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Bavencio (avelumab), Keytruda (pembrolizumab) och

Opdivo (nivolumab) vid avancerad njurcellscancer
NT-radets yttrande till regionerna 2021-10-13

Rekommendation och sammanvagd beddmning

NT-radets rekommendation till regionerna ar:

e att immunterapi bor erbjudas vuxna patienter med avancerad njurcellscancer i forsta
linjen. Kombinationsbehandling ska endast erbjudas patienter i gott allmantillstand
utan storre komorbiditet. Beroende pa riskgrupp anvands nagon av nedanstaende
kombinationer:

— Vid intermediar/hog risk: i férsta hand Opdivo i kombination‘med Yervoy

— Vid lag risk samt i andra hand vid intermediar/hog risk, nagon av féljande:
Bavencio i kombination med Inlyta, Keytruda i kombination med Inlyta eller
Opdivo i kombination med Cabometyx

Tillstandets svarighetsgrad ar mycket hog.
Tillstdndet &r mindre vanligt.
Atgardens effektstorlek dr mattlig for alla fyra kombinationsbehandlingarna.

Inom ramen for regionernas samverkansmodell-for [akemedel har en nationell upphandling
genomforts for samtliga nu godkdanda PD1- och PD-L1-hdmmare. Avtal har tecknats som innebar att
regionerna far en del av kostnaden terbetald. Aven for Inlyta har nationella férhandlingar
genomfoérts som resulterat i ett avtal som gor att regionerna far en del av kostnaden aterbetald. For
Yervoy och Cabometyx finns sedanctidigare avtal om reducerat pris for regionerna.

Opdivo i kombination med Cabometyx har nyligen fatt njurcellscancer som godkand indikation. NT-
radet har en arbetsmodellfor framtagande av rekommendationer gallande PD1- och PD-L1-hdmmare
som innebar att for nya‘indikationer fér PD1- och PD-L1-hdammare déar det sedan tidigare finns en
rekommendation fran NT-radet for en liknande indikation, gors ingen halsoekonomisk vardering av
TLV. Istallet baseras NT-radets rekommendation av Opdivo och Cabometyx pa en bedémning av
relativ effekt-och sdkerhet for den nya behandlingen som gjorts av aktuell nationell
vardprogramgrupp, samt pa det upphandlade priset for lakemedlen.

Nya data fran aktuella studier med Opdivo i kombination med Cabometyx, Keytruda i kombination
med Inlyta samt Opdivo i kombination med Yervoy har pavisat en éverlevnadsvinst vid avancerad
njurcancer. Statistiskt signifikant forbattrad total 6verlevnad for Bavencio i kombination med Inlyta
har dnnu inte pavisats i pagaende studier.

Dessa kombinationsbehandlingar vid njurcellscancer bedéms vara kostnadseffektiva och
rekommenderas for avancerad njurcancer.
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Sammanvagd bedémning géllande; Opdivo i kombination med Yervoy,
Keytruda i kombination med Inlyta och Bavencio i kombination med Inlyta.

Den sammanvagda beddmningen géllande lakemedlen 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 atgardens kostnadseffektivitet.

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

Sjukdomen saknar bot och leder till en avsevart forkortad livslangd med kraftigt férsamrad
livskvalitet. Overlevnaden &r starkt kopplad till patientens tumérstadium vid diagnostillfallet. Vid
primar metastaserad sjukdom ar 5-arséverlevnaden 15 %. For lokaliserad sjukdom med sma tumorer
ar den relativa 5-arséverlevnaden 6ver 90 %.

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

| Sverige far omkring 1 200 personer njurcancer varje ar. Det.motsvarar drygt tva procent av all
cancer i landet. Ungefar 15 % av patienterna har metastaser vid diagnos. Av de patienter som vid
diagnostillfallet inte har metastaser far cirka 20 % tumaraterfall inom 5 ar. Cirka 150 patienter/ar ar
aktuella fér nagon av dessa behandlingar.

Atgirdens effektstorlek
For alla tre kombinationer géller att effekten av behandling med lakemedlen bedoms som mattlig (pa
en skala av liten, mattlig, stor och mycket stor).

Opdivo och Yervoy

Effekt och sdkerhet 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'att Opdivo i kombination med Yervoy hade signifikant battre effekt dn kontrollarmen
pa de primara effektmatten totaléverlevnad (OS), och objektiv svarsfrekvens (ORR). Median OS
uppnaddes inte foér Opdivo i kombination med Yervoy, men var 26 manader for sunitinib HR 0,63
(99,8% K1 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 dverlevnad (PFS).

Vid en utékad uppféljning av studien, Checkmate-214, hade kombinationsbehandlingen en fortsatt
signifikant forbattrad totaltéverlevnad jamfort med sunitinib HR 0,65 (95% K1 0,54-0,78, p <0.001)
efter en medianuppfoéljningstid pa 48 manader for intermediar och hog riskgrupp. | dessa riskgrupper
sags dven en forbattrad PFS, HR 0,74 (95% KI 0,62-0,88).

Keytruda och Inlyta
Effekt och sdkerhet av kombinationsbehandlingen Keytruda och Inlyta utvarderades i en fas lll-studie
vid lokalt avancerad eller spridd njurcellscancer i jamforelse med sunitinib. KEYNOTE-426 &r en
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Oppen och randomiserad studie dar 861 patienter ingick som randomiserades med férhallandet 1:1
till antingen pembrolizumab + axitinib eller sunitinib. Primar endpoint var PFS samt OS.

Den forsta interimanalysen av studien visade att kombinationsbehandlingen gav en statistiskt
signifikant forbattrad totaléverlevnad jamfort med sunitinib HR 0,53 (95 % K1 0,38-0,74, p <0,0001)
efter en medianuppfoéljningstid pa 12,8 manader. Median OS uppnaddes inte i ndgon av grupperna.
Aven den progressionsfria dverlevnaden var statistiskt signifikant langre fér gruppen som fick
kombinationsbehandling och forbattrades i median med 4 manader. Median PFS var 15,1 manader
(95 % Kl 12,6—17,7) i kombinationsgruppen respektive 11,1 manader (95 % Kl 8,7—12,5) i sunitinib-
gruppen, HR 0,69 (95 % KI 0,57-0,84, p=0,0001). Férbattring av OS och PFS observerades oavsett
nivan av uttrycket av PD-L1 samt en forbattrad effekt avseende PFS i alla subgrupper inklusive
patienter med battre, intermedidr och sdmre prognos. Effektskillnaden gentemot sunitinib:var dock i
en subgruppsanalys betydligt mindre i gruppen med béattre prognos.

Vid en utékad uppféljning av studien, Keynote-426, hade kombinationsbehandlingen en fortsatt
statistiskt signifikant forbattrad totaltoverlevnad jamfort med sunitinib HR 0,73 (95 % Kl 0,60-0,88,
p<0,0001) efter en medianuppféljningstid pa 42,8 manader. Aven den progressionsfria dverlevnaden
visade fortsatt klinisk nytta for patienter med tidigare obehandlad avancerad njurcellscancer. Median
PFS var 15,7 manader (95% Kl 13,6—20,2) i kombinationsgruppen respektive 11,1 manader (95% KI
8,9-12,5) i sunitinibgruppen, HR 0,68 (95% Kl 0,58-0,80, p <0,0001).

Bavencio och Inlyta

Effekt och sdakerhet av kombinationsbehandlingen Bavencio och Inlyta vid obehandlad avancerad
eller metastaserad njurcellscancer utvarderades i en randomiserad, 6ppen, multicenter fas lll-studie
dér 886 patienter ingick som randomiserades med férhallandet 1:1 till antingen avelumab + axitinib
eller sunitinib (Javelin-101). Primar endpoint var PFS med PD-L1-uttryck > 1 % populationen samt OS
med i PD-L1> 1 % populationen.

Studien visade att kombinationsbehandlingen uppnadde sitt priméara behandlingsmal avseende
effektmattet PFS i PD-L1 21% - populationen och en statistiskt signifikant effektférdel for
kombinationsgruppen oavsett PD=L1-uttryck. Median PFS var 13,3 manader (95 % KI 11,1-15,3) i
kombinationsgruppen respektive 8 manader (95 % Kl 6,7-9,8) i sunitinib-gruppen HR 0,69 (0,57-0,83,
p <0,0001) for hela studiepopulationen. Data for OS var omogna och inte statistiskt signifikanta.

Osdkerheten i den.vetenskapliga dokumentationen
Opdivo och Yervoy
Osdkerheten ar mattlig (pa en skala av lag, mattlig, hég och mycket hog).

Effekten-ar vdldokumenterad i fas lll-studien Checkmate -214, men det finns enligt EMA:s bedémning
en osakerhet kring i vilken utstrackning Yervoy bidrar till effekten av kombinationsbehandlingen, da
detta i dagslaget inte ar visat. Tilligget med Yervoy ger samtidigt upphov till mer toxicitet jamfort
med Opdivo som monoterapi.

Keytruda och Inlyta
Osédkerheten ar mattlig (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog).

Effekten ar valdokumenterad i Keynote-426 och bygger pa en 6ppen, randomiserad fas Ill-studie med
en stor andel patienter med béattre prognos. Daremot, enligt EMA:s beddmning, ar det inte mojligt
att dra sakra slutsatser avseende effekten av kombinationsbehandlingen med Keytruda och Inlyta for
patienter med battre prognos.



® REGIONERNAS
SAMVERKANSMODELL
FOR LAKEMEDEL

Bavencio och Inlyta
Osdkerheten ar hog (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog).

Effekten ar vildokumenterad i Javelin101 som ar en pagaende randomiserad, 6ppen, fas lll-studie
med patienter dven med lagre risk. Overlevnadsdata fran studien ar dock fortfarande fér omogna fér
att mojliggora en analys.

Atgardens kostnadseffektivitet

| TLV:s hadlsoekonomiska underlag jamfors Opdivo och Yervoy med Votrient samt mot Cabometyx.
TLV uppskattar att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) for Opdivo i kombination
med Yervoy ligger runt 1,25 miljoner kronor jamfért med Votrient, samt runt 1,4 miljoner kronor
jamfoért med Cabometyx. Kostnaderna ar berdknade exklusive de avtalade rabatterna.

| TLV:s halsoekonomiska underlag jamfors Keytruda och Inlyta med Votrient. Med TLV:s antaganden
blir kostnaden per vunnet QALY fér Keytruda och Inlyta cirka 1,42 miljoner kronor: Kostnaderna ar
berdknade exklusive de avtalade rabatterna.

TLV presenterar ingen hadlsoekonomisk analys for Bavencio jamfért med Votrient. TLV uppskattar att
behandlingskostnaderna for Bavencio och Inlyta ar 14 procent lagre,an vad behandling med Keytruda
och Inlyta kostar per ar, exklusive de avtalade rabatterna.

Osdkerheten i den halsoekonomiska bedémningen
For Opdivo och Yervoy bedoms osdkerheten vara hég och for de andra kombinationerna bedéms
osdkerheten vara mycket hog (pa en skala av l1ag, mattlig, hog och mycket hog).

TLV beddmer att osdakerheten i den hdlsoekonomiska varderingen ar hog eftersom uppfoljningstiden
i fas Ill-studierna ar relativt kort varfér analysen avseende 6verlevnad i hog grad ar baserad pa
extrapolerade data. Dartill finns osdkerheter i forvantad behandlingstid och kvarstaende effekt for
respektive behandling samt avsaknad-av direkt jamforande studier mellan de tre
kombinationsbehandlingarna.

Sammanvagd bedomning gallande Opdivo i kombination med Cabometyx

NT-radet har infér,denna rekommendation radgjort med nationella arbetsgruppen for
cancerldkemedel (NAC) och avstamning med aktuell nationell vardprogramgrupp inom Regionala
cancercentrum’(RCC). Den nationella vardprogramgruppen har gjort en medicinsk bedémning av den
relativa effekten och sdkerheten av behandlingen i férhallande till tidigare rekommenderade
kombinationsbehandlingar med Opdivo och Keytruda vid forsta linjen av njurcellscancer. Effekten av
behandlingarna bedéms i stort sett likvardiga.

Effekt och sdkerhet av Opdivo i kombination med Cabometyx jamfort med sunitinib utvarderades i en
randomiserad, 6ppen fas 3-studie, Checkmate9ER. | studien deltog 651 patienter som
randomiserades med forhallandet 1:1 till antingen Opdivo + Cabometyx eller sunitinib.

Primar endpoint i studien var progressionsfri éverlevnad (PFS). Vid en median uppfdljningstid pa 18
manader var median progressionsfri éverlevnad 16,6 manader (95 % Kl 12,5-24,9) i Opdivo -
Cabometyxgruppen och 8,3 manader (95% Kl 7,0-9.7) i sunitinibgruppen med harzardkvot

0,51 (95% K1 0,41-0,64; p<0.001). Opdivo i kombination med Cabometyx hade signifikant forbattrad
totaléverlevnad jamfért med sunitinib. OS vid 12 manader var 85,7 % (95 % Kl 81,3—89,1) i Opdivo
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och Cabometyxgruppen jamfort med 75,6 % (95% Kl 70,5-80,0) i sunitinibgruppen. HR var 0,60
(98,89 % Kl: 0,40-0,89, p = 0,001). Median OS uppnaddes inte i nagon av grupperna.

Vid en utdkad uppféljning av studien, CheckMate-9ER, hade kombinationsbehandlingen en fortsatt
signifikant forbattrad progressionsfri overlevnad jamfort med sunitinib; HR 0,52 (95% KI 0,43-0,64,
p< 0.0001) efter en medianuppfdljningstid pa 23,5 ménader. Aven en férbattrad totaléverlevnad
pavisades i Opdivo och cabometyxgruppen jamfort med sunitinib med HR 0,66 (95 % Kl 0,50-0,87, p
=0,0034).

Den vetenskapliga dokumentationen beddms tillracklig for att avge denna rekommendation.

Nagon halsoekonomisk analys har inte gjorts. Varderingen av kostnadseffektiviteten baseras’pa den
nationella vardprogramgruppens bedomning av den medicinska effekten jamfort med den sedan
tidigare rekommenderade kombinationsbehandlingar vid njurcellscancer, samt de nationellt
upphandlade priserna. NT-radet bedémer atgarden som kostnadseffektiv.

Tidpunkter for revision av yttrandet

Det har yttrandet dr NT-radets samlade rekommendation avseende |ldkemedelsbehandling av
avancerad njurcellscancer i forsta linjen. | den har versionen, daterad 2021-10-13, tillkommer dven
en rekommendation fér Opdivo i kombination med Cabometyx vid behandling av avancerad
njurcellscancer.
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