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Pris- och kostnadsbegrepp som anvinds av TLV

Inom forméanen

Ansokt/faststillt AIP eller
AUP

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

Begreppet listpris anvands inte.

Kostnaden for liikemedlet ef-
ter aterbéiring

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

Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/lakeme-
delskostnad efter aterbéaring anvénds inte.

Pris for lakemedel/ pris for
forbrukningsartikel

Begreppet anvands nar TLV talar om pris per forpack-
ning/pris per enhet.

Likemedelskostnad/ kostnad
for forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om forbrukningen for
en viss period/cykel.

Behandlingskostnad

Anviands detta begrepp bor det framga vad som ingér i
begreppet, exv. ladkemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anvands inte om TLV endast talar

om lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forman/receptfria lakemedel

Apotekens forsialjningspris

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

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-

ellt pris anvands inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

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

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris an-
vands inte.

Foretagets pris

Begreppet anvinds 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 bedomning och sammanfattning

e Urotelial cancer ar den vanligaste formen av cancer i bldsan. Lokalt avancerad eller
metastaserad urotelial (la/mUC) cancer ar i dagslaget obotlig och behandlingsmojlig-
heterna dr begransade. I Sverige har vi en incidens pa cirka 3 200 fall per ar och cirka
700 personer per ar dor i sjukdomen.

e Padcev som monoterapi ar avsett for behandling av vuxna patienter med lokalt avan-
cerad eller metastaserad urotelial cancer som tidigare har fatt platinainnehallande ke-
moterapi och en hammare av programmerad celldodsreceptor 1 eller programmerad
celldodsligand.

e Enfortumab vedotin ar ett antikroppskonjugat som riktar in sig pa nektin-4, som finns
pa ytan av de uroteliala cancercellerna. Det mikrotubuli-stérande d&mnet monometyl
auristatin E (MMAE) ar konjugerat till antikroppen och dédar cancercellen nar det fri-
satts.

e TLV bedomer att vinflunin utgor relevant jamforelsealternativ till Padcev for patienter
som tidigare behandlats med platinainnehallande kemoterapi och immunterapi.

¢ Behandlingseffekt av enfortumab vedotin jamfort med kemoterapi ar utvarderad i stu-
dien EV-301. Studien nadde sitt primara effektmatt, OS, da enfortumab vedotin visade
statistiskt signifikant langre medianoverlevnad an kemoterapi (12,88 respektive 8,97
manader, hasardkvot 0,70 (95 % konfidensintervall [0,56, 0,89] p=0,001).

e Likemedelskostnaden per patient for Padcev dr i denna utvarderingsrapport 110 000
kronor per manad vid rekommenderad dos. Kostnaden i analysen reduceras for relativ
dosintensitet.

e Osikerheten i kostnadseffektivitetsresultaten ar mycket hog och ror framst langtidso-
verlevnad och behandlingslangd.

e ITLV:s grundscenario ar kostnaden per vunnet QALY vid den angivna lakemedelskost-
naden for Padcev 2,2 miljoner kronor jamfort med vinflunin.

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

iv




Innehallsforteckning

1 MedicinSKt Underlag....cccceciiieiieieeieieececnetessecesscessecessessssessssessssssssssssessssosssse 1
1.1 Urotelial CaNCer....... et r e s s r e s e s s s r e s e ermn e e rnnnaas 1
I I 1 1Y 4 7= o - PP 1
I T = 7= o T T2 e |11 ' S 2
1.4 Klinisk effekt och sakerhet............ .. e 3

2  HAISOECKONOMI .cucviieiuiieieiieieriecesrecesrecasressssessssessosessessssessssessssessssessssessssesssses 14
2.1 EffektMAtt........ooooeiiiiiccertr e n e nnnn s 14
2.2 Kostnader och resursutnyttjiande............ccooommirimcciii s e 17

3 ReESUITAL cucutieieieinicieeretencecececececescssssscacececesescssssssssscscssesessssssssssssssssessssssssssnes 19
3.1 Foretagets grundsSCenario...........cccceeeceeuiiiiiirresccsssssss s e s rr s s s e e e e s e nmnssssssseenennnnns 19
3.2 TLV:S grunNdSCENAIIO ....ccceuiiiiiiiiireiniesnsssssnnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssssssssnssnns 20
3.3 Osadkerhetiresultaten ... e e nnnas 23
3.4 BudgetpPaAVerKan............cooeeiiiiiieiieiieieeeeeeeeeeeeeene e ennnssnnnssnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnssnssnnnsnnnnnnnnnn 23
3.5 Samlad beddmning av resultaten............cccccereeeecciiiriirrscese e 23

4 Utvirdering fran myndigheter i andra lander ......cccccceceeiecececnceceececcecacenes 24

5 U= (3] WS 1 1<) o UPP U TE 25



1 Medicinskt underlag

1.1 Urotelial cancer

Urotelial cancer dr den vanligaste formen av cancer i bldsan. Man drabbas i hogre utstrackning
an kvinnor och rokning och alder utgor riskfaktorer. Det forsta tecknet pa cancer i urinbldsan
ar oftast blod i urinen, sa kallat hematuri. Ibland férekommer tita trangningar och sveda nar
man kissar och cancerformen ar forknippad med smartor och blodningar. Vid spridd urin-
blasecancer ar trotthet och viktminskning vanliga symptom [1, 2].

En form av urinblasecancer ar sa kallad cancer in situ, vilken enbart engagerar slemhinnan
utan att ndgon synlig tumor kan uppfattas. Obehandlad cancer in situ l6per stor risk att ut-
vecklas till muskelinvasiv cancer. Vid muskelinvasiv urinblasecancer, vilket géller 25 till 30
procent av fallen, har tumoren vuxit in i djupliggande vavnader i och kring blédsan. Muskelin-
vasiv urinbldsecancer har hog tendens att sprida sig och bilda metastaser [3, 4]. Metastaserna
kan antingen vara regionala, vilket benamns lokalt avancerad cancer, eller fjarrmetastaser, vil-
ket bendmns metastaserad urotelial cancer. Lokalt avancerad eller metastaserad urotelial
(la/mUC) cancer ar i dagsliaget obotlig och behandlingsméjligheterna ar begransade [1-3].

Nedanstdende medicinska sammanfattning 4r hidmtad i sin helhet fran Regionalt cancercent-
rums, RCC:s, Nationella vardprogram for cancer i urinblasa, njurbacken, urinledare och urin-
ror som publicerades i december 2021 [1].

Urotelial cancer kan manifestera sig i hela urinvdgarna fran njurbécken till uretra, men urin-
blasecancer ar den helt dominerande uroteliala tumoren. Incidensen av urinblasecancer vari-
erar mellan olika lander och varldsdelar. I Sverige har vi en incidens pa cirka 3 200 fall per ar
och varje ar dor 700 individer till foljd av urinblasecancersjukdomen (2018). Samtidigt ar pre-
valensen, dvs. antalet individer som lever med diagnosen urotelial cancer (urinbldsecancer och
ovrig urotelial cancer) i Sverige 25 850 per den 31 december 2016 [1]. Under senare ar har
incidensen urinblascancer varit i 6kande och i Cancerfondsrapporten 2018 &r cancer i urin-
bldsa och urinviagar den fjarde vanligaste cancerformen hos mén i Sverige. Konsfordelningen
mellan man och kvinnor ar ungefar 3:1. Medianédldern vid insjuknande i Sverige ar 75 ar, d&ven
om blascancer ocksa forekommer i yngre aldrar. Dodligheten har varit oférandrad trots tecken
pa att 6verlevnaden forbattrats.[4].

1.2 Lakemedlet

Padcev innehéller den aktiva substansen enfortumab vedotin. Lakemedlet fick marknads-
godkiannande i Europa den 13 april 2022.

Indikation

Padcev som monoterapi ir avsett for behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad eller
metastaserad urotelial cancer som tidigare har fatt platinainnehallande kemoterapi och en
hammare av programmerad celldodsreceptor 1 eller programmerad celld6dsligand 1.

Verkningsmekanism
Nedanstdende sammanfattning dr hdmtad i sin helhet fran Padcevs produktresumé [5].

Enfortumab vedotin &r ett antikroppskonjugat som riktar in sig pa nektin-4, ett adhesionspro-
tein som finns pa ytan av de uroteliala cancercellerna. Konjugatet bestar av en helt human
IgG1-kappa-antikropp som konjugerats med det mikrotubuli-stérande Amnet monometyl au-
ristatin E (MMAE). Frisattningen av MMAE stor néatverket av mikrotubuli i cellen, vilket far
till foljd att cellcykeln stoppas och cellen dor genom apoptos. MMAE som frisétts fran celler
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som enfortumab vedotin riktat in sig pa kan sprida sig till narliggande nektin-4-laguttryckande
celler, vilket leder till cytotoxisk celldod.

Dosering/administrering [5]

Den rekommenderade dosen av enfortumab vedotin ar 1,25 mg/kg (upp till hogst 125 mg for
patienter som viager minst 100 kg) administrerat som en intravends infusion under 30 minuter
pa dag1, 8 och 151 en 28-dagarscykel fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet,
tabell 1.

Tabell 1. Dosering av enfortumab vedotin enligt produktresumén.

Dosniva
Startdos 1,25 mg/kg upp till 125 mg
Forsta dosminskning 1,0 mg/kg upp till 100 mg
Andra dosminskning 0,75 mg/kg upp till 75 mg
Tredje dosminskning 0,5 mg/kg upp till 50 mg

1.3 Behandling

Aktuella behandlingsrekommendationer

Foljande rekommendationer kommer fran Regionalt cancercentrums, RCC:s, Nationella vard-
program for cancer i urinblasa, njurbacken, urinledare och urinrér som publicerades i decem-
ber 2021. Nedan aterges de delar av rekommendationerna som ir relevanta for patientgruppen
aktuell for behandling med enfortumab vedotin [1].

For patienter som tal cisplatinbaserad kombinationskemoterapi rekommenderas i forsta linjen
kombinationscytostatikabehandling. Patienter som utvecklar stabil sjukdom eller respons pa
forsta linjens cisplatin- eller karboplatininnehéllande kombinationsbehandling rekommende-
ras fortsatt underhallsbehandling med immunterapi, avelumab. Denna behandlingssekvens
bor foretradesvis tillimpas i forsta linjen (P D P ). Underhallsbehandling med immunterapi
efter primarbehandling med platinuminnehallande kombinationsterapi utgor en helt ny be-
handlingsprincip och baseras pa fas-1II data med hogsta evidensgrad [1].

Som andra linjens behandling och vid progress efter cisplatinbaserad kombinationskemote-
rapi rekommenderas immunterapi med pembrolizumab (@D D) eller kemoterapi med vin-

flunin (D D).

Andra linjens behandling med immunterapi, PD 1/PDL 1 himmare
Behandling med immunterapi dr godkind oavsett niva av uttryck av biomarkéren PD-L1 efter
progress pa platinuminnehallande kemoterapi [1].

Pembrolizumab ar godkant for patienter med lokalt avancerad eller metastaserad sjukdom vid
progress efter platinumbaserad kombinationskemoterapi. Nivolumab och atezolizumab ar
godkianda av EMA for samma indikation och uppvisar respons- och overlevnadsresultat i
samma storleksordning som pembrolizumab vid behandling av platinumprogressiva patienter.
Evidensgraden for nivolumab och atezolizumab &r lagre dn for pembrolizumab och NT-radet
rekommenderar i forsta hand behandling med pembrolizumab i denna sjukdomssituation [1].

Andra linjens behandling med vinflunin

Vinflunin ar det enda cytotoxiska lakemedel som ar registrerat for behandling efter svikt pa
platinum-kombinationskemoterapi i andra linjen i Europa i dag. Real-world-studier bekraftar
Kklinisk nytta av vinflunin i denna sjukdomssituation [1, 6].

Tredje linjens behandling med enfortumab-vedotin
Enfortumab vedotin ar det forsta godkanda preparatet fran en ny lakemedelsklass vid avance-
rad urotelcellscancer; sa kallade antikroppslakemedels-konjugat (ADC). Nyligen redovisades
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randomiserade fas-III data (EV-301) dar EV jamfordes i tredje linjen, efter tidigare platinum-
baserad kombinationskemoterapi och immunterapi, mot provarens val av kemoterapi (vin-
flunin, docetaxel eller paklitaxel) [1].

Enfortumab vedotin rekommenderas med evidensgrad 1, A som standardbehandling efter pla-
tinum innehéllande kemoterapi och immunterapi i de europeiska behandlingsrekommendat-
ionerna publicerade i november 2021 av "European Society for Medical Oncology” (ESMO) [7].

Jamforelsealternativ

Foretaget anser att vinflunin ar relevant jamforelsealternativ till Padcev for aktuell patient-
grupp.

Foretaget motiverar valet av jamforelsealternativ med att vinflunin rekommenderas i det nat-
ionella vardprogrammet fran 2021 for patienter med lokalt avancerad eller metastaserad uro-
telial cancer som har progredierat efter platinuminnehallande kemoterapi [1]. Foretaget lyfter
aven fram att vinflunin beskrivs i regionernas tidiga bedomningsrapport som den behandling
som kommer att ersattas av Padcev om anviandningen av Padcev rekommenderas av NT-radet

[8].

Anvindningen av pembrolizumab eller vinflunin rekommenderas i andra linjen i det nationella
vardprogrammet frdn december 2021. Vinflunin ar det enda cytostatikum indicerad for be-
handling efter progression pa platinuminnehallande kemoterapi. Enligt TLV:s kliniska expert
behandlas cirka 10 till 20 procent av patienterna med vinflunin i andra linjen. Behandling med
vinflunin i andra linjen ar enligt experten aktuell endast for patienter med tillrackligt gott all-
mantillstdnd, det vill siga en ECOG-status under 2.

Patienter som i enlighet med vardprogrammet behandlats med platinuminnehéallande kemo-
terapi i forsta linjen foljt av underhéallsbehandling med immunterapin avelumab, uppfyller kra-
ven for behandling med Padcev. For denna patientgrupp utgor vinflunin ett relevant
jamforelsealternativ.

Enligt en klinik TLV varit i kontakt med behandlas patienter i tredje linjen i forsta hand med
vinflunin. Darmed anser TLV att vinflunin utgor relevant jamforelsealternativ till Padcev for
patienter som tidigare behandlats med platinainnehallande kemoterapi och immunterapi.

Enligt TLV:s kliniska expert forekommer dven kombinationsbehandling med paklitaxel-
gemcitabin i tredje linjen. Enligt vardprogrammet har behandlingen svagare evidens dé ran-
domiserade studier for utvirdering av effekt saknas. Aven monoterapibehandling med
paklitaxel och docetaxel kan forekomma men omfattningen ar enligt TLV:s expert sannolik
relativt 1ag och evidensen for behandlingarna ar lagre.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att vinflunin utgor relevant jamforelsealternativ till Pad-
cev for patienter som tidigare behandlats med platinainnehéllande kemoterapi och immunte-
rapi.

1.4 Klinisk effekt och sakerhet

Kliniska studier

Metod

Effekten av enfortumab vedotin har utvirderats i en global, 6ppen, randomiserad, fas I1I-stu-
die, EV-301. Studien inkluderade 608 vuxna patienter fran Europa (42%), Nord- och Sydame-
rika och Asien. Patienterna hade diagnostiserats med lokalt avancerad eller metastaserad
urotelial cancer (la/mUC) och tidigare fatt platinainnehéllande kemoterapi och en hammare
av programmerad celldod-1 receptor (PD-1) eller ligand 1 for programmerad celldéd (PD-L1).
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Inkluderade patienter hade en funktionsstatus enligt Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) pa o eller 1 och hade éaterfall eller progredierande sjukdom.

Patienter med aktiva metastaser i CNS, pagdende sensorisk eller motorisk neuropati grad > 2,
kand historik av infektion (hiv 1 eller 2) orsakad av humant immunbristvirus (hiv), aktiv he-
patit B eller C, eller okontrollerad diabetes med relaterade diabetessymtom exkluderades fran
studien.

Efter initial screening avseende studiens urvalskriterier randomiserades patienterna 1:1 till be-
handlingsarmar A och B, figur 1.
e Arm A: Enfortumab vedotin 1,25 mg/kg pa dag 1, 8 och 15 i en 28-dagarscykel, n=301

e Arm B: Kemoterapi utifran provarens val pa dag 1i en 21-dagarscykel, n=307
o Docetaxel 75 mg/m?2 (38 %),
o Paklitaxel 175 mg/m2 (36 %)
o Vinflunin 320 mg/m2 (25 %)

Figur 1. Schematisk bild éver studiedesignen i féretagets pivotala studie EV-301 [9].

1:1 Randomization/
Stratification

Treatment: Days 1, 8 &

ARM AV Enfoﬁumab 15 of GBCh_ 28-day cycle Follow-up for PFS1 &
edotin — until PD or PFS2/0S
Screening N=300 discontinuation
Enrollment
Day -28 to Day 1
ARM B: Docetaxel,
Paclitaxel or Vinflunine |—— Treatment:Daylof |  _ Follow-up for PFS1 &

PF52/0S

N=300 each 21-day cycle until
PD or discontinuation

Overkorsning var inte tillitet enligt det ursprungliga studieprotokollet. Efter att en interims-
analys genomforts i juni 2020 beslutades att interimsanalysen var studiens finala analys. I
samband med det dndrades studieprotokollet och tillat att patienter fran kemoterapiarmen
korsade 6ver till enfortumab vedotin [9].

Det primira effektmaéttet i studien var total 6verlevnad (Overall survival, OS), definierat som
tiden fran randomisering till d6d oberoende av orsak.

De sekundéra utfallsmétten inkluderade

e Progressionsfri 6verlevnad (progression-free survival, PFS), definierat som tiden fran
randomisering till dokumenterad sjukdomsprogression eller dod oberoende av orsak.

e Objektiv responsfrekvens (overall response rate, ORR), definierat som andelen patien-
ter med bekraftad komplett respons samt partiell respons.

e Varaktighet av respons (duration of response, DOR), definierat som responsens varak-
tighet fran den forsta bekriaftade kompletta eller partiella responsen till progression
eller dod.

e Disease Control Rate (DCR), definierat som andelen patienter med bekraftad komplett
respons, partiell respons eller oforandrad, stabil sjukdom (stable disease, SD).

De sekundira utfallsméatten utvirderades genom prévarbedomning med hjilp av "Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours” RECIST v1.1 kriterierna.

Tva frageformular dar patienterna skattade sitt halsotillstind anviandes for att utviardera hal-
sorelaterad livskvalitet, det generiska verktyget "European Quality of life-5 Dimensions-5
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levels” (EQ-5D-5L) och det cancerspecifika verktyget ” European Organization for Research
and Treatment of Cancer Quality of Life-Core 30” (EORTC QLQ C-30).

Explorativa utfallsmatt inkluderade
e Expression av biomarkorerna Nectin-4 och PD-L1 i vavnadsprover

e Progressionsfri 6verlevnad efter initiering av en efterfoljande behandling (PFS2)

Fordefinierade subgruppsanalyser genomfordes med avseende pa aldersgrupp, kon, geogra-
fisk region, ECOG-status, narvaron av levermetastaser, forvald kemoterapigrupp, tumorens
ursprungsplats, tidigare systematiska terapier samt svar pa tidigare immunterapi.

Dessutom genomfordes en statistisk post-hoc analys dar behandlingseffekten av enfortumab
vedotin jamfordes med behandlingseffekten av vinflunin. Analysen genomférdes pa en subpo-
pulation som fordefinierats att fa vinflunin om de randomiserades till kemoterapiarmen.

Baslinjekarakteristika [5]

Medianaldern var 68 ar (intervall: 30 till 88 &r), 77 % var man och de flesta patienterna var
vita (52 %) eller asiater (33 %). Alla patienter hade en ECOG-status pa 0 (40 %) eller 1 (60 %)
vid baslinjen. Nittiofem procent (95 %) av patienterna hade metastaserad sjukdom och 5 %
hade lokalt avancerad sjukdom. Attio procent av patienterna hade viscerala metastaser inklu-
sive 31 % med levermetastaser. Sjuttiosex procent av patienterna hade en histologi med urote-
lialt karcinom/6vergangsepitelkarcinom, 14 % hade 6vergangsepitelkarcinom i kombination
med en annan cellhistologi och cirka 10 % hade andra histologiska varianter.

Totalt 76 (13 %) patienter hade tidigare fatt > 3 linjer med systemisk behandling. Femtiotva
procent (314) av patienterna hade tidigare fatt PD-1-hdmmare, 47 % (284) hade tidigare fatt
PD-Li-hdmmare och ytterligare 1 % (9) av patienterna hade fatt bade PD-1- och PD-L1-ham-
mare. Endast 18 % (111) av patienterna svarade pa den tidigare behandlingen med en PD-1-
eller PD-Li-hdmmare. Sextiotre procent (383) av patienterna hade tidigare fatt cisplatin-base-
rad behandling, 26 % (159) hade tidigare fatt karboplatin-baserad behandling och ytterligare
11 % (65) hade fatt behandling med bade cisplatin och karboplatin [5].

Resultat

Foretaget har kommit in med resultat fran tva analystillfillen for studien EV-301. Enligt pro-
tokollet skulle den finala OS analysen genomforas da 439 dodfall 4gt rum. Foretaget planerade
aven for en interimsanalys nar 65 procent av patienterna hade avlidit. Interimsanalysen ge-
nomfordes i juli 2020 och en uppféljande analys genomfordes i juli 2021. Den formella statist-
iska analysen av EV-301 genomfordes pa datasetet fran interimsanalysen 2020. Analysen
genomfordes trots att endast totalt 301 dodsfall intraffat vid tidpunkten, detta pa grund av att
effektfordelarna for enfortumab vedotin avseende primara effektmattet OS var statistiskt sig-
nifikanta. Det dr darmed resultaten fran interimsanalysen som ligger till grund for marknads-
godkiannandet.

Efter interimsanalysen fortgick EV-301 ytterligare ett ar och den uppfoljande analysen (PFS2)
genomfordes 2021. Foretaget har kompletterat bade sin ansdkan till EMA och till TLV med
uppfoljningsdata fran 2021.

I Tabell 2 sammanfattas effektresultaten for “intention-to-treat” (ITT)-populationen, det vill
saga alla de 608 patienter som randomiserats till behandlingsarm A eller B, vid en interims-
analys genomford i juli 2020. Medianuppfoljningstiden var vid tillfallet 11,1 manader (95 % KI:
10,6 till 11,6) och analysen motsvarar studiens finala analys.
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Tabell 2. Effektresultat fran EV-301 vid interimsanalys genomford juli 2020 [5].

Utfallsmatt

Total 6verlevnad

Antal (%) patienter med handelser
Medianvarde i manader (95 % KiI)
Riskkvot (95 % KI)

Ensidigt p-varde

Progressionsfri dverlevnad®
Antal (%) patienter med handelser
Medianvarde i manader (95 % Kil)
Riskkvot (95 % KI)

Ensidigt p-varde

Objektiv responsfrekvens (CR + PR)t
ORR (%) (95 % KI)

Ensidigt p-varde

Total responsfrekvens (%)

Partiell responsfrekvens (%)

Varaktighet av respons for dem som svarat

Padcev Kemoterapi
n = 301 n = 307
134 (44,5) 167 (54,4)

12,9 (10,6, 15,2) 9,0 (8,1,10,7)
0,702 (0,556, 0,886)
0,00142*
201 (66,8) 231 (75,2)
5,6 (5,3, 5,8) 3,7 (3,5, 3,9)
0,615 (0,505, 0,748)

<0,00001*

40,6 (35,0, 46,5) 17,9 (13,7, 22,8)
<0,0018

4,9 2,7

35,8 15,2

Medianvarde i manader (95 % Kil) 7.4 (5,6,9,5) 8,1(5,7,9,6)

*forbestamd effektgrans = 0,00679, ensidig (justerat efter ett antal observerade dédsfall av 301)
tutvarderad genom beddmning av provare med hjalp av RECIST v1.1

Horbestamd effektgrans = 0,02189, ensidig (justerat efter antal observerade PFS1-handelser av 432)
Sforbestamd effektgrans = 0,025, ensidig (justerad med 100 % informationsfraktion)

Kl= konfidensintervall CR= Complete response, PR= Partial response, ORR= overall response rate

Primart utfallsmatt

Behandling med enfortumab vedotin gav en signifikant forlangning av det priméara utfallsmat-
tet total overlevnad (OS) jamfort med kemoterapi, med en median OS om 12,88 respektive
8,97 ménader. Risken for dod minskade och hasardkvoten (HR) mellan behandlingsarmarna
var 0,70 (95 % konfidensintervall [0,56; 0,89] p=0,00142), figur 2. Resultaten dr hamtade fran
interimsanalysen genomford 2020 da studiens uppf6ljningstid var 11,1 ménader i median.
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Figur 2. Kaplan-Meier-estimat av total dverlevnad, OS, avseende ITT-populationen vid interimsanalysen i juni 2020.
CI= Confidence interval; HR= Hazard ratio; ITT= Intention-to-treat; PFS= Progression-free survival [10].
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Figur 3 visar OS-data for ITT-populationen fran uppféljningsanalysen 2021, da studiens upp-
foljningstid var 23,75 manader i median och OS-datans mognadsgrad 73 procent. Mediano-
verlevnaden var 12,91 respektive 8,94 manader for enfortumab vedotin respektive
kemoterapiarmen vid analysen och riskkvoten 0,704 (95 % konfidensintervall [0,581; 0,852]
p=0,00015).

Figur 3. Kaplan-Meier-estimat av total, OS avseende ITT-populationen vid uppféljningsanalys i juli 2021. Cl= Con-
fidence interval; HR= Hazard ratio; ITT= Intention-to-treat; PFS= Progression-free survival [11].
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Figur 4. Subgruppsanalys avsende OS i ITT populationen baserad pa data fran uppféljningsanalysen 2021 [11].

EV Chemotherapy
Subgroup Event, n/N Event, n/N HR (95% Cl)
All participants 207/301 237/307 0.704 (0.581,0.852) ——
Age group 1
<65y 76/108 84/111 0.776 (0.568, 1.058) —
265y 131/193 153/196 0.725 (0.573,0.916) ——
Age group 2
<75y 171/249 182/239 0.717 (0.582, 0.884) .
275 years 36/52 55/68 0.888 (0.581, 1.355) —
Sex
Male 159/238 187/232 0.636 (0.514, 0.786) ——
Female 48/63 5075 1.201 (0.806, 1.789) o
Region per IRT
Western European Union 92/126 104/129 0.742 (0.560,0.983) —=
United States 31/43 30/44 0.895 (0.540, 1.484) —_——
Rest of the world 84/132 103/134 0.671 (0.503, 0.896) ——
ECOG PS per IRT
0 71120 81/124 0.783 (0.569, 1.077) —=—
1 136/181 156/183 0.695 (0.552, 0.876) ——
Liver metastasis per IRT
Yes 71/93 82/95 0.655 (0.475, 0.902) —
No 136/208 155/212 0.765 (0.607,0.963) S
Pre-selected control therapy
Paclitaxel 100/141 83/112 0.780 (0.582, 1.044) —e—
Docetaxel 59/87 94117 0.666 (0.480, 0.924) —
Vinflunine 48/73 60/78 0.745 (0.509, 1.090) —
Primary site of tumor
Upper tract 62/98 76107 0.803 (0.574, 1.123) —
Bladder/Other 145/203 161/200 0.696 (0.556, 0.872) ——
Prior lines of systemic therapy
1-2 181/262 208/270 0.728 (0.596, 0.889) ——
23 26/39 29/37 0.778 (0.455, 1.332) —
Best response to prior CPI
Responder 33/61 39/50 0.568 (0.357,0.904) —_—
Nonresponder 150/207 165/215 0.794 (0.636,0.991) —a
T T 71 1
025 05 1 2 3 4
Favors EV  Favors chemotherapy

Foretaget har genomfort en subgruppsanalys pa resultaten fran uppfoljningsanalysen 2021,
figur 4. Subgruppsanalysen visade att de tre likemedeln i jamforelsearmen, vinflunin,
docetaxel och paklitaxel gav en jamforbar behandlingseffekt. Analysen visade aven att
vinflunin hade en samre behandlingseffekt hos kvinnor dn hos méan.

Sekundara utfallsmatt

De sekundira effektmatten progressionsfri 6verlevnad (progression-free survival, PFS), objek-
tiv responsfrekvens (overall response rate, ORR) och varaktighet av respons (duration of re-
sponse, DOR) stodde det priméra effektmattet och visade en behandlingsfordel for patienter
som fatt enfortumab vedotin jamfort med de som fatt kemoterapi.

Behandling med enfortumab vedotin gav en signifikant forlangning av PFS jamfort med kemo-
terapi, med en median PFS om 5,55 respektive 3,71 manader, figur 5. Hasardkvoten var 0,62
(95 % konfidensintervall [0,51; 0,75] p=0,00001). Resultaten ar hamtade fran interimsana-
lysen genomford 2020 da studiens uppfoljningstid var 11,1 manader i median.
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Figur 5. Kaplan-Meier-estimat av progressionsfri dverlevnad (PFS), avseende ITT-populationen vid analysen i juni
2020. CI= Confidence interval; HR= Hazard ratio; ITT= Intention-to-treat; PFS= Progression-free survival [10].
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Figur 6 visar PFS-data for ITT-populationen fran uppfoljningsanalysen 2021 da studiens upp-
foljningstid var 23,75 manader i median och OS-datans mognadsgrad 73 procent. Behandling
med enfortumab vedotin gav en signifikant forlingning av PFS jamfort med kemoterapi, med
en median PFS om 5,55 respektive 3,71 manader. Hasardkvoten var 0,632 (95 % konfidensin-
tervall [0,525; 0,762] p=0,00001).

Figur 6. Kaplan-Meier-estimat av progressionsfri dverlevnad (PFS), avseende ITT-populationen vid analysen i juni
2020. Cl= Confidence interval; HR= Hazard ratio; ITT= Intention-to-treat; PFS= Progression-free survival [11].
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Baserat pa data fran interimsanalysen 2020 var ORR 40,6 procent mot 17,9 procent for enfor-
tumab vedotin och kemoterapiarmarna, p<0,001), tabell 2. Varaktigheten av respons for dem
som svarat pa behandlingen var i median 7,4 mot 8,1 ménader for enfortumab vedotin respek-
tive kemoterapi. Uppfoljningsanalysen genomford i juni 2021 stoder interimsanalysen med en
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ORR pa 41,3 procent (95 % konfidensintervall [35,57; 47,25]) mot 18,6 procent (95 % konfi-
densintervall [14,32; 23,49]) for enfortumab vedotin och kemoterapiarmarna, p<0,001.

Post-hoc analys for vinflunin-behandlade patienter

Foretaget har genomf6rt en post-hoc analys som omfattar en férdefinierad patientpopulation
som randomiserats till antingen enfortumab vedotin (N=73) eller vinflunin (N=78). Post-hoc
analysen genomfordes pa data frén interimsanalysen i juni 2020. Deltagarna i post-hoc ana-
lysen hade en ECOG-status pa 0 (33 %) eller 1 (67 %) vid baslinjen och 93 procent av deltagarna
kom fran vistra Europa.

Resultaten fran post-hoc analysen liknar dem fran ITT-populationen da enfortumab vedotin
resulterade i en langre median OS jamfort med vinflunin [

] Vid 15 manader
ar det totalt [--] patienter kvar i studien och resultatet ar inte statistiskt signifikant, figur 7.

Figur 7. Kaplan-Meier-estimat av total éverlevnad (OS), avseende vinflunin subgruppen. Analysen baseras pa
data fran analysen genomférd i juni 2020. Cl= Confidence interval; HR= Hazard ratio (Data on file).

Figuren omfattas av sekretess

Avseende PFS ségs liknande resultat fran post-hoc analysen som fran ITT-populationen da
enfortumab vedotin resulterade i en forlangd PFS jamfort med vinflunin [
]

Vid 15 manader ar det totalt [--] patienter kvar i studien och resultatet &r inte statistiskt signi-
fikant, figur 8.
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Figur 8. Kaplan-Meier-estimat av progressionsfri éverlevnad (PFS), avseende vinflunin subgruppen. Analysen
baseras pa data fran analysen genomférd i juni 2020. Cl= Confidence interval; HR= Hazard ratio (Data on file).

Figuren omfattas av sekretess

Post-hoc analysen visade en ORR pa [

] for enfortumab vedotin och kemoterapi,
[---]. Varaktigheten av respons for dem som svarat pa behandlingen var i median [-------------
------ ] manader for enfortumab vedotin respektive vinflunin.

Oodnskade handelser i de kliniska studierna

Baserat pa data fran 680 patienter som ingétt i fas I-, II- och III- (EV-301) studierna var de
vanligaste svara biverkningarna diarré (2 %) och hyperglykemi (2 %). Nio procent av patien-
terna avbrot behandlingen med enfortumab vedotin permanent pa grund av biverkningar.
Den vanligaste biverkningen (= 2 %) som ledde till permanent utsittning var perifer senso-
risk neuropati (4 %). Biverkningar som ledde till dosuppehall forekom hos 44 % av patien-
terna [5].

Enligt rekommendationen i det Nationella vardprogrammet behover preparatspecifika bi-
verkningar fran hud, 6gon samt infusionsreaktioner, perifer neuropati och hyperglykemi sar-
skilt foljas [1].

Efter uppfoljningsanalysen i juni 2021 har ytterligare siakerhetsdata fran EV-301 samman-
stallts. Resultaten i tabell 3 och 4 baseras pa ”safety populationen”, det vill sdga alla patienter
som fatt ndgon av behandlingarna under studien. Behandlingstiden var i median 4,99 manader
(0,5 till 29,9) for enfortumab vedotin och 3,45 (0,2 till 26,4) manader for kemoterapierna.

Tabell 3. Sammanfattning av behandlingsrelaterade biverkningar [11].

Enfortumab vedotin Chemotherapy

Adverse event, n (%) (N=296) (N=291)
Any 278 (93.9) 267 (91.8)
Serious 67 (22.6) 68 (23.4)
Grade 23 155 (52.4) 147 (50.5)
Leading to withdrawal of treatment 45 (15.2) 36 (12.4)
Leading to death 7(2.4) 3 (1.0)
Leading to death, excluding PD 7 (2.4) 3 (1.0)

PD=progressive disease
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I tabell 4 sammanstills de biverkningar som har intraffat hos minst 20 procent av deltagarna
i respektive grupp eller som ar av minst grad 3 och har intraffat hos minst fem procent av
deltagarna. Makulopapulosa utslag, trotthet och perifer sensorisk neuropati forekom i hogre
utstrackning hos patienter behandlade med enfortumab vedotin. Hos patienter behandlade
med kemoterapi forekom anemi och 1aga viarden av vita blodkroppar och neutrofiler i hogre
utstrackning an i enfortumab vedotin-armen.

Tabell 4. Behandlingsrelaterade biverkningar [11].
Enfortumab vedotin Chemotherapy
(N=296) (N=291)

Adverse event, n (%) Anygiade | Grwlems  Amygrade | Gradez |
Alopecia 135 (45.6) NR 108 (37.1) NR
Peripheral sensory neuropathy 103 (34.8) 15 (5.1) 63 (21.6) 6 (2.1)
Pruritus 98 (32.4) 4(1.4) 14 (4.8) 1(0.3)
Fatigue (31 4 20 (6.8) 66 (22.7) 13 (4.5)
Decreased appetite 2 (31.1) 9 (3.0) 69 (23.7) a0
Diarrhea (25 0) 10 (3.4) 49 (16.8) 5(1.7)
Dysgeusia 3 (24.7) NR 22 (7.8) NR
Nausea 71 (24.0) 3(1.0) 64 (22.0) 4(1.4)
Maculopapular rash 50 (16.9) 22 (7.4) S (1.7) NR
Anemia 34 (11.5) 8 (27) 63 (21.6) 23 (7.9)
Decreased neutrophil count 31 (10.5) 18 (6.1) BT B) 41 (14.1)
Neutropenia 20 (6.8) 14 (4.7) 25 (8.6) 18 (6.2)
Decreased white blood cell count 15 (6.1) 4(1.4) 32 (11.0) 21 (7.2)
Febrile neutropenia A{BLT) 2(0.7) 113 ({15 (5 (B

NR=not reported.

TLV:s diskussion

EV-301 visar en statistiskt signifikant behandlingsfordel for patienter som fatt enfortumab
vedotin jaimfort med kemoterapierna vinflunin, docetaxel eller paklitaxel. Behandlingsforde-
len for enfortumab vedotin framfor kemoterapi bedoms vara kliniskt relevant och ar konse-
kvent for majoriteten av subgruppsanalyserna [9].

Overkorsning var inte tillitet enligt det ursprungliga studieprotokollet, men i och med att in-
terimsanalysen genomford i juni 2020 visade pa en statistiskt sdkerstilld behandlingsfordel
for enfortumab vedotin dndrades protokollet. Darmed tilldts patienter fran kemoterapiarmen
att korsa over till enfortumab vedotin [5]. Enligt EPAR kvarstod behandlingsfordelarna for
enfortumab vedotin dven nar hansyn till 6verkorsning tagits [9].

Foretaget har genomfort en post-hoc analys for den patientgrupp som randomiserats till att
behandlas med antingen enfortumab vedotin eller vinflunin. Resultaten i post-hoc analysen ar
inte statistiskt signifikanta, men bdde OS- och PFS-resultaten stods av resultaten fran ITT-
populationen. Avsaknad av statistisk signifikans beror sannolikt pa det ldga patientantalet. Fo-
retaget har inte genomfort nagon post-hoc analys pa datasett fran juli 2021 utan uppfoljnings-
analysen avser endast ITT-populationen.

Knappt hilften av patienterna i EV-301 var fran Europa och av patienterna i post-hoc analysen
var over 90 procent européer. Medianaldern vid insjuknande i urotelial cancer i Sverige ar 75
ar och medianaldern for studiedeltagarna var 68 ar. Vart att notera ar ocksa att patienterna
som inkluderats i EV-301 hade en ECOG-status pé o eller 1. TLV:s kliniska expert patalar att i
praktiken ar det tamligen vanligt att patienter aktuella for behandling med enfortumab vedotin
kan ha en ECOG-status pa 2. TLV:s kliniska expert noterar dven att andelen primaira
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responders pi cytostatika ir nigot ligre in forviintat i studiepopulationen. Ovriga baslinjeka-
rakteristika hos studiepopulationen i EV-301 forvantas generellt sett motsvara de hos den till-
tankta patientpopulationen i Sverige.

Konsskillnaden i behandlingssvar diskuteras i EPAR. Dir fastslds att kvinnor utgjorde 23
procent av ITT-populationen, vilket motsvarar konsfordelningsincidensen globalt. Tidigare
studier har visat pa en samre o6verlevnad hos kvinnor med urotelialcancer an man och det
samre resultatet for kvinnor kopplas i EPAR inte ihop med EV-301 studien [9]. TLV:s kliniska
expert bedomer att kvinnligt kon skulle kunna vigas in vid val av behandling hos individer dar
aven andra faktorer talar emot behandling med enfortumab vedotin. Experten patalar dock att
en eventuell konsskillnad i behandlingssvar skulle behova utredas vidare for att dra sékra slut-
satser. Foretaget papekar att subgruppsanalysen inte hade tillracklig power for att statistiskt
sdkerstilla en skillnad i behandlingseffekt mellan man och kvinnor.

Livskvalitet uppmitt med EQ-5D-5L och EORTC QLQ C-30 inkluderades som sekundart re-
spektive explorativt utfallsméatt i EV-301. TLV noterar att EV-301 ar en oblindad studie, vilket
innebar att patienter och likare vet vilken behandling patienten far. Studiedesignen kan po-
tentiellt paverka studiepopulationens upplevda livskvalitet. Darmed anser TLV att livskvali-
tetsmatten sannolikt ar forknippade med en viss grad av bias.

TLV:s bedomning: Behandlingsresponsen bedoms som kliniskt relevant for aktuell
behandlingslinje. Post-hoc analysen for patienter i vinflunin-subgruppen stods av resultaten
fran ITT-populationen och TLV bedomer att det foreligger en behandlingsfordel for enfor-
tumab vedotin jamfort med kemoterapi.

En viss grad av 6verkorsning fran kemoterapi till enfortumab vedotin skedde efter det att f6-
retagets interimsanalys genomforts. Omfattningen var begransad och TLV bedomer inte att
overkorsningen paverkar utfallet.

Baserat pa alder och ECOG-status bedomer TLV att studiepopulationen i EV-301 har ett bittre
allmantillstdnd dn patientpopulationen aktuell f6r behandling med enfortumab vedotin i Sve-
rige.
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2 Halsoekonomi

Den kostnadseffektivitetsanalys som foretaget har gjort 4r uppbyggd som en modell med tre
tillstand dar patienten initialt ar progressionsfri pa tredje linjens behandling. De andra till-
stdnd som forekommer i modellen ar progression och dod.

Tidshorisonten omfattar patienternas livstid.

2.1 Effektmatt

Klinisk effekt

Grundscenariot i foretagets hilsoekonomiska analys himtar data fran den subgrupp i EV-301
som var utvald att fa vinflunin om de randomiserades till kemoterapiarmen (25 procent av
ITT-populationen). Kinslighetsanalys gors med ITT-populationen diar dven docetaxel och
paklitaxel ingar bland mgjliga kemoterapibehandlingar.

For PFS valjer foretaget extrapolering med log-logistisk fordelning. Foretaget anfor som grund
for detta bast statistisk passform (lagst AIC och BIC) och bra utfall efter visuell inspektion.

Figur 9. Progressionsfri éverlevnad enligt studiedata och enligt foretagets modellering
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For OS viljer foretaget att anvidnda Kaplan-Meier de forsta 15 manaderna. Efter 15 ménader
bedomer foretaget att patientantalet ar for litet. Darefter anvands en parametrisk extrapole-
ring for att modellera effekten. Padcev extrapoleras med exponentialférdelning och vinflunin
med Weibullfordelning. Argument som foretaget framfor for val av exponentialfoérdelning for
Padcev ar att den har bast statistisk passform till KM-estimat méatt med AIC och BIC. Det giller
dock inte for Weibullfordelningen for vinflunin. Foretaget framhaller i det fallet god visuell
passform.
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Figur 10. Total éverlevnad (OS) enligt studiedata (fram till 15 manader) och foretagets modell
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Som validering av ovanstaende extrapolerade OS-kurva fran EV-301 framhalls lingre data fran
den enarmade studien EV-201.

TLV:s bedomning: For OS ir det omotiverat stor yta mellan behandlingsarmarna i extrapo-
leringsfasen efter 15 manader bade nar vi jamfér med KM-estimaten for subgruppen och med
uppdaterad analys for ITT. Uppdatering av data finns inte tillganglig for TLV for subgruppen.
Dock framgar av uppdatering for ITT (se figur 3) att skillnaden mellan behandlingsarmarna
inte 6kar med tiden utan ar som storst vid cirka tio ménader. Exponentialfordelning dven i
vinfluninarmen visar en utveckling som ger en relativ effekt mer ilinje med den kliniska datan
an vad foretagets modellering ar. Ovriga provade statistiska fordelningar ger antingen for kort
eller for 1ang 6verlevnad i forhallande till vad som ar sannolikt.

I modellen finns ett antagande om att sannolikheten att avlida dr lagre vid varje tillfille under
patientens livstid om patienten har anviant Padcev. Foretaget har inte framfort ndgon moti-
vering till varfor det skulle vara sa. Enligt modelleringarna har i princip samtliga patienter i
bada armarna progredierat efter tre ar, vilket inte ger anledning att anta att det skulle finnas
nagon lagre sannolikhet att avlida bortom denna tidpunkt.

Fas II-studien EV-201 tillfor inget i extrapoleringshanseende eftersom den inte har langre upp-
foljningstid dn EV-301 och dessutom inte har nagon jamforelsearm.

Halsorelaterad livskvalitet

I EV-301 inhdmtades data 6ver hilsorelaterad livskvalitet med det generiska verktyget EQ-5D-
5L och det cancerspecifika EORTC QLQ C-30. EQ-5D-5L-data har omvandlats till EQ-5D-3L
genom en validerad algoritm [12]. Brittiska allménhetens viardering av de olika kombination-
erna skapar nyttovikter mellan 0 och 1 for hilsotillstinden progressionsfri och progredierad.
Nyttovikten for progressionsfri ar i modellen hogre for patienter som behandlas med Padcev
an for patienter som behandlas med vinflunin. Foretaget forklarar den medicinska logiken
bakom det med att signifikant fler patienter uppnadde forbattring i ett antal doméaner i EORTC
QLQ C-30 tva veckor i rad under de tolv forsta veckorna av behandling vid en jamforelse mel-
lan Padcev och kemoterapi [13].
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Figur 11 Andel patienter som uppnadde forbattring inom doméaner i EORTC QLQ C-30 i EV-301

W Ev (N=301) Chemotherapy (N=307) OR 95% ¢
Pain ] .76 1.81,4.22
Fatigue 2.62 1.69,4.06
Role Functioning 239 1.45,3.92
Physical Functioning 2.22 1.35,3.64
Dyspnea oo 218 118,403
[— confirmed
Emotional Functioning improvements 215 1.33,348
Social Functioning 197 1.19,3.28
Cognitive Functioning 191 1.16,3.13
Constipation 1.70 1.00,2.90
Global Health Status 1.67 1.11,2.50
FrancaiDmcutes . 4 omam
MNausea and Vomiting 135 059,3.11
Insomnia 126 0.78,2.04
Diarrhea 1.14 0.50,261
Appetile Loss 096 0.57,162

I T T T T T T T T T 1
0.0 100 200 300 400 50.0 600 700 80O 900 100.0

Patients Achieving Confirmed Improvement (%)

Den data som anvénds vid estimering av nyttovikter ar subgruppen som far vinflunin vid ran-
domisering till kemoterapi, vilket ger foljande nyttovikter.

Tabell 5. Halsorelaterad livskvalitet som anvénds i féretagets halsoekonomiska modell

Padcev | vinflunin
Pre-progression 0,72 0,67
Post-progression 0,61 0,61
TLV:s diskussion

Eftersom EV-301 dr en 6ppen studie finns det risk for bias i nyttoviktsestimaten. Darmed kan
det ifrgasittas om det ar lampligt att anvinda behandlingsspecifika nyttovikter i pre-pro-
gression. Det dr vart att tilligga att det inte finns négon signifikansanalys gjord pa EQ-5D-
estimaten, vilket innebar att skillnaden mellan Padcev och vinflunin kan bero pa slumpen.

Figur 11 visar att i flera doméner var det en stérre andel patienter som upplevde forbattring tva
veckor i rad under de tolv forsta veckorna bland dem som behandlades med Padcev i EV-301.
Samtidigt visar data (figur 12) frdn EV-301 att den genomsnittliga skillnaden mellan behand-
lingarna endast var signifikant battre pa doménen smaérta for Padcev, men signifikant simre
vad giller aptitforlust.
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Figur 12. Skillnad i olika domaner av EORTC QLQ C-30 i EV-301 fran behandlingsstart till vecka 12

Domain LSMean (SE) at W12 Contrast EV vs Chemo [95%CI]
EV Chemo

Financial Difficulties

Symptom Score 0.12(149) 150 (165 — -138[547;272)
Fatigue Symptom Score 586 (1.75 599(192) . 0.13[4.87;461)
Nausea and Vomiting

Symptom Score 147 (105) 057 (1.16) e 0.90 [-1.96; 3.76)
Pain Symptom Score -5.62 (1.86) 0.11(2.04) . -5.73 F10.80; -0.66)
Dyspnea Symptom Score 322(1.78) 7.42(197) — it -390 [-8.74, 0.93]
Insomnia Symptom Score -1.49(2.01) -185(223) — 037 [5.15;5.89)
Appetite Loss Symptom Score 855 (2.34) 126 (257) — 7.29[0.90; 13.69]
Constipation Symptom Score  -2.89 (1.77) -2.03(1.95) D -085[-5.62;3.92)
Diarrhea Symptom Score 479(161) 113(1.78) . 3.66 [0.73;8.04)

| T I T T I | I T L

-20 <16 <12 8 4 0 4 8 12 16 20
EV Better - » Chemo Better

Virt att tilldgga ar att det inte var nagon statistisk signifikant skillnad i global health status
mellan behandlingarna matt med EORTC QLQ C-30.

TLV:s bedomning: Sammantaget finns det inte underlag att dra slutsatsen att nyttovikten
for Padcev ar hogre dn den for vinflunin nar patienterna inte har progredierat.

2.2 Kostnader och resursutnyttjande

Kostnader for lakemedlet

Likemedelspriset for Padcev som anvinds i utvarderingen motsvarar 108 000 kronor per ma-
nad. Detta ar berdknat som ett genomsnitt 6ver en antagen viktfordelning dar patienterna i
genomsnitt viger 74 kg. Dosintensiteten om 79 procent reducerar priset i motsvarande man.
Motsvarande likemedelskostnad for vinflunin ar 44 000 kronor per manad med dosintensite-
ten 91 procent.

Administreringskostnaden ar satt enligt Sodra sjukvardsregionens utomlinsprislista fran
2021, kod DT016, till 5 878 kronor.

Behandlingslangd utgér endast fran befintliga data i EV-301. Ingen extrapolering av behand-
lingslangden sker.
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Figur 13. Total éverlevnad (OS) enligt studiedata (fram till 15 manader) och foretagets modell
100%

80%

—Padcev Vinflunin
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40%

20%

0%

Méanad

TLV:s bedomning: Det forekommer ingen modellering av behandlingslangd i foretagets
grundscenario. Behandling ska ske fram till progression eller oacceptabel toxicitet. Eftersom
progression modelleras i ett livstidsperspektiv finns det anledning att gora detsamma med be-
handlingsldngd. Att som foretaget gor lata behandlingslangdskurvorna gé ner till noll nér “pa-
tients at risk” dr noll finns det ingen logik bakom. Att det inte lingre finns négra
uppfoljningsbara patienter ar tvartom anledning till att extrapolera effektdata. I TLV:s grund-
scenario modelleras behandlingslangd parametriskt med de statistiska fordelningar som ger
bast passform till Kaplan-Meier-estimat (exponential) matt med Bayesian information crite-
rion.

Administreringskostnaden for 2022 ar uppdaterad till 6 037 kronor. TLV anviander den upp-
giften.

Vardkostnader och resursutnyttjande

Ovriga vardkostnader omfattar kostnader for sddant som besdk hos onkolog eller sjuksko-
terska, magnetrontgenundersokning, inliggning pa sjukhus och intensivvard. Dessa kostnader
varierar beroende pa om patienten ar progressionsfri eller progredierad. Daremot varierar de
inte beroende pa om patienten behandlas med Padcev eller vinflunin.

Inga kostnader for efterfoljande behandling ingér i modellen.

| TLV:s bedémning: Ovriga virdkostnader paverkar resultaten i mycket liten utstrickning.
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3 Resultat

3.1 Foretagets grundscenario

Antaganden i foretagets grundscenario

Patientkaraktaristika som ITT-populationen i EV-301.

Tidshorisonten omfattar patientens livstid.

Partitioned survivalmodell med tre tillstand.

PFS, OS och behandlingsldngd baseras pa patientdata fran EV-301.

PFS extrapoleras med log-logistisk fordelning i bdda armarna.

For OS anviands KM-estimat de forsta 15 ménaderna. Darefter extrapoleras med expo-
nentialfordelning i Padcevarmen och med Weibullfordelning i vinfluninarmen.
Halsorelaterad livskvalitet matt med EQ-5D-5L i EV-301 i subgruppen som fick vin-
flunin om de randomiserades till kemoterapi.

Dos baserad pa patientvikt i EV-301.

For behandlingslangd anvands bara KM-estimat.

Resultatet i foretagets grundscenario

Tabell 6. Resultat i féretagets grundscenario, diskonterat dar inte annat framgéar

Padcev vinflunin | Okning/minskning
Lakemedelskostnad 518 417 194 994 323 423
Administreringskostnader 113 340 40 978 72 362
Ovriga sjukvardskostnader 278993 | 252683 26 310
Kostnader, totalt | 910 750 488 655 422 095
Progressionsfria levnadsar (odiskonterat) 0,77 0,60 0,17
Levnadsar (odiskonterat) 1,57 1,02 0,55
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 1,01 0,65 0,36
Kostnad per vunnet levnadsar 818 497
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 1155973
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Foretagets kdnslighetsanalyser

Tabell 7. Resultat i foretagets kanslighetsanalyser, diskonterat dar inte annat framgar

Parameter Base-case | OWSA input ICER (ACost/AQALY),
input SEK
Low .y . L
. High input | Low input High input
input
value value value
value
Utility
Pre-progression, EV #95% Cl 0.72 0.67 0.77 1,282,692 1,056,769
Pre-progression, V ¥95% CI 0.67 0.59 0.74 1,029,121 1,308,573
Post-progression, EV *95% CI 0.61 0.57 0.65 1,255,615 1,072,327
Post-progression, V 95% CI 0.61 0.57 0.65 1,108,803 1,206,419
Baseline Characteristics
Average BSA (m?)*95% CI
(affects drug cost of 1.86 1.84 1.87 1,164,860 1,151,388
comparators)
1 0,
Average weight (kg)£95% Cl | 75 g7 7257|7547 1,132,169 | 1,174,909

(affects drug cost of EV)
Costs, SEK

Pre-progression disease
management costs*25%

8,712.66 6,534.50 |10,890.83 1,144,445 1,167,500

Post-progression disease

management costst25% 13,623.47 | 10,217.60 | 17,029.33 | 1,116,275 | 1,195,670

Terminal care costs+25% 74,796.75 | 56,097.56 | 93,495.94 1,156,817 1,155,128
EV admin cost+25% 19,169.10 | 14,376.83 | 23,961.38 1,078,373 1,233,572
V drug cost+25% 40,540.99 |30,405.74 | 50,676.24 1,289,478 1,022,467
V admin cost*25% 8,519.60 6,389.70 | 10,649.50 1,184,028 1,127,917
EV, AE costs +25% 7,460.76 5,695.57 |9,325.95 1,154,166 1,157,779
V, AE costs*25% 40,540.99 |30,405.74 |50,676.24 1,161,081 1,150,864
Dose intensity

EV, dose intensity*95% ClI 0.79 0.77 0.81 1,121,554 1,181,786
V, dose intensity+95% CI 0.91 0.88 0.94 1,174,030 1,144,510

3.2 TLV:s grundscenario

Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario
TLV gor foljande antaganden som skiljer sig fran de antaganden foretaget gor.

e Exponentialfordelning i vinfluninarmen vid extrapolering av OS for bade Padcev och

vinflunin.
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¢ Ingen skillnad i sannolikhet att avlida efter 3 ar.
¢ Inte behandlingsspecifika nyttovikter.

e Extrapolering av data 6ver behandlingsldngd med expontentialfordelning som har bast
statistisk passform enligt Bayesian information criterion.
e Uppgift for ar 2022 avseende administreringskostnad.

Modellerad OS i TLV:s grundscenario framgar av figuren nedan.

Figur 14 Total 6éverlevnad (OS) enligt studiedata (fram till 15 manader) och féretagets modell

100%
—Padcev

80% Vinflunin
60%
40%
20%
0%

0 10 20 40 50 60

30
Manader
Resultatet i TLV:s grundscenario

Tabell 8. Resultat i TLV:s grundscenario, diskonterat dar inte annat framgar

Padcev vinflunin | Okning/minskning
Lakemedelskostnad 576 794 | 207 465 369 328
Administreringskostnader 129 514 44778 84 736
Ovriga sjukvardskostnader 271687 | 291095 -19 408
Kostnader, totalt | 977 955 543 338 434 656
Progressionsfria levnadsar (odiskonterat) 0,76 0,63 0,13
Levnadsar (odiskonterat) 1,51 1,21 0,31
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 0,99 0,79 0,19
Kostnad per vunnet levnadsar 1490 699
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 2 259 370
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Bortsett fran uppdatering av administreringskostnad har TLV:s samtliga antaganden en bety-
dande effekt pa kostnad per vunnet QALY. Tabell 9 nedan visar hur de olika antagandena steg-
vis Okar kostnad per vunnet QALY.

Tabell 9. Kostnad per vunnet QALY med olika antaganden

Foretagets grundscenario 1160 000
+ OS med exponentialfordelning 1500 000
+ Sannolikhet att avlida lika hog vid ménad 36 1670 000

+ Samma nyttovikt i pre-progression 1960 000

+ Extrapolering av behandlingslangd 2 250 000

+ Uppdatering av administreringskostnad 2 260 000

TLV:s kanslighetsanalyser

Tabell 10. Kostnad per vunnet QALY med olika antaganden

Variabel (grundscenario inom Kinslighetsanalyser +/- +/- Kost-
parentes) Kostnader | QALYs | nad/QALY
Grundscenario 434 656 0,19 2 259 370
Exponential 429 270 0,19 2 257 610
Extrapolering av PFS Weibull 391 277 0,19 2096 518
(log-logistisk) Log-normal 436 356 0,19 2 302 897
Gompertz 388 920 0,19 2102 022
Generaliserad gamma 428 784 0,19 2 273 629

Lika mellan behandlingsarmarna 431 608 0.18 2391 883

Sannolikhet att avlida (lika mel- vid manad 30
lan behandlingsarmarna vid ma- Lika stor skillnad hela tidshori-
nad 36) sonten (patienternas liv) som 441 962 0,22 1978 250
under tid fér KM-estimat.
Weibull 407 343 0,19 2117 391
Extrapo|ering av behand"ngs_ LOg-lOgiStiSk 547 804 0,19 2 847 520
langd (exponential) Log-normal 519 854 0,19 | 2702231
Gompertz 397 010 0,19 2 063 680
Generaliserad gamma 485 674 0,19 2 524 564
Nyttovikter (samma vid pre-pro-
gression mellan behandlingsar- Olika vid pre-progression 434 656 0,23 1926 409
marna)
Patientgrupp (subgrupp som
som fick vinflunin vid randomise- ITT 631744 0,25 2 558 231

ring till kemoterapi)

Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

Den hilsoekonomiska bedomningen av Padcev utgér frén ett pris om 10 266 kronor for for-
packningen 30 mg och 6 844 kronor for forpackningen om 20 mg. I figur 15 framgar hur kost-
naden per vunnet QALY i TLV:s grundscenario forandras vid olika procentuella reduktioner
av priset.
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Figur 15 Kostnad per vunnet QALY for Padcev jamfért med vinflunin vid olika prisnivaer
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3.3 Osakerhet i resultaten

Osidkerheten i analysen ar hog. Visserligen har bdde PFS och behandlingsldngd en hog mog-
nadsgrad i och med att manga av patienterna har progredierat och avslutat behandling med
Padcev eller vinflunin. Olika antaganden om extrapolering av behandlingslangd paverkar anda
kostnad per vunnet QALY i hog utstrackning. Relativ effekt avseende OS pa lang sikt ar dven
det en variabel som bidrar till hog osédkerhet.

3.4 Budgetpaverkan

Foretaget bedomer att arligen [--] patienter kommer att behandlas till en kostnad av [------ ]
kronor. Foretaget raknar med att forsiljningen av vinflunin samtidigt minskar med [------- ]
kronor.

3.5 Samlad bedéomning av resultaten

TLV har gjort en halsoekonomisk bedomning av Padcev vid behandling av vuxna patienter
med lokalt avancerad eller metastaserad urotelial cancer som tidigare har fatt platinainnehal-
lande kemoterapi och en hammare av programmerad celldodsreceptor 1 eller programmerad
celldodsligand 1. Relevant jamforelsealternativ utgors av vinflunin.

I TLV:s grundscenario ar kostnaden per vunnet QALY 2,2 miljoner kronor.

Osikerheten i resultaten ar hog och beror frimst pa antaganden om behandlingslangd samti-
digt som &aven relativ effekt pa lang sikt ar en osdkerhetsfaktor.

Berikningen ar gjord pa en patientpopulation som i genomsnitt dr 67 r och som endast inklu-
derar patienter med ECOG 0 och 1. Denna population har sannolikt ett battre allmantillstdnd
an patientpopulationen aktuell for behandling med Padcev i Sverige, vilket kan paverka kost-
nadseffektiviteten till det samre.
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4 Utvardering fran myndigheter i andra lander

Den kanadensiska HTA-organisationen CADTH rekommenderar att Padcev subventioneras
forutsatt att priset pa produkten sanks visentligt [14].
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