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Opdivo (nivolumab) i kombination med Yervoy (ipilimumab)
vid avancerad njurcellscancer
NT-rdadets yttrande till regionerna 2019-06-14

Rekommendation och sammanvagd beddmning

NT-radets rekommendation till regionerna ar:
e att kombinationen av Opdivo och Yervoy bor anvandas till vuxna med avancerad
njurcellscancer med intermediar/dalig prognos.

Tillstdndets svarighetsgrad ar mycket hog.

Atgardens effektstorlek ar mattlig.

Tillstandet &r vanligt.

Tillforlitligheten i den vetenskapliga dokumentationen ar mattlig.
Tillforlitligheten i den hilsoekonomiska varderingen ar lag.

NT-radets rekommendation ar att Opdivo i kombination med Yervoy bor anvandas vid avancerad
njurcellscancer med intermedidr/dalig prognos eftersom tillstandets svarighetsgrad ar mycket hog
och behandlingen i studier har visat statistiskt signifikant battre effekt an jamforbara
behandlingsalternativ.

Opdivo har varit féremal fér en nationell upphandling i vilken alla regioner deltagit. Avtal har
tecknats som-innebar aterbaring av en del av kostnaden fér Opdivo till regionerna. For Yervoy har
nationella férhandlingar tidigare genomforts med foretaget vilket har resulterat i avtal om reducerat
pris fér regionerna. Priserna omfattas av sekretess.

TLV har berdknat kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat ar (QALY) fér kombinationen Opdivo plus
Yervoy jamfort med Votrient (pazopanib) eller Cabometyx (kabozantinib). Jamfort med Votrient
beraknas den till 1,25 miljoner kronor och jamfort med Cabometyx (kabozantinib) till 1,4 miljoner
kronor. Berdkningarna ar gjorda exklusive de avtalade rabatterna.

En sammanvagd beddémning av ovanstaende faktorer gor att behandling med kombinationen Opdivo
och Yervoy kan betraktas som kostnadseffektiv.
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Om lakemedlen

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.

Yervoy (ipilimumab) dr en monoklonal antikropp som 6kar antalet och aktiviteten hos de T-celler som
har férmagan att déda cancerceller. Effekten pa T-cellerna sker genom att binda till och blockera
aktiviteten hos CTLA-4, ett protein som paverkar T-cellernas aktivitet.

Aktuell godkand indikation: Opdivo i kombination med Yervoy ar indicerat som forsta linjens
behandling av vuxna med avancerad njurcellscancer med intermediar/dalig prognos.

Indikationen blev godkadnd av den europeiska ldkemedelsmyndigheten 2019-01-15. Likemedlen
hanteras via rekvisition.

Substans Likemedelsnamn  Verkningsmekanism ATC-kod
nivolumab Opdivo PD-1-hdammare LO1XC17
ipilimumab Yervoy CTLA-4-hdmmare LO1XC11

Aktuell ICD 10-kod ar C64.9

NT-radets beddmning gallande lakemedlen

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

Overlevnaden ér starkt kopplad till patientens tumérstadium vid diagnostillfillet, och vid priméart
metastaserad sjukdom ar 5-arséverlevnaden 15 procent.

Atgirdens effektstorlek
Effekten av behandling med lakemedlen bedéms som mattlig (pa en skala av liten, mattlig, stor och
mycket stor).

Effekt och sdakerhet av kombinationen Opdivo och Yervoy utvarderades i fas lll-studien Checkmate-214, en
randomiserad, 6ppen, kontrollerad multicenterstudie. Totalt 1096 patienter randomiserades, varav 847
patienter med intermediar/dalig prognos, till att fa antingen Opdivo i kombination med Yervoy

(n = 425) eller sunitinib (n = 422). | studien visade Opdivo i kombination med Yervoy signifikant battre
effekt an kontrollarmen pa de priméra effektmatten totaléverlevnad (OS), och objektiv svarsfrekvens
(ORR). Median OS uppnaddes inte for Opdivo i kombination med Yervoy, men var 26 manader for
sunitinib (HR 0.63; 99,8% Cl 0,44-0,89; P<0.001). ORR var 42 % (95% Kl 36,9-46,5) respektive 27 %
(95% Kl 22,4-31,0), P<0.001. Ingen statistisk signifikans visades for progressionsfri 6verlevnad (PFS).
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Tillforlitlighet i den vetenskapliga dokumentationen
Tillforlitligheten ar mattlig (pa en skala av Iag, mattlig, hdg och mycket hog).

Effekten ar valdokumenterad i Checkmate-214, men det finns enligt EMA:s bedomning en osdkerhet
kring i vilken utstrackning Yervoy bidrar till effekten av kombinationsbehandlingen, da detta i
dagsldget inte ar visat. Tillagget med Yervoy ger samtidigt upphov till mer toxicitet jamfért med
Opdivo som monoterapi.

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

| Sverige far cirka 1000 personer njurcancer varje ar. Det motsvarar drygt tva procent av all cancer i
landet. Ungefar 15 procent av patienterna har spridd njurcancer vid diagnos.

Atgirdens kostnadseffektivitet

TLV:s hdlsoekonomiska analyser baseras pa jamforelser mot Votrient.samt mot Cabometyx. TLV
uppskattar att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) for Opdivo ickombination
med Yervoy ligger runt 1,25 miljoner kronor jamfért med Votrient, samt runt 1,4 miljoner kronor
jamfort med Cabometyx. Kostnaderna ar exklusive de avtalade rabatterna.

Tillforlitlighet i den hdlsoekonomiska bedémningen
Tillforlitligheten ar 1ag (pa en skala av lag, mattlig, hog och. mycket' hog).

Den laga tillforlitligheten ligger framst i hur lange behandlingen med Opdivo antas fortga. Det finns
aven en osdkerhet kring effekten av Opdivo bortom de kliniska studierna. Dessa faktorer har en
betydande paverkan pa kostnaden per QALY. TLV har gjort en begransad utvardering for den aktuella
indikationen njurcellscellscancer: Det innebér att TLV inte detaljgranskat foéretagets hidlsoekonomiska
modell i samma utstrackning som i andra drenden, utan redovisat och kommenterat de antaganden
som &r gjorda av foretaget.
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