellera 6verlevnad ar ovanlig, svar att
granska och sitta i relation till andra utviarderingar av cancerlikemedel. TLV haller darfor
inte med om att det per automatik innebir ett konservativt antagande. Osikerheten i
modelleringen ar hog enligt TLV:s bedomning.
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