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Bavencio (avelumab), Keytruda (pembrolizumab), Tecentriq

(atezolizumab) och Opdivo (nivolumab) vid urotelial cancer
NT-radets yttrande till regionerna 2021-03-08

Rekommendation och sammanvagd bedémning

NT-radets rekommendation till regionerna ar:

e att Bavencio bor anvandas vid underhallsbehandling i forsta linjen av vuxna patienter
med lokalt avancerad eller metastaserad urotelial cancer som inte progredierat efter
4-6 kurer platinabaserad kemoterapi.

e att Keytruda eller Tecentrig 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 patienter vars tumarer uttrycker PD-L1 2 10 enligt
metoden Combined Positive Score (CPS) och fér Tecentriqg omfattar indikationen
patienter vars tumorer uttrycker PD-L1> 5 %.

e att Keytruda kan anvandas vid behandling i andra linjen av urotelial cancer hos vuxna
som tidigare behandlats med platinabaserad kemoterapi.

e attinte anvanda Opdivo eller Tecentriq vid behandling av urotelial cancer i andra
linjen.

Det har yttrandet &r NT-radets samlade rekommendation avseende behandling med immunterapi av
urotelial cancer i forsta och andra linjen.

Tillstandets svarighetsgrad ar hog.

Tillstandet &r vanligt.

Atgardens effektstorlek dr mattlig for Bavencio, liten for Keytruda och Tecentriq vid behandling i
forsta linjen och mattlig for Keytruda i andra linjen.

Den kliniska effekten av behandling med Keytruda och Tecentriq i forsta linjen beddéms jamférbar och
kostnaderna per vunnet QALY dr med TLV:s antaganden och de upphandlade priserna acceptabel for
dessa tva alternativ. Tillforlitligheten i den halsoekonomiska varderingen ar Iag for Keytruda och
Tecentriq for behandling i forsta linjen och mattlig for Keytruda i andra linjen.

NT-radets bedomning av Bavencio har gjorts utan halsoekonomisk vardering av TLV.

Som stéd i rekommendationen har NT-radet i samrad med NAC anvant ESMO:s skala for bedémning
av patientnytta, ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS). Bedémningen baseras pa
den vetenskapliga dokumentationen for aktuellt Iikemedel och aktuell indikation. Icke kurativa
behandlingar graderas 1-5. 5 och 4 innebar betydande patientnytta och 1-2 begrdnsad patientnytta.



@ REGIONERNAS
SAMVERKANSMODELL
FOR LAKEMEDEL

Rekommendationen géllande Bavencio baseras pa solida 6verlevnadsdata fran en randomiserad fas
lll-studie. Behandlingen graderas som 4 av 5 pa ESMO MCBS skala fér beddmning av patientnytta.
Utifran ett kostnadsminimeringsresonemang, dar hansyn tas till det avtalade priset for Bavencio,
bedémer NT-radet att behandling med Bavencio i férsta linjen ar kostnadseffektiv. NT-radet
bedémer att tillforlitligheten i att behandlingen &r kostnadseffektiv ar hog.

| forsta linjen graderas Keytruda och Tecentriq som 2 pa ESMO-skalan baserat pa objektiv respons
som primar endpoint. | andra linjen graderas Keytruda som 4 med klar 6verlevnadsvinst.

Tecentrig och Opdivo vid behandling i andra linjen graderas bada som 1 pa ESMO-skalan och
rekommenderas darfor inte langre.

Inom ramen for regionernas samverkansmodell for [akemedel har nationella upphandlingar
genomforts for samtliga nu godkdnda PD1- och PD-L1-hdmmare. Avtal har tecknats som géller fran
och med 2021-01-01. Avtalen innebér att regionerna far en del av kostnaden aterbetald.

En sammanvagd beddmning av ovanstaende faktorer gor att behandling med Bavencio, Keytruda och
Tecentriq vid behandling av urotelial cancer i forsta linjen och Keytruda vid behandling i andra linjen
kan betraktas som kostnadseffektivt.

Om lakemedlen

Keytruda (pembrolizumab) ar monoklonal antikropp som blockerar T-cellernas PD-1 receptorer.
Detta gor att T-cellerna kan aktiveras och angripa tumorceller, istallet for att bli inaktiverade av
tumorernas PD-L1 och PD-L2-ligander

Tecentriq (atezolizumab) och Bavencio (avelumab) dar monoklonala antikroppar som blockerar PD-L1,
vilket leder till 6kad T-cellsaktivering, forstarkt antitumoérimmunsvar och 6kad tumorcelldod som
foljd.

Denna rekommendation omfattar foljande indikationer

— Bavencio ar avsett som monoterapi for forsta linjens underhallsbehandling av vuxna patienter med
lokalt avancerad eller metastaserad urotelial cancer (UC) som ar progressionsfria efter
platinabaserad kemoterapi.

— Keytruda som monoterapi ar indicerat for behandling av lokalt avancerad eller metastaserad
urotelial cancer hos vuxna som inte ar ldmpade for cisplatinbaserad kemoterapi och vars tumérer
uttrycker PD-L1 > 10 enligt metoden Combined Positive Score (CPS).

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

— Tecentriqg som monoterapi ar indicerat fér behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad
eller metastaserad urotelialt carcinom

— da cisplatin inte anses lampligt och da med tumorer som har ett PD-L1 uttryck > 5 %

Bavencio, Keytruda, Tecentrig och Opdivo ar rekvisitionslakemedel.
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NT-radet har uppdragit at TLV att i sitt kliniklakemedelsuppdrag gora begrdnsade utvarderingar av
kostnadseffektiviteten for behandling med Keytruda 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 foretagen.

Da det redan finns en rekommendation fran NT-radet fér en liknande indikation, gors ingen
hilsoekonomisk vardering av TLV for Bavencio. Istallet baseras NT-radets rekommendation pa en
bedémning av relativ effekt och sdkerhet for den nya behandlingen samt det upphandlade priset for
ldkemedlet. Bedomningen har gjort i samrad med NAC och avstamning med aktuell nationell
vardprogramgrupp inom Regionala cancercentrum (RCC) i samverkan pa uppdrag av NT-radet.

NT-radets bedomning gallande Bavencio, Keytruda och Tecentriq

Den sammanvagda bedomningen géllande ldkemedlet 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 Atgirdens kostnadseffektivitet.

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

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

Atgirdens effektstorlek

Férsta linjen: Effekten av Bavencio beddms som mattlig och for Keytruda och Tecentriq som liten (pa
en skala av liten, mattlig, stor och mycket stor)

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

Utifran tillganglig dokumentation for aktuell indikation gér Nationella arbetsgruppen for
cancerldkemedel (NAC) och NT-radet bedomningen att effekten vid behandling med Keytruda eller
Tecentriq i forsta linjen ar jamforbar. Trots att skillnader foreligger i biverkningsprofil, vetenskapligt
underlag och studieresultat. Da en indirekt jamforelse av effekterna mellan de olika preparatens
studieresultat skulle vara alltfor osaker har nagon sadan analys inte gjorts.

Bavencio

Férsta linjen: Effekt och sdkerhet av Bavencio har utvarderats i en randomiserad 6ppen fas-3 studie,
JAVELIN Bladder 100. Den primara studiepopulationen bestod av 700 patienter vars sjukdom inte
hade progredierat med forsta linjens platinabaserad kombinationskemoterapi och som
randomiserades till antingen Bavencio tillsammans med best supportive care (BSC, basta stédjande
vard) eller med enbart BSC.

| studien, JAVELIN bladder 100, visade Bavencio tillsammans med BSC en statistiskt signifikant
forbattrad dverlevnad jamfért med enbart BSC i den primdra studiepopulationen. Efter en
medianuppfoljning > 19 manader i bada grupperna, var median total éverlevnad (OS) 21,4 manader
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(95 % KI: 18,9 - 26,1) i Bavenciogruppen jamfort med 14,3 manader (95 % Kl: 12,9 - 17,9) i
kontrollgruppen med Hazardkvot 0,69 (95% KI: 0,56 - 0,86, P=0.001). Median progressionsfri
overlevnad (PFS) var 3,7 manader (95 % Kl 3,5-5,5) i Bavenciogruppen och 2 manader (94% Kl: 1,9-
2,7) i kontrollgruppen med Hazardkvot 0.62 (95% Kl = 0.52—0.75).

Keytruda

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

Andra linjen: Effekt och sdkerhet av Keytruda har utvarderats i en randomiserad dppen 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. | studien, dar
median uppfdljningstid var 14,1 manader, visade Keytruda en statistiskt signifikant forbattrad
overlevnad jamfort med kemoterapi, 10,3 manader i median (95 % Kl 8,0-11,8) mot 7,4 manader i
median (95 % Kl 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 jamfért med kemoterapi.
Sakerhetsprofilen 6verensstaimmer med tidigare observationer i andra studier med Keytruda vid
andra indikationer.

Tecentriq

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

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

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

En 6ppen randomiserad fas 3-studie i 931 patienter med lokalt avancerad eller metastaserad
urotelial cancer med progress under eller efter platinabaserad kemoterapi, IMvigor211, utvarderade
effekten av Tecentriq, jamfort med prévarens val av kemoterapi (vinflunin, docetaxel eller paklitaxel.
Halften av patienterna gavs Tecentrig. Median uppfoljningstid var 17 manader. Primar endpoint, OS,
uppnaddes inte, det vill sdga Tecentriq visade inte ge en statistiskt signifikant forbattring i
medianoverlevnad jamfort med kemoterapi. Inte heller kunde nagon statistiskt signifikant skillnad i
PFS pavisas. Dock noterades en skillnad i det sekundara effektmattet, responsduration, som var cirka
21,7 manader for Tecentriq jamfort med 7,4 manader for cytostatikagruppen.

Forekomst av tillstandet
Tillstandet ar vanligt (pa en skala av mycket séllsynt, sallsynt, mindre vanligt, och vanligt).
Uppskattningsvis 600 patienter per ar kan vara aktuella for behandling.
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Atgirdens kostnadseffektivitet
TLV har inte granskat foretagens modeller i detalj i denna begransade utvardering.

Keytruda

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

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

Tecentriq
Férsta linjen: Foretaget uppskattar att kostnaden per vunnet QALY &r cirka 665 000 kronor.

Bavencio

Nagon hdlsoekonomisk vardering av Bavencio har inte gjorts av TLV. Istallet baseras NT-radets
rekommendation pa en bedémning av relativ effekt och sdkerhet for den nya behandlingen samt det
upphandlade priset for lakemedlet. Med en sammanvéagning av att Bavencio har hogsta poang pa
ESMO:s skala for bedomning av patientnytta och det upphandlade priset, bedomer NT-radet
behandlingen som kostnadseffektiv.

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

Andra linjen: Tillforlitligheten i den hdlsoekonomiska bedomningen for Keytruda ar mattlig (pa en
skala av lag-mattlig-hog till mycket hog).

TLV beddomer att det finns en osdkerhet i de ekonomiska berakningar och extrapoleringar som gjorts
fran bada foretagen. TLV har inte detaljgranskat foretagens hdlsoekonomiska modeller pa grund av
att utvarderingen ar begrénsad. En betydande svaghet ar ocksa den enarmade designen av de
pivotala studierna for Keytruda och Tecentriq for forsta linjens behandling.

Kostnaden per vunnen QALY for Keytruda och Tecentriq ar med TLV:s antaganden och de
upphandlade priserna acceptabel. Pa grundval av dessa 6vervaganden rekommenderar NT-radet
darfor att regioner kan vilja Keytruda eller Tecentriq for behandling av lokalt avancerad eller
metastaserad urotelial cancer hos vuxna som inte ar lampade for cisplatinbaserad kemoterapi och
att regioner for andra linjens behandling kan anvanda Keytruda.

Tidpunkt for revision av yttrandet

Rekommendationen ar uppdaterad i mars 2021 och innebar att Tecentriq och Opdivo inte langre
rekommenderas vid andra linjens behandling av urotelial cancer. | den har versionen tillkommer dven
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en rekommendation fér Bavencio som monoterapi for forsta linjens underhallsbehandling av vuxna
patienter med lokalt avancerad eller metastaserad urotelial cancer (UC) som &r progressionsfria efter
platinabaserad kemoterapi.

Yttrandet ersatter tidigare rekommendation for Keytruda, Opdivo och Tecentriq vid urotelial cancer
fran 2018-09-21.

Referenser
ESMO-MCBS Cherny

TLV:s hdlsoekonomiska vardering (Keytruda forsta linjen)
TLV:s hdlsoekonomiska vardering (Keytruda andra linjen)
TLV:s hdlsoekonomiska vardering (Tecentriq)

EPAR Keytruda (pembrolizumab)
EPAR Tecentriq (atezolizumab)
EPAR Bavencio (avelumab)

Lankar till mer information

KEYNOTE-052
KEYNOTE-045
IMvigor210
IMvigor211

JAVELIN bladder 100

Narvarande vid beslut

Gerd Larfars, ordférande NT-radet; Marten Lindstrom, Sydostra sjukvardsregionen; Maria Palmetun-Ekback,
Uppsala/Orebro sjukvardsregion; Anna Lindhé, Vistra regionen; Anders Bergstrdm, Norra sjukvardsregionen;
Torbjorn Séderstrom, Region Stockholm-Gotland

Ingen ledamot deklarerade ndgon intressekonflikt for det aktuella drendet.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0923753419349324?via%3Dihub
https://www.tlv.se/download/18.12550ff716050753615829f3/1513612657590/bes171129_underlag_keytruda.pdf
https://www.tlv.se/download/18.330b4b1d16959a4f79e9b3f9/1552399824971/bes171129_underlag_tecentric_urotelial_cancer.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/keytruda-epar-product-information_sv.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tecentriq-epar-product-information_sv.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/opdivo-epar-product-information_en.pdf
https://www.thelancet.com/journals/lanonc/article/PIIS1470-2045(17)30616-2/fulltext
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31050707/
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02108652
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(17)33297-X/fulltext
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2002788
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