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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

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 anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet ef-
ter aterbéring

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 aterbaring anvands inte.

Pris for lakemedel/ pris for
forbrukningsartikel

Begreppet anviands 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

Anvands detta begrepp bor det framga vad som ingar i
begreppet, exv. lidkemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast talar
om lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forméan/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

Begreppet anviands nar TLV talar om receptfria lakeme-
del samt receptbelagda liakemedel 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 anvinds nér 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 anvands 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 beddmning och sammanfattning

¢ Pluvicto innehéller den aktiva substansen Lutetium(Lu-177)vipivotid tetraxetan.

e Pluvicto i kombination med androgen deprivationsterapi (ADT) med eller utan andro-
genreceptor (AR)- himmare ar avsett for behandling av vuxna patienter med progres-
siv  prostataspecifikt membranantigen-positiv. (PSMA-positiv) metastaserad
kastrationsresistent prostatacancer (mCRPC) som har behandlats med AR- hammare
och taxanbaserad kemoterapi.

e TLV bedomer att "standard of care (SOC)”, kabazitaxel och Xofigo (radium-223) utgor
relevanta behandlingsalternativ till Pluvicto for patienter med mCRPC som tidigare be-
handlats med androgenblockad (abirateron/enzalutamid) och docetaxel.

e Effekt och sakerhet av Pluvicto i kombination med SOC mot enbart SOC har utvirde-
rats i fas I1I-studien VISION. Studiedata visar att behandling med Pluvicto resulterar i
en kliniskt relevant och statistiskt signifikant forlangning av bade total 6verlevnad (OS)
och radiologisk progressionsfri overlevnad (rPFS) jamfort med enbart SOC.

e I avsaknad av direkt jimforande studie mellan Pluvicto och jamforelsealternativet ka-
bazitaxel har foretaget genomfort en natverksmetaanalys som visar pa statistiskt signi-
fikant battre effekt av Pluvicto avseende bdde OS och rPFS dn kabazitaxel. TLV
bedomer att foretagets indirekta jamforelse ar behéftad med stora osidkerheter och med
stor sannolikhet underskattar analysen 6verlevnaden for patienter som i svensk klinisk
praxis blir aktuella for behandling med kabazitaxel.

e Pluvicto kommer i en injektionsflaska om 7,4 MBq. Foretagets angivna pris for en flaska
ar 215 946,25 kronor.

e Vid rekommenderad dos av Pluvicto anvidnds en flaska per behandlingstillfalle. Be-
handling ges var sjatte vecka i upp till sex doser.

e TLV genomfor tva separata hilsoekonomiska analyser, dels med SOC som jamforelse-
alternativ, dels med kabazitaxel som jaimforelsealternativ.

o I TLV:s jamforelse mot SOC ar kostnaden per vunnet QALY drygt 3,4 miljoner kronor
vid det angivna lakemedelspriset for Pluvicto.

e ITLV:sjamforelse med kabazitaxel dr kostnaden per vunnet QALY mycket osdker, TLV
presenterar darfor resultaten som ett spann. I TLV:s analyser uppgar kostnaden per
vunnet QALY till mellan 4,6 och 6,3 miljoner kronor vid det angivna liakemedelspriset
for Pluvicto.

e Osikerheten i analyserna ror frimst 6verlevnaden pé lang sikt. Overlevnadsvinstens
storlek spelar en stor roll for kostnaden per vunnet QALY, framfor allt i jamforelsen
med kabazitaxel.

Slutsatserna i underlaget kan komma att andras om forutsattningarna som ligger till grund for
den utviarderingen forandras pa ett avgorande satt.
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1 Medicinskt underlag

1.1 Prostatacancer [1,2,3,4]

Varje ar insjuknar cirka 11 000 svenska man i prostatacancer (PC) och i slutet av 2020 levde
124 700 man med prostatacancer i Sverige. Prostatacancer ar ocksa den vanligaste orsaken till
cancerdod med 2 243 avlidna man under 2020.

Da prostatakortelns tillvaxt ar beroende av den androgena* signaleringen intar hormonell be-
handling i form av kemisk/kirurgisk kastration (s.k. androgen deprivationsterapi; ADT) en
viktig plats vid behandlingen. I de allra flesta fall fir man initialt en god effekt med hormonell
behandling men efter en tid (ménader till ménga ar) blir cancern resistent och progredierar
trots att kastrationsnivaer av testosteron uppnatts med ADT. Prostatacancern anses da ha bli-
vit kastrationsresistent (CRPC). 10—20 procent av alla prostatacancerpatienter utvecklar CRPC
arligen. Vid forekomst av fjirrmetastaser anses metastaserad kastrationsresistent prosta-
tacancer (mCRPC) foreligga. Cirka 9o procent av alla patienter med mCRPC utvecklar ske-
lettmetastaser och cirka 50 procent drabbas av en skelettrelaterad hindelse sasom
skelettsmarta, trotthet, benmargssvikt, frakturer, kotkompression eller symtomatisk hyper-
kalcemi inom tva ar. Hos cirka 30 procent av patienterna utvecklas metastaser i de inre orga-
nen (visceral metastasering).

Arligen behandlas cirka 3 000 min for mCRPC i forsta linjen i Sverige. Medianaldern vid in-
sjuknande i mCRPC ar cirka 71 4&r. mCRPC ar slutstadium av sjukdomen med en medianover-
levnad pa cirka 2—3 ar vid skelettmetastasering. Medianoverlevnaden for patienter med
mCRPC som tidigare erhéllit docetaxel samt nagot av de nya hormonella Idkemedlen abira-
teron/enzalutamid har uppskattats till cirka 10 ménader [4].

Hos cirka 85 procent av alla patienter med mCRPC kan overuttryck av ett transmembran gly-
koprotein, PSMA?2, pavisas. PSMA uttrycks i ringa grad i normala celler. Overuttryck av PSMA
vid prostatacancer har kopplats till hogre sjukdomsstadium/grad, kastrationsresistens och da-
lig prognos [4,5]. Samtidigt skapar forekomsten av PSMA mojligheter for en maélinriktad be-
handling med ldgmolekyliara och radioaktivt markta ligander s.k. radioligander.3

1.2 Lakemedlet

Pluvicto innehaller den aktiva substansen Lutetium(Lu-177)vipivotid tetraxetan. Tidigare be-
namningen pa substansen var Lutetium-177-PSMA-617. Lakemedlet godkdndes av den euro-
peiska lakemedelsmyndigheten (EMA) den 9 december 2022.

1.2.1 Indikation

Pluvicto i kombination med androgen deprivationsterapi (ADT) med eller utan androgenre-
ceptor (AR)- hammare ar avsett for behandling av vuxna patienter med progressiv prostata-
specifikt membranantigen-positiv. (PSMA-positiv) metastaserad Kkastrationsresistent
prostatacancer (mCRPC) som har behandlats med AR- himmare och taxanbaserad kemote-
rapi.

1.2.2 Verkningsmekanism

Den aktiva delen av Pluvicto ar radionukliden lutetium-177 som ar kopplad till en liten mole-
kylar ligand (vipivotid tetraxetan) som ar riktad mot och binder med hog affinitet till PSMA.
Nar Pluvicto binder till PSMA-uttryckande cancerceller ger beta minus-stralningen fran lu-
tetium-177 terapeutisk stralning till mélcellen och till omgivande celler, och inducerar DNA-
skada som kan leda till celldod.

1 Androgen: framst manligt konshormon

2 Prostate-specific membrane antigen

3 En radioligand ar en radioaktivt markt l&gmolekylar struktur (ligand) som ar sarskilt framtagen for att s6ka upp och binda till
en antigen (exempelvis PSMA)

Dnr 1621/2022 1



1.2.3 Dosering/administrering

Rekommenderad behandlingsregim med Pluvicto ar 7 400 MBq intravenost var 6:e vecka (+ 1
vecka) i upp till totalt 6 doser, forutom vid sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.

Medicinsk kastrering med en gonadotropinfrisidttande hormonanalog (GnRH-analog) ska fort-
satta under behandlingen hos patienter som inte ar kirurgiskt kastrerade.

1.3 Behandling

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer vid mCRPC [1]
Medicinsk kastrering# (ADT) utgor grunden for farmakologisk behandling vid mCRPC.

Min med mCRPC i gott allméantillstind (ECOG 0—1) bor erbjudas forsta linjens behandling
med antingen docetaxel, enzalutamid eller abirateron med prednisolon. Man med nedsatt all-
mantillstdind (ECOG 2) bor erbjudas sddan behandling om nedsittningen bedéms bero pa
prostatacancern. Val av behandling beror bland annat pa om nagon av dessa behandlingar har
givits i ett tidigare skede.

Andra och tredje linjens behandling beror bland annat av vilket preparat som anvénts i forsta
linjen. Aktuella preparat: Docetaxel, abirateron, enzalutamid, kabazitaxel (endast om do-
cetaxel tidigare givits) och radium-223 (i andra linjen enbart om cytostatika inte har kunnat
eller inte kan anviandas). Anvindningen av radium-223 ar ytterligare begransad till patienter
som har minst 6 sklerotiska symtomgivande skelettmetastaser och inga viscerala metastaser.

Behandling med abirateron efter progress pa enzalutamid och tvirtom rekommenderas inte,
eftersom evidens saknas for kliniskt betydelsefull effekt.

PARP-himmaren olaparib har godkants av TLV for subventionering som behandling mot me-
tastaserad kastrationsresistent prostatacancer hos patienter med mutation i BRCA1 eller
BRCA2 som har sjukdomsprogress efter nya hormonella likemedel och diar behandling med
docetaxel, kabazitaxel och radium-223 gett otillriacklig effekt eller inte dr lamplig. BRCA1/2-
mutation bor vara pavisad med en validerad testmetod vid ett kvalificerat laboratorium

1.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget anger att kabazitaxel utgor ett relevant behandlingsalternativ till patienter som inte
tidigare behandlats med detta lakemedel. For patienter som tidigare erhéllit kabazitaxel eller,
av olika skal, inte ar aktuella for en sidan behandling anser foretaget att standardbehandling
("standard of care”; SOC) utgor ett relevant behandlingsalternativ. Det bor papekas att SOC
aven kan innehélla de androgenblockerande ldkemedlen abirateron eller Xtandi (enzalutamid)
i enlighet med den godkinda indikationen f6r Pluvicto.

Foretaget anger att varken Xofigo (radium-223) eller Lyparza (olaparib) kan betraktas som
relevanta jamforelsealternativ till behandling med Pluvicto d& dessa i praktiken erbjuds till en
minoritet av patienter med mCRPC.

Nar det giller radium-223 hanvisar foretaget till siffror fran stralskyddsregistret som visar att
totalt 831 doser av radium-223 givits under 2021. D4 en patient kan fa upp till sex doser per ar
s motsvarar detta cirka 100—-150 patienter arligen enligt foretaget. Foretagets hilsoekono-
miska analys innefattar inte en jamforelse mot radium-223.

Nir det giller Lynparza anfor foretaget att Lynparza ar avsett for patienter med BRCAm
prostatacancer som utgor nagra fa procent av de aktuella patienterna. Foretagets hilsoekono-
miska analys innefattar inte en jamforelse mot Lynparza.

4 Alternativt kirurgisk kastration
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TLV:s diskussion

Baserat pa gillande vardprogram och efter diskussioner med klinisk expert bedomer TLV att
béde kabazitaxel och SOC kan betraktas som relevanta jamforelsealternativ till behandling
med Pluvicto.

TLV:s anlitade kliniska expert anger att det generellt har varit en dalande trend for anvand-
ningen av radium-223 vid mCRPC pa senare ar men att preparatet fortfarande anvands till viss
del for patienter som uppfyller indikationskriterierna.

I fraga om Lynparza anger experten att om BRCA-mutation konstateras hos en patient med
mCRPC som tidigare har behandlats med androgenblockad samt docetaxel kommer behand-
lande ldkare med storsta sannolikhet att sdtta in Lynparza fore Pluvicto och spara Pluvicto till
senare behandlingslinje. Dessa ldkemedel kommer alltsd i kliniks praxis inte att vara varandras
jamforelsealternativ.

TLV:s bedomning: I likhet med foretaget bedomer TLV att bade “standard of care (SOC)”
och kabazitaxel utgor relevanta behandlingsalternativ till Pluvicto for patienter med mCRPC
som tidigare behandlats med androgenblockad (abirateron/enzalutamid) och docetaxel. TLV
bedomer, baserat pa gillande behandlingsrekommendationer samt efter samrad med sin kli-
niska expert, att 4ven behandling med Xofigo utgor ett relevant behandlingsalternativ for pa-
tienter som uppfyller indikationskriterierna for en sddan behandling.

1.4 Klinisk effekt och sakerhet

Marknadsgodkiannande for Pluvicto baseras pa huvudsak pa en randomiserad, 6ppen, multi-
center fas-III studie; VISION [6].

Metod

VISION inkluderade, under perioden juni 2018 till oktober 2019, totalt 831 (av 1 179 scree-
nade) vuxna patienter med PSMA-positiv kastrationsresistent prostatacancer verifierat med
datortomografi, magnetrontgen (MR) eller skelettscintigrafi.> PSMA-positivitet verifierades
med Gallium-68-PSMA-11 PET/DT.¢ Studien genomfordes i 52 nordamerikanska och 32 euro-
peiska centra.

For inklusion kravdes sjukdomsprogression efter tidigare behandling med minst ett 1ikemedel
ur gruppen androgenblockerare (exempelvis abirateron och/eller enzalutamid) samt en eller
tva taxanbaserade kemoterapiregimer (docetaxel/kabazitaxel). Om patienten hade behandlats
med endast en taxan-baserad kemoterapiregim kravdes det att behandlande ldkare skulle ha
bedomt en andra regim (i regel kabazitaxel) som olamplig. Fran borjan inkluderades dven pa-
tienter som sjalva hade avstétt fran ytterligare kemoterapi men efter en protokolljustering i
april 2019 tillats inte dessa patienter komma med i studien. Vidare kravdes att patienterna
skulle befinna sig i ECOG7-funktionsstatus 0—2, ha en forviantad aterstdende livslangd pa
minst sex manader och ha adekvat organ (njure/lever) och hematologisk (benmarg) funktion.

Tidigare insatt androgen deprivationsterapi med GnRH-analog fortsatte® under studien i syfte
att bibehélla kastrationsnivaer av testosteron.

SOC administrerades enligt lakarens bedomning och omfattade bland annat smartlindring,
blodtransfusioner, stralbehandling mot lokala prostatacancermal, medel riktade mot skelettet

5 Progredierande mCRPC enligt prostate cancer clinical trials working group 3 (PCWG3) definierades som serum-PSA-progress-
ion, mjukdelsprogression eller skelettprogression

6 PSMA-positivitet definierades som minst en tumorlesion med ett upptag av Gallium-68-PSMA-11 som var storre én i en normal
lever och avsaknad av PSMA-negativa lesioner som uppfyllde sirskilda protokollkriterier.

7 Eastern Cooperative Oncology Group. En skala frén o till 5 dér storre siffra betecknar stérre grad av funktionsnedséttning.
ECOG 5 betecknar dod

8 Om inte kirurgisk kastration hade tillimpats
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(zoledronsyra, denosumab och bisfosfonater), kortikosteroider och androgenblockad (exem-
pelvis abirateron eller enzalutamid). SOC omfattade daremot inte cytotoxisk kemoterapi, im-
munterapi, andra systemiska radioisotoper (exempelvis radium-223) och lakemedel som var
klassade som provningslakemedel vid tidpunkten for studien (exempelvis olaparib). Hos cirka
halften av patienter inkluderade man nytt behandlingsférsok med androgenblockad som del i
SOC.

Patienterna randomiserades i 2:1 forhallande till att antingen fa Pluvicto 7 400 MBq var 6:e
vecka i upp till totalt sex doser? plus standardbehandling (SOC) (N=551) eller enbart SOC
(N=280). Pluvicto skulle forst administreras i fyra doser. Baserat pa patientens respons (radi-
ologisk, biokemisk eller klinisk), eventuell kvarvarande sjukdom och tolerans skulle provaren
besluta om fortsatt administrering i ytterligare tva doser till. I praktiken hamnade median- och
kumulativ dos av Pluvicto pa fem respektive 37,5 GBq.

SOC fortsatte fram till radiologisk sjukdomsprogression eller behandlingsutsattning av andra
orsaker exempelvis oacceptabel toxicitet.

Randomiseringen stratifierades efter:

- laktatdehydrogenas vid baslinjen (LDH < 260 IE/l vs>260 IE/I)

- forekomst av levermetastaser (ja/nej)

- ECOG PS-poang (o eller 1 kontra 2)

- inklusion av androgenblockerare som en del av SOC vid randomiseringen (ja/nej)

Studiens primaéra effektmaétt var:

- rPFS: Radiologisk progressionsfri 6verlevnad definierat som tiden fran randomisering
till radiologisk sjukdomsprogression faststilld® enligt en blindad oberoende central
granskning eller till dod.

- OS: Total mortalitet definierat som tiden fran randomisering till dod oavsett orsak

Studien huvudsakligen sekundéra effektmétt var:

- ORR: Objektiv responsfrekvens definierat som andel patienter som uppnadde ett basta
overgripande behandlingssvar i form av ett komplett behandlingssvar (CR) eller partiellt
behandlingssvar (PR) enligt RECIST v1.1 och faststilld genom central granskning.

- DCR: Sjukdomskontrollfrekvens definierat som andelen patienter som antingen upp-
natt ORR eller stabil sjukdom (SD).

- DOR: Responsduration definierad som tidpunkt fran forsta dokumenterade ORR fram
till dokumenterad radiologisk sjukdomsprogression eller till dod oavsett orsak.

- SSE: Tid fran randomisering till forsta symtomatiska skeletthindelse eller till dod. Med
symtomatisk skeletthindelse menades patologiska benfrakturer, ryggmargskompress-
ion, behov av tumorrelaterad ortopedisk kirurgi eller behov av strélning for att lindra
skelettrelaterad smarta.

- PFS: Tid fran randomisering till sjukdomsaterfall (radiologiskt, kliniskt eller bioke-
miskt) eller till dod.

- Biokemisk respons: minst 50 procents sankning av PSA-nivaer fran baslinjen

- Livskvalitetsmatt saisom EQ-5D-5L", FACT-P*2 och BPI-SF3

9 Forutom vid sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet

10 Enligt PCWGS3 (The Prostate Cancer Working Group 3) kriterierna

1 Formulér for skattning av livskvalitet med fragor inom 5 olika dimensioner

2 Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate. Frageformuldr for att utvardera livskvalitet vid prostatacancer
13 Brief pain inventory short form. Frageformulér for att uppskatta cancerrelaterad smirta
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Bildundersokning med DT/MR och skelettskintigrafi for bedomning av kliniska handelser
gjordes var 8:e vecka under de forsta 24 veckorna och darefter var 12:e vecka.

Resultat
En sammanstéllning av baslinjekarakteristika for patienter VISION redovisas i tabell 1. Nastan
alla inkluderade patienter hade behandlats med docetaxel och cirka 40 procent dven med ka-
bazitaxel.

Tabell 1 - Demografi och baslinjekarakteristika i VISION

Table 1. Characteristics of the Patients at Baseline, According to Analysis Sat.*
Analysis Set for Imaging-Based All Patients Who
Progression-free Survival Underwent Randomization
Characteristic [N=581) [N=831)
V7L u-PSMA-617 plus Standard Care Y7Lu-PSMA-617 plus Standard Care
Standard Care Alone Standard Care Alone
(N=385) (N=196) (N=551) (N=280)
Median aga (range) — yr 710 (52-94) 72.0 (51-89) 70.0 (48-94) 71.5 (40-89)
ECOG performance-status score of 0 or 1 352 (91.4) 179 (91.3) 510 (92.6) 258 (92.1)
— o. (%)
Site of disease — no. (%)
Lung 35 (9.1) 20 (10.2) 49 (3.9) 28 (10.0)
Liver 47 (122) 26 (13.3) 63 (11.4) 38 (13.6)
Lymph node 193 (50.1) 99 (50.5) 274 (49.7) 141 (50.4)
Bone 351 (91.7) 179 (91.3) 504 (91.5) 256 (91.4)
Median PSA level {range) — ng/ml 03.2 (0-6083) 0.7 (06600} 77.5 (0-6988) 74.6 (0-80995)
Median alkaline phosphatase level (ranga) 108.0 (26-2524) 96.0 (34-1355) 105.0 (17-2524) 94.5 (28-1355)
— IU/liters
Median LDH (rangs) — IU/liters 2305 (119-5387) 232.0 (105-2693) 3710 (88-5387) 2240 (105-2603)
Median time since diagnosis (range) — yr 7.3 (0.9-28.9) 7.0 (0.7-26.2) 7.4 (0.9-28.9) 7.4 (0.7-26.2)
Gleason score at diagnosis — no. (%)
&10 276 (58.7) 118 (60.2) 324 (58.8) 170 (60.7)
Unknown 28 [7.3) 19 (9.7) 42 (7.8) 24 (8.6)
Previous prostatectomy — no. ()9 159 (41.3) B2 (41.8) 240 (43.6) 130 (46.4)
Previous androgen-receptor—pathway
inhibitor — no. (%)|
One regimen 213 (55.3) 98 (50.0) 293 (54.1) 128 (45.7)
Two regimens 150 (38.0) 86 (43.9) 213 (38.7) 128 (45.7)
More than two regimens 21 (5.7) 12 (6.1) 40 (7.3) 24 (8.6)
Previous taxane therapy — no. (36)**
One regimen 207 (53.8) 102 (52.0) 325 (59.0) 156 (55.7)
Twa regimens 173 (44.9) 03 (46.9) 220 (39.9) 122 (43.6)
Docetaxel 377 (97.9) 191 (97.4) 534 (26.9) 173 (97.5)
Cabaritaxel 161 [41.5) B4 (42.9) 209 (37.9) 107 (38.2)

Primiira effektmatt

Databrytpunkt for den primara rPFS-analysen var den 27 januari 2021. Vid denna tidpunkt
utfordes dven en planerad dataanalys avseende OS som ocksa kom att bli final OS-analys da
tillrackligt méanga OS-handelser (530 hindelser) hade intraffat. Median uppfoljningstiden av-
seende OS var 20,9 manader for samtliga patienter.

Kort tid efter studiestart noterade foretaget ett mycket omfattande avhopp i framfor allt kon-
trollarmen (56% av de randomiserade patienterna i kontrollarmen hade da hoppat av vs 1,2%
i Pluvicto-armen). Majoriteten av dessa patienter aterkallade dessutom sitt samtycke till fort-
satt uppfoljning.*4 Den huvudsakliga anledningen till de tidiga och omfattande avhoppen i

14 Dessa patienter kunde darfor inte f6ljas upp avseende eventuell rPFS-héndelse men eventuella OS-hédelser kunde féngas upp
genom patientregister
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kontrollarmen tycktes vara besvikelse 6ver att inte kunna erhélla aktiv behandling. I mars 2019
vidtog foretaget en rad olika atgirder vilket resulterade i minskat antal avhopp.'s Analys av
rPFS-handelser (samt de sekundara effektmétten) baseras foljaktligen enbart pa patienter ran-
domiserade efter mars 2019 (n=581) men OS-analysen utgar fran alla randomiserade patienter
(n=831).16

Median rPFS var 8,7 manader i Pluvicto-armen och 3,4 manader i kontrollgruppen (HR 0,40;
95% KI 0,29-0,57; p<0,001). Se figur 1 for Kaplan Meier-estimat for rPFS.

Figur 1 Kaplan-Meier estimat for rPFS i VISION

100 No. of Events/
90 No. of Patients Median
3 80 mo
£5 L y-PSMA-617+  254/385 8.7
5 ‘ﬁ Standard Care
29 g 7y -
) Lu-PSMA-617+standard care Standard Care 93/196 34
L 504 Alone
a @ 404 Hazard ratio for progression or death,
c8 0.40 (99.2% CI, 0.29-0.57)
5.2 304 P<0.001
)]
5 20|
o
104
0 T T i T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Menths since Randomization
No. at Risk
77 u-PSMA-617+standard care 385 362 272 215 182 137 88 71 49 21 6 1
Standard care alone 196 119 36 19 14 13 7 7 3 2 0 0

Figur 2 visar studiens resultat i de prespecificerade subgrupperna, inklusive stratifieringsfak-
torer, for effektmattet rPFS. Resultatet av analysen visar fordel for Pluvicto i samtliga under-
sokta subgrupper. Bland annat sd verkar inte effekten av Pluvicto paverkas av att
androgenblockad utgor en del i SOC. Vidare var rPFS i median 6,4 manader i Pluvicto-armen
nar denna gavs i fyra cykler och 13,8 ménader nar Pluvicto administrerades i 5—-6 cykler.

Figur 2 - Sammanstallning av resultat fran subgruppsanalyser for rPFS i VISION

Subgroup T7Lu-PSMA-617 Standard care Hazard ratio (95% Cl)
+ standard care alone
(N=385) (N=196)
n/N (%) N (%)

Androgen receptor pathway inhibitors as part of planned standard care

Yes 107/70 (62.9} 46/107 (43.0) —— 0.53(0.37,0.76)

No 147/215 (68.4) 47/89 (52.8) = 0.27 (0.19, 0.39)
LDH

=260 UL 149/244 (61.1) 49/120 (40.8) e 0.44 (0.32, 0.61)

=260 IU/L 104/140 (74.3) 44/75 (58.7) F—e— 0.37 (0.25, 0.53)
Liver metastases

Yes 33/37 (89.2) 1722 (77.3) P 0.28 (0.15, 0.53)

No 221/348 (63.5) 76/174 (43.7) [ | 0.43(0.33, 0.57)
ECOG score

Oor1 228/352 (84.8) 83/179 (46.4) i 0.43 (0.33, 0.56)

2 26/33 (78.8) 1017 (58.8) F——u——— 0.18 (0.08, 0.38)
Age

<B5 years 62/96 (64.6) 15/39 (38.5) e 0.42(0.23, 0.76)

265 years 192/289 (86.4) T8/M57 (49.7) —— 0.40(0.30, 0.53)
Race

White 224/336 (66.7) 80/166 (48.2) = 0.38 (0.29, 0.50)

African American or Black ~ 15/29 (51.7) 4/14 (28.6) I T B 0.72 (0.23, 2.20)

Asian 4/6  (66.7) 4/9  (44.4) I { 1.50(0.36, 6.19)
All patients 254/385 (66.0) 93/196 (47.4) = 040(0.31, 0.52)

0125 025 05 1 2 4 8

Favors ""Lu-PSMA-617 Favors standard care
+ standard care alone

Median OS var 15,3 manader i Pluvicto-armen och 11,3 manader i kontrollgruppen (HR 0,62;
95% KI 0,52—0,74; p<0,001). Nar OS-analysen begransades till patienter randomiserade efter

15 Andelen avhoppade patienter i kontrollarmen blev da 16,3% mot 4,2% i Pluvicto-armen
16 Alla patienternas 6verlevnadsstatus kunde analyseras med hjilp av registermaterial
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mars 2019 (PFS-populationen) noterades 4,2 manaders forlangning av median-OS. Se figur 3

for Kaplan Meier-estimat avseende OS i VISION.

Figur 3 - Kaplan-Meier estimat fér OS i VISION

No. of Events/

No. of Patients Median

100-Enem-.
90| mo
Ly, -
2 80+ 77Lu-PSMA-617+standard care Lu-PSMA-517+ 343/551 153
2 Standard Care
w70 Standard Care  187/280 113
g 60+ Alone
& 504 Standard care alone Hazard ratio for death,
& 0.62 (95% CI, 0.52-0.74)
2 404 L P<0.001
@ 4 ey ey
g o TSmgn.
& 204
10+
0 T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
Months since Randomization
No. at Risk
177 u-PSMA-617+standard care 551 535 506 470 425 377 332 289 236 166 112 63 36 15 5 2 ]
Standard care alone 280 238 203 173 155 133 117 98 73 51 33 16 6 2 0 0 ]

Figur 4 visar studiens resultat i de prespecificerade subgrupperna, inklusive stratifieringsfak-
torer for effektmattet OS i VISION. Resultatet av analysen visar fordel for Pluvicto i samtliga
undersokta subgrupper. Bland annat sa verkar inte effekten av Pluvicto paverkas av att andro-
genblockad utgor en del i SOC. Vidare var HR for OS 0,59 (95% KI 0,46—0,75) for patienter
som hade erhallit endast en taxan-regim och 0,73 (95% KI 0,53—0,99) for patienter med minst
tva tidigare taxan-regimer. Median-OS var 11,0 ménader i Pluvicto-armen nir denna gavs i
fyra cykler och 24,7 manader nar Pluvicto administrerades i 5—6 cykler.

Figur 4 - Sammanstallning av resultat fran subgruppsanalyser for OS i VISION

Subgroup TLu-PSMA-617 Standard care Hazard ratio (85% CI)
+ standard care alone
(N=551) (N=280)
n/N (%) niN - (%)

Androgen receptor pathway inhibitors as part of planned standard care

Yes 135/243 (55.6) 96/146 (65.8) —— 0.54 (0.41, 0.70)

No 208/308 (67.5) 91/134 (67.9) —— 0.68 (0.53, 0.87)
LDH

<260 IU/L 202/368 (54.9) 107/182 (58.8) —— 0.63 (0.50, 0.80)

>260 IUIL 140/182 (76.9) 80/97 (B2.5) f——q 0.63 (0.48, 0.84)
Liver metastases

Yes 40/48 (83.3) 28/34 (B2.4) 7 0.87 (0.53, 1.43)

No 303/503 (60.2) 150/246 (84.6) i 0.62 (0.51, 0.76)
ECOG score

Dor1 305/510 (59.8) 170/258 (65.9) = 0.61 (0.50, 0.74)

2 38/41 (92.7) 17022 (77.3) P 0.63 (0.35, 1.13)
Age

<65 years 82/145 (56.8) 38/60 (63.3) e | 0.73 (0.48, 1.10)

265 years 261/406 (64.3) 148/220 (67.7) e 0.59 (0.48, 0.73)
Race

White 300/486 (61.7) 1591235 (67.7) f—=—q 0.63 (0.52, 0.77)

African American or Black 20/34 (58.8) 12/21 (57.1) } { 0.60 (0.29, 1.24)

Asian 9/9  (100) 7M1 (63.6) f | 1.04 (0.38, 2.81)
All patients 343/551 (62.3) 187/280 (66.8) i 0.62 (0.52, 0.74)

T T T T T T 1
0.2 04 06 081 15 2 253

Sekundara effektmatt

Favors ""Lu-PSMA-61T

+ standard care alone

Favors standard care

20,8 procent av patienterna i Pluvicto-armen uppvisade objektiv tumorrespons jamfort med
1,7 procent i kontrollarmen (oddskvot 24,99; 6,05-103,24; p<0,001).
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Behandling med Pluvicto resulterade i statistiskt signifikant forlangning av tiden till forsam-
ring av smartupplevelse matt med BPI-SF, funktionsnedsattning matt med FACT-P och livs-
kvalitet uppskattat med EQ-5D-5L.

Figur 5 visar Kaplan Meier-estimat avseende tid till forsta symtomatiska skeletthandelse eller
dod i VISION.

Figur 5 - Kaplan-Meier estimat for tid till forsta symtomatiska skeletthandelse eller déd i VISION

100G,

90-|

80 B, 1

70 iy 177 u-PSMA-617+standard care Y7Lu-PSMA-617 + 256/385 11.5
3 Standard Care

Standard Care 137/196 6.8
Alone

Hazard ratio, 0.50 (95% Cl, 0.40-0.62)

P<0.001
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504
40—
304
20+
104

Percent of Patients Free from Event
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Months since Randomization

No. at Risk
1771 u-PSMA-617+standard care 385 363 329 290 240 189 153 117 73 34 12 2
Standard care alone 196 141 104 75 61 48 36 29 15 6 2 0

Tabell 2 ssmmanfattar behandlingseffekten av Pluvicto pa studiens sekundira effektmétt. Me-
dian PSA-dubbleringstid var 20,1 ménader i Pluvicto-armen och 12,4 manader i kontrollar-
men. Det var dock en stor skillnad mellan studiearmarna i andelen patienter som hade PSA-
prover som var mdjliga att utvardera (73,8% i Pluvicto-armen vs 37,8% i kontrollgruppen).

Tabell 2 - Sammanstallning av sekundara effektmatt i VISION

Pluvicto + SOC SOC
ORR (%) 29,8 1,7
CR (%) 5,6 0
PR (%) 24,1 1,7
DOR (manader, median) 9,8 10,6
DCR 89,0 66,7
SSE (manader, median) 11,5 47
PFS (manader, median) 5,9 2,4
2 50% PSA-sankning fran baslinjen (%) 46,0 7,1
EQ-5D-5L (mediantid till forsamring — manader) 1 0,5
FACT-P (mediantid till férsamring — manader) 57 2,2
BPI-SF (mediantid till forsamring — manader) 59 2,2

ORR: objektiv responsfrekvens CR: komplett respons PR: partiell respons DOR: responsduration DCR: sjukdoms-
kontrollfrekvens SSE: Tid fran randomisering till forsta symtomatiska skeletthandelse PFS: progressionsfri dverlev-
nad (radiologisk, klinisk eller biokemisk) eller déd EQ-5D: Formular for skattning av livskvalitet FACT-P:
Frageformular for att utvardera livskvalitet vid prostatacancer BPI-SF: Frageformular for att uppskatta cancerrela-
terad smérta

Oonskade handelser i VISION

Den genomsnittliga exponeringstiden for Pluvicto och SOCi Pluvicto-armen var 6,3 respektive
8,8 manader och 3,5 ménader for patienter som erho6ll enbart SOC. Pluvicto administrerades i
genomsnitt 4,5 cykler (median 5 cykler, rackvidd 1—6 cykler) och varje cykel varade i genom-
snitt 1,4 ménader.

Allvarliga lakemedelsrelaterade biverkningar rapporterades hos 9,3 procent av patienterna i

Pluvicto-armen och 2,4 procent av patienterna i kontrollgruppen. Hos 11,9 procent av patien-
terna resulterade biverkningar i utsattning av Pluvicto. Hos 16,1 procent av patienterna gjordes
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dosuppehéll av Pluvicto pa grund av biverkningar. Vid tolkningen av dessa resultat bor den
langre exponeringen for Pluvicto vagas in. EMA bedomer dock sdkerhetsprofilen av Pluvicto
som icke-negligerbar och forutsitter dirmed att behandlande ldkare gor en noggrann avvag-
ning mellan risk och nytta for en enskild patient.

Biverkningar av minst grad 3 som forekom med hog frekvens i studien framgar av tabell 3.

Tabell 3 — Nagra biverkningar av minst grad 3 i VISION

Pluvicto + SOC soC
Trotthet (%) 4,0 0
Anemi (%) 9,6 0,5
Trombocytopeni 6,8 0
Lymfopeni 6,8 0
Leukopeni 2,3 0
Neutropeni 3,2 0

TLV:s diskussion om Pluvicto jamfért med SOC

TLV konstaterar att mCRPC-patienter som tidigare behandlats med androgenblockad samt
taxan-baserad regim har en dalig prognos och darmed har ett stort otillfredsstillt medicinskt
behov av nya effektiva behandlingar.

Cirka 58 procent av patienterna i VISION hade erhallit endast en taxan-baserad regim vid bas-
linjen beroende pa att dessa hade, av behandlande lakare, bedomts vara olampliga for en andra
regim. Resterande patienter hade behandlats med bade docetaxel och kabazitaxel.

PSMA-positivitet har i studien verifierats med PSMA PET/DT vilket resulterade i att enbart
12,6 procent av de screenade patienterna inte uppfyllde inklusionskriterierna i studien. I EPAR
kommenteras att en kombination av PSMA PET/DT och FDGY” PET/DT kan resultera i att en
hogre andel patienter (upp till 33%) kan komma att inte uppfylla PSMA-positivitetskravet for
behandling med Pluvicto. Patienter som daremot uppfyller behandlingskravet for Pluvicto en-
ligt kombinationstestmetoden forviantas uppvisa battre relativ effekt av Pluvicto, enligt EMA.
TLV:s anlitade kliniska expert bedomer dock att enbart PSMA PET/DT kommer att utgora
standardmetoden infor stiallningstagande till behandling med Pluvicto i Sverige. Det ar dock
inte helt uteslutet att metoden med "dubbel-PET” kan komma att tillampas i framtiden.

I studien noterades initialt ett omfattande avhopp i kontrollarmen vilket kravde viss protokol-
landring av studien men dven i senare skede var avhoppen storre i denna arm jamfort med
Pluvicto-armen. Foretaget har darfor forsett EMA med ett antal kinslighetsanalyser'® for att
kunna skatta effekterna av bade tidiga och sena censureringar pa rPFS och OS. EMA:s slutsats
ar att behandlingseffekterna av Pluvicto, 4ven beaktat dessa kénslighetsanalyser, ligger i linje
med de rapporterade resultaten i studien.

EMA bedomer att resultaten pa de patientrelaterade livskvalitetsméatten bor tolkas med forsik-
tighet pa grund av studiens 6ppna design samt begriansat data fran kontrollgruppen. Fram till
cykel tre fanns data fran 84 procent av patienterna i Pluvicto-armen jamfort med 30 procent i
kontrollgruppen. Endast 11 procent av patienterna i kontrollgruppen bidrog med data i slutet
av cykel fem.

17 (18F)Fluorodeoxyglucos
18 Enligt EMA foljer foretagets metoder gingse metoder for att analys av studieresultat i situationer med obalanserat avhopp i
studiearmar.
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EMA bedomer att det fraimst ar effekten pa OS som é&r kliniskt relevant och att resultaten pa
rPFS och sekundara effektmatt framst bor betraktas som stodjande.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, i enlighet med EMA, att behandling av patienter med
PSMA-positiv metastaserad kastrationsresistent prostatacancer, som tidigare erhallit andro-
genblockad och minst en taxan-baserad kemoterapiregim, med Pluvicto i kombination med
standardbehandling resulterar i en statistiskt signifikant och kliniskt relevant 6verlevnadsfor-
del jamfoért med enbart standardbehandling.

1.4.1 Systematiska dversikter, metaanalyser och indirekta jamforelser

Det saknas direkt jamférande studier mellan Pluvicto och kabazitaxel. Foretaget har darfor
genomfort dels en ndtverksmetaanalys (NMA) av relevanta kliniska studier, dels analys av sa
kallad "Real World Evidence” (RWE) frén Storbritannien.

Systematisk litteraturoversikt (SLR) och nitverksmetaanalys (NMA)

En SLR utfordes som identifierade totalt atta kliniska studier (inklusive VISION) publicerade
fram till november 2021 och som hade utvarderat minst en intervention hos patienter med
mCRPC." For att kunna inkludera VISION i natverket var man tvungen att analyser en subpo-
pulation i studien. Denna subpopulation bestod av patienter i SOC-armen som hade fatt andro-
genblockad (bendmnt ARPiifigur 6) som del i standardbehandlingen. Detta for att kopplingen
till natverket var tvungen att ske via behandling med androgenblockad.

En bedomning av baslinjeegenskaper utfordes for att utvirdera heterogeniteten i nitverket.
Dessa parametrar inkluderade alder, Gleason summa, PSA-viarden, tidigare behandlingsstatus
och ECOG-status. Alder, ECOG och PSA-viirden var generellt jimforbara i studierna. Det fanns
dock en del skillnader mellan studierna avseende exempelvis tidigare terapier, PSMA-status,
genetisk profil och studieduration. D4 skillnaderna i dessa parametrar var svéara att estimera
tillampades “fixed effects model2°” vid analysen. Det bor noteras att patientpopulationen i VIS-
ION ser generellt ut att vara sjukare dn populationerna i de 6vriga inkluderade studierna i nit-
verket. Patienterna i VISION var antingen sedan tidigare behandlade med kabazitaxel eller
hade kontraindikationer for en sidan behandling. Figur 6 visar foretagets natverk.

Figur 6 — Foretagets natverk over studier vid mCRPC

Figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400).

19 De allra flesta studier hade inkluderat mCRPC-patienter som tidigare hade behandlats med docetaxel
20 [ denna analys antar man att de inkluderade studierna ar tillrackligt lika
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Resultatet av NMA tyder pa statistiskt signifikant battre effekt av Pluvicto avseende bade rPFS
och OS jamfort med kabazitaxel, radium-223 och enbart androgenblockad men jamforbar ef-
fekt mot olaparib. Figur 7 visar resultatet av NMA for effektmattet rPFS och figur 8 for effekt-
mattet OS.

Figur 7 — Resultat i foretagets NMA for effektmattet rPFS

Figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 §
offentlighets- och sekretesslagen (2009:400).

Figur 8 — Resultat i foretagets NMA for effektmattet OS

Figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 §
offentlighets- och sekretesslagen (2009:400).

Brittiskt RWE-data

Data bygger pa 2 647 brittiska patienter som under januari 2009 — 31 december 2018 hade
behandlats med kabazitaxel for mCRPC och som hade registrerats i ett antal olika sjukhusda-
tabaser.

En jamforelse av patientkarakteristika i det brittiska registermaterialet och VISION framgar
av tabell 4. Mediandldern i RWE-kohorten avser dldern vid mCRPC-diagnos och inte vid initi-
ering av behandling med kabazitaxel till skillnad fran VISION. Enligt foretaget forvantas en
matchning av patienterna i VISION baserat pa baslinjekarakteristika i RWE-materialet inte
paverka resultatet av analysen nimnvart.
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Tabell 4 — Baslinjekarakteristika i brittiskt registermaterial

Tabellen har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 §
offentlighets- och sekretesslagen (2009:400).

Medianoverlevnaden for de kabazitaxel-behandlade patienterna i det brittiska registermateri-
alet var [--] manader2 och 6verlevnadskurvan for dessa patienter framgar av figur 9.

Figur 9 — Overlevnadskurva for kabazitaxel-behandlade brittiska patienter baserat pad RWE-data

Figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 §
offentlighets- och sekretesslagen (2009:400).

Medianoverlevnaden pa [--] manader i RWE-materialet kan jamforas med medianoverlevna-
den pa 11,3 manader for VISION-studiens kontrollarm. [
1.

Initialt anforde foretaget att brittiskt RWE-data passar béattre for en indirekt effektjamforelse
mellan Pluvicto och kabazitaxel pa grund av osidkerheter kopplade till NMA. Under utred-
ningen gjorde TLV foretaget uppméarksamma pa Overlevnadsdata frén det svenska prosta-
tacancerregistret (se TLV:s diskussion nedan!) vilket visade genomgaende bittre 6verlevnad
for de svenska kabazitaxel-behandlade patienterna. Baserat pa detta underlag och TLV:s kli-
niska experts uttalande om att kabazitaxel i Sverige brukar erbjudas patienter med gott all-
mantillstdind och optimal respons pa tidigare docetaxel-behandling, anférde foretaget att
brittiskt RWE-data sannolikt underskattar 6verlevnaden for de svenska patienterna. Saledes
var foretagets slutsats att NMA som genererar mindre skillnad i 6verlevnad mellan Pluvicto
och kabazitaxel bor utgora grunden for relativ effektskattning i den hilsoekonomiska utvarde-
ringen. Foretaget medger dock att det finns ganska stora osdkerheter kopplade till bAda meto-
derna vid en indirekt jamforelse.

TLV:s diskussion om Pluvicto jamfért med kabazitaxel

Under utredningen har TLV varit i kontakt med det svenska prostatacancerregistret i syfte att
fa RWE-data for de svenska kabazitaxel-behandlade patienterna. Underlaget bestar av totalt
[--] patienter med mCRPC som under aren 2009—2020 erholl behandling med kabazitaxel.
Patienterna var, i median, [--] &r gamla vid tidpunkten for initiering av behandling. Mediano-
verlevnaden var [--] ménader [ ] i detta material. Overlevnadskurvan framgar
av figur 10.

21 Restricted mean-varde 13,85 manader
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Figur 10 — Overlevnadskurva for kabazitaxel-behandlade svenska patienter under 2009-2020

Figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 §
offentlighets- och sekretesslagen (2009:400).

Medianoverlevnaden for de svenska kabazitaxel-behandlade patienterna ser ut [----------------
]. Vid tolkningen av dessa resultat maste dock beaktas att
patienterna i VISION generellt ar sjukare. Bland annat sé har cirka 40 procent erhallit kabazi-
taxel sedan tidigare och for en hog andel har en sidan behandling bedémts vara olamplig. En-
ligt TLV:s kliniska expert brukar man i Sverige erbjuda kabazitaxel till selekterade
patientgrupper med gott allméantillstdnd och en optimal respons till tidigare docetaxel-behand-
ling. Experten tillagger dessutom att da bade androgenblockad och docetaxel numera kan bli
aktuella i tidigare sjukdomsskeden dn mCRPC s& kommer patienter aktuella for kabazitaxel i
framtiden att vara i battre halsoskick och eventuellt aven uppvisa battre 6verlevnad. Samman-
taget pekar svenska RWE-data pa att det foreligger stora osakerheter med foretagets NMA nar
Pluvicto, indirekt, jaimfors med kabazitaxel avseende total 6verlevnad.

Svenska RWE-data innehaller ingen information géillande rPFS. TLV har daremot identifierat
en direkt jamforande fas II-studie [7] mellan [177Lu]Lu-PSMA-617 och kabazitaxel hos 200
patienter med mCRPC. Det bor noteras att interventionsmedlet i denna studie bestar av lokalt
berett/uppmarkt lakemedel och inte Pluvicto som i VISION och dessutom med en annorlunda
dosering. Det finns dven en del andra metodologiska skillnader mellan studierna. Primart ef-
fektmatt var biokemisk respons men studien har dven har rapporterat resultat pa rPFS. Denna
visar HR 0,64 (95% KI 0,46 - 0,88; p=0,007) vilket ligger i niva med resultatet av foretagets
NMA (HR [--] till forman for Pluvicto). Studien var inte dimensionerad for att kunna pavisa en
eventuell skillnad i OS mellan studiearmarna.

Foretagets NMA ar behaftad med stora osdkerheter pa grund av ett hogt inslag av heterogenitet
i ndtverket. Bland annat inkluderas en studie med kabazitaxel (TROPIC) som randomiserade
patienter som inte hade erhallit androgenblockad i tidigare behandlingslinje. Tidigare behand-
ling med androgenblockad kan i vissa kliniska situationer utgora en effektmodifierande faktor
for kabazitaxel-behandling.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretaget indirekta jamforelse mellan Pluvicto och ka-
bazitaxel avseende total 6verlevnad ar behiftad med mycket stora osdkerheter. Overlevnaden
for svenska patienter, som i klinisk praxis erhaller behandling med kabazitaxel, dr sannolikt
underskattad i foretagets analys.
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2 Halsoekonomi

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys dar Pluvicto (Lutetium (Lu-177) vi-
pivotid tetraxetan) i kombination med standardbehandling (”standard of care; SOC) jamfors
med tva olika jamforelsealternativ. I den ena jaimforelsen behandlas patienterna enbart med
SOC, i den andra jamforelsen behandlas patienter bide med SOC och kabazitaxel.

2.1 Modellstruktur

Modellen dr en kohortbaserad partitioned survival-modell som bestar av tre halsotillstand: ra-
diologisk progressionsfri sjukdom, progredierad sjukdom och dod, se figur 11. Bade det pro-
gressionsfria- och progredierade hilsotillstandet ar associerade med specifika kostnader och
livskvalitetsvikter.

Patienter gar in i modellen vid behandlingsstart och forflyttar sig 6ver tid mellan halsotillstan-
den. Genomsnittsdldern for patienter vid behandlingsstart ar 70 ar i enlighet med studien VIS-
ION. Kostnader och hailsoeffekter diskonteras arligen med tre procent och modellens
tidshorisont ar 10 ar. Langden pa en cykel motsvarar en vecka. Pa grund av den korta cykel-
langden tillaimpas inte halvcykelkorrigering.

Figur 11 - Foretagets hélsoekonomiska modell
100%

.. Dead health state membership at time t

.- Progressed health state membership at time t

Percent of patients

Time

B Progression-free B Progressed Dead

TLV:s bedomning: TLV bedomer foretagets halsoekonomiska modell som rimlig da den
fangar relevanta kostnader och effekter kopplade till sjukdomen. Patienter med progressiv me-
tastaserad prostatacancer har en langt framskriden sjukdom och 6verlevnaden 6ver tid ar be-
gransad. En tidshorisont om tio &r bedoms darfor vara rimlig och spegla ett livstidsperspektiv.

2.2 Effektmatt

Effekten av Pluvicto och SOC baseras pa studien VISION dar radiologisk progressionsfri over-
levnad (rPFS) och total 6verlevnad (OS) ingick som primira effektmatt. Aven effekten av en-
bart SOC hamtas fran denna studie. Effekten av kabazitaxel baseras dels pa foretagets NMA,
men dven brittiska RWE data kan anviandas i modellen.
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Eftersom modellens tidshorisont 6verstiger tiden det finns studiedata for har foretaget anvant
sig av extrapolering for att skatta effekten over tid. Detta beskrivs kortfattat i avsnitt 2.1.1 och
2.2.2 nedan.

2.2.1 Extrapolering av radiologisk progressionsfri éverlevnad

rPES Pluvicto jamfort med SOC

Foretaget 6vervagde en rad parametriska modeller for att modellera effekten av rPFS over tid.
Foretaget anvinder sig utav en splinemodell som mojliggor att &ven mer flexibla funktionsfor-
mer (dar fler parametrar kan varieras) kan anvindas. Enligt foretaget genererar mindre flex-
ibla funktionsformer i detta fall en platéliknande effekt vid modelleringens slut vilket de anser
vara mindre rimligt. I foretagets grundscenario modelleras darfor rPFS for bade Pluvicto och
SOC med hjalp av en stratifierad flexibel Weibullférdelning (med tva knutar). Enligt foretaget
ger grundscenariot rimliga skattningar av rPFS 6ver tid och har 4ven en god statistisk passform
(undersokt med AIC22 och BIC23) till det underliggande KM-datat.

Figur 12 - KM-estimat och extrapolerad rPFS i féretagets grundscenario mot SOC
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rPES Pluvicto jamfort med kabazitaxel
For kabazitaxel skattas rPFS genom att applicera en konstant hasardkvot (HR) pa [--] till
Pluvicto-armen. HR hamtas fran foretagets NMA.

Figur 13 - KM-estimat och extrapolerad rPFS i foretagets grundscenario mot kabazitaxel

Figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 §
offentlighets- och sekretesslagen (2009:400).

22 Akaikes Information Criterion
23 Bayesian Information Criterion
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TLV:s diskussion:

Patienter som ar aktuella for behandling med Pluvicto ska enligt indikation tidigare behandlats
med AR- himmare och minst en taxan-baserad kemoterapi. Detta majliggor att de aktuella
patienterna kan befinna sig i olika linjer i sin behandlingstrappa, vilket ocksa ar fallet i vara
tva jamforelser. De patienter som aterspeglas i jaimforelsen mellan Pluvicto och SOC befinner
sig i ett senare skede av sin behandlingstrappa och har séledes en lingre framskriden sjukdom
jamfort med patienterna i jamforelsen mot kabazitaxel. Eftersom de hilsoekonomiska ana-
lyserna baseras pa VISION-studien som innefattar patienter med langre framskriden sjukdom
skulle detta kunna medfora att rPFS for Pluvicto underskattas nigot i jamforelsen med kabazi-
taxel. Den relativa effekten mellan [177Lu]Lu-PSMA-617 och kabazitaxel som anvands i mo-
dellen stodjs av resultaten i en direkt jamforande fas 2-studie [7] mellan [177Lu]Lu-PSMA-617
(lokalt berett pa sjukhus) och kabazitaxel. I foretagets NMA uppgar HR till [--] och i den direkt
jamforande studien uppgar HR till 0,64. Studien var dock ganska liten och hade inte rPFS som
primart effektmatt.

TLV:s bedomning: TLV har inga betydande invindningar mot foretagets modellering av
rPFS i Pluvicto- respektive SOC-armen. Det underliggande datat 4r moget och de modellerade
kurvorna foljer detta forhallandevis vil, framfor allt under det forsta aret. Varieras antagandet
om funktionsform och fordelning paverkas kostnaden per vunnet QALY endast i en mindre
utstrackning.

Vid jamforelsen mot kabazitaxel accepterar TLV att foretaget modellerar rPFS utifran foreta-
gets NMA. Resultatet i NMA:n stodjs av en direkt jamforande fas 2-studie mellan [177Lu]Lu-
PSMA-617 och kabazitaxel som uppvisar en HR pé 0,64.

2.2.2 Extrapolering av 6verlevnad

OS Pluvicto jamfort med SOC

Aven OS for Pluvicto och SOC modelleras med hjilp av en stratifierad flexibel Weibullfordel-
ning (med tva knutar). De modellerade kurvorna i grundscenariot har enligt foretaget bade en
god statistisk och visuell passform till det underliggande KM-datat.

Foretaget har pa olika sitt forsokt validera den extrapolerade Gverlevnaden hos patienter be-
handlade med Pluvicto respektive SOC. Det finns enligt foretaget inga anvindbara data som
visar pa overlevnad over langre tid for patienter behandlade med Pluvicto, i stillet uppskattas
den forvantade overlevnaden av foretagets kliniska expert. Experten uppskattar 6verlevnaden
for patienter behandlade med Pluvicto till mellan 9—16 procent efter tre ar och 4—8 procent
efter fem ar. Foretaget argumenterar att den modellerade kurvan for Pluvicto ar i linje med
expertens uppskattning om 6verlevnad. For att identifiera relevanta registerstudier som kan
ge information om 6verlevnaden for SOC-patienter 6ver tid genomforde foretaget en littera-
tursokning. Utifran denna sokning anviander sig foretaget utav tva studier for att validera den
extrapolerade SOC-armen vid mCRPC; Mehtala et al. [8] och Notohardjo et al. [9]. Foretaget
menar att data frn studierna indikerar att det efter fem ar inte kan férvantas finnas nagra
patienter enbart behandlade med SOC kvar vid liv. Detta 6verensstimmer med den modelle-
rade SOC-armen.
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Figur 14 - KM-estimat och extrapolerad OS i féretagets grundscenario mot SOC
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OS Pluvicto jamfort med kabazitaxel

OS for patienter behandlade med Pluvicto modelleras pa samma sétt som i jamforelsen mot
SOC. Overlevnaden for patienter behandlade med kabazitaxel kan antingen modelleras baserat
pé brittiskt RWE-data eller med hjalp av resultaten fran foretagets NMA. RWE-datat fangar
overlevnaden hos patienter som behandlats med kabazitaxel for mCRPC mellan ar 2009 och
2018. Eftersom data finns over sa lang tid anvinds KM-data direkt i modellen. Nar OS model-
leras med hjilp av NMA:n anvinds en HR pa [--] vilket innebér att Pluvicto antas ha en kon-
stant 6verlevnadsfordel 6ver hela tidshorisonten.

Figur 15 - KM-estimat och extrapolerad OS mot kabazitaxel

Figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 §
offentlighets- och sekretesslagen (2009:400).

TLV:s diskussion:

Pluvicto jamfort med SOC

Aven om KM-data i VISION-studien ger information 6ver en stor del av patienternas livstid ar
extrapoleringarna som gors osakra. Over hela modelleringens tidshorisont antas patienter som
far SOC ha en hogre risk att do dn patienter som far Pluvicto. Med start fran ca 10 manader
tilltar skillnad i risk att do i relativt snabb takt. TLV anser att det inte finns tillrackligt stod for
detta antagande. Vid 36 manader har de allra flesta patienterna som far Pluvicto natt radiolo-
gisk progression. Fran denna tidpunkt och framéat antar TLV samma risk att d6 i bada
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behandlingsarmarna. Detta gors genom att risken att do i Pluvicto-armen efterliknar den i
SOC-armen (HR=1). TLV visar kanslighetsanalyser dar antagandet om overlevnadsfordel va-
rieras.

Pluvicto jamfort med kabazitaxel

For patienter behandlade med kabazitaxel har TLV uppmarksammat foretaget om RWE-data
fran det svenska prostatacancerregistret mellan aren 2009 och 2020. Detta visar en betydligt
bittre overlevnad hos kabazitaxel-behandlade patienter dn vad som uppvisas i det brittiska
RWE-datat. I det Svenska datat forefaller de kabazitaxel-behandlade patienterna ha en over-
levnad som i princip dr densamma som den for patienter behandlade med Pluvicto i VISION-
studien. Detta ar givetvis en naiv jamforelse vilket gor att slutsatser maste dras med viss
forsiktighet. Patienter i VISION-studien har aven en langre framskriden sjukdom an de pati-
enter som aterspeglas nir Pluvicto jamfors mot kabazitaxel. Det ar dock en stark indikation pa
att overlevnaden i kabazitaxel-armen ar underskattad oavsett om den skattas med hjalp av f6-
retagets NMA eller det brittiska RWE-datat.

TLV:s kliniska expert beskriver att i Sverige erbjuds kabazitaxel till patienter som har en god
allman status, vilket i sig skapar battre forutsattningar for overlevnad. Att vi i Sverige ar mer
selektiva nir kabazitaxel ska ges kan vara en del av forklaringen till skillnaden i 6verlevnad
mellan de svenska och de brittiska patienterna. Utifran denna information har foretaget argu-
menterat for att det 4r mest lampligt att modellera OS utifran foretagets NMA. TLV instimmer
med foretaget att det forefaller mer rimligt att utga fran NMA:n an det brittiska RWE-datat.
Det svenska RWE-datat indikerar dock att 6verlevnadsvinsten 6verskattas dven nar foretagets
NMA anvinds. TLV har darfor bett foretaget att komma in med en modell som mojliggor att
overlevnaden for de kabazitaxel-behandlade patienterna justeras upp. Detta gors genom att
fran en specificerad tidpunkt antas (varieras mellan 8 och 12 manader) risken att do i kabazi-
taxel-armen efterlikna den i Pluvicto-armen (HR=1).

TLV har dven bett foretaget att komma in med en modell som anviander det svenska RWE-
datat for att modellera OS. Foretaget har inte kommit in med detta.

Antagandet om Overlevnadsvinst spelar en avgorande roll for det hilsoekonomiska resultatet.
En analys baserat pa det svenska RWE-datat skulle i stort sett eliminera 6verlevnadsvinsten
for Pluvicto. TLV anser att Pluvicto kan ha en 6verlevnadsfordel jamfort med kabazitaxel, den
forefaller dock vara liten. TLV varierar antagandet om tidpunkt for HR=1 till mellan 8 och 12
maéanader. Vid dessa analyser ar 6verlevnadsfordelen for Pluvicto begrinsad.

TLV:s bedémning: Overlevnadsvinsten har en betydande inverkan pa resultatet, detta giller
bade jamforelsen mot SOC och kabazitaxel.

TLV beddmer att verlevnadsvinsten dverskattas vid jamforelsen mot SOC. Over hela tidsho-
risonten antas patienter som far SOC ha en hogre risk att do dn patienter som far Pluvicto. TLV
anser att det inte finns tillrackligt stod for detta antagande och antar samma risk att d6 i bada
behandlingsarmarna fran 36 manader och framat.

TLV bedomer att foretaget dven overskattat 6verlevnadsvinsten mellan Pluvicto och kabazi-
taxel. Overskattningen kommer av att foretaget underskattat overlevnaden i kabazitaxel-
armen.

I TLV:s analyser modelleras OS utifran foretagets NMA men antar en bittre 6verlevnad for de
kabazitaxel-behandlade patienterna. Detta gors genom att anta HR=1 fran en specifik tidpunkt
och framat. Tidpunkten for nar risken att do likstills varieras mellan 8 manader och 12 méana-
der. I dessa analyser ar 6verlevnadsfordelen for Pluvicto liten.
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Symptomatiska skeletthiandelser

Den aktuella patientgruppen drabbas forhallandevis ofta av symtomatiska skeletthédndelser
(SSE). I foretagets grundscenario modelleras SSE baserat pa den totala incidensen av forsta
SSE och antas intraffa vid tiden for radiologisk progression.

For patienter som far Pluvicto respektive SOC anvinds data fran VISION-studien. For kabazi-
taxel-behandlade patienter baseras den totala incidensen pa studien CARD [10]. Incidensen i
respektive arm &terfinns i tabellen nedan.

Tabell 5 - Total incidens av SSE

Pluvicto SOC Kabazitaxel
Total incidens (%) [] [] 36,5

Foretaget antar att ett antal olika skeletthandelser kan uppkomma, hindelserna fordelas enligt
tabellen nedan. For Pluvicto och SOC baseras fordelningen pad VISION-studien. Fordelningen
av hiandelser for de kabazitaxel-behandlade patienterna hamtas fran den engelska utrednings-
myndigheten for hidlsoekonomisk (NICE) utredning av kabazitaxel [11].

Tabell 6 - Fordelning mellan typ av SSE

Héandelse Pluvicto (%) SOC (%) Kabazitaxel (%)
Stralning for att lindra skelettrelaterad smarta [--] [--] 69,31
Patologisk benfraktur [--] [-] 12,7
Tumdrrelaterad ortopedisk kirurgi [--] [--] 2,65
Ryggmaéargskompression [--] [-] 15,34

I modellen finns det &ven mojlighet att modellera SSE baserat pa uppskattad tid till forsta SSE.
Foretaget modellerar d& kurvor f6r Pluvicto och SOC baserat pa KM-data fran VISION-studien.
Kurvan over tid till forsta SSE for kabazitaxel antas vara densamma som Pluvicto.

TLV:s bedomning: TLV accepterar foretagets modellering av SSE.

Variation av incidens i respektive arm har ingen avgorande inverkan pa resultatet. Inte heller
val av sitt att inkludera SSE i modellen.

2.2.3 Halsorelaterad livskvalitet

Den hilsorelaterade livskvaliteten antas skilja sig 4t beroende pa vilket stadium av sin sjukdom
patienten befinner sig i. Data 6ver hilsorelaterad livskvalitet hdmtas framfor allt fran studien
VISION. I studien samlades patientdata for halsorelaterad livskvalitet in med det generiska
instrumentet EQ-5D-5L. De skattade virdena har sedan mappats till EQ-5D-3L och transfor-
merats till nyttovikter med hjalp av en publicerad algoritm [12].

VISION-studien visade pa en statistiskt signifikant battre upplevd livskvalitet for patienter be-
handlade med Pluvicto jamfort med patienter som behandlats med SOC.

Eftersom VISION-studien endast ger data for patienter behandlade med Pluvicto och SOC har
foretaget uppskattat livskvaliteten for patienter behandlade med kabazitaxel. Foretagets kli-
niska expert menar att livskvaliteten hos patienter behandlade med kabazitaxel och patienter
behandlade med SOC sannolikt kan 6verensstamma i det progressionsfria tillstandet. Vid pro-
gredierad sjukdom antas samma livskvalitet som vid NICE utredning av kabazitaxel [11].

Foretaget anvander sig av behandlingsspecifika nyttovikter i sitt grundscenario med moti-
veringen att behandlingsspecifika virden bast aterspeglar den upplevda livskvaliteten av pati-
enter som far olika behandlingar. Enligt foretagets kliniska experter ar skillnader i livskvalitet
mellan behandlingarna att forvanta. For att undvika dubbelrdkning har nyttoférlusterna asso-
cierade med biverkningar och skeletthdndelser exkluderats.
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Halsorelaterad livskvalitet for respektive halsotillstand och behandlingsarm presenteras i ta-
bellen nedan.

Tabell 7 - Halsorelaterad livskvalitet i féretagets halsoekonomiska analys

Halsotillstand Pluvicto SOC Kabazitaxel
Progressionsfri sjukdom [-] [-] 0,665
Progredierad sjukdom [-] [-] 0,627

TLV:s diskussion

Pluvicto jamfort med SOC

Eftersom VISION var en Oppen studie forsvaras tolkningen av livskvalitetsdata fran studien,
enligt EMA [4]. Det kan uppsta bias i rapporteringen av livskvalitet vid 6ppna studier nar en
patient kanner till vilken behandling som ges. EMA lyfter dven den ldga svarsfrekvensen i kon-
trollarmen och menar att slutsatser bor dras med forsiktighet. Foretaget har inte heller moti-
verat varfor det skulle vara rimligt att tro att den halsorelaterade livskvaliteten skulle skilja sig
at mellan behandlingarna.

Aven foretaget anser att en 6ppen studie skapar osikerheter. Foretaget anser dock att de 13ga
livskvalitetsvikterna i SOC-armen inte enbart beror pa placeboeffekten. Enligt foretaget méttes
EQ-5D upprepade ganger under studiens gang, med patienter i olika hilsotillstand och olika
nivaer av biverkningar och sjukdomsrelaterade symtom, vilket kan leda till att livskvalitets-
vikterna ar lagre.

Pa grund av osakerheter i livskvalitetsvikterna vialjer TLV att tillampa tillstindsspecifika nyt-
tovikter i jamforelsen mellan Pluvicto och SOC och anviander ett genomsnitt av nyttovikterna
for respektive halsotillstand.

Pluvicto jamfort med kabazitaxel

TLV antar samma nyttovikter for Pluvicto-behandlade patienter som vid jamforelsen mot SOC.
Vid jamforelsen med kabazitaxel forefaller det mer rimligt att anta en skillnad i hilsorelaterad
livskvalitet. Kabazitaxel ar en toxisk behandling som kan paverka livskvalitén dven pa sikt.
Storleken pa skillnad i livskvalitet dr osdkert.

TLV:s bedomning: Vid jamforelsen med SOC bedomer TLV att det inte finns tillrackligt stod
for att anta behandlingsspecifika nyttovikter. TLV anvander ett genomsnitt av livskvalitetsvik-
terna for respektive halsotillstind. Vid progressionsfri sjukdom antas [-] och progredierad
sjukdom antas [--].

I jamforelsen kabazitaxel anser TLV det mer motiverat med behandlingsspecifika nyttovikter.

2.3 Kostnader och resursutnyttjande

I avsnitt 2.3.1 till 2.3.6 nedan presenteras kostnader for ldkemedel samt olika typer av vard-
kostnader och resursutnyttjande som aterfinns i den hilsoekonomiska modellen.

For ldkemedel vars dosering ar beroende av patienters storlek, vikt och kroppsyta, ar dose-
ringen baserad pa genomsnittspatientens storlek i modellen. Genomsnittspatienten antas, av
foretaget, vaga 88 kg med en kroppsyta om 2,08 mz2.

2.3.1 Kostnader for lakemedlet samt administrering

Pluvicto och kabazitaxel
Pluvicto ar en radioaktiv vitska som kommer i en injektionsflaska om 7,4 MBq. Foretagets
angivna pris for en flaska ar 215 946,25 kronor.
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Pluvicto ges som en intravenos infusion vid ett behandlingstillfalle var 6:e vecka (+ 1 vecka) i
upp till totalt sex doser. Behandlingen ska avbrytas om patienten progredierar eller oaccepta-
bel toxicitet uppstar. Rekommenderad dos av Pluvicto ar 7 400 MBq. Likemedelskostnad per
behandlingstillfalle uppgar till cirka 216 000 kronor vilket motsvarar en lakemedelskostnad
pé cirka 1,3 miljoner kronor om hela behandlingen pa sex doser genomfors. Ingen vialdelning
antas i modellen och darfor avrundas ldkemedelsméangderna uppat till ndrmaste storlek pa en
injektionsflaska.

I modellen antas en patient i genomsnitt genomga 4,46 behandlingar av Pluvicto vilket dr ba-
serat pa VISION-studien.

Aven kabazitaxel ir en vitska som ges som en intravends infusion. Rekommenderad dos av
kabazitaxel ar 25 mg/mz2. I modellen antas att en vial om 60 mg anviands per behandlingstill-
falle. Foretaget anger att en flaska om 60 mg kabazitaxel (Jevtana) kostar 41 538 kronor vilket
sdledes ocksd motsvarar lakemedelskostnaden per behandlingstillfalle.

I studien CARD var median behandlingsduration 5,1 ménader for kabazitaxel, utifran detta
antar foretaget att en patient i genomsnitt genomgér 7,33 behandlingar.

For bade Pluvicto och kabazitaxel antas en administreringskostnad per behandlingstillfille.
Administreringskostnaden ar baserad pa Sodra sjukvardsregionens prislista fran 2022. Bade
subkutan och intravenés infusion antas medféra en administreringskostnad pa 9os kronor,
kostnaden antas motsvara den for dagsjukvard.

I modellen inkluderas den rekommenderade premedicineringsregimen for alla patienter i be-
handlingsarmen for kabazitaxel (antihistamin, H2-antagonist, dexametason och granulocyt-
kolonistimulerande faktorer). Kostnaden for administration inkluderades inte for nagot
premedicineringslikemedel.

SOC

Eftersom SOC ges aven till patienter som far Pluvicto och kabazitaxel inkluderas en sammedi-
cineringskostnad for samtliga behandlingsalternativ. Denna kostnad fingar bade likemedels-
kostnad och administreringskostnad. Sammedicinering for patienter som far Pluvicto och SOC
baseras pa VISION-studien. Foretaget anviander sedan ett viktat medelviarde av dessa for att
uppskatta anvindningen for patienter som far kabazitaxel. I modellen antas en genomsnittlig
sammedicineringskostnad pa 33 062 kronor for Pluvicto-behandlade patienter, 35 278 kronor
for patienter som far SOC och 31 844 kronor for patienter som far kabazitaxel.

TLV:s bedomning: TLV bedomer det osidkert om patienter i klinisk praxis faktiskt kommer
avbryta behandling av andra skil an progression innan samtliga behandlingstillfallena genom-
forts.

Foretaget anvinder ett betydligt hogre pris for kabazitaxel dn de offentliga priser som finns
tillgangliga. TLV anvinder ett viktat pris baserat pa den totala férsiljningen av kabazitaxel i
Sverige24. Det viktade priset ar 6 959 kronor. Nir Pluvicto jamfors med kabazitaxel har detta
en betydande inverkan pa resultatet.

TLV anvander en administreringskostnad per subkutan dosering om 3 285 kronor samt per
intravenos dosering om 6 448 kronor, med hianvisning till Sodra sjukvardsregionens prislista
for 2023.

24 Hamtat april 2023 i Concise
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2.3.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

I foretagets modell inkluderas kostnader for rutinvard och sjukvard, kostnader for biverk-
ningar och SSE samt kostnader vid livets slutskede. Resursanvindningen baseras pa TLV:s
utredning av Lynparza (Dnr 4052/2021).

Kostnaderna for respektive vardbesok ar himtade fran Sodra sjukvardsregionens prislista fran
2022. Manadskostnaden dr densamma for samtliga behandlingsalternativ.

Tabell 8 - Resursutnyttjande per manad

. o o Méanadskostnad
Typ av resursutnyttjande Manad 1-4 Manad 5+) (kronor)
Oppenvardsbesok (konsult) 0,33 0,33 5288
Oppenvardsbesok (sjuksko- 0.33 0.33 2992
terska)
Datortomografi 0,33 0 2342
Méanadskostnad ‘ 3505 kr ‘ 2 732 kr ’

I modellen tas det dven hansyn till terapeutiska insatser i form av stralbehandling och blod-
transfusion. Kostnader for dessa dr himtade fran Sodra sjukvéardsregionens prislista 2022. Ge-
nomsnittliga kostnader for terapeutiska insatser per behandlingsarm uppgar till 4 233 kronor
for Pluvicto, 1 601 kronor for SOC och 3 345 kronor for kabazitaxel.

TLV:s diskussion
TLV har inga avgorande invandningar mot foretagets inkluderade vardkostnader och resurs-
utnyttjande. Dock saknas kostnader kopplade till test av PSMA-positivitet.

For att en patient ska kunna erbjudas Pluvicto kravs bekraftad PSMA-positivitet. Detta har
bekriftats av TLV:s kliniska expert. I foretagets modell inkluderas ingen kostnad for testkost-
nad for PSMA-positivitet. TLV har bett foretaget att komplettera modellen med detta. Efter
foretagets komplettering uppgar kostnaden for test av PSMA-testet till 23 375 kronor. Denna
kostnad fangar aven testkostnaden for de som inte visar positivt resultat och darmed inte er-
bjuds Pluvicto.

TLV:s bedomning: TLV inkluderar en kostnad motsvarande 23 375 kronor for att spegla
kostnaden till f6]jd av att samtliga patienter aktuella for Pluvicto testas for PSMA-positivitet.
TLV finner ingen ytterligare anledning att justera foretagets kostnader gillande resursanvand-
ning, detta har endast en mindre inverkan pa resultatet.

2.3.3 Kostnader for efterféljande behandling

Kostnaden for efterfoljande behandlingar inkluderas i modellen som en engangskostnad vid
tidpunkten for sjukdomsprogression. I modellen antas efterfoljande behandling besta av f6l-
jande alternativ: kabazitaxel, docetaxel, Radium-223, karboplatin samt stralbehandling mot
metastaser.

Andel patienter som far respektive efterfoljande behandling baseras péd studien VISION for
patienter som initialt behandlats med Pluvicto respektive SOC och studien CARD f6r patienter
som initialt behandlats med kabazitaxel. Behandlingslingden antas vara samma oavsett initial
behandling och baseras pa VISION-studien samt NICE utredning av kabazitaxel.

| TLV:s bedomning: TLV accepterar foretagets antaganden gillande efterfoljande behandling
| vid jaimforelsen mot SOC. Det bedoms rimligt att en mindre andel patienter kommer erbjudas
kabazitaxel trots att de initialt inte bedomts lampliga for behandlingen.
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Vid jamforelsen mot kabazitaxel har TLV:s kliniska expert uppskattat hur efterféljande be-
handling kommer se ut i klinisk praxis. TLV justerar foretagets antagande i enlighet med ex-
pertens uppskattning och antar att ingen patient kommer aterbehandlas med kabazitaxel.
Ingen patient kommer heller behandlas med docetaxel. En mycket liten andel kommer erbju-
das karboplatin och en nigot storre andel Radium-223. Samtliga patienter antas genomga
stralbehandling mot metastaser.

2.3.4 Kostnader for biverkningar och SSE:s

I modellen inkluderas kostnader for bade biverkningar och skelettrelaterade handelser. Fore-
taget har inkluderat biverkningar av grad >3 som intraffar hos tva procent eller fler av patien-
terna i modellen. Sannolikheten for forsta skelettrelaterade handelse och fordelning av dessa
ar tagna fran studierna VISION och CARD. Genomsnittskostnaden for olika typer av biverk-
ningar och SSE:s ar hamtade fran Sodra sjukvardsregionens prislista 2022.

TLV:s bedomning: Antaganden om kostnader till foljd av biverkningar och SSE har endast
en mindre inverkan pa resultatet.

2.3.5 Ovriga kostnader

Foretaget antar en engangskostnad om 51 435 kronor i livets slutskede oavsett behandling och
hanvisar till TLV:s utredning av Lynparza (dnr 4052/2021).

TLV:s bedomning: TLV inflationsjusterar kostnaden for vard i livets slutskede till att mot-
svara 2023 prisniva. Den nya kostnaden blir 59 939 kronor. 25

2.3.6 Indirekta kostnader
Inga indirekta kostnader ingar i analysen.

25 https://www.scb.se/hitta-statistik/sverige-i-siffror/prisomraknaren/
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3 Resultat

I foljande avsnitt presenteras resultaten av bade foretagets och TLV:s analyser.

Foretaget presenterar ett grundscenario dar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar
(QALY) uppgar till cirka 2,2 miljoner kronor nir Pluvicto jaimfors med standardbehandling
(standard of care; SOC) och 1,7 miljoner kronor nar jamforelsen gors mot kabazitaxel. Dessa
resultat aterfinns i avsnitt 3.1 och 3.2. Kinslighetsanalyserna som foretaget genomfort for re-
spektive jamforelsealternativ presenteras i avsnitt 3.3.

I TLV:s grundscenario uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka 3,4 miljoner kronor i jam-
forelse med SOC. TLV:s grundscenario presenteras och kianslighetsanalyser aterfinns i avsnitt
3.4. I jamforelse mot kabazitaxel presenterar TLV kostnaden per vunnet QALY som ett spann.
Resultaten, som aterfinns i avsnitt 3.5. visar att kostnaden f6r vunnet QALY varierar mellan
4,6 och 6,3 miljoner kronor.

3.1 FOretagets grundscenario Pluvicto jAmfort med SOC

3.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario
e Tidshorisonten ar 10 ar
e rPFS for Pluvicto och SOC modelleras med en stratifierad flexibel Weibullférdelning

(med tva knutar)

e OS for Pluvicto och SOC modelleras med en stratifierad flexibel Weibullférdelning
(med tva knutar)

e Kontinuerligt en lagre risk att do for patienter behandlade med Pluvicto jamfort med
SOC

¢ Behandlingsspecifika och sjukdomsspecifika nyttovikter
e Priset for kabazitaxel ar 41 538 kronor

3.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

I foretagets grundscenario i jamforelse mellan Pluvicto och SOC uppgar kostnaden per vunnet
QALY till cirka 2,2 miljoner kronor. Behandling med Pluvicto genererar cirka 966 000 kronor
mer i behandlingskostnader dn SOC och 0,44 fler QALY, se tabell 9 nedan.

Tabell 9 - Resultat i foretagets grundscenario med jamforelse av SOC

Pluvicto SOC Skillnad
Lakemedelskostnader 962 165 kr 0 kr 962 165 kr
Administreringskostnader 4 032 kr 0 kr 4 032 kr
Kostnader for efterféljande behandling 63 624 kr 86 365 kr -22 741 kr
Ovriga kostnader 175 829 kr 152 700 kr 23 129 kr
Totala kostnader 1 205 650 kr 239 065 kr 966 585 kr
Progressionsfria levnadsar (odiskonterade) 1,07 0,61 0,45
Levnadsar (odiskonterade) 1,67 1,14 0,53
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 1,17 0,73 0,44
Kostnad per vunnet levnadsar 1917 942 kr
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 2200 078 kr
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3.2 FoOretagets grundscenario Pluvicto jAmfort med kabazitaxel

3.21

e Tidshorisonten ar 10 ar
e rPFS for kabazitaxel modelleras utifran Pluvicto-armen samt en HR pa [-]

e OS for kabazitaxel modelleras utifran Pluvicto-armen samt en HR pa [-]

Antaganden i féretagets grundscenario

¢ Behandlingsspecifika och sjukdomsspecifika nyttovikter
e Priset for kabazitaxel ar 41 538 kronor

3.2.2

Resultatet i foretagets grundscenario

I jamforelse mellan Pluvicto och kabazitaxel uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka 1,7
miljoner kronor. Behandlingskostnaden med Pluvicto dr cirka 655 000 kronor hogre dn med
kabazitaxel och patienterna vinner 0,35 QALY.

Tabell 10 - Resultat i féretagets grundscenario med jAmforelse av kabazitaxel (NMA)

Pluvicto kabazitaxel Skillnad

Lakemedelskostnader 962 165 kr 304 612 kr 657 553 kr
Administreringskostnader 4032 kr 6 637 kr -2 605 kr
Kostnader for efterféljande behandling 63 624 kr 87 843 kr -24 219 kr
Ovriga kostnader 175 829 kr 210 677 kr -34 848 kr
Totala kostnader 1205 650 kr 609 769 kr 595 881 kr
Progressionsfria levnadsar (odiskonterade) 1,07 0,67 0,39
Levnadsar (odiskonterade) 1,67 1,27 0,39
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 1,17 0,81 0,35
Kostnad per vunnet levnadsar 1609 144 kr

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 1683 202 kr

3.3 Foretagets kanslighetsanalyser for bada jamforelserna
Foretaget har genomfort ett antal kidnslighetsanalyser som presenteras i tabell 11 nedan.

Den parameter som paverkar kostnaden per vunnet QALY mest dr valet av extrapoleringsfor-

delning for OS.
Tabell 11 - Foretagets kénslighetsanalyser
Parameter Kanslighetsanalys Jamforelsen | H-Kostna- |, QALYs EBLE QALY
der (SEK)
) kabazitaxel 595 882 0,35 1683 202
Grundscenario
SOC 966 585 0,44 2200078
. . . i kabazitaxel 595 856 0,35 1 687 608
rPFS stratifierad flexi- | rPFS stratifierad flexi-
bel Weibull (2 knutar) | bel Weibull (1 knut) soC 966 650 0,44 2210 136
OS extrapolering med . kabazitaxel 595 615 0,35 1713021
o - OS extrapolering med
stratifierad flexibel Gamma
Weibull (2 knutar) socC 964 538 0,4 2 405 486
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NMA-data tillampas for

RWE- data tillampas

kabazitaxel for kabazitaxel kabazitaxel 600 910 0,45 1348 020
Oséakerheten kring IPCW justering med kabazitaxel 596 699 0,37 1598 515
patientcensurering inte | stratifierad flexibel
justerats (VISION 6p- | Weibull (2 knutar) for
pen studie) oS SOC 964 825 0,41 2 346 934
Den totala férek kabazitaxel 598 051 0,35 1689 331
en totala forekoms-
- - SSE:s modelleras som
ltgrr:]a;sforsta SSE till- tid till SSE
P soc 955 691 0,44 2175 282
A varde pa kabazitaxel- kabazitaxel 597 407 0,35 1687510
uppskattades fran
CARD. armen
. Ingen SOC-behand-
Kostnader for SOC- . ) :
. - | kabazitaxel 594 664 0,35 1679761
behandlingar har éver- Ilngskq_stnad inkludera
x - . des - férutom de som
vagts for Pluvicto och kravs enliat behand-
kabazitaxel ) >Nig SOoC 968 801 0,44 2205 122
lingsetiketten
Anvéandningen av tera-
peutiska interventioner | Kabazitaxel-armen an-
for patienter som far tas ha samma tera-
kabazitaxel ar anpas- | peutiska .
sade till genomsnittet | interventionsanvand- kabazitaxel 597625 035 1688127
for patienter i VISION | ning som SOC-be-
viktat efter behand- handlingsarmen.
lingsarm.
Andelen patienter som
Andelen patienter som | behandlas med ka-
fick efterféljande be- bazitaxel som far efter-
handlingar baserades | foljande karboplatin kabazitaxel 593 765 0,35 1677 224
pa VISION- och och stralbehandling ar
CARD-studierna lika med VISION SOC-
populationen
Nvttovikt fér progress- Kabazitaxel-armen an-
ionsfria tilstandet | ka. | 125 ha en nytiovikt som
> ar anpassat till det to- kabazitaxel 595 882 0,31 1947 357
bazitaxel-arm samma " 2
; tala vardet fran VIS-
som i SOC-armen
ION.
Behandlingsspecifika | Tillstandsspecifika nyt- | kabazitaxel 595 882 0.3 2 009 387
nyttovikter tovikter soc 966 585 0,37 2644 438
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TLV:s grundscenario Pluvicto jamfort med SOC

3.3.1 Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario:

e Fran 36 manader och framét antas risken att d6 vara densamma (HR=1) for Pluvicto-
och SOC-behandlade patienter

e PSMA-testkostnad inkluderas

¢ Tillstandsspecifika nyttovikter

e Priset for kabazitaxel ar 6 959 kr

e Administreringskostnaden ar 6448 kronor for intravenos infusion och 3285 kronor for
subkutan

3.3.2 Resultatet i TLV:s grundscenario

I TLV:S grundscenario i jamforelse mellan Pluvicto och SOC uppgéar kostnaden per vunnet
QALY till cirka 3,4 miljoner kronor. Behandling med Pluvicto genererar cirka 990 000 kronor
mer i behandlingskostnader 4an SOC och 0,29 fler QALYs, se tabell 12 nedan.

Tabell 12 - Resultat i TLV:s grundscenario i jamférelse mellan Pluvicto och SOC

Pluvicto SOoC Skillnad

Lakemedelskostnader 962 165 kr 0 kr 962 165 kr
Administreringskostnader 28 730 kr 0 kr 28 730 kr
Kostnader for efterféljande behandling 32 359 kr 51 962 kr -19 603 kr
Ovriga kostnader 307 403 kr 279 126 kr 28 277 kr
Totala kostnader 1330 657 kr 331 088 kr 999 569 kr
Progressionsfria levnadsar (odiskonterade) 1,05 0,61 0,44
Levnadsar (odiskonterade) 1,57 1,14 0,43
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYS) 1,06 0,76 0,29
Kostnad per vunnet levnadsar 2 405 794 kr

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér 3427 402 kr
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3.3.3 TLV:s kanslighetsanalyser
TLV har genomfort kinslighetsanalyser for variabler forknippade med osakerheter, for mer
detaljer se tabell 13. Nagra faktorer som har markbar inverkan pa resultatet ar extrapolerings-
fordelning for OS samt nyttovikter.

Tabell 13 - TLV: s kénslighetsanalyser

Parameter Grundscenario |Kanslighetsanalys |+/- Kostnader |+/- QALYs g(?ianoi?/QALY
Grundscenario 1 004 532 0,29 3427 402
Antagandet om HR=1 vid 30 mana- 027
overlevnadsfor- | HR=1 vid 36 ma- der 1003 210 ' 3 758 686
del Pluvicto mot nader
SOC HR justeras inte 1007 512 0,35 2 876 046
Behandlingsspecifika
(féretagets grund- 1004 532 0,38 2 645 843
scenario)
Halsorelaterad f‘!’li(llstandsspeqi- Tillstdndsspecifika,
livskvalité ka (genfl’(msn'“ Pluvicto:s nyttovikter | 1 004 532 0,31 3259 392
nyttovikter) tilampas
Tillstdndsspecifika,
SOC:s nyttovikter till-
lampas 1 004 532 0,28 3613673
Stratifierad flexi- Gamma 1 003 807 0,28 3590 963
OS extrapolering | bel Weibull (2 Stratifierad gamma 1 003 186 0,27 3 756 009
knot) Gen Gamma 1004 125 0,29 3515 857
(PES extranole- Stratifierad flexi-
knot) Stratifierad Gen 1003 424 0,30 3399 369
Gamma
) Baseras pa den @ vy
Modellering av. | i1 incidensen | Baseras pa tid i 989 636 0,29 3376 580
SSE . forsta SSE
av forsta SSE
e 0
ranta 5% 1 003 698 0,29 3507 412
Efterféljande be- | Kabazitaxel inklu- | Kabazitaxel exklude-
handling deras ras som efterféljande 1022992 029 3490 387
behandling
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3.4 TLV:s analyser av Pluvicto jamfort med kabazitaxel

Jamforelsen mot kabazitaxel priaglas av stora osidkerheter i om det finns en 6verlevnadsfoérdel
for Pluvicto och i sa fall i vilken omfattning. TLV kommer darfor inte presentera nagot grund-
scenario. I stillet presenteras ett spann dar antagande om Gverlevnadsfordel varieras. Ef-
tersom effekten pa overlevnad har en sddan avgorande inverkan pa resultatet kommer inga

ovriga kanslighetsanalyser presenteras.

3.4.1 Viktiga antaganden i TLV:s analyser:

e PSMA-testkostnad inkluderas

¢ Sjukdoms- och behandlingsspecifika nyttovikter

e Priset for kabazitaxel ar 6 959 kr

e Administreringskostnaden ar 6448 kronor for intravenos infusion och 3285 kronor for

subkutan

e TLV visar tre olika analyser dar risken att do antas vara densamma (HR=1) vid olika
tidpunkter, dessa tidpunkter ar 8, 10 respektive 12 manader

3.4.2 Resultateti TLV:s analyser

I TLV:s analyser mellan Pluvicto och kabazitaxel varierar kostnaden per vunnet QALY mellan
4,6 och 6,3 miljoner kronor. QALYvinsten for Pluvicto varierar mellan 0,14 och 0,19.

Tabell 14 - Resultat i TLV:s analys mellan Pluvicto och kabazitaxel med HR=1 vid 8 ménader

Pluvicto kabazitaxel Skillnad
Lakemedelskostnader 962 165 kr 51 033 kr 911 132 kr
Totala kostnader 1 333 640 kr 459 860 kr 873 780 kr
Levnadsar (odiskonterade) 1,67 1,55 0,12
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYS) 1,11 0,97 0,14
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 6 275 985 kr

Tabell 156 - Resultat i TLV:s analys mellan Pluvicto och kabazitaxel med HR=1 vid 10 manader

Pluvicto kabazitaxel Skillnad
Léakemedelskostnader 962 165 kr 51 033 kr 911 132 kr
Totala kostnader 1333 640 kr 458 464 kr 875 175 kr
Levnadsar (odiskonterade) 1,67 1,51 0,16
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 1,11 0,95 0,17
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 5294 679 kr

Tabell 16 - Resultat i TLV:s analys mellan Pluvicto och kabazitaxel med HR=1 vid 12 manader

Pluvicto kabazitaxel Skillnad
Lakemedelskostnader 962 165 kr 51 033 kr 911 132 kr
Totala kostnader 1333 640 kr 457 197 kr 876 443 kr
Levnadsar (odiskonterade) 1,67 1,47 0,20
Kvalitetsjusterade levnadséar (QALYs) 1,11 0,92 0,19
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér 4632 373 kr
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3.5 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer nar Pluvicto jamfors
med SOC

I figur 16 nedan presenteras kostnaden per vunnet QALY fran TLV:s grundscenario vid olika
prisnivaer av Pluvicto.

Figur 16 - Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer (miljoner kronor)
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3.6 Osakerhet i resultaten

I jamforelse mot SOC drivs skillnaden i kostnader framst av 1ikemedelskostnader for Pluvicto.
Skillnaden i kvalitetsjusterade levnadsar kommer av den forlingda tiden innan radiologisk
progression for patienter behandlade med Pluvicto intraffar. TLV:s analyser bygger pa studie-
data over forhallandevis 1ang tid av patienternas forvantade livstid, detta minskar osdkerhet-
erna i analysen. TLV:s kinslighetsanalyser visar att resultatet ar forhallandevis robust.

I jamforelsen mot kabazitaxel ar osdkerheten i analysen betydligt hogre. Detta drivs frimst av
Pluvictos osidkra effektfordel pa total 6verlevnad. TLV bedomer att den relativa effektskillna-
den mellan Pluvicto och kabazitaxel dr begrinsad. Aven foretaget uppskattar en mycket be-
gransad QALY-vinst. I TLV:s analyser varierar QALY-vinsten mellan 0,14 och 0,19, en sddan
liten QALY-vinst gor att resultatet blir vildigt kdnsligt och sma férandringar kan ha stor pa-
verkan. Det skiljer endast fyra manader for nér risken att do likstélls i TLV:s analyser, trots
den lilla tidsskillnaden varierar kostnaden per vunnet QALY med néstan tva miljoner kronor.

3.7 Budgetpaverkan

Foretaget uppskattar att det arligen kommer finnas cirka [--] patienter med mCRPC i Sverige.
Vidare uppskattar de att [--] patienter 4&r PSMA-positiva och har tidigare behandlats med AR-
hdmmare och taxanbaserad kemoterapi och ar dirmed aktuella for behandling med Pluvicto.
Av dessa antas [--] patienter behandlas med Pluvicto under det forsta aret. Tabellen nedan
visar foretagets uppskattning av antalet patienter behandlade med Pluvicto under de kom-
mande fem &ren.

Tabell 17 — Foretagets uppskattade antal patienter behandlade med Pluvicto

2023 2024 2025 2026 2027

Forvantat antal patienter
behandlade med Pluvicto [--] [--] (-] [--] [--]
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3.8 Samlad beddmning av resultaten

TLV har gjort en hilsoekonomisk utviardering av Pluvicto (Lutetium (Lu-177) vipivotid tetraxe-
tan) for behandling av vuxna patienter med progressiv prostataspecifikt membranantigen-po-
sitiv (PSMA-positiv) metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (mCRPC) som har
behandlats med AR- hammare och minst en taxan-baserad kemoterapi. TLV jamfor Pluvicto i
kombination med standardbehandling ("standard of care”; SOC) med tva olika jamforelseal-
ternativ. I den ena jamforelsen behandlas patienterna enbart med SOC, i den andra jamforel-
sen behandlas patienter bAde med SOC och kabazitaxel.

I TLV:s grundscenario uppgar kostnaden till cirka 3,4 miljoner kronor per vunnet QALY i jam-
forelse mellan Pluvicto och SOC. I jamforelse mot kabazitaxel visar TLV ett spann som bygger
pa ett antal analyser dar tidpunkten for nér risken att do 4r densamma varieras mellan 8 och
12 manader. Kostnaden per vunnet QALY varierar i dessa scenarier mellan 4,6 och 6,3 miljoner
kronor.

Dnr 1621/2022 31



4 Utvardering fran myndigheter i andra lander

I ett preliminirt konsultationsdokument konstaterar det brittiska NICE att behandlingskost-
naderna for Pluvicto dr hoga och att det rader stora osdkerheter kopplade till skattningen av
den relativ effekten av Pluvicto mot kabazitaxel och radium-223.26

Kanadensiska CADTH uppskattar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till
451 407 dollar nar Pluvicto jamfors med standardbehandling. En prisreduktion pa 92 procent
kravs vid en betalningsvilja p4 50 000 dollar per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar, enligt
CADTH. Det gors ingen uppskattning av kostnadseffektiviteten mot kabazitaxel pa grund av
hoga osiakerheter forknippade kring skattningen av den relativa effekten av Pluvicto mot ka-
bazitaxel.27

26 Project information | Lu vipivotide tetraxetan for treating PSMA-positive hormone-relapsed metastatic prostate cancer after 2
or more therapies [ID3840] | Guidance | NICE
27 https://www.cadth.ca/lutetium-vipivotide-tetraxetan
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