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Keytruda (pembrolizumab), Opdivo (nivolumab) och
Tecentriq (atezolizumab) vid andra linjens behandling av
icke smacellig lungcancer

NT-rdadets yttrande till regionerna 2021-07-01

Rekommendation och sammanvagd beddmning

NT-radets rekommendation till regionerna ar:
e att Tecentriq och Opdivo bor anvandas i forsta hand och Keytruda i andra hand
vid andra linjens behandling av icke smacellig lungcancer av icke-skivepiteltyp

e att Tecentrig och Opdivo bor anvandas i forsta hand och Keytruda i andra hand
vid andra linjens behandling av icke smacellig lungcancer av skivepiteltyp

Vid anvandning av nagon av dessa lakemedel ska patienten ha testats for PD-L1-uttryck och
vid administration av Keytruda ska patienterna ha 21 % PD-L1-positiva tumérceller.

Tillstandets svarighetsgrad ar mycket hog.
Storleken pa atgardernas effekt pa tillstandet ar liten' till mattlig.
Tillstandet &r vanligt.

Tillforlitligheten i underlaget for den hilsoekonomiska varderingen ar mattlig for Opdivo och
Tecentriq och lag for Keytruda.

NT-radet har jamstallt Opdivo, Tecentriq och Keytruda medicinskt vid andra linjens behandling av
NSCLC. Da det foreligger skillnad i-avtalad lakemedelskostnad rekommenderar NT-radet regionerna
att anvanda Tecentriq och Opdivo som férstahandsalternativ och Keytruda som andrahandsalternativ
vid ett PD-L1-uttryck overd %. FOor samtliga lakemedel korrelerar ett hdgt PD-L1-uttryck med hogre
sannolikhet for effekt medan betydelsen av lagt uttryck/franvaro av uttryck ar mer oklart, varfor
fortsatt testning rekommenderas. Det finns dock visst stod dven for behandling av PD-L1-negativa
patienter vad galler NSCLC av skivepiteltyp (Opdivo och Tecentriqg) liksom NSCLC av icke-skivepiteltyp
(Tecentriq).

Det finns‘skillnader som behdéver varderas lokalt och avgora slutgiltigt terapival; jamférande studier
saknas och skillnader finns i studiedokumentation. Det foreligger ocksa skillnader avseende
infusionstid och doseringsintervall.

Inom ramen for regionernas samverkansmodell for [akemedel har en nationell upphandling
genomforts for samtliga nu godkdnda PD1- och PDL1-hdmmare. Avtal har tecknats som innebar att
regionerna far en del av kostnaden aterbetald. Enligt avtal har féretagen majlighet att justera sina
priser 1 juli 2021 vilket har resulterat i ett lagre avtalat pris for Tecentriq. Prisjusteringen har
foranlett revideringen av den har rekommendationen.

En sammanvéagd bedémning av ovanstaende faktorer gor att Tecentriq och Opdivo pa grund av lagre
lakemedelskostnad rekommenderas i forsta hand och Keytruda i andra hand.
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Om lakemedlen

Opdivo (nivolumab) och Keytruda (pembrolizumab) dr 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 tumérernas PD-L1 och PD-L2-ligander

Tecentriq (atezolizumab) ar en monoklonal antikropp mot liganden fér programmerad celldéd (PD-
L1), som binder till PD1-receptorn. Genom att neutralisera PD-L1 uteblir inaktiveringen av PD1-
receptorn pa T-celler och det antitumorala T-cellsmedierade immunsvaret forstarks.

Opdivo
Opdivo (nivolumab) &r indicerad fér behandling av vuxna med lokalt avancerad eller metastaserande
icke-smacellig lungcancer (NSCLC) efter tidigare kemoterapi.

Tecentriq

Tecentriq (atezolizumab) &r indicerad for behandling av vuxna patienter med’lokalt avancerad eller
metastaserad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) efter tidigare behandling med kemoterapi. Patienter
med EGFR-aktiverande mutationer eller ALK-positiva tumérmutationer bor ocksa ha fatt malstyrd
behandling innan de behandlas med Tecentrig.

Keytruda

Keytruda (pembrolizumab) ar indicerad for behandling av-lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC
hos vuxna vars tumorer uttrycker PD-L1 i > 1 % av tumércellerna (TPS = 1 %) och som tidigare
behandlats med atminstone en kemoterapiregim..Patienter vars tumorer ar positiva for mutationer i
EGFR eller ALK ska dven ha erhallit malstyrd behandling innan de behandlas med Keytruda

NT-radets bedomning gallandelOpdivo, Tecentriq och Keytruda vid behandling
av icke-smacellig lungcancer

Den sammanvagda bedomningen géllande Keytruda, Opdivo och Tecentriq for behandling av icke-
smacellig lungcancer 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 sallsynthet och Tillforlitligheten i det
vetenskapliga underlaget, vilka bestammer betalningsviljan och stalls i relation till
Kostnadseffektiviteten

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

Tillstandet ar fortskridande och leder till doden inom en relativt kort tidsrymd.

Atgirdens effektstorlek

Opdivo vid NSCLC av icke-skiveptiteltyp

Effekten av behandling med lakemedlet bedéms som liten till mattlig (pa en skala av liten, mattlig,
stor och mycket stor).

Behandling med Opdivo har jamforts mot docetaxel i en randomiserad, 6ppen fas-llI-studie med 582
patienter. Opdivo gav en statistiskt signifikant 6kad total éverlevnad pa 2,8 manader (12,2 (95% K,
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9.7-15.0) vs 9,4 manader (8.1-10.7)) HR 0,73 (95% KI: 0,59, 0,89; p-varde: 0,0015). Ingen statistiskt
signifikant skillnad i progressionsfri 6verlevnad visades i studien. 78,2 procent av patienterna i
studien hade ett kvantifierbart PD-L1-uttryck. Ju hogre PD-L1-nivaer hos patienterna, desto béttre
resultat uppnaddes enligt analyserna av de i studieprotokollet fordefinierade subgrupperna.

Opdivo vid NSCLC av skiveptiteltyp
Effekten av behandlingen beddms som liten till mattlig (pa en skala av liten, mattlig, stor, mycket
stor).

Medianvardet for den totala 6verlevnaden bland 135 patienter som fick Opdivo i en randomiserad,
Oppen jamforande studie mot docetaxel var 9,2 manader (95% Kl 7.3-13.3), respektive 6,0manader
(95% KI 5.1-7.3) bland de 137 patienter som fick docetaxel. Skillnaden i dverlevnad mellan
behandlingsarmarna var 3,2 manader med en hazardkvot pa 0.59 (KI 0.44 — 0.79, p=0.0002).

Keytruda vid NSCLC av skivepiteltyp och icke-skivepiteltyp
Effekten av behandlingen bedoms som liten till mattlig (pa en skala av liten; mattlig, stor, mycket
stor)

Behandling med Keytruda har jamférts mot docetaxel i en randomiserad, 6ppen fas-1l/lll-studie i
1034 patienter med PD-L1-positivitet pa minst 1 % av tumércellerna. Keytruda gav en statistiskt
signifikant 6kad total 6verlevnad pa 1,9 manader (10,4 (95%K19.4-11.9) vs 8,5 (7,5-9,8) manader)
(HR1=0,71, 95% KI 0.58-0.88, p=0.0008). Ingen statistiskt signifikant skillnad i PFS har visats i
studien.

Tecentriq vid NSCLC av skivepiteltyp och icke-skivepiteltyp
Effekten av behandlingen bedoms som liten till' mattlig (pa en skala av liten, mattlig, stor, mycket
stor)

| en 6ppen fas lll-studie i randomiserades 850 patienter till antingen atezolizumab eller docetaxel
(1:1). Det priméra effektmattet totaloverlevnad (OS) for intention-to-treat-populationen 6kade
signifikant jamfort med gruppen som fick docetaxel, i median 13,8 manader (95% Kl 11,8-15,7) vs 9,6
manader (8,6-11,2), HR 0,73(95% Kl 0,62-0,87), p=0,0003. OS forbattrades med 6kande PD-L1-
uttryck, men signifikant forbattring sags dven fér dem som hade lagt eller inget uttryck av PD-L1.

Forekomst av tillstandet
Tillstandet ar vanligt (pa en skala av mycket sallsynt, sdllsynt, mindre vanligt, och vanligt)

Ombkring 750 patienter kan vara aktuella for behandling med nagot av de tre lakemedlen beroende
pa typ av NSCLC och PD-L1-uttryck.

Atgirdens kostnadseffektivitet

For lakemedlen galler att det blir stora skillnader i de berdknade kostnaderna per kvalitetsjusterade
levnadsar (QALY) beroende pa om det finns ett planerat behandlingsstopp, en sa kallad stoppregel,
eller om behandlingen pagar till progress. Berdkningarna av kostnad per QALY underskattar
behandlingens kostnadseffektivitet da den bygger pa ldkemedlets listpris och inte tar hansyn till det
upphandlade lagre priset.
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Opdivo vid NSCLC av icke-skivepiteltyp

Kostnaden per vunnet QALY for Opdivo vid NSCLC av icke-skivepiteltyp beddms av TLV vara omkring
1 070 000 kronor vid behandling till progression vid en jamforelse mot docetaxel. Med stoppregel pa
22,5 manader blir kostnaden omkring 630 000 kr per QALY (exklusive avtalad aterbaring). TLV:s
berdakningar indikerar att det finns en korrelation mellan PD-L1-uttryck i tumorceller och kostnad per
QALY. Med ett PD-L1-uttryck pa 21 % uppskattas kostnaden per vunnet QALY att minska med 7 % och
for PD-L1-uttryck 25%, med omkring 16 %.

Opdivo vid NSCLC av skivepiteltyp

Med TLV:s antaganden &r kostnaden per vunnet QALY baserat pa listpris for Opdivo vid NSCLC av
skivepiteltyp mellan 900 000 kronor med stoppregel pa 22,5 manader och 1 370 000 kronor vid
behandling till progression, vid en jamforelse mot docetaxel (exklusive avtalad aterbaring).

Keytruda vid NSCLC av skivepiteltyp och icke-skivepiteltyp

Med TLV:s antaganden blir kostnaden per vunnet QALY for Keytruda jamfort med docetaxel vid
NSCLC ungefar 1,1 miljoner kronor om en stoppregel pa 24 manader tillampas. Behandlas istallet
patienter fram till progression blir kostnaden per vunnet QALY ungefar.2,1 miljoner kronor (exklusive
avtalad aterbaring).

Tecentriq vid NSCLC av skivepiteltyp och icke-skivepiteltyp

Enligt foretagets berdkning ar kostnaden per vunnet QALY fér Tecentrigq 975 000 kronor (exklusive
avtalad aterbéring) jamfort med docetaxel for patienter med icke-skivepitelcancer som inte har
uttryck av PD-L1.

Tillforlitlighet i den halsoekonomiska bedémningen
Tillforlitligheten i den halsoekonomiska varderingen for Opdivo (vid NSCLC av skivepiteltyp och icke-
skivepiteltyp) ar mattlig (pa en skala avlag, mattlig, hog och mycket hog).

Enligt TLV bestar osdkerheten framst i huruvida patienter behandlas till progression eller om
behandlingen avslutas fore progression enligt en stoppregel. Det finns daven en osdkerhet kring
effekten av Opdivo bortom de kliniska studierna.

Tillforlitligheten i den hadlsoekonomiska varderingen for Keytruda ar 1ag (pa en skala av lag, mattlig,
hég och mycket hog).

Det finns enmycket hog osdkerhet kring effekten av Keytruda bortom de kliniska studierna.
Osdkerheten bestar ocksa i huruvida patienter behandlas till progression eller om behandlingen
avslutas fore progression enligt en stoppregel.

Tillforlitligheten i den halsoekonomiska varderingen for Tecentriq ar mattlig (pa en skala av lag,
mattlig, hog och mycket hog).

TLV bedoémer i stort att berdkningen ar rimlig. En lagre 6verlevnadsvinst for svarare sjuka patienter
som inte ingar i den kliniska studien skulle dock 6ka kostnaden per vunnet QALY.

Den (sekretessbelagda) rabatt som regionerna erhaller via avtal och den battre kostnadseffektivitet
som ses i gruppen PD-L1-positiva patienter ska vdgas in i varderingen av kostnadseffektiviteten.
Kostnaden per vunnet QALY beddms darfor vara betydligt lagre dn ovanstaende berakningar fran
TLV.
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Utifran ovanstaende 6verviaganden rekommenderar NT-radet regionerna att anvanda Tecentriq och
Opdivo som foérstahandsalternativ och Keytruda som andrahandsalternativ vid NSCLC i andra linjen.

Tidpunkt for revision av yttrandet

Det har yttrandet &r NT-radets samlade rekommendation avseende lakemedelsbehandling av icke
smacellig lungcancer i andra linjen. Rekommendationen ar uppdaterad i juli 2021 i samband med
justerat avtalat pris for Tecentriq och innebér att Tecentriq eller Opdivo bor anvandas i forsta hand.
Yttrandet ersatter den tidigare rekommendationen fran 2021-01-15.
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