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NT- radet Hélso- och sjukvardsdirektors-
natverket

NT-radets yttrande till landstingen géallande PD1-
hammarna Keytruda (pembrolizumab), Opdivo
(nivolumab) och PD-L1-hammaren Tecentriq
(atezolizumab) for behandling av icke-smacellig
lungcancer i andra linjen

Vid andra linjens behandling av icke smacellig lungcancer av icke-skivepiteltyp
rekommenderar NT-radet landstingen att

- anvanda Keytruda, Opdivo eller Tecentriq

Vid andra linjens behandling av icke smacellig lungcancer av skivepiteltyp
rekommenderar NT-radet landstingen att

- anvénda Keytruda, Opdivo eller Tecentrig.

Vid anvandning av nagon av dessa lakemedel ska patienten ha testats for PD-L1-uttryck och
vid administration av Keytruda ska patienterna ha >1 % PD-L1-positiva tumdrceller.

NT-radet har jamstéllt Keytruda, Opdivo och Tecentriq som forstahandsalternativ vid ett PD-
L1-uttryck dver 1 %. For samtliga lakemedel korrelerar ett hogt 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 visst stdd dven for behandling av PD-L1-
negativa patienter vad géller skivepitelcancer (Opdivo och Tecentriq) liksom cancer av icke-
skivepiteltyp (Tecentriq), se nedan.

Det finns flera betydande skillnader som behdver vérderas lokalt och avgora slutgiltigt
terapival; jamférande studier saknas men skillnader finns i studiedokumentation. Det
foreligger ocksa skillnader avseende administrering, kassationsrisk och lakemedelskostnad.
NT-radet kommer, med noggrant betonande av sekretess enligt gallande avtal, tillhandahalla
ytterligare information till direkt berérda verksamheter for att underlétta lokal vardering och
beslut.
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Bakgrund

Keytruda (pembrolizumab) &r indicerad for behandling av lokalt avancerad eller metastaserad
NSCLC hos vuxna vars tumorer uttrycker PD-L1 1> 1 % av tumoércellerna (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

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

Tecentriq (atezolizumab) ar 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.

NT-radets tidigare rekommendation for PD1-hdmmarna Keytruda och Opdivo vid icke-
smacellig lungcancer i andra linjen har kompletterats med PD-L1-hdmmaren Tecentriq
(atezolizumab).

Keytruda, Opdivo och Tecentriq har varit féremal 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 har tecknats med de tre féretagen.

Som en del av det ordnade inforandet har NT-radet uppdragit a TLV att i sitt
kliniklakemedelsuppdrag géra bedomningar av kostnadseffektivitetent2-3-2 f5r behandling
med Keytruda, Opdivo och Tecentrig.

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

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

Kommentar: Tillstandet ar fortskridande och leder till déden inom en relativt kort tidsrymd.

Atgérdens effektstorlek:
Opdivo vid NSCLC av icke-skiveptiteltyp

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

Kommentar: Behandling med Opdivo har jamférts mot docetaxel i en randomiserad, éppen
fas-111-studie med 582 patienter. Opdivo gav en statistiskt signifikant 6kad total 6verlevnad pa
2,8 manader (12,2 (95% K, 9.7-15.0) vs 9,4 manader (8.1-10.7)) HR 0,73 (95% KI: 0,59,
0,89; p-vérde: 0,0015). Ingen statistiskt signifikant skillnad i progressionsfri 6verlevnad
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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 férdefinierade subgrupperna.

Opdivo vid NSCLC av skiveptiteltyp

Effekten av behandlingen bedéms som liten till mattlig (pa en skala av liten, mattlig, stor,
mycket stor)

Kommentar: Medianvérdet for den totala 6verlevnaden bland 135 patienter som fick Opdivo i
en randomiserad, 6ppen jamforande studie mot docetaxel var 9,2 manader (95% Kl 7.3-13.3),
respektive 6,0 manader (95% KI 5.1-7.3) bland de 137 patienter som fick docetaxel.
Skillnaden i 6verlevnad mellan behandlingsarmarna var 3,2 manader med en hazardkvot pa
0.59 (K10.44 —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)

Kommentar: Behandling med Keytruda har jamférts mot docetaxel i en randomiserad, éppen
fas-11/111-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% KI
9.4-11.9) 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.

Tecentrig vid NSCLC av skivepiteltyp och icke-skivepiteltyp

Effekten av behandlingen bedéms som liten till mattlig (pa en skala av liten, mattlig, stor,
mycket stor)

Kommentar: | en 6ppen fas I1l-studie i randomiserades 850 patienter till antingen
atezolizumab eller docetaxel (1:1). Det priméra effektmattet totaléverlevnad (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% KI 0,62-
0,87), p=0,0003. OS forbattrades med 6kande PD-L1-uttryck, men signifikant forbattring sags
aven for dem som hade lagt eller inget uttryck av PD-L1.

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

Kommentar: Omkring 750 patienter kan vara aktuella for behandling med nagot av de tre
lakemedlen beroende pa typ av NSCLC och PD-L1-uttryck.
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Atgardens kostnadseffektivitet

For lakemedlen géller 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.

Berakningarna av kostnad per QALY underskattar behandlingens kostnadseffektivitet da den
bygger pa lakemedlets listpris och inte tar hansyn till det upphandlade lagre priset.

Opdivo vid NSCLC av icke-skivepiteltyp

Kostnaden per vunnet QALY foér Opdivo vid NSCLC av icke-skivepiteltyp bedéms av TLV
vara omkring 1 070 000 kronor vid behandling till progression vid en jamférelse mot
docetaxel. Med stoppregel pa 22,5 manader blir kostnaden omkring 630 000 kr per QALY.
TLV:s berdkningar indikerar att det finns en korrelation mellan PD-L1-uttryck i tumorceller
och kostnad per QALY. Med ett PD-L1-uttryck pa >1 % uppskattas kostnaden per QALY att
minska med 7 % och for PD-L1-uttryck >5%, 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 jamférelse mot docetaxel.

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 istéllet patienter fram till progression blir kostnaden per vunnet QALY ungefar 2,1
miljoner kronor.

Tecentrig vid NSCLC av skivepiteltyp och icke-skivepiteltyp

Enligt foretagets berakning ar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) for
Tecentrig 975 000 kronor jamfort med docetaxel for patienter med icke-skivepitelcancer som
inte har uttryck av PD-L1.

Tillforlitligheten i den hélsoekonomiska bedémningen

Tillforlitligheten i den hélsoekonomiska varderingen for Opdivo (vid NSCLC av skivepiteltyp
och icke-skivepiteltyp) ar mattlig (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hag).

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

@®  Sveriges
Kommuner
\ och Landsting



® LANDSTINGENS SAMVERKANSMODELL 2018-02-20 5 (6)
FOR LAKEMEDEL

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

Kommentar: Det finns en mycket hdg osékerhet kring effekten av Keytruda bortom de
kliniska studierna. Osékerheten bestar ocksa i huruvida patienter behandlas till progression
eller om behandlingen avslutas fore progression enligt en stoppregel.

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

Kommentar: TLV beddmer i stort att berakningen ar rimlig. En lagre éverlevnadsvinst for
svarare sjuka patienter som inte ingar i den kliniska studien skulle dock 6ka kostnaden per
vunnet QALY.

Sammanvagd bedémning

Den sammanvégda beddémningen géllande Keytruda, Opdivo och Tecentrig for behandling av
icke-smacellig lungcancer baseras pa en vardering utifran den etiska plattformen for
prioriteringar och dess tre principer: ménniskovérdesprincipen, behovs-solidaritetsprincipen
och kostnadseffektivitetsprincipen. Plattformen har operationaliserats i fem relevanta
dimensioner: Tillstandets svérighetsgrad, Atgardens effektstorlek, Tillstdndets séllsynthet och
Tillforlitligheten i det vetenskapliga underlaget, vilka bestammer betalningsviljan och stalls i
relation till Kostnadseffektiviteten.

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

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

Den (sekretessbelagda) rabatt som landstingen erhaller via avtal och den béttre
kostnadseffektivitet som ses i gruppen PD-L1-positiva patienter ska végas in i varderingen av
kostnadseffektiviteten. Kostnaden per QALY beddms darfor vara betydligt 1agre an
ovanstaende berakningar fran TLV.

NT-radet har jamstallt Keytruda, Opdivo och Tecentrig som forstahandsalternativ vid andra
linjens behandling av NSCLC, men det finns flera betydande skillnader som behdver vérderas
lokalt och avgora slutgiltigt terapival. Jamforande studier saknas men skillnader finns i
studiedokumentation. Det foreligger ocksa skillnader avseende administrering, kassationsrisk
och lakemedelskostnad. NT-radet kommer, med noggrant betonande av sekretess enligt
gallande avtal, tillhandahalla ytterligare information till direkt berérda verksamheter for att
underlatta lokal véardering och beslut.
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Pa grundval av ovanstaende évervaganden rekommenderar NT-radet landstingen att anvanda
Keytruda, Opdivo eller Tecentriq vid NSCLC i andra linjen.

For NT-radet,

Marten Lindstrom, tillférordnad ordférande
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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/

Néarvarande vid beslut:

Marten Lindstrom, bitr ordforande i NT-radet; Maria Landgren, Sodra Regionen; Anna Lindhé, Véstra
regionen; Lars L66f, Uppsala-Orebroregionen; Freddi Lewin, Sydostra sjukvardsregionen; Johannes
Blom, Stockholm-Gotlands sjukvardsregion.

Jav: Ingen ledamot deklarerade nagon intressekonflikt for det aktuella arendet
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