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Keytruda (pembrolizumab) for behandling av icke-

smacellig lungcancer i forsta linjen
NT-rdadets yttrande till regionerna 2019-03-29

Rekommendation och sammanvagd beddmning

NT-radets rekommendation till regionerna ar att:

- Keytruda kan anvandas som monoterapi vid behandling av metastaserad icke-
smacellig lungcancer (NSCLC) i forsta linjen till vuxna patienter vars tumaorer uttrycker
PD-L1i>50 % av tumorcellerna (tumour proportion score (TPS) = 50 %) och som inte
ar positiva for mutationer i EGFR eller ALK.

- 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.

- 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% ar det for narvarande oklart om det foreligger nagon
ytterligare tillaggseffekt av kombinationen jamfért med Keytruda i monoterapi, varfor monoterapi med
Keytruda kvarstar som ett alternativ for denna grupp.

Tillstandets svarighetsgrad ar mycket hog.
Tillstandet ar vanligt.

NT-radet rekommenderar Keytruda fér behandling av NSCLC i foérsta linjen sedan mars 2017. |
december 2018 kompletterades rekommendationen med Keytruda i kombination med
platinabaserad kemoterapi och pemetrexed. | den har versionen, daterad mars 2019, tillkommer
dven en rekommendation for Keytruda i kombination med platinabaserad kemoterapi och antingen
paklitaxel eller nab-paklitaxel.

Keytruda som monoterapi
Effekten pa tillstandet ar mattlig.
Tillforlitligheten i underlaget for den halsoekonomiska varderingen ar mattligt.

Den rabatt som landstingen erhaller via nationellt upphandlat avtal ska vadgas in i varderingen av
kostnadseffektiviteten. Tillampande av stoppregel pa 24 manader har en betydande paverkan pa
kostnaden per QALY. NT-radet bedémer behandlingen som kostnadseffektiv.
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Keytruda i kombination med platinabaserad kemoterapi och pemetrexed**
Den nationella vardprogramgruppen for lungcancer gjorde i december 2018 en medicinsk
beddmning av den relativa effekten och sakerheten av behandlingen i forhallande till Keytruda som
monoterapi vid forsta linjens behandling av metastaserad NSCLC. Den nationella
vardprogramgruppen bedomer att effekten av behandlingarna kan vara likvardiga for den del av
studiepopulationen som omfattas av bada indikationer enligt nedan. NT-radets sammanvégda
beddémning bygger pa vardprogramgruppens bedémning och det nationellt upphandlade priset for
Keytruda, samt att tillaggsbehandlingen av platinabaserad kemoterapi och pemetrexed inte innebar
nagon betydande merkostnad. NT-radet bedémer behandlingen som kostnadseffektiv.

Keytruda i kombination med karboplatin och antingen paklitaxel eller nab-paklitaxel**

Den nationella vardprogramgruppen for lungcancer har i mars 2019 gjort en medicinsk bedémning av
den relativa effekten och sdkerheten av behandlingen i forhallande till Keytruda i kombination med
platinabaserad kemoterapi och pemetrexed som forsta linjens behandling av metastaserad NSCLC av
icke-skivepiteltyp. Den nationella vardprogramgruppen bedémer att effekten av behandlingarna kan
vara likvardiga for den del av studiepopulationen som omfattas av bada indikationer enligt nedan.
NT-radets sammanvagda bedomning bygger pa vardprogramgruppens beddémning och det nationellt
upphandlade priset for Keytruda, samt att tillaggsbehandlingen av platinabaserad kemoterapi och
paklitaxel eller nab-paklitaxel inte innebar nagon betydande merkostnad. NT-radet bedomer
behandlingen som kostnadseffektiv.

Om lakemedlet

Keytruda (pembrolizumab) ar 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.

Denna rekommendation avser Keytruda vid icke smacellig lungcancer vid indikationerna:

- forsta linjens behandling av metastaserad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) hos vuxna vars
tumorer uttrycker PD-L1 i 2 50 % av tumorcellerna (tumour 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.

Keytruda blev godkéant for forsaljning 2015-07-16.

Keytruda i kombination med platinabaserad kemoterapi och pemetrexed godkandes 2018-09-04.
Keytruda i kombination med platinabaserad kemoterapi och antingen paklitaxel eller nab-paklitaxel
godkdndes 2019-03-15. Keytruda ar ett rekvisitionslakemedel.

** NT-radet har sedan 2018-10-12 en ny arbetsmodellX fér framtagande av rekommendationer gillande PD1- och PD-L1-
hdammare, som innebar att for nya indikationer av PD1- och PD-L1-hdmmare dar det sedan tidigare finns en
rekommendation fran NT-radet for en liknande indikation, gors ingen halsoekonomisk vardering av TLV. Istéllet baseras NT-
radets rekommendation pa en bedémning av relativ effekt och sdkerhet fér den nya behandlingen som gors av aktuell
nationell vardprogramgrupp?, samt det upphandlade priset fér lakemedlet


https://www.janusinfo.se/download/18.1675f78916653791cfa6f6dd/1539677661134/Information%20ang%C3%A5ende%20NT-r%C3%A5dets%20process%20f%C3%B6r%20hantering%20av%20PD1-%20och%20PD-L1-h%C3%A4mmare.pdf
https://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/kunskapsstyrning/vardprogram/
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Sammanvagd bedémning géllande indikationen Keytruda som monoterapi i
forsta linjens behandling av metastaserad NSCLC hos vuxna vars tumaorer
uttrycker PD-L1 i 2 50 % av tumorcellerna

Den sammanvagda bedomningen gallande lakemedlet 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, Tillstdndets sallsynthet
och Atgardens kostnadseffektivitet

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

Kommentar: Tillstandet ar fortskridande och leder till déden inom en relativt kort tidsrymd;
femarsoverlevnaden ar mycket lag.

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

Kommentar: Effekt och sdkerhet 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 jamférdes 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 dverlevnad pa
10,3 manader (95 % konfidensintervall (KI) 6,7 - inte uppnadd) i Keytrudagruppen och 6,0 manader
(95 % Kl, 4,2 - 6,2) i kemoterapigruppen. Hasardkvoten var 0.50 (95% Kl 0,37 -0.68 p<0.001)

Median total 6verlevnad uppnaddes inte i nagon av grupperna. Den berdknade andelen patienter
som levde vid 6 manader var 80.2% (95% Cl, 72,9 - 85,7) i Keytrudagruppen och 72.4% (95% Cl, 64,5 -
78,9) i kemoterapigruppen. Total 6verlevnad i Keytrudagruppen var signifikant langre an i
kemoterapigruppen (hasardkvoten for déd, 0,60; 95% KI, 0,41- 0,89; P = 0,005). Skillnaden mellan
behandlingsarmarna i medeloverlevnad baserad pa extrapolering av data var 19 manader.

Tillstandets sallsynthet
Tillstandet &r vanligt (pa en skala av mycket sallsynt, sdllsynt, mindre vanligt, och vanligt).
Kommentar: Omkring 350 patienter uppskattas vara aktuella for behandling per ar.

Atgardens kostnadseffektivitet
For Keytruda 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.

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

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 istallet
patienter fram till progression blir kostnaden per vunnet QALY hogre, ungefar 1,07 miljoner kronor.
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Tillforlitligheten i det den halsoekonomiska beddémningen
Tillforlitligheten i den halsoekonomiska bedémningen ar mattlig (pa en skala av lag, mattlig, hog och
mycket hog).

Kommentar: Enligt TLV bestar osakerheten framst i huruvida patienter behandlas till progression
eller om behandlingen avslutas fore progression enligt en stoppregel. Det finns dven en osdkerhet
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.

Sammanvéagd bedémning géllande indikationen Keytruda i kombination med
platinabaserad kemoterapi och pemetrexed som férsta linjens behandling av
metastaserad NSCLC av icke-skivepiteltyp

NT-radet har radgjort med den nationella vardprogramgruppen for lungcancer, som gjort en
medicinsk bedémning av den relativa effekten och sdkerheten av behandlingen i férhallande till
liknande behandling med PD1-hdmmare som NT-radet sedan tidigare rekommenderar.

| detta fall har jamforelse gjorts med Keytruda som monoterapi vid forsta linjens behandling av
metastaserad NSCLC hos vuxna vars tumérer uttrycker PD-L1 i > 50 % av tumorcellerna.

Nationella vardprogramgruppens bedémning:

- Det foreligger skillnader i populationerna, da kombinationsbehandlingen ar godkand for
NSCLC av icke-skivepiteltyp oberoende av PD-L1-uttryck

- Vid ett PD-L1 uttryck pa 250% ar det oklart om den kombinerade behandlingen adderar till
effekten av bara Keytruda i monoterapi.

- I studien av kombinationsbehandlingen finns en 6kande effekt med 6kande PD-L1-uttryck

- Effekten pa patienter med PD-L1-uttryck <50% ar tydligt battre an enbart behandling med
kemoterapi.

- Kemoterapirelaterad toxicitet samt laggradig immunologisk toxicitet forvantas

Tillforlitligheten i den vetenskapliga dokumentationen bedéms av NT-radet tillfredsstéllande, da den
bygger pa en randomiserad, dubbelblind studie i 616 patienter.

NT-radets sammanvagda bedomning bygger pa vardprogramgruppens bedémning och det nationellt
upphandlade priset for Keytruda, samt att tillaggsbehandlingen av platinabaserad kemoterapi och
pemetrexed inte innebar nagon betydande merkostnad. NT-radet bedomer behandlingen som
kostnadseffektiv.

Sammanvéagd beddmning gallande indikationen Keytruda i kombination med
karboplatin och paklitaxel eller nab-paklitaxel som forsta linjens behandling av
metastaserad NSCLC av skivepiteltyp

NT-radet har radgjort med den nationella vardprogramgruppen for lungcancer, som gjort en
medicinsk bedémning av den relativa effekten och sdkerheten av behandlingen i forhallande till
liknande behandling med PD1-hdmmare som NT-radet sedan tidigare rekommenderar.

| detta fall har jamforelse gjorts med Keytruda i kombination med platinabaserad kemoterapi och
pemetrexed som forsta linjens behandling av metastaserad NSCLC av icke-skivepiteltyp.
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Nationella vardprogramgruppens bedémning:

- Det foreligger skillnader i populationerna, da Keytruda i kombination med karboplatin och
antingen paklitaxel eller nab-paklitaxel @r godkand for NSCLC av skivepiteltyp oberoende av
PD-L1-uttryck.

- Effekten pa patienter ar tydligt battre an enbart behandling med kemoterapi, oavsett PD-L1-
uttryck.

- Kemoterapirelaterad toxicitet samt ldggradig immunologisk toxicitet forvantas.

Tillforlitligheten i den vetenskapliga dokumentationen bedéms av NT-radet tillfredsstallande, da den
bygger pa en randomiserad, dubbelblind studie i 559 patienter.

NT-radets sammanvagda bedomning bygger pa vardprogramgruppens bedémning och det nationellt
upphandlade priset for Keytruda, samt att tillaggsbehandlingen av karboplatin och paklitaxel eller
nab-paklitaxel inte innebar nagon betydande merkostnad. NT-radet bedomer behandlingen som
kostnadseffektiv.
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