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Opdivo (nivolumab) och Keytruda (pembrolizumab) for

adjuvant behandling av melanom
NT-rdadets yttrande till landstingen 2019-01-31

Rekommendation och sammanvagd beddémning

NT-radets rekommendation till landstingen ir:
e att Opdivo eller Keytruda bor anvandas for adjuvant behandling av melanom med
hog risk for recidiv*.

Tillstandets svarighetsgrad anses hog
Tillstdndet &r mindre vanligt

Opdivo

Atgardens effektstorlek ar mattlig

Tillforlitligheten i den vetenskapliga dokumentationen ar mattlig
Tillforlitligheten i den halsoekonomiska varderingen ar lag

TLV varderar kostnaden per QALY for Opdivo jamfort med observation till cirka 370 000 kronor
baserat pa listpriset. Opdivo har varit foremal fér en nationell upphandling enligt LOU, i vilken alla
landsting deltagit. Avtal har tecknats som innebdar att landstingen far en del av kostnaden aterbetald.

En sammanvagd bedémning av ovanstaende faktorer gor att Opdivo for adjuvant behandling av
melanom kan betraktas som kostnadseffektivt.

Keytruda

NT-radet har sedan 2018-10-12"en ny arbetsmodell fér framtagande av rekommendationer gillande
PD1- ochPD-L1-hammare, som innebar att for nya indikationer av PD1- och PD-L1-hdmmare dar det
sedan tidigare finns en rekommendation fran NT-radet for en liknande indikation, gors ingen
halsoekonomisk vardering av TLV. Istallet baseras NT-radets rekommendation pa en bedémning av
relativ effekt och sdkerhet for den nya behandlingen som goérs av aktuell nationell vardprogramgrupp
samt det upphandlade priset for ldkemedlet.

Den nationella vardprogramgruppen for melanom har gjort en medicinsk bedémning av den relativa
effekten och sdkerheten av behandlingen i forhallande till Opdivo. Den nationella
vardprogramgruppen bedomer att effekten av behandlingarna &r i stort sett likvdrdiga. NT-radets
sammanvagda bedomning bygger pa vardprogramgruppens bedémning och det nationellt
upphandlade priset for Keytruda. NT-radet betraktar behandlingen som kostnadseffektiv.

*Opdivo och Keytruda for adjuvant behandling av melanom minskar risken for aterfall. Patienter med stadium
I1IB-11ID samt IV bor erbjudas behandling. For patienter med stadium IIIA kan behandling 6vervagas. NT-radet
hénvisar till nationella vardprogramgruppen.
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Om lakemedlIen
Opdivo (nivolumab) och Keytruda (pembrolizumab) ar monoklonala antikroppar som blockerar T-
cellernas PD-1 receptorer. Detta gor att T-cellerna kan aktiveras och angripa tumoérceller, istallet for
att bli inaktiverade av tumorernas PD-L1 och PD-L2-ligander.

Opdivo
Opdivo som monoterapi ar indicerat for adjuvant behandling av vuxna efter total resektion av
melanom, som involverat lymfkortlar eller som har metastaserat.

Lakemedlet blev godkant for forsaljning 2015-06-19. Lakemedlet godkandes for indikationen
adjuvant behandling av melanom 2018-07-30.

Opdivo ar ett rekvisitionslakemedel.

Keytruda
Keytruda som monoterapi ar indicerat for adjuvant behandling av vuxna efter total resektion.av
melanom som involverat lymfkértlar (stadium Il1).

Keytruda blev godkant for forsaljning 2015-07-16. Den aktuella indikationen godkandes 2018-12-12.

Keytruda ar ett rekvisitionslakemedel.

Beddmning av plats i terapin av Nationella,arbetsgruppen for cancerlakemedel
(NAC)

Opdivo och Keytruda for adjuvant behandling av melanom minskar risken for aterfall. Patienter med
stadium IIIB-11ID samt IV bor erbjudas behandling. For patienter med stadium IlIA kan behandling
Overvagas. NT-radet hanvisar till nationella vardprogramgruppen.

Da detta ar en ny behandlingsindikation.gérs bedémningen att det behdovs ytterligare
behandlingsresurser.

NT-radets bedomning gallande Opdivo

Den sammanvagda bedémningen géllande lakemedlet baseras pa en vardering utifran den etiska
plattformen for prioriteringar och dess tre principer: manniskovardesprincipen, behovs-
solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen. Plattformen har operationaliserats i fyra
relevanta dimensioner: Tillstandets svarighetsgrad, Atgardens effektstorlek, Tillstandets sillsynthet
och Atgardens kostnadseffektivitet.

Tillstandets svarighetsgrad

Tillstandets svarighetsgrad ar hog (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog).
Utan adjuvant behandling aterinsjuknar en majoritet av de opererade patienterna med
fjarrmetastasering (stadium IV-sjukdom) inom fem ar.

Atgirdens effektstorlek
Effekten av behandling med lakemedlet bedoms som mattlig (pa en skala av liten, mattlig, stor och
mycket stor).

Opdivo har utvarderats for adjuvant behandling av malignt melanom i en randomiserad, dubbelblind
fas lll-studie pa 906 patienter (CheckMate-238). | studien jamfordes Opdivo med Yervoy (ipilimumab)
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och primart effektmatt var aterfallsfri 6verlevnad (RFS). Studien visade en statistiskt signifikant
forbattring i RFS for patienter som fick Opdivo jamfért med patienter som fick Yervoy. Efter 12
manader var 70,5 procent av patienterna i Opdivo-gruppen aterfallsfria jamfort med 60,8 procent i
Yervoy-gruppen (HR 0,65; 97,5 % KI: 0,51-0,83; p <0,001). Overlevnadsdata fran studien ar
fortfarande omogna for analys. En uppdaterad resultatanalys visade en mediantid for RFS pa 30,75
manader i Opdivo-gruppen mot 24,08 i Yervoy-gruppen.

Opdivo har inte jamforts med observation som anses vara standardbehandlingen i adjuvant situation.
Indirekta jamforelser samt en prediktionsmodell 6ver sambandet aterfallsfri verlevnad och
totaléverlevnad visar hasardkvoterna 0,52 och 0,51 for aterfallsfri 6verlevnad respektive
totaloverlevnad med Opdivo mot observation.

Tillforlitlighet i den vetenskapliga dokumentationen
Tillforlitligheten ar mattlig (pa en skala av Iag, mattlig, hog och mycket hog)

CheckMate 238-studien visar en statistiskt och kliniskt relevant effekt av Opdivo jamfért med Yervoy
pa risken att fa sjukdomsaterfall eller dé. Overlevnadsdata ar daremot fortfarande omogna.

Det finns ett antal osdkerheter i de indirekta jamforelserna - sasom olikheter i patientmaterialen,
olikheter i behandlingsldangd och forandringar i tillgangliga behandlingar over tid.

Forekomst av tillstandet
Tillstandet &r mindre vanligt (pa en skala av mycket sallsynt, sallsynt, mindre vanligt, och vanligt)
NT-radet bedémer att cirka 150-200 patienter.per ar kan vara aktuella fér behandling.

Atgirdens kostnadseffektivitet

Foretagets angivna pris som anvands i den hidlsoekonomiska modellen for Opdivo adjuvant ar cirka
33 000 kronor per infusion (infusioner ges varannan vecka). Opdivo har varit féremal for en nationell
upphandling enligt LOU, i vilken alla landsting deltagit. Avtal har tecknats som innebér att landstingen
far en del av kostnaden aterbetald.

TLV beddmer att observation.dr det mest relevanta behandlingsalternativet till adjuvant behandling
med Opdivo. TLV bedémer utifran en.indirekt jamforelse att kostnaden per vunnet QALY fér Opdivo
vid adjuvant behandling av malignt melanom (samlad bedémning av sjukdomsstadierna llIA, 11IB, 11IC
och 1V) ar cirka 370 000 kronor baserat pa listpris jamfért med observation.

Tillforlitlighet i'den hdlsoekonomiska bedémningen
Tillforlitligheten arilag (pa en skala av 13g, mattlig, hog och mycket hog)

TLV beddmer att osdkerheten i underlaget ar hég vid den samlade bedémningen av stadie 1A lIB IIIC
och IV. Detta beror framst pa att det rader osakerhet kring den indirekta jamforelsen, brist pa OS-
data i CheckMate-238 samt brist pa langtidsuppféljning. Mycket hog osdkerhet foreligger for stadie
IA.

NT-radets bedomning géallande Keytruda

NT-radet har radgjort med den nationella vardprogramgruppen for melanom, som gjort en medicinsk
beddmning av den relativa effekten och sakerheten av behandlingen i forhallande till liknande
behandling med PD1-hdmmare som NT-radet sedan tidigare rekommenderar. | detta fall har
jamforelse gjorts med Opdivo.
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Nationella vardprogramgruppens bedémning

- Keytruda adjuvant vid melanom har utvarderats mot placebo i en randomiserad, dubbelblind
studie i 1011 patienter (KEYNOTE -054).

- | ITT-populationen (1019 patienter), var 1-ars aterfallsfria 6verlevnaden i median 75,4% (95%
Cl 71,3- 78,9) i Keytrudagruppen och 61,0% (95% Kl 56,5-65,1) i placebogruppen, HR 0.57 (
98.4% K1 0.43 - 0.74; P<0.001)

- Bland 853 patienter med PD-L1—positiva tumérer var 1-ars aterfallsfria 6verlevnaden i
median 77,1% (95% Kl 72,7-80.9) i Keytrudagruppen och 62,6% (95% K| 57,7-67,0) i
placebogruppen, HR 0,54; 95% Cl 0,42-0,69; P<0.001).

- Behandlingen bedéms i stort sett likvardig sedan tidigare rekommenderad behandling,
Opdivo.

Tillforlitligheten i den vetenskapliga dokumentationen bedéms av NT-radet som tillrécklig for att
kunna avge denna rekommendation.

Nagon hilsoekonomisk analys har inte gjorts. Varderingen av kostnadseffektiviteten baseras pa den
nationella vardprogramgruppens bedémning av den medicinska effekten jamfért med den sedan
tidigare rekommenderade behandlingen Opdivo samt det nationellt upphandlade priset. NT-radet
bedomer atgdrden som kostnadseffektiv.
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