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Opdivo (nivolumab) for adjuvant behandling av avancerad
esofagus- eller cardiacancer
NT-rdadets yttrande till regionerna 2022-02-25

Rekommendation och sammanvagd beddmning

NT-radets rekommendation till regionerna ar:
e att Opdivo bor anvandas vid adjuvant behandling av vuxna med matstrupscancer
eller cancer i gastroesofageala 6vergangen som har kvarstaende mikroskopisk
sjukdom efter tidigare neoadjuvant kemoradioterapi.

Tillstandets svarighetsgrad ar hog.

Tillstandet &r vanligt.

Atgardens effektstorlek dr mattlig.

Oséakerheten i det vetenskapliga underlaget ar mattlig.
Oséakerheten i den halsoekonomiska varderingen ar mattlig.

TLV varderar kostnaden per vunnet QALY fér Opdivo till mellan 400 000 och 700 000 kronor (baserat
pa listpris) jamfort med aktiv uppfoljning. Spannet i kostnaden per vunnet QALY beror framst pa vilka
antaganden som gors gallande risk for aterfall och mortalitet.

Rekommendationen baseras pa sjukdomsfri éverlevnad (DFS) fran en randomiserad fas 3-studie dar
Opdivo jamfordes med enbart uppféljning hos patienter med kvarvarande mikroskopisk sjukdom,
efter att forst fatt neoadjuvant kemoradioterapi foljt av kirurgisk resektion. Studien visade en
statistiskt signifikant forbattring och en férdubblad DFS jamfort med ingen adjuvant behandling.

Inom ramen for regionernas samverkansmodell fér [dkemedel har nationell upphandling
genomforts for Opdivo. Avtalet innebar att regionerna far en del av kostnaden aterbetald.

En sammanvagd beddémning av ovanstaende faktorer gor att Opdivo kan betraktas som
kostnadseffektivt.

Det finns tre nivaer for NT-radets rekommendationer till regionerna: att lakemedlet bor anvéandas,
kan anvéandas eller att ldkemedlet inte ska anvandas. Rekommendationen i det har fallet ar att
Opdivo bor anvandas eftersom effekten ar adekvat vid ett tillstand med hog svarighetsgrad och med
begransade behandlingsalternativ.

NT-radet har en generell reckommendation for samtliga indikationer fér PD-(L)1-hdmmare, men for
adjuvanta behandlingar publiceras for varje indikation en rekommendation baserad pa en
beddmning av klinisk nytta och upphandlat pris.
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Om lakemedlet

Opdivo (nivolumab) dr en monoklonal antikropp som blockerar T-cellernas PD-1 receptorer. Detta
gor att T-cellerna kan aktiveras och angripa tumarceller, istallet for att bli inaktiverade av tumorernas
PD-L1 och PD-L2-ligander.

Indikation som omfattas av denna rekommendation: Opdivo som monoterapi ar indicerat for
adjuvant behandling av vuxna med esofaguscancer eller cancer i gastroesofageala 6vergangen som
har kvarstaende mikroskopisk sjukdom vid operation efter tidigare neoadjuvant kemoradioterapi.

Indikationen blev godkand av den europeiska lakemedelsmyndigheten i juli 2021. Opdivo ar ett
rekvisitionslakemedel.

NT-rddets bedomning gallande lakemedlet

Den sammanvagda bedomningen gallande 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, Tillstandets sallsynthet, Atgardens effektstorlek
och Atgardens kostnadseffektivitet.

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

Prognosen ar dalig for patienter som diagnostiseras med cancer i matstrupe eller

i gastroesofageala 6vergangen och aterfall i sjukdomen kommer oftast snabbt. Femarsoverlevnaden
efter diagnosen ér cirka 10-20 procent. Langtidsprognosen ar framfor allt beroende av
tumorstadium, patientens alder, tumorlokalisation och typ av behandling. Av de som opereras lever
cirka 30-35 procent efter fem ar och de med kvarvarande sjukdom efter neoadjuvant behandling har
en sjukdomsfri medianéverlevnad pa endast 11 manader.

Atgardens effektstorlek
Effekten av behandlingen bedoms som mattlig (pa en skala av liten, mattlig, stor och
mycket stor).

Effekt och sdkerhet av Opdivo har utvarderats i en pagaende randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad fas-3 studie, CheckMate-577, dar 794 patienter som tidigare genomgatt
neoadjuvant kemoradioterapi foljt av kirurgi, men som uppvisade tecken pa kvarvarande
mikroskopisk sjukdom, randomiserades till att behandlas med Opdivo (n=532) eller enbart
uppfoéljning (n=262).

Studiens primara effektmatt var sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) och sekundart effektmatt var total
overlevnad (OS). | studien, dar medianuppféljningstid var 24,4 manader, visade Opdivo en statistiskt
signifikant och kliniskt relevant forlangning av sjukdomsfri éverlevnad jamfort med enbart
uppfdljning, 22,4 manader i median (95 % Kl 16,6—34) mot 11,0 manader i median (95 % Kl 8,3-14,3)
med hazardkvot 0,69 (95 % Kl 0,56—0,86; p<0,001). | nuldget saknas data avseende effekt pa total
overlevnad.
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Osékerhet i det vetenskapliga underlaget
Osdkerheten i det vetenskapliga underlaget 4r mattlig (pa en skala av lag, mattlig, hég och mycket
hog).

En relativt stor, randomiserad fas 3-studie demonstrerade en statistiskt signifikant och kliniskt
relevant férlangning av sjukdomsfri 6verlevnad. Data avseende effekt pa total 6verlevnad saknas
emellertid i nulaget.

Forekomst av tillstdndet
Tillstandet ar vanligt (pa en skala av mycket sallsynt, sallsynt, mindre vanligt, och vanligt).

| Sverige drabbas cirka 700 personer arligen av cancer i esofagus (matstrupe) eller i gastroesofageala
Overgangen (Ovre magmunnen, cardia). Mellan 20 och 30 procent av patienterna opereras och kan
darmed vara aktuella for behandling med Opdivo i enlighet med denna rekommendation.

Atgardens kostnadseffektivitet

TLV har genomfort en hidlsoekonomisk vardering av Opdivo som monoterapi for adjuvant behandling
av vuxna med matstrupscancer eller cancer i gastroesofageala 6vergangen som har kvarstaende
mikroskopisk sjukdom efter tidigare neoadjuvant kemoradioterapi. Jamfort med aktiv uppféljning
skattas kostnaden per vunnet QALY till mellan 400 000 och 700 000 kronor beroende pa vilka
antaganden som gors gallande risk for aterfall och mortalitet i TLV:s kanslighetsanalyser.
Berakningarna tar inte hansyn till regionernas sekretessbelagda rabatterade pris fér Opdivo. Det
innebar att den faktiska kostnaden per vunnet QALY ar lagre an TLV:s berdknade varden.

Osékerhet i den halsoekonomiska bedémningen
Osakerheten i den hédlsoekonomiska varderingen ar mattlig (pa en skala av lag, mattlig, hég och
mycket hog)

TLV anser att det finns osdkerheter i resultaten som framst beror pa att det saknas data for total
overlevnad (OS). NT-radets bedémning &r att det rader hog sakerhet i att behandlingen ar
kostnadseffektiv.
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