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Ordnat inforande Keytruda (pembrolizumab) i kombination med
karboplatin och antingen paklitaxel eller nab-paklitaxel till
patienter med metastaserad icke-smacellig lungcancer (RS19022)

Beslut
Enligt forslag fran Region Hallands prioriterings- och evidensrad

Forslag till beslut fran Region Hallands prioriterings- och evidensrad
Inférande enligt NT-radets rekommendation att:

e Keytruda kan anvandas som monoterapi vid behandling av metastaserad
icke-smacellig lungcancer (NSCLC) i forsta linjen till vuxna patienter vars
tumorer uttrycker PD-L1 i 2 50 % av tumdrcellerna (tumour proportion score
(TPS) =2 50 %) och som inte ar positiva for mutationer i EGFR eller ALK.

e - Keytruda i kombination med platinabaserad kemoterapi och pemetrexed
kan anvandas i forsta linjen till vuxna patienter med metastaserad NSCLC
av icke-skivepiteltyp* i gott allmantillstand.

e - Keytruda i kombination med karboplatin och antingen paklitaxel eller nab-
paklitaxel kan anvandas i forsta linjen till vuxna patienter med metastaserad

NSCLC av skivepiteltyp* i gott allmantillstand.
* For patienter med NSCLC och ett PDL1-uttryck = 50 % &r det for narvarande oklart om det
foreligger nagon ytterligare tillaggseffekt av kombinationen jamfort med Keytruda i monoterapi,
varfér monoterapi med Keytruda kvarstar som ett alternativ for denna grupp.

Bakgrund

Detta beslut grundar sig pa NT-radets rekommendation i mars 2019 dar det
tillkommit en rekommendation for Keytruda i kombination med platinabaserad
kemoterapi och antingen paklitaxel eller nab-paklitaxel. NT-radet rekommenderar
Keytruda fér behandling av NSCLC i forsta linjen sedan mars 2017. En forsta
komplettering gjordes i december 2018 med tillagg av Keytruda i kombination med
platinabaserad kemoterapi och pemetrexed.

Godkand indikation aktuell for ordnat inférande

Denna rekommendation avser Keytruda vid icke smacellig lungcancer vid
indikationerna:

- forsta linjens behandling av metastaserad icke-smacellig lungcancer (NSCLC)
hos vuxna vars tumdrer uttrycker PD-L1 i = 50 % av tumorcellerna (tumour
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proportion score (TPS) = 50 %) och som inte ar positiva for mutationer i EGFR
eller ALK.

- i kombination med platinabaserad kemoterapi och pemetrexed som forsta linjens
behandling av metastaserad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) av icke-
skivepiteltyp hos vuxna vars tumorer inte ar positiva for mutationer i EGFR eller
ALK.

- i kombination med karboplatin och antingen paklitaxel eller nab-paklitaxel som
forsta linjens behandling av metastaserad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) av
skivepiteltyp hos vuxna.

Sjukdomens svarighetsgrad

Tillstandets svarighetsgrad ar mycket hog. Kommentar: Tillstdndet ar fortskridande
och leder till déden inom en relativt kort tidsrymd; femarséverlevnaden ar mycket
lag.

Atgardens effektstorlek

Effekten pa tillstandet ar mattlig. Kommentar: Effekt och sakerhet av Keytruda i
monoterapi utvarderades i en randomiserad multicenter 6ppen fas 3-studie i 305
patienter med tidigare obehandlad avancerad icke-smacellig lungcancer med PD-
L1-uttryck pa minst 50 %, utan EGFR-mutation eller translokation av ALK-genen.
Behandling med Keytruda jamfordes med behandling med platinabaserad
kemoterapibehandling (platinadubblett). Cross-over fran platinadublett till Keytruda
var tillatet vid fall med sjukdomsprogression. Intention-to-treat populationen hade
en median progressionsfri 6verlevnad p& 10,3 manader (95 % konfidensintervall
(K1) 6,7 - inte uppnadd) i Keytrudagruppen och 6,0 manader (95 % Kl, 4,2 - 6,2) i
kemoterapigruppen. Hasardkvoten var 0.50 (95 % KI 0,37 -0.68 p< 0.001)
Median total 6verlevnad uppnaddes inte i nagon av grupperna. Den beraknade
andelen patienter som levde vid 6 manader var 80.2% (95 % ClI, 72,9 - 85,7) i
Keytrudagruppen och 72.4% (95 % ClI, 64,5 - 78,9) i kemoterapigruppen. Total
Overlevnad i Keytrudagruppen var signifikant langre an i kemoterapigruppen
(hasardkvoten for déd, 0,60; 95 % KiI, 0,41- 0,89; P = 0,005). Skillnaden mellan
behandlingsarmarna i medeloverlevnad baserad pa extrapolering av data var 19
manader.

Sjukdomens sallsynthet
Tillstandet ar vanligt. Kommentar: Omkring 350 patienter uppskattas vara aktuella
for behandling per ar.

Kostnadseffektivitet
Keytruda som monoterapi
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Den rabatt som landstingen erhaller via nationellt upphandlat avtal ska vagas in i
varderingen av kostnadseffektiviteten. Tillampande av stoppregel pa 24 manader
har en betydande paverkan pa kostnaden per QALY.

Med TLV:s antaganden blir kostnaden per vunnet QALY for Keytruda jamfort med
platinumbaserad kemoterapi ungefar 750 000 kronor om en stoppregel pa 24
manader tillampas. Behandlas istéllet patienter fram till progression blir kostnaden
per vunnet QALY hogre, ungefar 1,07 miljoner kronor.

NT-radet bedémer behandlingen som kostnadseffektiv.

Keytruda i kombinationsbehandling

NT-radet bedémer bada kombinationsbehandlingarna som kostnadseffektiva.
NT-radet har sedan 2018-10-12 en ny arbetsmodell for framtagande av
rekommendationer gallande PD1- och PD-L1- hd&mmare, som innebar att for nya
indikationer av PD1- och PD-L1-hd&mmare déar det sedan tidigare finns en
rekommendation fran NT-radet fér en liknande indikation, gors ingen
halsoekonomisk vardering av TLV. Istéllet baseras NT-radets rekommendation pa
en beddmning av relativ effekt och sakerhet for den nya behandlingen som gors
av aktuell nationell vardprogramgrupp, samt det upphandlade priset for
lakemedlet.

Tillforlitligheten i den halsoekonomiska bedémningen ar mattlig. Kommentar:
Enligt TLV bestar osakerheten framst i huruvida patienter behandlas till
progression eller om behandlingen avslutas fore progression enligt en stoppregel.
Det finns aven en osakerhet kring effekten av Keytruda bortom de kliniska
studierna och vilken metod som skall anvandas for extrapolering, samt i hur val
antaganden om andra linjens behandling stammer med Klinisk praxis.

Formansbeslut - TLV
Keytruda &r ett rekvisitionslakemedel.

Sidoavtal
Avtalstid fr.o.m. 2017-04-01 t.0o.m. 2020-03-31.

Regionala expertgruppsutlatande

Infor tidigare beslut om ordnat inférande har man fran kliniskt hall i Halland ansett
att NT-radets uppskattning pa antal patienter aktuella for behandling i forsta linjen
ar nagot i underkant och Halland bor rakna med ett hogre antal patienter. Enligt
processledaren for lungcancer finns redan kandidater till den nya
kombinationsbehandlingen med karboplatin och paklitaxel.
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Konsekvensanalys

Ekonomiska konsekvenser

Den rekommenderade dosen av KEYTRUDA som en del av en
kombinationsbehandling &r 200 mg var 3:e vecka administrerat som en intravens
infusion under 30 minuter. Beraknad arskostnad blir 1,12 Mkr per ar. Patienterna
behandlas fram till progression.

Utifran dessa grundforutsattningar kan kostnaden for Region Halland beréknas till

Ar Kostnad per ar (kr) — antal
patienter enligt uppskattning
(10 st)

2019 5,6 Mkr

2020 11,2 Mkr

De redovisade kostnaderna ar innan nationell riskdelning. Faktisk kostnad blir
betydligt lagre.

Med dagens finansieringsmodell for cytostatika kommer en eventuell behandling
med Keytruda finansieras genom den centrala budgeten och eventuell kassation
bekostas av behandlande enhet.

D& Keytruda i detta fall ar en tillaggsbehandling finns det ingen alternativkostnad
som ersatts. Behandling med endast 4 kurer platinabaserad kemoterapi innebar
en totalkostnad for 4 kurer pa 4 Tkr eller ca 80 Tkr (beroende pa om paklitaxel
eller nab-paklitaxel anvands). Dessa priser ar innan aterbaring.

Organisatoriska konsekvenser

Processledaren for lungcancer papekar ett mojligt behov av 6kade resurser for
intravends behandling med tanke pa langre behandlingsforlopp.

Behov av utbildning

Behov av utbildningsinsatser finns for att 6ka kunskapen om
verkningsmekanismer och effekt av immunterapi samt hur man hanterar
inflammatoriska biverkningar. Enligt processledaren for lungcancer har utbildning
genomforts till kollegor pa medicinkliniken Halmstad samt till det palliativa teamet.
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Implementeringsplan

Inférandeprocess

Detta infoérande ar tillagg till tidigare beslut 190213. Uppdaterade
rekommendationer fran NT-radet finns framtaget. Observera att separata beslut
finns for Keytruda och 6vriga PD1- och PD-L1-h&mmare vid andra
cancerindikationer.

Kommunikationsplan

NT-radets rekommendation och detta beslut férmedlas till processledare, sjukhus-
ledning och aktuella forskrivare i juni 2019. Beslut kommer att publiceras pa
Region Hallands webbsida for ordnat inforande.

Uppféljningsplan

Kvalitetsregistret Nya cancerlakemedel inom INCA-plattformen medger en
nationellt sammanhallen mgjlighet till uppféljningar av dessa lakemedel. Region
Halland bor strava efter en hog tackningsgrad i de nationella registren for att bidra
till en adekvat nationell uppféljning. Tidigare har anvandningen av detta varit
begransat i Halland, men efter arbetsférdelning ar nu tackningsgraden battre.

Det snabba inférandet av de nya immunologiska lakemedlen och den breda
anvandningen med manga nu godkanda och kommande indikationer, 6kar vikten
av att erfarenheter som ror lakemedlens sakerhet inrapporteras till
Lakemedelsverket. Vid misstanke om en biverkan, skickas denna till
Lakemedelsverket.

Anvandningen Keytruda féljs regionalt av lakemedelsverksamheten pa
Regionkontoret. Aterkoppling lamnas till rekvirerande enheter.

Beslutets giltighet
Beslutet om ordnat inforande granskas och revideras senast 24 manader efter
beslut eller vid nytt beslut fran TLV, NT-radet eller Lakemedelsverket.

Halmstad dag som ovan

Martin Engstréom
Halso- och sjukvardsdirektor

Bilagor
1. Yttrande fran NT-radet gallande Keytruda vid NSCLS i férsta linjen




