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NT-radets yttrande till landstingen gallande nivolumab
(Opdivo) i kombination med ipilimumab (Yervoy) for
behandling av avancerat melanom

NT-radet rekommenderar landstingen

- Att anvanda Opdivo i kombination med Yervoy for behandling av patienter med
avancerat malignt melanom som har uttryck av-PD-L1 <1% i tumorcellerna nar
patienten beddms tolerera den kombinerade behandlingen och forutsatt att en
stoppregel pa 22 manader tillampas.

- Atti 6vriga fall avsta fran anvandning av Opdivo i kombination med Yervoy
Bakgrund

Opdivo (nivolumab) som monoterapi eller i kombination med Yervoy (ipilimumab) &r
indicerat for behandling av vuxna med avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande)
melanom.

NT-radet har uppdragit at TLV att i sitt kliniklakemedelsuppdrag gora en halsoekonomisk
vardering for behandling-med kombinationen Opdivo och Yervoy.! | denna utvardering
bedomde TLYV att det rader en mycket stor osékerhet vad galler 6verlevnadsvinsten for
kombinationshehandlingen jamfort med Opdivo monoterapi pa gruppniva, och
presenteradeendast en diskussion kring osdkerheterna. Samtidigt konstaterade TLV att det
finns en subgrupp av patienter med lagt tumoruttryck av PD-L1 dar skillnaden i effekt mellan
kombinationsbehandlingen och monoterapi med Opdivo &r storre &n i hela patientgruppen.
NT-radet bestallde darfor en kompletterande halsoekonomisk vérdering av denna subgrupp?.

Opdivo harvarit foremal for en nationell upphandling enligt LOU, i vilken alla landsting
deltagit. Upphandlingen har genomforts i samverkan mellan bl.a. landstingens
forhandlingsdelegation, den gemensamma Marknadsfunktionen och i samrad med Nationella
arbetsgruppen for cancerlakemedel. Avtal tecknades med bada foretagen 151218. Landstingen
har ocksa sedan tidigare ett avtal med foretaget gallande Yervoy

NT-radets bedémning gallande Opdivo i kombination med Yervoy

Tillstandets svarighetsgrad:
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Tillstandets svarighetsgrad beddms som mycket hog (pa en skala av mycket hdg, hdg, mattlig
och liten).

Kommentar:
Avancerat malignt melanom &r ett mycket allvarligt och livshotande tillstand pa kort sikt.
Mediantid till progress med referensbehandlingen &r cirka 3 manader.

Atgardens effektstorlek:
Effekt pa 6verlevnad av tillagg av Yervoy till Opdivo i patienter med tuméruttryck av PD-L1
forefaller att saknas.

Effekten av tillagg av Yervoy till Opdivo i en subgrupp av patienter med uttryck av PD-L1
<1% i tumdrcellerna bedéms som mattlig (pa en skala av liten-mattlig-stor-mycket stor).

Kommentar:

TLV liksom foretaget bedomer att Opdivo som monoterapi som.det bésta
jamforelsealternativet till kombinationen Opdivo och Yervoy. Data for.denna jamforelse finns
fran en randomiserad, dubbelblind fas I11-studie i 954 patienter (CHECKMATE-067). Mogna
data for total 6verlevnad saknas. Den progressionsfria éverlevnaden (PFS) fran 18 manaders
uppfoljning var 11,5 manader (95% KI 8.9-16.7) for kombinationen och 6,9 manader (95% Ki
4.3-9.5) for nivolumab monoterapi.

| en prespecificerad subgruppsanalys utvéarderades patienter med tuméruttryck av PD-L1
<1%. I denna grupp ingick 353 patienter. TLV:s halsoekonomiska vérdering baserades pa data
fran 18 manaders uppfoljning. Dessa visade att patienter som behandlats med
kombinationsbehandlingen hade en mediantid till progression (PFS) pa 11,24 (6,93 — 23,03)
manader jamfort med 2,83 (2,76 = 5,13) manader hos patienter som behandlats med Opdivo
som monoterapi (HR = 0,60 (0,43 —0,84)). Mogna data for total 6verlevnad saknas. En
Kaplan-Meier-analys for total 6verlevnad vid 18 manader visade pa en numerér fordel for
kombinationsbehandlingen jamfort med Opdivo som monoterapi da
kombinationsbehandlingen resulterade i att 11 procentenheter fler patienter levde vid 18
manader (HR = 0,73 (0,50 — 1,07)).

Sedan TLV genomfort sin hdlsoekonomiska vardering, har foretaget redovisat 24-
manadersdata?. En Kaplan-Meier-analys for total 6verlevnad vid 24 manader visade pa en
numerér fordel foér kombinationsbehandlingen jamfort med Opdivo som monoterapi; 11
procentenheter fler patienter levde vid 24 manader, HR = 0,74 (0,52-1,06).

En okad férekomst av behandlingsrelaterade odnskade handelser (grad 3-4) observerades hos
patienter som behandlats med kombinationsbehandling (55,0 %) jamfort med patienter som
behandlats med ipilimumab monoterapi (27,3 %) eller nivolumab monoterapi (16,3 %).

Tillstandets sallsynthet
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Denna rekommendation avser tilldgg av Yervoy till behandling med Opdivo vid en mycket
snav indikation (motsvarande <100 patienter/ar). Med avseende pa denna grupp bedéms
tillstandet som mindre vanligt.

Kommentar:

Storleken pa patientpopulationen med avancerat melanom i Sverige ar omkring 400-500
patienter (vanligt tillstand). I den kliniska studien hade omkring en tredjedel av patienterna
PD-L1-uttryck <1%, vilket skulle motsvara omkring 150 patienter. Med anledning av
biverkningsrisken, bedéms dock omkring 50-60 patienter arligen vara aktuella for behandling
med kombinationen Opdivo och Yervoy. Hur betalningsviljan paverkas av tillstandets
sallsynthet maste emellertid bedomas i relation till den totala, méjliga anvandningen av
Yervoy.

Atgérdens kostnadseffektivitet

Pa grund av mycket stor osakerhet kring 6verlevnadsvinsten pa gruppniva har TLV inte
presenterat nagot eget halsoekonomiskt grundscenario for kombinationen Opdivo och Yervoy
jamfort med Opdivo baserat pa hela studiepopulationen. For subgruppen av patienter med PD-
L1-uttryck <1% presenterar TLV kostnaden per QALY som gtt spann pa 490 000-900 000 kr
under forutsattning att en stoppregel vid 22manader anvands. Utan stoppregel uppskattar TLV
att kostnaden per QALY ér 1,2- 1,4 miljoner kr. Denna berdkning tar dock inte hansyn till den
prisreduktion pa Yervoy och Opdivo som enligt avtal mellan landstingen och féretagen och
som sanker kostnaden per QALY ytterligare.

Tillforlitligheten i den halsoekonoemiska bedémningen

Tillforlitligheten i den halsoekonomiska beddmningen ar mattlig (pa en skala fran lag, mattlig,
hog till mycket hog).

Kommentar:

Den-stora osékerheten i det halsoekonomiska underlaget beror pa okunskap om framtida
Overlevnad for patienter som har behandlats med kombinationsbehandlingen och Opdivo som
monoterapi. Utfallet av den hdlsoekonomiska varderingen for subgruppen av patienter med
PD-L1-uttryck <1% beror pa antagande om stoppregel samt pa antaganden gallande hur stor
andel av patienterna som far efterféljande behandling, vilket gor
kostnadseffektivitetsbeddmningen oséaker.

Sammanvagd beddémning

Den sammanvagda bedémningen baseras pa en vardering utifran den etiska plattformen for
prioriteringar och dess tre principer: manniskovardesprincipen, behovs-solidaritetsprincipen
och kostnadseffektivitetsprincipen. Plattformen har operationaliserats i fem relevanta
dimensioner: Tillstandets svérighetsgrad, Atgéardens effektstorlek, Tillstdndets sallsynthet och
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Tillforlitligheten i det vetenskapliga underlaget, vilka bestammer betalningsviljan och stalls i
relation till Kostnadseffektiviteten.

Tillstandets svarighetsgrad anses mycket stor.

Atgérden har en méttlig effekt pa tillstindet i subgruppen av patienter med tuméruttryck av
PD-L1<1%.

Tillstandet &r vanligt.

Tillforlitligheten i det vetenskapliga underlaget for atgardens effekt och den halsoekonomiska
varderingen ar mattlig.

Kombinationen betraktas som kostnadseffektiv i subgruppen av patienter med tumdruttryck av
PD-L1<1% med hansyn taget till tillstandets svarighetsgrad, séllsynthet, atgardens
effektstorlek och underlagets tillforlitlighet.

NT-radet har i sin bedémning tagit hansyn till att landstingen har tecknat avtal om
prisreduktion for bade Opdivo och Yervoy.

Pa grundval av dessa 6vervaganden rekommenderar NT-radet landstingen att anvanda Opdivo
i kombination med Yervoy i patienter med avancerat malignt melanom som har ett uttryck av
PD-L1 <1% i tumorcellerna da patienten bedéms tolerera den kombinerade behandlingen och
forutsatt att en stoppregel vid 22 manader tillampas.

For NT-radet,
Gerd Larfars, ordforande
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Om NT-radets beslut

http://www.janusinfo.se/Nationellt-inforande-av-nya-lakemedel/Nationellt-inforande-av-nya-
lakemedel/NT -radets-rekommendationer-grunder-till-beslut/
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sjukvérdsregionen; Anna Lindhé, Vastra Gotalandsregionen; Marten Lindstrom, Syddstra
sjukvérdsregionen; Gerd Larfars, ordforande NT-radet
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