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Opdualag (nivolumab och relatlimab)
vid avancerat melanom

NT-radets yttrande till regionerna 2025-02-28

Rekommendation och sammanvagd bedomning

NT-radets rekommendation till regionerna ar:

e att Opdualag kan anvandas for forsta linjens behandling av avancerat (icke-
resektabelt eller metastaserande) melanom hos vuxna och ungdomar 12 ar och
dldre med PD-L1 tumorcellsuttryck <1 %.

Tillstandets svarighetsgrad ar hog.

Tillstandet &r vanligt.

Osdkerheten i den vetenskapliga dokumentationen &r lag.
Osédkerheten i den halsoekonomiska varderingen ar mattlig.

Signifikant forbattrad progressionsfri éverlevnad (PFS) jamfort med Opdivo i monoterapi som
forsta linjens behandling av avancerat malignt melanom hos patienter med PD-L1-uttryck <1 % har
pavisats i studien som ligger till grund for godkannandet av indikationen. Behandlingen resulterar
dven i tio manaders forlangning av total 6verlevnad.

TLV har gjort en hadlsoekonomisk utvardering av Opdualag jamfort med Opdivo vid avancerat
malignt melanom vid forsta linjens behandling for vuxna och ungdomar 12 ar och dldre med PD-L1
tumorcellsuttryck <1 %. TLV varderar kostnaden per vunnet QALY fér Opdualag till 1,4 miljoner
kronor med behandlingstid upp till 2 ar.

| samband med nationell samverkan fér Opdualag har nationella forhandlingar genomforts med
foretaget vilket har resulterat i avtal som innebar aterbaring av en del av kostnaden fér Opdualag
till regionerna.

En sammanvagd beddémning av ovanstaende faktorer gor att Opdualag kan betraktas som
kostnadseffektivt for behandling av melanom. Det finns tre nivaer for NT-radets rekommendationer
till regionerna: att lakemedlet bor anvandas, kan anvandas eller att lakemedlet inte ska anvandas.
Rekommendationen i det har fallet ar att Opdualag kan anvandas eftersom effekten av Opdualag
beddms kliniskt relevant vid ett tillstand med hog svarighetsgrad.
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Om lakemedilet

Opdivo (nivolumab) d&r en monoklonal antikropp som blockerar T-cellernas PD-1 receptorer. Detta
gor att T-cellerna kan aktiveras och angripa tumoérceller, i stallet for att bli inaktiverade av
tumorernas PD-L1 och PD-L2-ligander. Relatlimab @r en monoklonal antikropp som binder till ett
malprotein som kallas LAG-3, blockerar dess interaktion med ligander, inklusive MHC I, och
minskar LAG-3-signalvagsmedierade hamningen av immunsvaret. Blockeringen av denna signalvag
gor att T-cellerna kan aktiveras och angripa tumorceller.

Opdualags godkanda indikation ar forsta linjens behandling av avancerat (icke-resektabelt eller
metastaserande) melanom hos vuxna och ungdomar 12 ar och dldre med PD-L1 tumorcells-
uttryck <1 %.

RELATIVILY-047

Effekten och sdkerheten av Opdualag har utvarderats i en randomiserad, dubbelblindad fas-3 studie,
RELATIVILY-047. | studien deltog 714 patienter med tidigare obehandlat avancerat melanom varav
421 med PD-L1-uttryck <1 %. Patienterna randomiserades med forhallandet 1:1 till antingen enbart
nivolumab eller till en fast dos av nivolumab i kombination med relatlimab.

Primart effektmatt var progressionsfri éverlevnad (PFS) och sekundara effektmatt var totalt
overlevnad (OS). Studieresultaten visade en klinisk effektférdel for nivolumab + relatlimab jamfort
med enbart nivolumab hos patienter med obehandlat avancerat melanom med PD-L1-uttryck <1 %.
Median progressionsfri dverlevnad (PFS) for patienter med PD-L1-uttryck <1 % var 6,67 manader for
nivolumab + relatlimabgruppen och 2,96 manader fér nivolumab-gruppen; HR 0,69 (95 % Kl 0,55—
0,86; p <0,0011). Medianuppféljningstid fér progressionsfri dverlevnad var 33,82 manader.

Medianvardet for det sekundara effektmattet (OS) for patienter med PD-L1-uttryck <1 % var 37,06
manader i nivolumab + relatlimabgruppen jamfért med 27,04 manader i nivolumabgruppen; HR
0,83 (95 % K1 0,63-1,08).

Indikationen blev godkdnd av den europeiska lakemedelsmyndigheten i september 2022.
Opdualag ar ett rekvisitionslakemedel.

NT-radets bedomning gédllande likemedilet

Den sammanvéagda bedémningen géllande lakemedlet baseras pa en vardering utifran den etiska
plattformen for prioriteringar och dess tre principer: manniskovardesprincipen, behovs-
solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen. Vid beddmningen har tillstandets
svarighetsgrad, tillstdndets sillsynthet och dtgdrdens kostnadseffektivitet vagts in. Aven
osakerheten i den halsoekonomiska bedémningen paverkar vilken kostnad som bedéms acceptabel.

Tillstandets svarighetsgrad
Tillstandets svarighetsgrad ar hog (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog).

Tillstandet ar fortskridande med hog dodlighet. Malignt melanom ar den allvarligaste av hudens tre
vanliga cancerformer.
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Férekomst
Tillstandet ar vanligt (pa en skala av mycket séllsynt, sallsynt, mindre vanligt, och vanligt).

Omkring 400-500 patienter arligen bedéms vara aktuella for behandling med PD1-hdmmare vid
malignt melanom. Halften av alla melanom har ett PD-L1-uttryck under 1 % i sina tumorceller.

Storleken pa forvdantad anvandning av likemedlet
De tillstand for vilka ldkemedlet kan forvantas bli aktuellt att anvanda 4r sammantaget vanliga (pa
en skala av mycket sallsynta, sallsynta, mindre vanliga, och vanliga).

Det pagar kliniska prévningar for en rad andra solida tumorer och darfor kan den potentiella, totala
anvandningen av Opdualag bedémas bli vanlig.

Atgirdens kostnadseffektivitet

TLV beddmer i sin hdlsoekonomiska vardering att relevanta jamférelsealternativ till Opdualag bor
utgodras av antingen monoterapi med Opdivo/Keytruda eller kombinationen Opdivo + Yervoy for
patienter med PD-L1-uttryck <1 % som beddms vara lampliga for kombinationsbehandlingen. |
TLV:s hdlsoekonomiska vardering saknas en hidlsoekonomisk bedémning av Opdualag mot Opdivo i
kombination med Yervoy da foretaget inte inkommit med underlag.

Med TLV:s antaganden blir kostnaden per vunnet QALY (exklusive avtalad aterbaring) for Opdualag
cirka 1,4 miljoner kronor jamfort med Opdivo.

| samband med nationell samverkan fér Opdualag har nationella forhandlingar genomforts med
foretaget vilket har resulterat i avtal som innebér aterbéaring av en del av kostnaden for Opdualag
till regionerna.

Osdkerhet i underlaget

Osdkerhet i den vetenskapliga dokumentationen
Osédkerheten ar l1ag (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog).

Osdkerheten i den vetenskapliga dokumentationen bedéms lag da RELATIVITY-047 bygger pa en stor
randomiserad kontrollerad studie samt att patientpopulationen som underlaget avser (patienter
med PD-L1-uttryck <1 %) generellt ar representativ for patienter som kan komma att behandlas med
Opdualag. Det primara utfallsmattet PFS har visat att behandling med Opdualag ger kliniskt relevant
effekt jamfort med Opdivo for patienter med PD-L1-uttryck <1 %. Daremot var OS-data omogna vid
tiden for EMA:s utvardering.

Osakerhet i den hdlsoekonomiska bedémningen
Osédkerheten ar mattlig (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog).

NT-radet bedomer att osdkerheten i den halsoekonomiska varderingen ar mattlig. Osdkerheten
beror framst pa att behandlingslangden i forhallande till den progressionsfria 6verlevnaden ar
osdker. Det saknas dven indirekt effektjamforelse och hilsoekonomisk analys for Opdualag mot
Opdivo + Yervoy for patienter som ar lampliga for behandling med Opdivo + Yervoy.
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https://www.ema.europa.eu/sv/documents/product-information/opdualag-epar-product-information_sv.pdf
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