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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt eller

AUP

ATP

Dessa begrepp anges alltid om det géller ett pris som TLV]
ska faststilla eller ett pris som TLV har faststallt.

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet efter
aterbaring

Begreppet anviands nar TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter dterbaring, da en sidoover-
enskommelse har tillforts drendet.

Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/likeme-
delskostnad efter aterbaring anvinds inte.

Pris for likemedel/ pris for

Begreppet anvands nar TLV talar om pris per forpack-

forbrukningsartikel ning/pris per enhet.
Likemedelskostnad/ kostnad|Begreppet anvinds nar TLV talar om forbrukningen for
for forbrukningsartikel en viss period/cykel.
Behandlingskostnad Anviands detta begrepp bor det framga vad som ingar i

begreppet, exv. likemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast talar om

lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forman/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

Begreppet anvands nar TLV talar om receptfria lakeme-
del samt receptbelagda likemedel som inte ingér i for-
manen och som da inte har ett av TLV faststallt pris.

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-
ellt pris anvands inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anvands nar landstingen har upphandlat en
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV]
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris anvands
inte.

Foretagets pris

Begreppet anviands for de produkter som inte har upp-
handlats eller da det avtalade priset ar sekretessbelagt.

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

grundpris eller officiellt pris anviands inte.
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TLV:s bedémning och sammanfattning

\ Forslag till beslut Bifall

Arligen drabbas cirka 4 000 personer av malignt melanom i Sverige. Cirka 45 procent
av dessa patienter uppvisar nagon typ av mutation i genen for enzymet BRAF.

Kirurgi har en central roll vid behandlingen av malignt melanom. Vid hogriskmelanom
finns det dock alltid en viss risk for aterfall.

TLV bedomer tillstandets svarighetsgrad som mycket hog.

Mekinist i kombination med Tafinlar ar avsett for adjuvant behandling av vuxna pati-
enter med melanom Stadie III med en BRAF-mutation, efter fullstindig resektion.

Den aktiva substansen i Mekinist, trametinib, ar en si kallad MEK-hammare. Tafinlar
(dabrafenib) ar en hammare av BRAF.

Mekinist ingar i hogkostnadsskyddet sedan juni 2016 med begrinsad subvention. Be-
gransningen avser behandling av patienter med icke-resektabelt eller metastaserat me-
lanom med en BRAF V600-mutation.

Inom ramen for den tidigare ansokan av Mekinist tecknades en sido6verenskommelse
mellan foretaget och regionerna (dnr 3948/2015). Sidooverenskommelsen omfattar
all forsiljning av Mekinist inom likemedelsforméanerna och gor att behandlingskost-
naden minskar. Innehallet i sido6verenskommelsen har tillforts detta drende.

Observation bedoms vara ett relevant jamforelsealternativ till Mekinist + Tafinlar.
Aven Opdivo och Keytruda &r relevanta jimforelsealternativ. Endast en jamforelse mot
Opdivo presenteras eftersom den bedoms vara representativ dven for Keytruda.

Studiedata visar att behandling med Mekinist + Tafinlar férlanger tiden till sjukdomsa-
terfall (hasardkvot 0,47; p<0,001). Det noteras dven en trend mot minskad mortalitet
i denna grupp men mortalitetsdata i dagsldget dr omogna.

Indirekt jaimforelse visar jamforbar effekt mellan Mekinist + Tafinlar och Keytruda.
TLV bedomer att effekten av Keytruda och Opdivo ar jamforbar. Foljaktligen bedomer
TLV att behandlingseffekten av Mekinist + Tafinlar och Opdivo ar jamforbar.

Bade Mekinist och Tafinlar &r tabletter. Behandling pagér till patienten far aterfall,
eller som langst i ett ar. Baserat pa dosintensitet i studien COMBI-AD uppgar behand-
lingskostnaden for Mekinist + Tafinlar till cirka [------ ] kronor per manad. Behand-
lingskostnaden per méanad ar i nivd med motsvarande kostnad for Opdivo.

I foretagets hilsoekonomiska underlag jamfors Mekinist + Tafinlar med observation.
Den hilsoekonomiska modellen drivs av effektmattet aterfallsfri 6verlevnad. I mo-
dellen antas att risken for aterfall endast skiljer sig at under den tid det finns data fran
studien COMBI-AD. Detta bedoms vara rimligt i avsaknad av underlag som stodjer en
kvarvarande effekt efter denna tidpunkt.

I TLV:s grundscenario uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till
cirka [--------- ] kronor. Med beaktande av innehallet i sido6verenskommelsen uppgar
denna kostnad till cirka 400 000 kronor. Kinslighetsanalyserna indikerar att resulta-
tet ar robust. De hilsoekonomiska resultaten ar i niva med resultatet som observera-
des for Opdivo mot det gemensamma jamforelsealternativet observation.

Opdivo och Keytruda tas som en intravenos infusion under overvakning av lakare.
Mekinist och Tafinlar ar tabletter som kan tas i hemmet. Enligt TLV:s bedomning
finns det ett behov av sortimentsbredd i form av en peroral beredningsform.

Sammantaget och med hansyn tagen till manniskovardesprincipen och behovs- och
solidaritetsprincipen bedomer TLV att forutsiattningarna i 15 § formanslagen ar upp-
fyllda for att Mekinist som adjuvant behandling av malignt melanom ska inga i l1ake-
medelsférménerna.
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1 Bakgrund

Mekinist (trametinib) ingar sedan juni 2016 i likemedelsférménerna med begransning och
subventioneras endast i kombination med Tafinlar (dabrafenib) for behandling av vuxna pati-
enter med icke-operabelt eller metastaserat melanom med en BRAF V600o-mutation. Tafinlar
ingdr daremot i lakemedelsformanerna med generell subvention. I augusti 2018 fick Mekinist
i kombination med Tafinlar ett utokat marknadsforingsgodkannande till att omfatta dven ad-
juvant' behandling av vuxna patienter med melanom i stadium III med en BRAF V600-mutat-
ion som genomgatt en fullstdndig resektion? av tumoren. Denna ansokan avser den utokade
indikationen.

2 Medicinskt underlag

Delar av texten i det medicinska underlaget dr hamtad i sin helhet fran det nationella vard-
programmet for malignt melanom 2018s.

2.1 Malignt melanom

Mellan 6verhuden (epidermis) och liderhuden (dermis) finns sa kallade melanocyter som ut-
sondrar hudens pigment och som skyddar andra celler fran bland annat solens ultravioletta
stralning. Vid malignt melanom i huden blir melanocyterna cancerogena och bildar tumorer.
Vid sen upptickt av malignt melanom finns det risk att cancern har hunnit sprida sig (metas-
tasering). Vanligast ar spridning till den regionala lymfkarlstationen. I ett senare stadium kan
spridning ske aven till andra organ. Spridning av malignt melanom innebaér i regel samre pro-
gnos for patienten.

Malignt melanom utgor den sjatte vanligaste tumorsjukdomen hos mén och den femte vanlig-
aste hos kvinnor i Sverige. Ar 2016 registrerades melanom hos totalt 4 151 individer i cancer-
registret. Medianaldern for melanomdiagnos ar 2016 var 65 ar hos kvinnor och 69 ar hos man.

Det rdder i dag enighet om att ultraviolett (UV) strélning ar den viktigaste omgivningsfaktorn
involverad i uppkomst av melanom i huden. Solstrélning dr den dominerande UV-kéllan. Ov-
riga riskfaktorer ar bland andra forekomst av melanomarftlighet, manga och/eller stora fédel-
semirken, tidigare malignt melanom hos samma individ, om man ar ljus, har solkénslig hy,
har rétt eller ljust har och om man behandlas med sa kallade immunsuppressiva likemedel.

Hudmelanom innehaller en stor méangd mutationer, framfor allt i melanom som har uppkom-
mit i solbelyst hud. Dessa mutationer leder till att ménga av tumorcellernas signalvigar kan
aktiveras. Bland annat uppvisar cirka 45 procent av patienterna med malignt melanom négon
typ av mutation i genen for ett enzym som kallas for BRAF4. De tva vanligaste mutationsfor-
merna i genen for BRAF kallas BRAF V600E och BRAF V600K varav BRAF V600E ar den
vanligare formen. Mutationer i BRAF aktiverar i sin tur ett annat protein som kallas MEK.
BRAF och MEK ar involverade i en viktig signalkedja som reglerar cellernas tillvaxt och del-
ning.

Den relativa 5-arsoverlevnaden hos kvinnor ar 93 procent jamfort med 86 procent hos méns.
2016 avled 289 min och 225 kvinnor av malignt melanom i huden. Drygt 41 000 som hade fatt

t Tillaggsbehandling till operation for att minska risken att sjukdomen kommer tillbaka

2 Kirurgiskt avldgsnande

3 Regionala cancercentrum i samverkan. Nationellt Vardprogram for malignt melanom 2018

4 BRAF medverkar i en viktig signalvdg som styr bland annat celltillvixt och programmerad celldod. Mutationer i BRAF resulterar
i ett protein som ar konstant aktiverat, vilket leder till okontrollerad celldelning och uppkomsten av vissa tumorer.

5 Internetmedicin
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diagnosen levde i Sverige i slutet av 2015°. Nagra negativa tumorrelaterade prognostiska fak-
torer ar tumortjocklek, forekomst av ulceration (sarbildning), lokal spridning till lymfkortlar
(samt antalet engagerade lymfkortlar) och eventuell forekomst av fjairrmetastaser.

Malignt melanom indelas i fyra olika stadier utifran den internationellt vedertagna AJCC-klas-
sifikationen (American Joint Committee on Cancer), vilken senast uppdaterades 2017
(AJCC/8)7:

o Stadium I och IT har ingen kiand spridning dar stadium I omfattar tunnare melanom
med den mest gynnsamma prognosen.

o Stadium III innebar regional spridning till nirmsta dranerande lymfkortelstation. Ut-
ifran information om bland andra tumorens tjocklek, antalet angripna lymfkortlar,
forekomst av ulceration samt om det ror sig om mikroskopisk spridning
eller kliniskt upptickt spridning delas stadium II1 i sin tur i ytterligare fyra under-
grupper; IITA, I1IB, ITIC och IIID.

o Stadium IV ar det mest avancerade stadiet med fjarrmetastaser det vill sdga dottertu-
morer i andra delar av kroppen. Beroende pa platsen for metastasering (exempelvis
mer avlagsna hudpartier/muskler, lunga, viscerala® organ och CNS) delar man in sta-
dium IV i ytterligare fyra undergrupper.

Kirurgi har en central roll vid behandlingen av malignt melanom om radikalkirurgi ar mojlig.

Vid hégriskmelanom finns det en viss risk for aterfall 4ven efter total resektion av melanom. I
ett amerikanskt sjukhusmaterial® 6ver 340 patienter med stadium III-melanom som fick be-
handling under dren 1992 — 2004 var 5-ars aterfallet hos patienter med stadium IIIA, ITIB och
IIIC 37, 68 respektive 89 procent. Aterfallet var i form av fjairrmetastasering hos 40-61 procent
av patienterna. 5-arsoverlevnaden efter det forsta aterfallet var 11-20 procent. 12-méanaders
overlevnaden vid stadium IV-malignt melanom uppskattas till 33-62 procent. Hog risk for
aterfall efter total resektion av melanom har dven visats i kliniska studier. I en studie!* hos 951
patienter med stadium III melanom undersokte man effekten av lakemedlet ipilimumab mot
placebo i adjuvant situation efter total resektion av melanom. Efter tre ar hade 70 procent av
patienterna i placebogruppen antingen aterfallit i sjukdomen eller avlidit.

2.2 Lakemedlet

Mekinist innehéller den aktiva substansen trametinib och tillhér gruppen MEK-hdmmare.

Mekinist godkdndes 2014 i monoterapi for behandling av icke-operabelt eller metastaserat me-
lanom med en BRAF V600o-mutation. Ar 2015 godkindes Mekinist i kombination med Tafinlar
for ssmma indikation. Den nya indikationen (augusti 2018) avser kombinationen Mekinist och
Tafinlar for adjuvant behandling av patienter med hogriskmelanom i syfte att reducera risken
for sjukdomsaterfall.

2.2.1 Indikation

Trametinib i kombination med dabrafenib ar avsett for adjuvant behandling av vuxna patienter
med melanom Stadie III med en BRAF V600-mutation, efter fullstandig resektion.

6 Cancerfondsrapporten 2018

7 Gershenwald JE, Scolyer RA, Hess KR et al. Melanoma staging: Evidence-based changes in the American Joint Committee on
Cancer eighth edition cancer staging manual. CA Cancer J Clin. 2017 Nov;67(6):472-492

8 Organ som ligger i buken

9 Romano E, Scordo M, Dusza S W et al. Site and Timing of First Relapse in Stage III Melanoma Patients: Implications for Follow-
Up Guidelines. J Clin Oncol. 2010 Jun 20;28(18):3042-7

10 Balch C M, Gershenwald J E, Soong S et al. Final Version of 2009 AJCC Melanoma Staging and Classification. J Clin Oncol.
2009 Dec 20;27(36):6199-206

11 Eggermont A, Chiarion-Sileni V, Grob J-J et al. Prolonged Survival in Stage III Melanoma with Ipilimumab Adjuvant Therapy.
N Engl J Med 2016;375:1845-55.
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2.2.2 Verkningsmekanism

Den aktiva substansen i Mekinist, trametinib, ar en sa kallad MEK-hammare. Tafinlar (dabra-
fenib) ar en himmare av BRAF. Genom att kombinera en MEK-hammare med en BRAF-ham-
mare uppnas en mer fullstindig hamning av signalkedjan och diarmed en starkare
antitumoraktivitet vid BRAF-muterat malignt melanom.

2.2.3 Dosering/administrering

Rekommenderad dos av Mekinist (tabletter) dr 2 mg en gang dagligen. Den rekommenderade
dosen av Tafinlar (kapslar), vid anvindning i kombination med Mekinist, 4r 150 mg tva ganger
dagligen.

Vid adjuvant behandling av melanom, ska patienterna behandlas under en period av 12 ména-
der om det inte finns sjukdomsaterfall eller oacceptabla biverkningar.

2.3 Behandling och svarighetsgrad

2.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer — adjuvant behandling
Likemedel med godkind indikation for adjuvant behandling vid hogriskmelanom ér:

- Interferon alfa-2b

- Kombinationen Mekinist (trametinib) och Tafinlar (dabrafenib) vid BRAF-muterat
malignt melanom

- Opdivo (nivolumab)

- Keytruda (pembrolizumab)

Adjuvant behandling med interferon alfa-2b rekommenderas inte i Nationellt Vardprogram pa
grund av begransad effekt av denna behandling pa 6verlevnaden i kombination med uttalade
biverkningar. I Vardprogrammet anges att kombinationen dabrafenib och trametinib leder till
en forlangd aterfallsfri- och totaloverlevnad for patienter med BRAF-muterat stadium III-me-
lanom. Vidare anges dven att adjuvant behandling med nivolumab leder till en forlangd ater-
fallsfri overlevnad for patienter med stadium IIIB-C- och IV-melanom. Resultatet av klinisk
studie med pembrolizumab i adjuvant situation var inte kint vid tidpunkten for framtagandet
av det nationella virdprogrammet. Det ges inga konkreta rekommendationer pa hur de olika
medlen i praktiken bor anvindas da formellt EMA-godkidnnande saknades vid tidpunkten for
framtagandet av dokumentet.

TLV har tidigare tagit fram ett hdlsoekonomiskt kunskapsunderlag (Dnr 1121/2018)2 till reg-
ionerna for lakemedlet Opdivo (nivolumab). Under varen 2018 publicerades dven resultatet av
en klinisk studie som jamforde Keytruda (pembrolizumab) med placebo (observation) f6r ad-
juvant behandling av patienter med hogriskmelanom.

I ett yttrande till regionerna rekommenderar NT-radet att bAde Opdivo och Keytruda bor in-
foras som ett behandlingsalternativ vid adjuvant behandling av melanom?. Rekommendat-
ionen for anviandning av Keytruda bygger pad en medicinsk bedomning framtagen av
vardprogramgruppen samt det nationellt upphandlade priset for Keytruda. Den nationella
vardprogramgruppens bedomning ar att den kliniska effekten av Keytruda och Opdivo ar i
stort sett likvardiga for denna specifika indikation. Rekommendationerna for anvandning av
Opdivo och Keytruda vid adjuvant behandling av malignt melanom galler oberoende av fore-
komst av BRAF-mutation.

2https://www.tlv.se/lakemedel /kliniklakemedelsuppdraget/avslutade-halsoekonomiska-bedomningar/arkiv/2018-11-08-hals-
oekonomisk-bedomning-av-opdivo-vid-adjuvant-behandling-av-hogrisk-malignt-melanom-hos-vuxna.html

13 https://www.janusinfo.se/nationelltordnatinforande/rekommendationer.4.728coe316219da813569b2c.html
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2.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget anser att observation ar det mest relevanta jamforelsealternativet till behandling
med kombinationen Mekinist + Tafinlar. D4 behandling med Opdivo eller Keytruda inte har
implementerats i klinisk praxis &nnu, argumenterar foretaget mot att betrakta dessa som rele-
vanta jamforelsealternativ.

TLV:s diskussion
I enlighet med foretaget bedomer TLV att observation ar ett relevant jamforelsealternativ till
behandling med Mekinist + Tafinlar.

Baserat pa tidigare halsoekonomisk bedomning av Opdivo samt rekommendation frdn NT-ra-
det (2019-01-31) bedomer TLV att &ven PD-1-hdmmarna Opdivo och Keytruda utgor relevanta
jamforelsealternativ till kombinationen Mekinist + Tafinlar. TLV instimmer dock med foreta-
get att dessa behandlingar i dagsldaget sannolikt inte implementerats fullt ut i klinisk praxis.
Aven vid en full implementering kommer det dock finnas patienter for vilka behandling med
Opdivo eller Keytruda inte kommer att vara lamplig (exempelvis pa grund av biverkningar eller
av praktiska skil da bade Opdivo och Keytruda administreras genom intravenos infusion till
skillnad fran Mekinist och Tafinlar som ges peroralt). Den perorala beredningsformen med
kombinationen Mekinist + Tafinlar innebar en utokad sortimentsbredd jamfort med aktuell
beredningsform av Opdivo och Keytruda (infusionsvatska). Peroral beredningsform kan i vissa
situationer forenkla terapin da patienten slipper uppsoka sjukvardsinrattning for att kunna
genomga infusionsbehandling.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att observation &r ett relevant alternativ till behandling
med Mekinist + Tafinlar som adjuvant behandling vid malignt melanom. Aven PD-1-hdm-
marna Opdivo och Keytruda bedoms vara relevanta jamforelsealternativ.

I de hdlsoekonomiska analyserna presenteras endast en jamforelse mot observation.

En overgripande jamforelse gors dven mot Opdivo, jimforelsen bedoms vara representativ
aven for Keytruda. Jamforelsen presenteras i avsnitt 4.2.4.

2.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s bedomning: TLV bedomer tillstindets svarighetsgrad som mycket hog. Utan adju-
vant behandling aterinsjuknar en majoritet av de opererade patienterna med fjarrmetasta-
sering (stadium IV-sjukdom) inom fem ar.

2.3.4 Kliniska studier

Effekten och sikerheten av kombinationen Mekinist (trametinib) + Tafinlar (dabrafenib) i ad-
juvant situation vid malignt melanom har dokumenterats i en fas I1I-studie (COMBI-AD).

Tabell 1. Sammanfattning 6ver COMBI-AD-studien
Studie-

Studiedesign Behandlingar . Utfall
population
Randomiserad Behandlingsgrupp 870 patienter med Sjukdomsaterfall eller dod
och dubbelblind | Trametinib 2 mg stadium 1l sjukdom Behandlingsgrupp: 37%
dagligen + dabrafe- | och BRAF V600-mu- | Kontrollgrupp: 57%
nib 150 mg tva tation. Adjuvant be- HR 0,47; 95% K1 0,39 - 0,58; p<0,001
ganger dagligen handling efter
fullstéandig resektion | Totalmortalitet
Kontrollgrupp av melanom Behandlingsgrupp: 14%
Placebo Kontrollgrupp: 22%
HR 0,57; 95% Kl 0,42 — 0,79; p=0,0006*

*Skillnaden mellan grupperna ar inte statistiskt signifikant
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Metod

COMBI-AD var en randomiserad, dubbelblind och placebokontrollerad studie hos 870 patien-
ter med malignt melanom och en BRAF V600-mutation. Inkluderade sjukdomsstadier var ITIA
(Iymfkortelmetastaser >1 mm i diameter), ITIIB och ITIC (stadieindelningen enligt AJCC/74).
For detaljer kring baslinjekarakteristika se tabell 2.

Tabell 2. Baslinjekarakteristika i COMBI-AD-studien

Table 1. Characteristics of the Patients at Baseline.*
Dabrafenib
plus Trametinib Placebo

Characteristic [N=438) (N=432)
Median age (range) — yr 50 (18-89) 51 (20-85)
Sex — no. (38

Male 195 (45) 193 (45)

Female 243 (55) 239 (55)
BRAF mutation status — no. (36)

V600E 397 (91) 395 (91)

VE00KT 41 (9) 37 (9)
ECOG performance status — no. (3§)

0 402 (92) 390 (90)

1 33 (8) 41 (9)

Unknown 3(1) 1 (<1)
Disease stage — no. (%6)

1A 23 (19) 71 (16)

1I:] 169 (39) 187 (43)

e 181 (41) 166 (38)

11l unspecified 5(1) B (2)
No. of positive lymph nodes — no. (36)

1 177 (40) 183 (42)

Z2or3 158 (36) 150 (35)

=4 73 (17) 72 (17)

Unknown 30(7) 27 (6)
Type of lymph-node involvement — no.

(%6)

Microscopic 152 (35) 157 (36)

Macroscopic 158 (36) 161 (37)

Unknown 128 (29) 114 (26)
Primary-tumor ulceration — no. (%5)

Yes 179 (41) 177 (41)

No 253 (58) 249 (58)

Unknown 6(1) 6 (1)
In-transit metastases — no. (36)

Yes 51 (12) 36 (8)

No 387 (B8) 395 (91)

Unknown V] 1 (<1}

For deltagande kravdes fullstindig resektion av melanom med kompletterande lymfkortelut-
rymning®s som skulle ha utforts nagon gang under de senaste 12 veckorna innan randomise-
ring. Patienterna randomiserades till att antingen fa trametinib 2 mg dagligen + dabrafenib
150 mg tva ganger dagligen (behandlingsgrupp) eller placebo (kontrollgrupp). Den relativa
dosintensiteten var cirka [--] procent av de rekommenderade doserna av respektive ldkemedel.
Behandlingarna gavs under maximalt 12 ménader (kortare behandling vid oacceptabel toxici-
tet, sjukdomsaterfall, dodsfall eller aterkallat samtycke for studiedeltagande). Studiematerialet
stratifierades enligt typ av BRAF V600-mutation samt sjukdomsstadium.

Studiens primdra effektmétt var aterfallsfri 6verlevnad (RFS) definierat som tiden fran ran-
domisering till sjukdomsaterfall (lokoregionalt eller fjarrmetastasering) eller dod oavsett or-
sak. Totaloverlevnad (OS) och fjarrmetastasfri 6verlevnad'® (DMFS) var sekunddra effektmatt.

14 American Joint Committe on Cancer. Balch C M, Gershenwald J E, Soong S et al. Final Version of 2009 AJCC Melanoma Staging
and Classification. J Clin Oncol. 2009 Dec 20;27(36):6199-206

15 Kirurgiskt avligsnande av samtliga engagerade lymfkortlar pa den aktuella platsen

16 Tiden fran randomisering till antingen &terfall i form av fjarrmetastasering eller dod oavsett orsak
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Randomisering av patienterna skedde mellan januari 2013 och december 2014 i totalt 169 stu-
diecentra fran 26 ldnder. Final analys av RFS-hindelser var planerad till juni 2017 da 410
forstagangshandelser var forvantade. Ifall effekten pa RFS var signifikant vid denna tidpunkt
skulle en statistisk analys av OS ske. Om denna OS-analys inte kan visa signifikant effekt kom-
mer en senare analys att ske vid senare tillfalle d& tillrackligt médnga dodshandelser beriknas
ha intraffat.

Resultat

Vid tidpunkten for den forsta resultatanalysen i juni 2017 var minimum- och medianuppfolj-
ningstiderna 2,5 respektive 2,8 ar i hela studien (medianuppfoljningstiden i behandlingsgrup-
pen var 2,83 ar och i kontrollgruppen var 2,75 ar).

Vid den forsta analysen noterades en RFS-handelse (aterfall eller d6d) hos totalt 37 procent av
patienterna mot 57 procent i kontrollgruppen (HR 0,47; 95% KI 0,39 - 0,58; p<0,001). Medi-
antiden for RFS hade inte uppnaétts i behandlingsgruppen (95% KI 44,5 - ej uppnadd) jamfort
med 16,6 manader (95% KI 12,7 — 22,1) i kontrollgruppen (figur 1). Studiens resultat avseende
RFS var konsistent i de undersokta subgrupperna.

Figur 1. Kaplan-Meier-kurvor for aterfallsfri 6verlevnad enligt prévarens bedémning i COMBI-AD
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trametinib

Placebo 432 387 322 280 263 243 219 203 198 185 178 175 168 166 158 141 138106 &7 86 50 33 30 9 3 0 O

Totalt hade 14 procent av patienterna i behandlingsgruppen avlidit vid tidpunkten for forsta
dataanalysen jamfort med 22 procent i kontrollgruppen (HR 0,57; 95% KI 0,42 — 0,79;
p=0,0006) (figur 2). Det erforderliga p-vardet for att konstatera statistisk signifikans var
0,000019. Effekten pa totaloverlevnad ar darfor inte statistiskt signifikant.

Figur 2. Kaplan-Meier-kurvor for totaldverlevnad i COMBI-AD
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No. at Risk
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trametinib
Placebo 432 425 415 410 401 336 378 362 346 337 328 323 308 303 284 260 252 202 164152 9464 51 17 7 1 0 0
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25 procent av patienterna i behandlingsgruppen hade antingen utvecklat fjarrmetastasering
eller dott jamfort med 35 procent i kontrollgruppen (HR 0,51; 95% KI 0,40 — 0,65; p<0,001).

Vid den andra resultatanalysen i april 20187 var uppfoljningstiden 10 manader langre (44 ma-
nader i behandlingsgruppen versus 42 manader i kontrollgruppen). Hasardkvoten for RFS vid
denna analysen var 0,49 (95% KI 0,40 — 0,59; p-varde ej angivet). Mediantiden for RFS var
fortfarande ej uppnadd i behandlingsgruppen (95% KI 46,9 — €j uppnddd) jamfort med 16,6
maénader (95% KI 12,7 — 22,1) i kontrollgruppen. En statistisk modell baserad pa RFS-kurvan
visade en cure-rate'® pa 54 procent i behandlingsgruppen mot 37 procent i kontrollgruppen.
Fjarrmetastasering stod for 64 procent av alla aterfallen i behandlingsgruppen mot 54 procent
i kontrollgruppen.

Andelen patienter som fick systemisk cancerbehandling efter aterfall var jamforbar i grup-
perna; 70 procent i behandlingsgruppen mot 72 procent i kontrollgruppen. Daremot var det
skillnad pa typ av behandling mellan grupperna. Immunterapi var vanligare i behandlings-
gruppen (gavs till 52 procent) jamfort med kontrollgruppen (38 procent). Behandling med
BRAF-hammare + MEK-hidmmare var 4 andra sidan vanligare efter aterfall i kontrollgruppen
(gavs till 55 procent) jamfort med kontrollgruppen (gavs till 37 procent). Kemoterapi erbjods
till 12 procent i behandlingsgruppen jamfort med 9 procent i kontrollgruppen.

Biverkningar

Patienterna exponerades for trametinib + dabrafenib under 11 ménader i median jamfort med
10 manader i median for placebo. Mediandoserna av trametinib och dabrafenib var 283,9 re-
spektive 2,0 mg. Generellt var typ av biverkningarna i behandlingsarmen i 6verensstimmelse
med de rapporterade biverkningarna fran studier hos patienter med metastaserande malignt
melanom. Biverkningsfrekvenserna var dock hogre i COMBI-AD. Som exempel kan det nam-
nas att behandlingsutsittning pa grund av biverkningar skedde hos 26 procent av de patienter
som fick kombinationsbehandling i COMBI-AD mot 14-16 procent i de tva kliniska studier som
dokumenterade kombinationen for behandling av metastaserat malignt melanom. Tabell 3
sammanfattar vissa biverkningar rapporterade i studien.

Tabell 3. Oversikt dver vissa biverkningar rapporterade i COMBI-AD-studien

Typ av biverkningar Frekvens i Frekvens |
behandlingsgruppen | kontrollgruppen

Grad 3 eller 4* biverkningar 41% 14%
Biverkningar som resulterade i dosreduktion 38% 3%
Biverkningar som resulterade i behandlingsuppehall | 66% 15%
Biverkningar som resulterade i permanent avbrott | 26% 3%
Allvarliga biverkningar 27% 4%

Feber 63% 5%
Trotthet 47% 4%
Illam&ende 40% <1%
Icke-kutana cancerformer 2% 1%

*Biverkningar graderas vanligen i en 5-gradig skala: Grad 1 (milda), Grad 2 (méttligt svara), Grad 3 (svira men inte omedelbart
livshotande, Grad 4 (livshotande) och Grad 5 (dodsfall relaterat till biverkan).

Utvardering fran EMA

Den europeiska lakemedelsmyndigheten'd bedomer att adjuvant behandling med kombinat-
ionen trametinib + dabrafenib leder till en kliniskt relevant férlangning av den aterfallsfria
overlevnaden (RFS) som aven stods av en gynnsam trend mot battre totaloverlevnad. Kombi-

17 Hauschild A et al. Longer Follow-Up Confirms Relapse-Free Survival Benefit With Adjuvant Dabrafenib Plus Trametinib in
Patients With Resected BRAF V600—Mutant Stage III Melanoma. J Clin Oncol. 2018 Oct 22 [Epub ahead of print]

18 Andelen patienter som sannolikt inte kommer att fi ett sjukdomséterfall

19 Mekinist Assessment report. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). EMA/550929/2019 26 July 2018
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nationsbehandlingen anses ddremot vara associerad med pataglig toxicitet sdisom grad 3-4 bi-
verkningar, allvarliga biverkningar, behov av dosreduceringar och behandlingsutsittning pa
grund av biverkningar.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att adjuvant behandling med trametinib + dabrafenib le-
der till en kliniskt relevant forlingning av den aterfallsfria 6verlevnaden och en trend mot
béttre 6verlevnad, jamfort med placebo.

2.3.5 Mekinist + Tafinlar vs Keytruda som adjuvant behandling - indirekt jamforelse

Mot bakgrund av den senaste rekommendationen fran NT-rddet om anvandning av Opdivo
och Keytruda i adjuvant situation ar det onskvart med en indirekt effektjamforelse mellan
dessa alternativ och kombinationen Mekinist + Tafinlar.

Det finns dock ett antal utmaningar for en indirekt effektjimforelse mellan Mekinist + Tafinlar
och Opdivo:

1- COMBI-AD-studien har jamfort Mekinist + Tafinlar med observation medan den
pivotala studien med Opdivo, CheckMate 2382°, har jamfort Opdivo med ldkemedlet
Yervoy (ipilimumab). Detta gor att en gemensam komparator mellan studierna saknas.

2- Cirka 19 procent av patienterna i CheckMate 238 befann sig i sjukdomsstadium IV.
COMBI-AD-studien inkluderade dock endast patienter i sjukdomsstadium III.

3- For en indirekt jamforelse mellan Mekinist + Tafinlar och Opdivo méste resultatet av en
annan studie, EORTC 180712 anvindas. Denna studie jamférde Yervoy med observation
i adjuvant situation. En indirekt jamforelse maste alltsa ske i tva steg.

4- Andelen BRAF-muterade patienter har inte rapporterats i EORTC 18071 och behand-
lingseffekten av Yervoy hos dessa patienter dr darfor inte kand.

TLV bedomer behandlingseffekterna av Opdivo och Keytruda som jamforbara baserat pa fol-
jande:

1- Isamband med den hilsoekonomiska utviarderingen av Opdivo fick TLV ta del av en in-
direkt jamforelse mellan Opdivo och observation som det foretag som marknadsfor Op-
divo hade latit gora. Denna jamforelse visade en hasardkvot for RFS pa 0,52 (95% KI
0,40-0,68) for Opdivo mot observation. Keynote 054-studien2? med Keytruda mot ob-
servation visar en hasardkvot pa 0,57 (95% KI 0,43-0,74) for samma effektmétt. En naiv
jamforelse av dessa hasardkvoter (samt de 6verlappande konfidensintervallen) indikerar
en jamforbar effekt mellan Opdivo och Keytruda.

2- [ ett yttrande till landstingen bedomer NT-radet, i samarbete med den nationella vard-
programgruppen, behandlingseffekten av Opdivo och Keytruda som jamforbar.

En indirekt jamforelse mellan Mekinist + Tafinlar och Keytruda ar enklare att genomféra. Den
pivotala studie som har dokumenterat effekten av Keytruda, Keynote 054-studien, har endast
inkluderat patienter i sjukdomsstadium III. Andelen BRAF-muterade patienter vid baslinjen
samt behandlingseffekten hos dessa har ocksa rapporterats i studien.

20 Weber J, Mandala M, Del Vecchio M et al. Adjuvant Nivolumab versus Ipilimumabin Resected Stage III or IV Melanoma. Ad-
juvant Nivolumab versus Ipilimumab. N Engl J Med. 2017 Nov 9;377(19):1824-1835

21 Eggermont A, Chiarion-Sileni V, Grob J-J et al. Adjuvant ipilimumab versus placebo after complete resection of high-risk stage
11T melanoma (EORTC 18071): a randomised, double-blind, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2015 May;16(5):522-30

22 Eggermont AM M et al. Adjuvant Pembrolizumab versus Placebo in Resected Stage IIT Melanoma. N Engl J Med 2018;378:1789-
8o1.
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Mot bakgrund av ovanstaende har TLV bett foretaget att komma in med en indirekt jamforelse
mellan Mekinist + Tafinlar och Keytruda. Natverksmetaanalysen23 visar en hasardkvot pa [---
———————— ] nar Mekinist + Tafinlar jamfors med Opdivo gillande effektméattet RFS. Den indirekta
jamforelsen omfattar dock inte effekten pa 6verlevnad da inga sidana data finns rapporterade
for Keytruda.

TLV:s diskussion

En svaghet med den indirekta jamforelsen mellan Mekinist + Tafinlar mot Keytruda ar att
den inte baseras pa en justering for rddande olikheter i prognostiska faktorer i respektive stu-
die. Resultatet av den indirekta jamforelsen bor darfor tolkas med forsiktighet. Punktestima-
tet for Mekinist + Tafinlar pa [---] skapar dock tolerans for viss felmarginal i berakningarna.

TLV:s bedomning: Foreliggande dokumentation tyder pa en jamforbar effekt mellan Meki-
nist + Tafinlar och Keytruda. TLV bedomer behandlingseffekterna av Keytruda och Opdivo
som jamforbara. Baserat pa detta bedomer darfor TLV att behandlingseffekterna av Mekinist
+ Tafinlar och Opdivo ar jamforbara.

23 En ndtverksmetaanalys (NMA) mdjliggor indirekt jamforelse av behandlingseffekterna av tva olika ldkemedel om dessa har, i
var sin studie, jaimforts med samma komparator.
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3 Halsoekonomi

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys som skattar kostnader och effekter av
Mekinist i kombination med Tafinlar jamfort med observation, sa kallad watch and wait”, som
adjuvant behandling av patienter med stadie III BRAF-muterad melanom.

Foretagets hilsoekonomiska modell 4r en semi-markovmodell och har fyra hilsostadier: ater-
fallsfri overlevnad (RFS), lokoregionalt dterfall (LR), fjarrmetastaserat aterfall (DR) samt dod.
Samtliga patienter har genomgatt radikalkirurgi och befinner sig i det aterfallsfria hilsostadiet
vid modelleringens start. I detta halsostadie kan patienterna antingen fa adjuvant behandling
med Mekinist i kombination med Tafinlar eller endast observeras, detta paverkar i sin tur hur
de ror sig i modellen. Foretagets modellstruktur aterfinns i figuren nedan.

Figur 3. Foretagets modell
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I det aterfallsfria sjukdomsstadiet kan patienter antingen sté pa eller av behandling. Detta for
att aterspegla att behandling med Mekinist + Tafinlar har en begriansad behandlingslingd av
maximalt tolv ménader. Om en patient far ett terfall inom tolv manader fran behandlingsstart
antas behandlingen med Mekinist + Tafinlar avslutas vid tidpunkten for aterfallet.

Hailsostadierna har olika kostnader och 6vergangssannolikheter kopplade till sig. Det kliniska
effektdata som anviands i modellen himtas framst fran fas III-studien COMBI-AD. Vid modell-
leringens start ar patienterna 50 ar. Modellen aterspeglar ett livstidsperspektiv med en tidsho-
risont pa 30 ar. Cykellangden ar en manad ldng och kostnader samt effekter diskonteras med
tre procent arligen.

TLV:s bedémning: Den hilsoekonomiska modellen dar Mekinist + Tafinlar jamfors med
observation fangar relevanta kostnader och effekter som adjuvant behandling med Mekinist i
kombination med Tafinlar medfor.

Genomsnittsalder i modellen ar 50 ar, vilket skiljer sig betydligt fran genomsnittsaldern vid
insjuknande i Sverige som ir 64 ar (Socialstyrelsen 2015). I TLV:s analyser antas en genom-
snittlig dlder pa 64 ar. I TLV:s analyser anvinds en tidshorisont pa 35 ar da senare ars over-
levnadsdata visar pa en forbattrad 6verlevnad for patientgruppen.

TLV presenterar aven en jamforelse mot Opdivo i avsnitt 4.2.4.
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3.1 Effektmatt

3.1.1  Klinisk effekt
Aterfallsfri 6verlevnad (RFS)
For att uppskatta kostnader och effekter i RFS 6ver tid delas hilsostadiet in i tva segment, de

forsta femtio manaderna som korresponderar med den maximala uppfoljningstiden i studien
COMBI-AD samt manad femtio och framat.

Baserat pa data frain COMBI-AD modelleras RFS genom en “unrestricted mixture-cure modell”
under de forsta femtio ménaderna. Foretaget anviander sig av denna modell for att ta hansyn
till att det finns en sannolikhet att en andel patienter blir botade. Ett antal olika parametriska
funktioner har undersokts24. Foretaget menar att en log-logistisk fordelning har en god statist-
isk passform?5 och den bésta passformen visuellt sett, varfor denna funktionsform anvands i
foretagets grundscenario.

For att extrapolera resultaten frain COMBI-AD bortom de forsta femtio manaderna har foreta-
get anvant sig av placeboarmen i EORTC 18071-studien som ger data over sju ar. Foretaget
anvander samma aterfallsrisk som i placeboarmen fran EORTC 18071. Risken appliceras till
bade behandlingsarmen och jaimférelsearmen fran manad femtio och framat2¢. Samma risk
appliceras saledes i bdda armarna. Foretaget menar att detta ar ett rimligt antagande da det
saknas underlag som styrker att risken for aterfall skulle skilja sig &t mellan kombinationsbe-
handlingen Mekinist och Tafinlar jamfort med observation efter studietiden i COMBI-AD.

Foretaget menar att det finns stod i litteraturen for att patienter med melanom i stadie III har
en hog risk for aterfall under de forsta tre aren och att risken for aterfall sedan minskar dras-
tiskt. Foretaget framhaller dock att om an risken for aterfall minskar med tiden har patienter
en okad risk att do av icke-melanomrelaterade orsaker. Foretaget inkluderar darfor generell
aldersspecifik mortalitet i modellen2’. I figuren nedan ses foretagets modellerade aterfallsfria
overlevnad.

Figur 4. Foretagets modellerade RFS.
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24 De parametriska funktioner foretaget utforskat ar; exponentiell, Weibull, Gompertz, log-normal, log-logistisk, gamma, genera-
lised-F, och restricted cubic spline. Foretaget har utforskat dessa bide i "non-mixture” och “mixture cure modeller”.

25 Utvarderat med AIC, Akaikes Information Criterion och BIC, Bayesian Information Criterion.

26 Risken modelleras med en “generalised-F non-mixture modell”

27 Sweden. Sc., Dodstal, per 1000 av medelbefolkningen efter &lder, kon och ar. 2017.
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Fordelningen mellan typ av aterfall (lokoregionalt, fjarrmetastaserat eller dod) hamtas de
forsta 50 manaderna frain COMBI-AD-studien. Fran ménad 50 och framat baseras antagande
om typ av aterfall pa placeboarmen i EORTC 18071-studien.

TLV:s diskussion
Tid till aterfall 4r den drivande parametern i modellen.

Huruvida studien EORTC 18071 ir relevant att anvianda i detta fall kan diskuteras da studien
ar oselekterad, det vill saga bade patienter med och utan BRAF-mutation ar inkluderade, samt
att studiens resultat hos patienter med BRAF-mutation inte ar kdand. Resultatet av CheckMate-
238-studien (Opdivo vs Yervoy) samt Keynote-054-studien (Keytruda vs placebo) indikerar
dock jamforbar effekt av immunologiska lakemedel i adjuvant situation oavsett forekomst av
BRAF-mutation. Enligt TLV:s bedomning ar resultaten i EORTC 18071-studien sannolikt re-
presentativa dven for patienter med BRAF-mutation.

Foretaget antar att efter 50 manader ar risken for aterfall samma oavsett om patienten fatt
Mekinist och Tafinlar eller endast observerats. TLV instimmer med foretaget att det ar ett
rimligt antagande i avsaknad pa underlag som stodjer nagon kvarvarande effektfordel av be-
handling med Mekinist och Tafinlar. TLV finner heller ingen anledning att tro att risken for
aterfall i Mekinist och Tafinlararmen skulle vara varken hogre eller lagre jamfort med jamfo-
relsearmen.

I den hilsoekonomiska modellen finns dven majlighet att extrapolera RFS-kurvorna med data
fran COMBI-AD o6ver hela tidshorisonten. Foretaget menar dock att denna modellering dr mer
osdker da risken over tid baseras pa begransad data som framst fangar in perioden dar patien-
terna loper stor risk for aterfall. Hur aterfallsrisken ser ut 6ver tid ar daremot svart att uttala
sig om baserat pA COMBI-AD. Eftersom EORTC 18071 ger data for sju ar ger studien dven
information om den period dar patienterna har en lagre risk for aterfall. Studien visar ocksa
att 6verlevnadskurvorna for Yervoy och placebo planar ut och att 6verlevnadskurvorna fortsatt
ar separerade vid uppfoljningens slut.

Total 6verlevnad modelleras inte specifikt i modellen utan dr en summa av tid spenderad i
ovriga stadier (RFS, LR och DR). Vid en jaimforelse med registerdata2® for langtidsoverlevnad
hos patienter med malignt melanom och under antagande om samma andel patienter i stadie
III A (20%), B (40%) och C (40%) som i COMBI-AD, forefaller den modellerade 10-arsover-
levnaden vara nédgot for optimistisk nir aterfallsrisken 6ver tid baseras pA COMBI-AD. Over-
levnaden efter 10 ar som ses i Balch et al. 4r mer i linje med Overlevnaden som ses nir risken
for aterfall 6ver tid modelleras baserat pA EORTC 18071. Eftersom registerdatat fran Balch et
al. ar frdn 2009 kan det & andra sidan tankas att 6verlevnaden hos patientgruppen underskatt-
tas ndgot. Detta skulle vara ett argument for att COMBI-AD ger en mer rimlig dterspegling av
ldngtidsoverlevnaden.

Sammantaget ar den relativa effektskillnaden storre nir risken for aterfall baseras pAa COMBI-
AD over hela tidshorisonten dn om risken fran manad femtio och framat baseras pa EORTC
18071-studien. Foljaktligen ar ocksa kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar lagre om
risken for aterfall 6ver tid baseras pa COMBI-AD.

TLV:s bedomning: COMBI-AD ger endast data for en begransad period varfor den relativa
effekten bortom detta adr mycket osiaker. EORTC 18071-studien med ldngre uppfoljningstid be-
doms vara representativ for den aktuella patientgruppen. Dartill bedoms det som ett rimligt
antagande att risken for aterfall &r densamma i bada armarna efter studietidens slut (manad

50).

28 Balch C M, Gershenwald J E, Soong S et al. Final Version of 2009 AJCC Melanoma Staging and Classification. J Clin Oncol.
2009 Dec 20;27(36):6199-206
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| TLV anser foretagets modellering av RFS som rimlig och bedomer den vara forhallandevis kon- |
| servativ. TLV visar dock en kinslighetsanalys dir RFS modelleras baserat p& studien COMBI- |
| AD over hela tidshorisonten.

Lokoregionalt aterfall (LR)

De patienter som far ett lokoregionalt aterfall forflyttas till halsostadiet LR. I detta hélsostadie
kan patienterna antingen stanna kvar fram till déd intraffar, fa ett efterféljande lokoregionalt
aterfall eller f4 ett fjairrmetastaserat aterfall. I hdlsostadiet LR antas det inte finnas ndgon skill-
nad mellan behandlingsarmarna avseende risk for aterfall.

I COMBI-AD f6ljdes patienterna endast till det forsta aterfallet, varfor direkt data frén studien
inte finns tillgangligt. Foretaget modellerar darfor aterfall (efter ett lokoregionalt aterfall) ba-
serat pa ett antal antaganden. Dels menar foretaget att risken for aterfall (oavsett typ) ar hogre
om patienten redan upplevt ett lokoregionalt aterfall jamfort med om patienten inte tidigare
upplevt det. Detta antagande stodjs av en studie av Salama et al. (2015) som visade att i upp
till 40 ménader var risken for aterfall hogre (2,68 ganger hogre i genomsnitt) hos patienter
som redan haft ett lokoregionalt aterfall jamfort med patienter som inte tidigare haft det. Vi-
dare menar foretaget att risken for aterfall foljer samma monster som i hdlsostadiet RFS, det
vill sdga en initialt hog risk som sedan avtar.

Mot bakgrund av detta modellerar foretaget nytt aterfall efter ett lokoregionalt aterfall genom
att applicera en hasardkvot pa 2,53 till observationarmens RFS-kurva. Hasardkvoten applice-
ras under de forsta 50 manaderna, darefter antas risken for aterfall i hdlsostadiet LR vara den-
samma som i hilsostadiet RFS. Detta betyder att patienterna under de férsta 50 manaderna
efter ett lokoregionalt dterfall antas ha en 2,53 génger hogre risk for ett ytterligare aterfall,
darefter ar risken for aterfall densamma som for patienter som inte tidigare haft ett lokoreg-
ionalt aterfall.

Hasardkvoten 2,53 har kalibrerats fram och ar enligt foretaget den hasardkvot som genererar
en aterfallsfri 6verlevnad post-LR som bast dterspeglar den i COMBI-AD.

Av de patienter som aterfaller i sin sjukdom baseras fordelningen mellan typ av dterfall pa en
studie av White et al (2002) som studerat 2 505 melanompatienter med metastaser i lymfkort-
larna.

TLV:s bedomning: Foretagets modellering av halsostadiet LR forefaller i sin helhet som
rimligt. Det finns dock en osékerhet géllande den antagna hasardkvoten pé 2,53. TLV genom-
for darfor kanslighetsanalyser diar denna varieras med +/- 20 procent. Aven durationen av den
okade risken bedoms osiker, TLV visar darfor aven kinslighetsanalyser dar detta antagande
varieras.

Fjarrmetastaserat aterfall (DR)

Om patienterna far ett fjirrmetastaserat aterfall forflyttas patienten till halsostadiet DR och
stannar i hilsostadiet tills dod intraffar. I hilsostadiet erhalls en engdngssumma av QALY:s
vid tiden for aterfallet. Foretaget antar samma antal QALY:s oavsett om patienten initialt fatt
behandling med Mekinist och Tafinlar eller endast observerats.

Engangssumman av QALY:s baseras pa TLV:s tidigare utredningar av Mekinist (dnr
4224/2014) och Opdivo (dnr 3948/2015) som forsta linjens behandling av metastatiskt mela-
nom (vilket motsvarar detta hilsostadie). Foretaget utgar sedan fran fordelningen av patienter
som fick immunoterapi (Opdivo, 44%) eller malsokande behandling (Mekinist, 56%) vid me-
tastaserat aterfall i COMBI-AD. Det viktade antalet QALY:s som patienterna erhaller i hélso-
stadiet DR uppgar till [------ 1.
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Foretagets forenklade modelleringen av detta hilsostadie gors for att undvika en serie av mo-
deller (av metastatisk sjukdom). Enligt foretaget har 6verlevnaden post-DR en mindre inver-
kan pa resultatet varfor en forenklad metod ar motiverad.

TLV:s bedomning: Det finns osdkerheter sammankopplade med foretagets sétt att model-
lera hilsostadiet DR. Att modellera hilsostadiet pa traditionellt vis medfér dock nédvandigtvis
inte mindre osakerheter da detta skulle goras baserat pd ett antal antaganden och férenklingar
av ett komplext handelseforlopp. Overlevnad i hélsostadiet DR har en mindre inverkan pa re-
sultatet varfor ett forenklat modelleringssatt bedoms motiverat.

3.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Den halsorelaterade livskvaliteten patienterna upplever i hilsostadierna RFS och LR hamtas
fran COMBI-AD och ir baserad pa EQ-5D-3L formuliret. Nyttovikterna justeras for dlder. Da
den halsorelaterade livskvaliteten hamtas fran COMBI-AD inkluderas ingen nyttoviktsforlust
vid en oonskad hiandelse da detta redan fangas i nyttovikterna.

Tabell 4. Nyttovikter for halsostadierna RFS och LR.

Halsostadie Nyttovikt Kalla
RFS — pa behandling 0,854

RFS — av behandling 0,869 COMBI-AD
LR 0,836

TLV:s bedomning: Den hilsorelaterade livskvaliteten baseras pa relevant patientpopulat-
ion.

Nyttovikterna forefaller dock nagot hoga, och i linje med den generella befolkningen for al-
derskategorin. Det bedoms dock inte vara osannolikt att dessa patienter har en forhallandevis
hog livskvalitet i RFS da patienterna per definition ar tumorfria.

Det bedoms heller inte vara orimligt att nyttovikterna i RFS och LR ar relativt lika da en stor
andel patienter antas kunna uppna resektion genom radikalkirurgi i hilsostadiet LR. TLV visar
ett antal kinslighetsanalyser dar nyttovikterna i modellen varieras. Resultaten visar att nytto-
vikterna inte har en avgorande inverkan pa resultatet.

3.2 Kostnader och resursutnyttjande

I den hilsoekonomiska modellen inkluderas ett antal olika kostnadsposter, dessa ar: likeme-
delskostnader, kostnader f6r uppféljning och 6vervakning, kostnader till foljd av biverkningar,
lokoregionala- eller fjarrmetastaserade aterfall samt vard i livets slutskede.

3.2.1 Kostnader for lakemedlet

Mekinist ar en kapsel och finns i styrkorna 0,5 mg och 2 mg. Bada styrkorna kommer i en
forpackningsstorlek av 7 eller 30 kapslar. Mekinist ska tas i kombination med Tafinlar, dven
Tafinlar ar en kapsel. Rekommenderad dos av Mekinist 4r 2 mg en gang dagligen. Den rekom-
menderade dosen av Tafinlar, vid anviandning i kombination med Mekinist, dr 150 mg tva
ganger dagligen. Foretagets berdkningar baseras pa dosen i studien COMBI-AD.

Bade Mekinist och Tafinlar har ett av TLV sedan tidigare faststillt pris. For jamforelsealterna-
tivet observation tillkommer inga direkta lakemedelskostnader. I tabellen nedan ses arlig be-
handlingskostnaden till AUP med MeKkinist, Tafinlar, samt kombinationen av de tva.

Tabell 5. Behandlingskostnad (AUP) per ar med Mekinist och Tafinlar.

Arlig dos enligt Genomsnittlig Lakemedelskostnad Genomsnittlig lakemedelskost-
rekommendat- arlig dos enligt per manad - dos nad per manad — baserat pa
ion COMBI-AD enligt SPC COMBI-AD
Mekinist 730 mg [---] mg 38 336 kr [------ ] kr
Tafinlar 109 500 mg [---] mg 59 246 kr [------ ] kr
Mekinist + Tafinlar 97 582 kr [------ ] kr
14
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Notera att den sido6verenskommelse som tecknades mellan foretaget och regionerna inom ra-
men for den tidigare ansokan av Mekinist (dnr 3948/2015) tillforts detta drende. Sidooverens-
kommelsen omfattar all forsaljning av Mekinist inom likemedelsformanerna och gor att den
faktiska behandlingskostnaden med Mekinist ar lagre an vad som anges i tabellen ovan.

3.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

RFS

Utover direkta ldkemedelskostnader tillkommer dven vardkostnader for 6vervakning och upp-
foljning i det aterfallsfria hélsostadiet. Uppskattningar av vardkostnader och resursutnytt-
jande har foretaget gjort med stod av deras kliniska experter och finns beskrivna i tabellen
nedan.

Tabell 6. Ovrigt resursutnyttjande och kostnader i det terfallsfria halsostadiet.

Uppféljning/6vervakning Kostnad Mekinist + Observation Bada behandlingsarmarna
kr Tafinlar
Ari Ari Ar2 Ar3 Ar4
Besok hos onkolog* 1983 4 2 2 2 0
Kontakt med en sjukskoterska* 517 6 2 2 2 0
byk och/eller 1442 1 1 1 1 0
Datortomografi** b?.c ken
hjarnan 1442 1 1 1 1 0
brostet 1648 1 1 1 1 0
PET-CT** 16 164 1 1 1 1 0
Provtagning** 322 2 2 2 2 0

*Kéalla: S6dra sjukvardsregionens prislista, **kalla: Region Skanes prislista

Foretaget inkluderar dven kostnader till f61jd av biverkningar av grad tre (svara men inte ome-
delbart livshotande) och fyra (livshotande) som upplevdes av mer &n 5 procent av studiepopu-
lationen i COMBI-AD. Foretaget framhaller att feber (pyrexi) ar en kidnd biverkning av
behandling med Mekinist och Tafinlar. I modellen antas att samtliga patienter med grad fyra
av denna biverkning kommer att behandlas pa sjukhus. Detta menar foretaget ar ett konserva-
tivt antagande da de i de flesta fall kan tinkas att sjukhusinlaggning inte ar nodvandigt da
febern kan behandlas med febernedsattande lakemedel och/eller genom behandlingsavbrott.

LR

Om en patient far ett lokoregionalt aterfall antas 9o procent av patienterna kunna uppna full-
standig resektion med kirurgi. Foretaget antar att endast 10 procent av patienterna har ett icke-
reversibelt lokoregionalt aterfall och behandlas da med systemisk behandling i form avimmu-
noterapi (Opdivo) eller malriktad behandling (Mekinist och Tafinlar). Foredelningen av pati-
enter som far respektive systemisk behandling baseras pA COMBI-AD. Vidare antar foretaget
att [--] procent av de patienter som far systemisk behandling dven far andra linjens systemiska
behandling.

Andelen patienter som far respektive behandling samt kostnader sammankopplade med dessa
aterfinns i tabellen nedan. Kostnader i hélsostadiet LR inkluderas som en engangskostnad

Tabell 7. Kostnader till f6ljd av lokoregionalt aterfall.

Typ av atgard Andel Kostnad, kr | kalla
Datortomografi (brost, buk och bécken) 100% 1442 Region Skanes prislista
Besdk hos onkolog 100 % 1983 Sodra  sjukvardsregionens
Reversibelt aterfall. radikalkirurgi 90 % 69 931 prislista
Ej reversibelt aterfall. Systemisk behandling 10% 1 447 365 Antagande

DR

Om en patient far ett fjirrmetastaserat aterfall antas en genomsnittlig engangskostnad vid ti-
den for aterfallet. Kostnaden baseras pa att samtliga patienter antas fa forsta linjens systemiska
behandling, [--] procent antas dven fa andra linjens systemiska behandling (1 447 365 kronor).
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Dartill antas patienter besoka en onkolog och en andel patienter antas dven genomga datorto-
mografi och PET-undersokning.

3.2.3 Ovriga direkta kostnader

Foretaget inkluderar dven en engangskostnad som aterspeglar vard i livets slutskede. Kostna-
den baseras pa TLV:s utredning av Yervoy (Dnr 200/2013) och uppgar till 76 613 kronor.

3.2.4 Indirekta kostnader
Foretaget presenterar inte nagra indirekta kostnader i det hdlsoekonomiska underlaget.

TLV:s bedomning: Kostnader och resursutnyttjande bedoms i sin helhet som relevanta och
rimliga.

Skillnaden i totala kostnader mellan behandlingsarmarna drivs framst av ladkemedelskostna-
den for Mekinist + Tafinlar. Det bedoms som rimligt att dosen baseras pa relativ dosintensitet
fran studien COMBI-AD. Enligt TLV:s bedomning ar det sannolikt att ménga patienter kom-
mer justera ned dosen, i hur stor utstrackning ar dock osikert. Viss kassation kan heller inte
uteslutas. TLV visar en kianslighetsanalys dar dos enligt SPC:n anvands.

TLV delar foretagets bedomning att kostnader for efterfoljande behandling skiljer sig at bero-
ende av om patienter fir ett lokoregionalt eller ett fjairrmetastaserat dterfall. Dock bedoms dven
en mindre andel patienter med fjarrmetastaser kunna genomga radikalkirurgi. Ovriga kostna-
der och resursutnyttjande har en mindre inverkan pa resultatet i den hilsoekonomiska mo-
dellen.
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4 Resultat

Enligt TLV:s bedomning ar den bésta uppskattningen att kostnaden per vunnet kvalitetsjuste-
rat levnadsar uppgar till cirka [--------- ] kronor nir Mekinist + Tafinlar som adjuvant behand-
ling av malignt melanom jaimfors med observation.

Det finns en sidodverenskommelse som tecknades mellan foretaget och regionerna inom ra-
men for den tidigare ansokan av Mekinist (dnr 3948/2015). Sido6verenskommelsen omfattar
all forsiljning av Mekinist inom likemedelsférménerna och gor att behandlingskostnaden
minskar. Innehéllet i sidooverenskommelsen har tillforts detta drende. Med beaktande av in-
nehallet uppgar kostnaden per vunnet QALY i TLV:s grundscenario till 400 000 kronor.

Foretagets analyser redovisas i avsnitt 4.1, TLV:s analyser redovisas i avsnitt 4.2.

4.1 Foretagets analyser

Foretagets grundscenario resulterar i en kostnad per vunnet QALY pa cirka [--------- ] kronor
och en QALY-vinst pa 1,57 nar Mekinist i kombination med Tafinlar jamfors med observation.
Med beaktande avinnehallet i sidooverenskommelsen uppgar denna kostnad till cirka 335 000
kronor.

4.1.1 Viktiga antaganden i foretagets grundscenario
e Patienternas genomsnittliga alder ar 50 ar.

e Tidshorisonten ar 30 ar

o Aterfallsfri 6verlevnad modelleras baserat pA COMBI-AD (Mekinist + Tafinlar vs Pla-
cebo) under de forsta 50 manaderna. Darefter baseras risken for aterfall pa placeboar-
men i EORTC-studien.

e Risken for aterfall antas fran 50 manader och framat vara densamma oavsett om pati-

enterna fatt adjuvant behandling med Mekinist och Tafinlar eller endast observerats.

4.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

Tabell 8. Foretagets grundscenario.

Mekinist + Tafinlar Observation Okning/minskning
Lakemedelskostnad [------ ] kr - [------ ] kr
Kostnader for aterfall (LR, DR och déd) [------ 1 kr [------ 1 kr [------ 1 kr
Ovriga sjukvardskostnader [------ 1 kr [------ 1 kr [------ 1 kr
Kostnader totalt [------ 1 kr [------ 1 kr [------ ] kr
Levnadsar totalt (odiskonterade) 15,78 13,49 1,58
QALY:s totalt (diskonterade) 8,83 7,27 1,57
Kostnad per vunnet Levnadsar [------ ] kr
Kostnad per vunnet QALY [------ 1 kr
Kostnad per vunnet QALY med SO* inraknad 335 365 kr

*SO: Sidodverenskommelse om aterbaring mellan Regionerna och foretaget som marknadsfér Mekinist.

4.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser

Foretaget har genomfort en deterministisk kanslighetsanalys dar samtliga parametrar varie-
rats i syfte att testa modellens stabilitet. Parametrarna varierades utifran konfidensintervall
for respektive parameter, i de fall detta inte var mojligt har foretaget varierat parametrarna
med + 25 procent. Kinslighetsanalysen visar att resultatet har storst kinslighet for variation i
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risken for aterfall efter 50 manader samt risken for ytterligare aterfall efter ett lokoregionalt
aterfall. Resultatet av den deterministiska kanslighetsanalysen visar dock att modellen 6verlag

ar robust.

Foretaget har dven genomfort ett antal ytterligare kianslighetsanalyser. Resultatet av dessa

aterfinns i tabellen nedan.

Tabell 9. Foretagets kanslighetsanalyser.

Kéanslighetsanalyser +/- +/- Kost-
Kostnader QALYs nad/QALY
Foretagets grundscenario [------ 1 kr 1,57 [------ ] kr
Foretagets grundscenario med SO* inréknad [------ 1 kr 1,57 335 365 kr
Tidshorisont 10 ar [------ 1 kr [-] [----- ] kr
50 &r [ kr [-] [ kr
Risk for aterfall i halsosta- | HR=1,5 [-----] kr [-] [---—-] kr
diet LR (BC, HR=2,53) HR=5 [------] kr [-] [---=-] kr
Kostnader och QALY:s [------ ] kr [-] [------ ] kr
+ 25%
Kostnader och QALY:s [------ 1 kr [-] [------ ] kr
Kostnader och effekter i - 25%
hélsostadiet DR. Kostnader +25% [------] kr [-] [------] kr
Kostnader - 25% [------] kr [--] [------] kr
QALYs + 25% [------ 1 kr [-] [------ 1 kr
QALYs - 25%  — 1 kr [--] [------ 1 kr

*SO: Sidodverenskommelse om aterbaring mellan Regionerna och féretaget som marknadsfér Mekinist.

4.2 TLV:s analyser

DA foretagets antaganden i stort bedoms som rimliga och forhéllandevis konservativa justerar
TLV endast ett mindre antal antaganden i grundscenariot. TLV visar dock ett antal kanslig-
hetsanalyser for att belysa identifierade osidkerheter. I TLV:s grundscenario uppgéar kostnaden
per vunnet QALY till cirka [--------- ] kronor och QALY-vinsten till 1,28. Med beaktande av in-
nehéllet i den sidooverenskommelse som finns for Mekinist uppgar kostnaden per vunnet
QALY till cirka 400 000 kronor. Kinslighetsanalyserna visar att resultatet ar robust.

4.21

Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario

¢ Patienternas medeldlder justeras till 64 ar

e Tidshorisonten sitts till 35 ar.

4.2.2

Resultat i TLV:s analyser

Tabell 10. TLV:s grundscenario.

Mekinist + Tafinlar Observation Okning/minsk-
ning

Lakemedelskosthad | [------ 1 kr - [------ 1 kr
Kostnader for aterfall (LR, DRochdod) | [ 1 kr [------ 1 kr [------ 1 kr
Ovriga sjukvardskostnader | [ 1 kr [------ 1 kr [------ 1 kr
Kostnadertotalt | [----- 1 kr [------ 1 kr [------ 1 kr
Levnadsar totalt (odiskonterade) 12,89 11,16 1,73
QALY:s totalt (diskonterade) 7,73 6,45 1,28
Kostnad per vunnet Levnadsar — 1 kr
Kostnad per vunnet QALY (AUP) [--------- ] kr
Kostnad per vunnet QALY med SO* inréknad 401 756 kr

*SO: Sidodverenskommelse om aterbaring mellan Regionerna och féretaget som marknadsfér Mekinist.
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Tabell 11. TLV:s kanslighetsanalyser.

Kénslighetsanalyser +/- +/- Kostnad/
Kostnader QALYs QALY
TLV:s grundscenario (AUP) [------ 1 kr 1,28 [------ 1 kr
Kanslighetsanalyser
Modellering av RFS Eas_eras pa COMBI-AD o&ver hela tids- [------ ] kr [-] [------ 1 kr
orisonten
Risk for aterfall i halsosta- HR=2 [------ ] kr [-] [ ] kr
diet LR (BC, HR=2,53) HR=3 [------ ] kr [ [------ ] kr
Langd av forhojd aterfalls- 30 manader [------] kr [-] [----=-] kr
risk i LR (BC 50 manader) | 70 manader [--=---] kr [--] [------] kr
Kostnader och effekter i Kostnader och QALY:s + 25% [------ 1 kr [--] [------ 1 kr
hélsostadiet DR. Kostnader och QALY:s - 25% [------ 1 kr [--] [------ 1 kr
. - 10% i bade RFS och LR [------ ] kr [-] [------ ] kr
Nytiovikter -10% LR -] kr -] [----=] kr
Dos av Mekinist + Tafinlar Enligt SPC:n [------ ] kr [-] [------ ] kr

4.2.3 Osakerhet i resultaten

I COMBI-AD visades att behandling med Mekinist + Tafinlar ger en statistiskt signifikant och
kliniskt relevant minskad risk for aterfall och en trend mot forlingd 6verlevnad jamfort med
placebo. Studien COMBI-AD ger dock endast data for en begransad period varfor det rader
osakerhet om den langsiktiga effekten av Mekinist + Tafinlar. I de hialsoekonomiska berak-
ningarna antar bade TLV och foretaget att risken for aterfall ar samma frdn méanad 50 (studi-
etiden i COMBI-AD) och framat, oavsett om patienten fatt adjuvant behandling med Mekinist
+ Tafinlar eller endast observerats. Detta bedoms vara ett rimligt antagande i avsaknad pa un-
derlag som stodjer ndgon kvarvarande effektfordel av behandling med Mekinist och Tafinlar
efter denna tidpunkt.

Resultatet i foretagets kianslighetsanalys dar tidshorisonten satts till 10 ar minskar osdkerheten
gillande langsiktiga effekter da kostnad per vunnet QALY kvarstar pa en niva som ar rimlig for
ldkemedel vid tillstind med mycket hog svarighetsgrad. I sin helhet indikerar kianslighetsana-
lyserna att resultatet ar robust.

4.2.4 Jamforelse mot Opdivo

Effekten av Mekinist + Tafinlar och Opdivo bedoms som jamforbar, se avsnitt 2.3.5. For bada
behandlingarna ar maximal behandlingslangd 12 ménader. TLV bedomer det sannolikt att en
andel patienter som behandlas med Mekinist + Tafinlar kommer justera ned dosen, hur stor
andel dr dock osékert. I studien COMBI-AD var genomsnittlig dosintensitet cirka [-] procent
av rekommenderad dos. Viss dosjustering med Opdivo kan inte uteslutas, omfattningen torde
dock vara mer begriansad.

TLV har inom ramen for kliniklakemedelsuppdraget tagit fram ett halsoekonomiskt kunskaps-
underlag dar Opdivo jamfordes med observation (dnr 1121/2018). Opdivo har varit féremal for
nationell upphandling som resulterat i en sekretessbelagd reducering av lakemedelskostna-
den. Det avtalade sekretessbelagda priset ar inte kant for TLV. I utredningen inom kliniklake-
medelsuppdraget baserades likemedelskostnaden av Opdivo pa foretaget BMS angivna pris.
Detta pris anvands dven i denna utredning.

I tabellen nedan beskrivs behandlingskostnaden per manad for Mekinist + Tafinlar och Op-
divo.

Tabell 12. Ldkemedelskostnader fér Mekinist + Tafinlar och Opdivo

Lakemedel Rekommenderad dos Behandlingskostnad per manad

- ) M: 2 mg en gang dagligen (tabletter) Cirka [--------- ] * kr
Mekinist + Tafinlar T: 150 mg 2 ganger dagligen (tabletter) (98 000 kr, rekommenderad dos)
Opdivo 3 mg/kg som en intravends infusion varannan vecka Cirka 76 000 Kr**

*Dosintensitet enligt COMBI-AD
**Raknat pa en patient som véager 80 kg samt administreringskostnader p& 5000 kr per administreringstilifalle, baserat pa TLV:s
hélsoekonomiska utvardering av Opdivo dnr 1121/2018.
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Eftersom Mekinist och Opdivo har sekretessbelagda priser ar en jamforelse av faktiska be-
handlingskostnader inte majlig.

Aven vid utvirderingen av Opdivo som adjuvant behandling av malignt melanom (dnr
1121/2018) var jamforelsealternativet observation, de hilsoekonomiska resultaten fran re-
spektive utredning kan darfor jaimforas. Notera dock att indikationen for Mekinist endast om-
fattar en subgrupp av Opdivos indikation. De héilsoekonomiska resultaten for Opdivo
respektive Mekinist + Tafinlar baseras darfor pa nagot skilda patientgrupper och en viss skill-
nad i resultaten ar att forvanta.

For Opdivo finns endast hialsoekonomiska resultat baserat pa foretaget BMS angivna pris, var-
for inte heller denna jamforelse kan ta hansyn till sekretessbelagda priser. I utvirdering av
Opdivo uppskattades kostnaden per vunnet QALY till cirka 370 000 kronor och QALY-vinsten
till 1,78 i TLV:s grundscenario. TLV bedomde att osakerheten i underlaget var hog, framst ba-
serat pa den indirekta jamforelse som anvandes for att prediktera total 6verlevnad i modellen.

I denna utredning uppskattas kostnaden per vunnet QALY till cirka [-------- ] kronor (AUP) och
QALY-vinsten till 1,28 i TLV:s grundscenario. Av den information som finns att tillga forefaller
den storsta skillnaden i de tva utredningarna vara overlevnaden i jimforelsearmen, i utred-
ningen av Opdivo lever dessa patienter i genomsnitt cirka 1,4 ar kortare 4n vad som ses i denna
utredning (9,72 ar och 11,16 ar).

Resultaten i respektive utredning skiljer sig it nigot men ar pa det hela taget i nivd med
varandra.

TLV anser att det finns ett behov av utokad sortimentsbredd inom det aktuella terapiomradet.
Peroral beredningsform av Mekinist och Tafinlar (till skillnad frdn PD-1-hammare som maéste
administreras genom intravenos infusion pa sjukhus) kan i vissa situationer innebara fordelar
for bade sjukvarden och patienten. Vid klasspecifika biverkningar av PD-1-hdammare ar det
ocksa en fordel att kunna erbjuda behandling med Mekinist + Tafinlar. Sammantaget bedomer
TLV att en utokad sortimentsbredd kommer att 6ka sjukvardens mojligheter att individan-
passa behandlingen pa ett mer optimalt satt.

4.3 Budgetpaverkan

Foretagets uppskattade forsiljning aterges i tabellen nedan. Forsiljningsprognosen tar hiansyn
till innehallet i sidooverenskommelsen fér Mekinist mellan foretaget och regionerna.

Tabell 13. Féretagets forsaljningsprognos med hénsyn tagen till sidodverenskommelsen for Mekinist.
2019 2020 2021 2022 2023
Antal patienter — — [----] [----] [-----]
Forsaljnings- [---] miljoner kr | [---] miljoner kr | [---] miljoner kr | [---] miljoner kr | [---] miljoner kr
prognos

Foretaget menar att ett inforande av adjuvant behandling med Mekinist + Tafinlar kommer
minska anvindningen vid metastatiskt melanom, detta d& andelen patienter som far aterfall
kommer att minska.

TLV:s bedomning: Sett till den nyligen publicerade rekommendationen av PD-1-hammare
for adjuvant behandling av malignt melanom ar det osdkert hur anviandningen kommer ut-
veckla sig i klinisk praxis. TLV bedomer att foretagets uppskattade antal patienter som rimliga
och sannolikt ndgot 6verskattade.

4.4 Samlad beddmning av resultaten

Den kliniska studien COMBI-AD ger endast data for en begransad tid, den storsta osdkerheten
i det hilsoekonomiska underlaget ar darfor lakemedlets effekt bortom denna tidsperiod. I av-
saknad av data som stodjer ndgon kvarvarande riskreducerande effekt av Mekinist och Tafinlar
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antas endast en effektfordel avseende aterfallsrisk under den tid det finns data f6r. TLV upp-
skattar kostnaden per vunnet QALY till cirka [-------- ] kronor och QALY-vinsten till 1,28 nar
Mekinist + Tafinlar som adjuvant behandling av malignt melanom jamfors med observation.
Kanslighetsanalyser indikerar att resultatet ar robust.

Baserat pa dosintensiteten av Mekinist + Tafinlar i studien COMBI-AD samt foretaget BMS
angivna pris av Opdivo forefaller behandlingskostnaden per manad for Mekinist + Tafinlar och
Opdivo vara i nivd med varandra. For bdda behandlingarna ar maximal behandlingsldngd 12
manader. Aven de hélsoekonomiska resultaten i denna utredning forefaller i stort vara i niva
med vad som ségs i TLV:s utredning av Opdivo jamfort med observation inom klinikldkeme-
delsuppdraget.
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5 Regler och praxis

5.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgér fran tre grundlaggande principer: manni-
skovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och for den
enskilda ménniskans viardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretriade till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, métt i forbattrad
halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststillandet av betalningsviljan for en be-
handling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nar svarighetsgraden ar hog eller
om det finns fa andra behandlingar att valja bland.

5.2 Forfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om likemedelsférméaner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgéar av bilaga 1.

5.3 Praxis

Nyxoid (dnr 159/2018) Sortimentsbredd

I juni 2018 beslutade TLV att Nyxoid skulle ingd i lakemedelsformanerna. Nyxoid anvands
som motgift vid 6verdosering av opioider och ar avsett for personer fran 14 ars alder och
uppat.

Den aktiva substansen i Nyxoid, naloxon, motverkar effekterna av opioida lakemedel. Nyxoid
ges som nasspray.

TLV ansag att Prenoxad, som innehéller naloxon, utgjorde relevant jamforelsealternativ. Pre-
noxad har samma indikation som Nyxoid men injiceras intramuskulart.

TLV bedomde att Nyxoid nasspray ar ett anvandarvanligt alternativ till intramuskuléra spru-
tor, exempelvis kan Nyxoid vara enklare att administrera av personer utan medicinsk utbild-
ning. TLV ansdg dven att det finns en koppling mellan forbattrad tillginglighet av
naloxonlakemedel och mojligheten att forhindra opioidrelaterade dodsfall. TLV anség att sub-
vention av Nyxoid kan leda till forbattrad tillgdnglighet av naloxonldkemedel och samtidigt
bidra med forbattrad sortimentsbredd.

TLV bedomde att kostnaden for Nyxoid jamfort med Prenoxad var rimlig i forhallande till den
nytta Nyxoid medfor och med beaktande av sjukdomstillstandets hoga svarighetsgrad.

Espranor (dnr 1905/2017) Sortimentsbredd

TLV beslutade i december 2017 att Espranor skulle ingé i lakemedelsférmanerna med be-
gransning. Begransningen innebar att 1dkemedlet endast subventionerades vid 6vervakad ad-
ministrering. Espranor innehaller den verksamma substansen buprenorfin och ar en
ersdattningsbehandling for opioidberoende vuxna och ungdomar i dldern 15 ar och dldre som
har samtyckt till behandling av sitt beroende.

TLV bedomde att generiskt buprenorfin var det mest relevanta jaimforelsealternativet. TLV
framholl att det fanns en viss osdkerhet gillande 6vervakningskostnaden f6r Espranor och
dess jamforelsealternativ men konstaterade att Espranor sannolikt dr ndgot dyrare dn gene-
riskt buprenorfin.
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Espranor ar en frystorkad tablett som smélter snabbt pa tungan. TLV bedomde att det fanns
ett varde i Espranors beredningsform med en relativt sett kortare upplosningstid som kan moj-
liggora fordelar bade for patienten och sjukvarden i form av kortare 6vervakningstid och séle-
des minskad risk for felanvindning. Sammantaget bedomde TLV att kostnaden for Espranor
var rimlig, dock endast vid 6vervakad administrering.

Feraccru (dnr 3325/2017) Sortimentsbredd

I februari 2018 beslutade TLV att Feraccru skulle inga i likemedelsférméanerna med begrins-
ning. Begransningen innebar att 1ikemedlet endast subventionerades for patienter som inte
har uppnatt tillracklig effekt av behandling med perorala tvaviarda jairnpreparat. Feraccru an-
vands for behandling av jarnbristanemi hos vuxna patienter med inflammatorisk tarmsjuk-
dom (IBD).

Patienter med jarnbristanemi behandlas i forsta hand med perorala tvévarda jarnpreparat,
men vid samtidig inflammation kan upptaget av jarn fran tarmen vara begransat. Den aktiva
substansen i Feraccru ar trevart jarnmaltol. Feraccru ar avsett att behandla den patientgrupp
som inte har fatt tillracklig effekt av tvadvard peroral jairnbehandling.

TLV bedomde att relevant jamforelsealternativ till Feraccru var Monofer som ar ett trevart
jarnpreparat som administreras intravendst. Den hilsoekonomiska analysen visade att be-
handling med Feraccru ledde till en lagre kostnad men nagot samre effekt jamfort med Mo-
nofer. TLV konstaterade att for patienter som inte har uppnatt tillracklig effekt av tvavard
peroral jarnbehandling och som uppnar en godtagbar effekt med Feraccru, ar behandlings-
kostnaden lagre jamfort med Monofer.

Feraccru erbjuder dessutom en administreringsform som ar enklare for patienten sjilv att han-
tera dn intravendst trevirt jairn. TLV bedomde darfor att Feracceru kan bidra till sortiments-
bredd for patienter som inte har fatt tillrdcklig effekt av perorala tvavirda jairnpreparat.
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6 Utvardering fran myndigheter i andra lander

Engelska NICE har publicerat en utviardering2o av adjuvant behandling med kombinationen
Mekinist + Tafinlar hos patienter med malignt melanom och en BRAF V600-mutation. NICE
bedomer att denna behandling ar en potentiellt innovativ terapi for patienter som genomgatt
totalresektion av malignt melanom. Den rapporterade trenden mot minskad dédlighet (om &n
baserat pa omogna data) anses vara sarskilt lovande. NICE rekommenderar sjukvarden att an-
vianda kombinationen Mekinist + Tafinlar inom ramen for det aterbaringsavtal som sedan ti-
digare har tecknats mellan det marknadsforandet foretaget och NHS.

Kanadensiska CADTHS3° rekommenderar ocksa att Mekinist i kombination med Tafinlar sub-
ventioneras for adjuvant behandling av malignt melanom enligt indikationen.

6.1 FOretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

Av TLV:s instruktion (2007:1206) framgar att myndigheten ska jamfora prisnivan i Sverige
med prisnivan i andra lander for relevanta produkter pa lakemedelsomradet. Detta ar en del
av TLV:s bakgrundsanalyser och avser den internationella marknaden for aktuell produkt. In-
formation om eller jamforelser med andra landers priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstaelsen for marknaden och stodja arbetet med att sikerstilla
fortsatt god tillgang till l1akemedel inom formanerna. Inom ramen for bakgrundsanalysen ar
information om bl a pris, forsiljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamforbara lander
vardefull.

Vi har bett foretaget att lamna tillgéanglig information om senast aktuella priser, godkinda in-
dikationer, forsiljningsvolymer, samt subventionsstatus for deras produkt i jamforbara lander.
Nedan aterges den information foretaget kommit in med.

[Denna tabell har sekretessbelagts i sin helhet

29 https://www.nice.org.uk/guidance/tas44
30 https://www.cadth.ca/tafinlar-mekinist-combo-melanoma-adjuvant-thera

-details
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7 Sammanvagning

Malignt melanom utgor den 6:e vanligaste tumorsjukdomen hos méan och den 5:e vanligaste
hos kvinnor i Sverige. Ar 2016 registrerades melanom hos totalt 4 151 individer i cancerregist-
ret. Drygt 41 000 svenskar lever med en melanomdiagnos idag.

Malignt melanom indelas i fyra olika stadier. Stadium I och II har ingen kidnd spridning. Sta-
dium III innebar regional spridning till narmsta drianerande lymfkortelstation. Stadium IV ar
det mest avancerade stadiet med fjarrmetastaser det vill sdga dottertumorer i andra delar av
kroppen. Cirka 45 procent av patienter med malignt melanom uppvisar nagon typ av mutation
i genen for ett enzym som kallas for BRAF V600. Mutationer i BRAF aktiverar i sin tur ett
annat protein som kallas MEK. BRAF och MEK ar involverade i en viktig signalkedja som re-
glerar cellernas tillvaxt och delning.

Kirurgi har en central roll vid behandlingen av malignt melanom forutsatt att radikalkirurgi ar
mojlig. Vid hogriskmelanom finns det dock alltid en viss risk for aterfall aven efter total resekt-
ion av melanom.

TLV bedomer tillstandets svarighetsgrad som mycket hog. Utan adjuvant behandling aterin-
sjuknar en majoritet av de opererade patienterna med fjarrmetastasering (stadium IV-sjuk-
dom) inom fem ér.

Denna utredning avser Trametinib (Mekinist) i kombination med dabrafenib (Tafinlar) som
adjuvant behandling av vuxna patienter med melanom Stadie III med en BRAF V600-mutat-
ion, efter fullstandig resektion.

Den aktiva substansen i Mekinist, trametinib, ar en sa kallad MEK-hammare. Tafinlar (dabra-
fenib) ar en himmare av BRAF. Genom att kombinera en MEK-hdammare med en BRAF-ham-
mare uppnas en mer fullstindig hiamning av signalkedjan och dirmed en starkare
antitumoraktivitet vid BRAF-muterat malignt melanom.

Mekinist ingar i hogkostnadsskyddet sedan juni 2016 med begrinsad subvention. Begrians-
ningen avser behandling av patienter med icke-resektabelt eller metastaserat melanom med
en BRAF V600-mutation. Inom ramen for den tidigare ansékan (dnr 3948/2015) tecknades
en sidooverenskommelse mellan foretaget och regionerna. Sidooverenskommelsen omfattar
all forsaljning av Mekinist inom ldkemedelsforméanerna och gor att behandlingskostnaden
minskar. Innehéllet i sidooverenskommelsen har tillforts detta drende.

TLV delar foretagets bedomning att observation ér ett relevant jamforelsealternativ till Meki-
nist + Tafinlar. Aven Opdivo och Keytruda bedoms utgor kliniskt relevanta jamforelsealterna-
tiv. Utover en jaimforelse mot observation presenterar TLV endast en jamforelse mot Opdivo,
jamforelsen bedoms vara representativ dven for Keytruda.

Studiedata fran fas III-studien COMBI-AD visar att adjuvant behandling med Mekinist +
Tafinlar forlanger tiden till sjukdomséterfall eller dod (hasardkvot 0,47; 95% KI 0,39 - 0,58;
p<0,001). Vid tidpunkten for analysen var mediantiden for aterfall eller d6d inte uppnéadd i
behandlingsgruppen men var 16,6 manader i kontrollgruppen. Det har dven noterats en trend
mot minskad mortalitet i behandlingsgruppen, men mortalitetsdata ar i dagsliget omogna.

Foretaget har dven kommit in med en indirekt effektjamforelse av effektmattet aterfallsfri
overlevnad mellan Mekinist + Tafinlar och Keytruda. Analysen visar jaimforbar effekt mellan
alternativen [ ]. Mot bakgrund av att TLV bedémer behandlingseffekten
av Keytruda och Opdivo som jamforbar, bedomer TLV foljaktligen att behandlingseffekten av
Mekinist + Tafinlar ar jamforbar med Opdivo.
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I TLV:s hdlsoekonomiska analys dar Mekinist + Tafinlar jamfors mot observation uppgar kost-
naden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till cirka [--------------- ] kronor och vinsten av kvali-
tetsjusterade levnadsar till 1,28. Med beaktande av innehallet i sidooverenskommelsen uppgar
kostnaden per vunnet QALY till 400 000 kronor i TLV:s grundscenario. Den storsta osiaker-
heten i utredningen ror den langsiktiga effekten av Mekinist + Tafinlar. I de hidlsoekonomiska
beriakningarna antas fran manad 50 (studietiden i COMBI-AD) och framat att risken for ater-
fall ar densamma oavsett om patienten fatt adjuvant behandling med Mekinist + Tafinlar eller
endast observerats. Detta bedoms vara ett rimligt antagande i avsaknad pa underlag som stod-
jer ndgon kvarvarande effektfordel av behandling med Mekinist och Tafinlar efter denna tid-
punkt. Den hilsoekonomiska modellen ar relativt okanslig for langsiktiga effekter och
kinslighetsanalyser indikerar robusta resultat.

TLV har inom ramen for kliniklakemedelsuppdraget tagit fram ett halsoekonomiskt kunskaps-
underlag dar Opdivo jamfordes med observation (dnr 1121/2018). Opdivo har varit féremal for
nationell upphandling som resulterat i en sekretessbelagd reducering av lakemedelskostna-
den. Det avtalade sekretessbelagda priset ar inte kant for TLV. I utredningen inom kliniklake-
medelsuppdraget baserades lakemedelskostnaden av Opdivo pa foretaget BMS angivna pris.
Detta pris anvands dven i denna utredning.

TLV bedomer det sannolikt att en andel patienter som behandlas med Mekinist och Tafinlar
kommer justera ned dosen, hur stor denna andel ar dock osdkert. Viss dosjustering med Op-
divo kan inte uteslutas, omfattningen torde dock vara mer begriansad. Sammantaget forefaller
behandlingskostnaden per manad for Opdivo och kombinationen Mekinist och Tafinlar vara i
nivd med varandra. For bdda behandlingarna ar maximal behandlingslangd 12 ménader.
Aven kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar samt vinsten av kvalitetsjusterade lev-
nadsar for kombinationen Mekinist och Tafinlar respektive Opdivo jamfort med det gemen-
samma jamforelsealternativet observation forefaller vara i niva med varandra.

Opdivo och Keytruda tas som en intravends infusion under 6vervakning av lakare. Mekinist
och Tafinlar ar tabletter som kan tas i hemmet. Enligt TLV:s bedomning finns det ett behov av
sortimentsbredd i form av en peroral beredningsform. TLV bedomer att en utokad sortiments-
bredd okar sjukvardens mojligheter att individanpassa behandlingen pa ett mer optimalt sétt.

Sammantaget och med hiansyn tagen till manniskovardesprincipen och behovs- och solidari-
tetsprincipen bedomer TLV att forutsattningarna i 15 § formanslagen ar uppfyllda for att Meki-
nist som adjuvant behandling av malignt melanom ska ingé i lakemedelsférmanerna.
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Bilagor

Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansdka om att lakemedlet
eller varan ska inga i ldkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och lagga fram den utredning som behévs for att faststélla inképspris
och forsaljningspris.

10 § Tandvards- och likemedelsformansverket far pa eget initiativ besluta att ett l1akemedel
eller en annan vara som ingar i ladkemedelsformanerna inte langre ska inga i féormanerna.

11 § Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och ldkemedelsformansverket besluta att ett
lakemedel eller en annan vara ska inga i ladkemedelsférmanerna endast for ett visst anvand-
ningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsformanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anvindning av likemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3
kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska,
humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga ldkemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sa-
dan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta
stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som vasentligt mer andamaélsen-
liga.
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