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NT- radet Halso- och sjukvardsdirektors-
natverket

NT-radets yttrande till landstingen gallande PD1-
hammarna Keytruda (pembrolizumab) och Opdivo
(nivolumab) och PDL1-hdmmaren Tecentriq
(atezolizumab) vid urotelial cancer

NT-radets rekommendation till landstingen ar

- att Keytruda eller Tecentriq kan anvandas vid behandling i forsta linjen av lokalt
avancerad eller metastaserad urotelial cancer hos vuxna som inte ar lampade for
cisplatinbaserad kemoterapi. For Keytruda omfattar indikationen endast
patienter vars tumorer uttrycker PD-L1 > 10 enligt metoden Combined Positive
Score (CPS).

- att Keytruda eller Tecentrig kan anvandas'i forsta hand och Opdivo kan 6vervagas
i andra hand vid behandling i andra linjen av urotelial cancer hos vuxna som
tidigare behandlats med platinabaserad kemoterapi.

Den kliniska effekten av behandling med Keytruda, Opdivo och Tecentriq bedéms jamforbar
och kostnaderna per QALY .ar med TLV:s antaganden och de upphandlade priserna
acceptabel for alla tre alternativen.

Bakgrund

Denna rekommendation omfattar foljande indikationer. Observera att Opdivo inte har
indikation for.forsta linjens behandling.

PD1-hdmmare
Keytruda:

- Keytruda som monoterapi ar indicerat for behandling av lokalt avancerad eller
metastaserad urotelial cancer hos vuxna som tidigare behandlats med platinabaserad
kemoterapi.

- Keytruda som monoterapi &r indicerat for behandling av lokalt avancerad eller
metastaserad urotelial cancer hos vuxna som inte &r lampade for cisplatinbaserad
kemoterapi och vars tumdrer uttrycker PD-L1 > 10 enligt metoden Combined
Positive Score (CPS).
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Opdivo:
- Opdivo som monoterapi dr indicerat for behandling av lokalt avancerad icke-

resektabel eller metastaserande urotelcellscancer hos vuxna vid otillracklig effekt
av tidigare platinumbaserad behandling.

PDL1-hdmmare
Tecentriq:

- Tecentrig som monoterapi dr indicerat for behandling av vuxna patienter med lokalt
avancerad eller metastaserad urotelialt carcinom efter tidigare behandling med
platinuminnehallande kemoterapi eller da cisplatin inte anses lampligt.

NT-radet har uppdragit at TLV att i sitt kliniklakemedelsuppdrag.gora begransade
utvarderingar av kostnadseffektiviteten for behandling med Keytruda, Opdivo-och Tecentriq
vid urotelial cancer!. Detta innebar att TLV inte detaljgranskar foretagens halsoekonomiska
modeller i samma utstrackning som i andra arenden,-Utan i huvudsak kommenterar och
redovisar de antaganden som &r gjorda av féretagen.

Keytruda, Opdivo och Tecentriq har varit foremal for en nationell upphandling enligt LOU, i
vilken alla landsting deltagit. Upphandlingen har genomforts i samverkan mellan landstingens
forhandlingsdelegation, den gemensamma Marknadsfunktionen och i samrad med Nationella
arbetsgruppen for cancerlakemedel.

NT-radets bedomning gallande Keytruda, Opdivo och Tecentriq
Tillstandets svarighetsgrad:

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

Kommentar: Urotelial cancer kan uppkomma i hela urinvagarna fran njurbécken till urinror,
men av alla uroteliala tumdrer ar urinblasecancer den absolut vanligaste typen. Vid diagnos ar
70-75 % icke-muskelinvasiv cancer som kan avlagsnas med operation. 25-30 % av
cancerfallen &r dock muskelinvasiva och har hog risk att bilda metastaser.

Atgardens-effektstorlek:

Forsta linjen: Effekten av Keytruda och Tecentriq bedéms som liten (pa en skala av liten,
mattlig, stor och mycket stor)

Andra linjen: Effekten av Keytruda, Opdivo och Tecentrig bedéms som liten till méttlig (pa
en skala av liten, mattlig, stor och mycket stor)

Kommentar: Nationella arbetsgruppen for cancerlakemedel (NAC) och NT-radets bedémning,
utifran tillganglig dokumentation for aktuell indikation, ar att effekten ar jamfarbar vid
behandling med Keytruda, Opdivo och Tecentrig. Opdivo har emellertid mer begransad
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dokumentation varfor detta lakemedel inte rekommenderas i forsta hand. Da en indirekt
jamforelse av effekterna mellan de olika preparatens studieresultat ar for osaker har
nagon sadan inte gjorts.

Keytruda

Forsta linjen: | en enarmad fas 2-studie, Keynote-052, undersoktes effekten av
pembrolizumab som behandling av 370 patienter med avancerad urotelial cancer som inte var
lampade for cisplatinbaserad kemoterapi. Median uppf6éljningstid var 9,5 manader, objektiv
respons (ORR) 29 % (95 % K1 25-34), median progressionsfri 6verlevnad (PFS) 2,3 manader
(95 % K1 2,1-3,4) och median totaldverlevnad (OS) 11 manader (95 % Kl 10-13,6).
Sakerhetsprofilen 6verensstammer med tidigare observationer fran andra studier med
pembrolizumab vid andra indikationer.

Andra linjen: Effekt och sdkerhet av Keytruda har utvarderats i en randomiserad éppen fas 3-
studie, Keynote-045, dar 542 patienter med avancerad urotelial cancer randomiserades till
antingen Keytruda eller prévarens val av kemoterapi med paclitaxel, docetaxel eller vinflunin.
I studien, dar median uppfoljningstid var 14,1 manader, visade Keytruda en statistiskt
signifikant forbattrad overlevnad jamfort med kemoterapi, 10,3 manader i median (95 % Ki
8,0-11,8) mot 7,4 manader i median (95 % K1 6,1-8,3), med hazardkvoten 0,70 (95 % KI
0,57-0,86, p=0,0004). Ingen signifikant skillnad'i median PFS, pavisades vid behandling med
Keytruda jamfort med kemoterapi. Sékerhetsprofilen dverensstimmer med tidigare
observationer i andra studier med Keytruda vid andra indikationer.

Opdivo
Forsta linjen: Opdivo har inte indikation for forsta linjens behandling.

Andra linjen: Effekt och sakerhet av.Opdivo-har utvérderats i en enarmad fas 2-studie,
CheckMate 275, bestaende av 270 patienter med urotelcellscancer. Totaléverlevnad (OS) efter
behandling med nivelumab var 8,57 manader i median (95 % K1 6,05-11,27) och
progressionsfri 6verlevnad (PFS) var 2,0 manader i median (95 % Kl 1,87-2,63).

De erhallna resultaten i CheckMate 275 stdds av en annan enarmad fas 1/2 studie, CheckMate
032, vilken inkluderade 78 patienter som behandlats med nivolumab. | CheckMate 032 var
0S.9,7 manader i'median (95 % Kl 7,3-16,2) och PFS 2,8 manader i median (95 % Kl 1,5
5,9).

Sakerhetsprofilen dverensstimmer med tidigare observationer i andra studier med Opdivo vid
andra indikationer.

Tecentriq

Tecentriq har studerats i en enarmad fas 2-studie med tva kohorter, IMvigor210, som
undersokte effekten av Tecentrig som behandling av patienter med avancerad eller
metastaserad urotelial cancer. | kohort 1 (119 patienter) gavs behandling till patienter som inte
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var lampade for cisplatinbaserad kemoterapi (forsta linjen) och i kohort 2 (310 patienter) till
patienter med progression efter platinabaserad kemoterapi (andra linjen).

Forsta linjen: 119 patienter gavs atezolizumab tills progression. Efter en median
uppfoljningstid pa 17,2 manader var objektiv respons (ORR) 23 % (95 % K1 16-31), median
totaloverlevnad (OS) var 15,9 manader (95 % KI 10,4-inte nadd) och median progressionsfri
overlevnad (PFS) 2,7 manader (95 % Kl 2,1-4,2).

Andra linjen: 310 patienter gavs atezolizumab. Median uppféljningstid 11,7 manader, ORR 15
% (95 % K1 11-20), median OS 7,9 manader (95 % KI 6,6-9,3) och PFS 2,1 manader i
median (95 % Kl 2,1-2.1). Vid 12 manader levde 36 % (95 % KI 30-41).

En 6ppen randomiserad fas 3-studie, IMvigor211, utvérderade effekten av Tecentriq, jamfort
med provarens val av kemoterapi (vinflunin, docetaxel elleel paklitaxel), som behandling av
931 patienter med lokalt avancerad eller metastaserad urotelial cancer med progress under
eller efter platinabaserad kemoterapi. Halften av patienterna gavs-Tecentrig. Median
uppfoljningstid 17 manader. Primar endpoint, OS, uppnaddes.inte, det vill siga Tecentriq
visade inte ge en signifikant forbattring i mediandverlevnad jamfort med kemoterapi. Andelen
patienter som svarade pa behandlingen var den samma.i bada grupperna. Inte heller nagon
signifikant skillnad i PFS kunde noteras. Dock noterades.en skillnad i det sekundéara
effektmattet, responsduration, som var cirka 21,7 manader for Tecentriq jamfort med 7,4
manader for cytostatikagruppen.

Tillstandets sallsynthet
Tillstandet &r vanligt (pa en skala av mycket sallsynt, sallsynt, mindre vanligt och vanligt).

Kommentar: Uppskattningsvis 600 patienter per ar kan vara aktuella for behandling.

Atgérdens kostnadseffektivitet

TLV har inte granskat féretagens modeller i detalj i denna begransade utvérdering.

Keytruda

Fdrsta linjen: Foretaget har uppskattat kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar (QALY), med
ett grundscenario med en stoppregel pa 24 manader, till cirka 730 000 kronor per QALY for
jamforelsen mellan Keytruda och kombinationsbehandlingen gemcitabin/karboplatin.

Andra linjen: Enligt foretagets berakningar ar kostnaden per vunnet QALY omkring 540 000
kronor for Keytruda med en stoppregel pa 24 manader. TLV bedomer att kostnaden per
QALY kan komma att dverstiga den som foretaget estimerat. Detta beror framst pa
osakerheter kring foretagets extrapolering av OS och PFS. TLV bedémer att Keytruda ar
kostnadseffektivt till upphandlat pris for hela populationen aktuell fér andra linjens
behandling, oberoende av PDL1-uttryck. Kostnadseffektiviteten avtar dock med minskat
PDL1-uttryck eftersom OS-effekten avtar. FOor gruppen med PDL1-uttryck <1% kan den
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relativa effekten for Keytruda jamfért med vinflunin antas vara minst jamférbar. TLV har
inte granskat kostnadseffektiviteten pa subgruppsniva.

Opdivo
Forsta linjen: Opdivo har inte indikation for forsta linjens behandling.

Andra linjen: Foretaget har uppskattat kostnaden per QALY till cirka 200 000-540 000
kronor.

Tecentrig
Forsta linjen: Foretaget uppskattar att kostnaden per QALY dr cirka 665 000 kronor.

Andra linjen: Foretaget uppskattar kostnaden per QALY till cirka 622 000 Kronor.

Tillforlitligheten i det den hélsoekonomiska bedémningen

Forsta linjen: Tillforlitligheten i den hdlsoekonomiska bedémningen for Keytruda och
Tecentriq ar lag (pa en skala av lag-mattlig-hog till mycket hog).

Andra linjen: Tillforlitligheten i den halsoekonomiska bedomningen for Keytruda ar mattlig
och for Opdivo och Tecentriq lag (pa en skala av-lag-mattlig-hog till'mycket hog).

Kommentar: TLV beddmer att det finns en osakerhet i de ekonomiska berdkningar och
extrapoleringar som gjorts fran bada foretagen. TLV har inte detaljgranskat foretagens
héalsoekonomiska modeller pa grund av att utvéarderingen ar begransad. En betydande svaghet
ar ocksa den enarmade designen av de pivotala studierna for Keytruda och Tecentriq for forsta
linjens behandling och fér Opdivo och Tecentrig for andra linjens behandling.

Sammanvagd bedémning

Den sammanvagda bedomningen gallande Keytruda, Opdivo och Tecentriq 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,
Atgérdens effektstorlek, Tillstindets sallsynthet och Tillférlitligheten i det vetenskapliga
underlaget. Dessa fyra ligger till grund for vérdering av betalningsvilja i relation till
behandlingens kostnadseffektivitet.

Tillstandets svarighetsgrad bedéms som haog.

Storleken pa atgardens effekt pa tillstandet ar med avseende pa forsta linjens behandling liten
(Keytruda och Tecentriq) och med avseende pa andra linjens behandling, liten till mattlig
(Keytruda, Tecentrig och Opdivo). NT-radet bedémer att lakemedlen har likvardig klinisk
effekt d&ven om skillnader foreligger i biverkningsprofil, vetenskapligt underlag och
studieresultat. En indirekt jamforelse mellan de olika studierna skulle vara alltfor oséker.
Observera att Opdivo bara &r indicerat vid andra linjens behandling.
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Tillstandet &ar vanligt.

Tillforlitligheten i underlaget fér den halsoekonomiska bedémningen for forsta linjens
behandling &r lag (Keytruda och Tecentrig) och med avseende pa andra linjens behandling
mattlig (Keytruda) och lag (Opdivo och Tecentrig).

Kostnaden per QALY for Keytruda, Opdivo och Tecentrig a&r med TLV:s antaganden och de
upphandlade priserna acceptabel.

Pa grundval av dessa 6vervaganden rekommenderar NT-radet darfor att landstingen kan valja
Keytruda eller Tecentriq for behandling lokalt avancerad eller metastaserad urotelial cancer
hos vuxna som inte ar lampade for cisplatinbaserad kemoterapi och att landstingen for andra
linjens behandling i forsta hand kan anvénda Keytruda eller Tecentriq och i andra hand kan
dvervdga behandling med Opdivo. Den begransade dokumentationen for Opdivo &r skalet till
att Keytruda och Tecentrig rekommenderas i forsta hand.

For NT-rédet,

Marten Lindstrém, tillférordnad ordférande

Rekommendationen har uppdaterats 2018-08-08 med anledning av justering i indikationen
for Keytruda.

Referenser:

1. Halsoekonomiska bedomningar fran TLV avseende behandling av urotelial cancer:

https://www.tlv.se/lakemedel/Kliniklakemedelsuppdraget/avslutade-halsoekonomiska-
bedomningar/Halsoekonomisk-bedomning-av-Keytruda-1/ (Forsta linjens behandling)

https://www.tlv.se/lakemedel/Kliniklakemedelsuppdraget/avslutade-halsoekonomiska-
bedomningar/Halsoekonomisk-bedomning-av-Keytruda-/ (Andra linjens behandling)

https://www.ilv.se/lakemedel/Kliniklakemedelsuppdraget/avslutade-halsoekonomiska-
bedomningar/Hasloekonomisk-bedomning-av-Opdivo-/ (Andra linjens behandling)

https:/lwww.tlv.se/lakemedel/Kliniklakemedelsuppdraget/avslutade-halsoekonomiska-
bedomningar/Halsoekonomisk-bedomning-av-Tecentrig-vid-avancerad-urotelial-cancer/
(FOrsta och andra linjens behandling)

Om NT-radets beslut

http://www.janusinfo.se/Nationellt-inforande-av-nya-lakemedel/Nationellt-inforande-av-
nya- lakemedel/NT -radets-rekommendationer-grunder-till-beslut/

Néarvarande vid beslut:

Marten Lindstrom, bitr ordférande i NT-radet; Maria Landgren, Sodra Regionen; Anna Lindhé Vistra
regionen; Lars Loof, Uppsala-Orebroregionen; Freddi Lewin, Syddstra sjukvérdsregionen; Johannes Blom,
Stockholm-Gotlands sjukvardsregion. Beslutet fattades genom omrostning.

Jav: Ingen ledamot deklarerade nagon intressekonflikt for det aktuella drendet
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