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Padcev (enfortumab vedotin) + Keytruda

(pembrolizumab) vid avancerad urotelial cancer
NT-radets yttrande till regionerna 2025-06-05

Rekommendation och sammanvagd bedémning

NT-radets rekommendation till regionerna ar:

e att Padcev i kombination med Keytruda bor anvandas for forsta linjens
behandling av vuxna patienter med icke-resektabel eller metastaserad urotelial
cancer som ar lampliga for platinainnehallande kemoterapi.

Tillstandets svarighetsgrad ar hog.
Oséakerheten i den vetenskapliga dokumentationen ar lag.
Osédkerheten i den halsoekonomiska varderingen ar mattlig.

| TLV:s halsoekonomiska vardering har Padcev i kombination med Keytruda jamférts med tva olika
behandlingsalternativ. Det forsta jamforelsealternativet ar platinumbaserad kemoterapi i
kombination med gemcitabin f6ljt av underhallsbehandling med Bavencio (avelumab). Det andra ar
gemcitabin i kombination med cisplatin och Opdivo (nivolumab) f6ljt av underhallsbehandling med
Opdivo. TLV varderar kostnaden per vunnet QALY for Padcev i kombination med Keytruda till 1,7
miljoner kronor respektive 1,6 miljoner kronor.

En klinisk studie och en indirekt jamforelse har visat forbattrad progressionsfri éverlevnad (PFS) och
total 6verlevnad (OS) jamfort med de tva relevanta jamforelsealternativen vid forsta linjens
behandling av avancerad urotelial cancer.

| samband med nationell samverkan fér Padcev har nationella férhandlingar genomférts med
foretaget, vilket har resulterat i ett avtal som innebér aterbéaring av en del av kostnaden fér Padcev
till regionerna. Sedan tidigare har en nationell upphandling genomférts for samtliga godkanda
PD-(L)1-hammare. Denna har lett till avtal som innebér att en del av kostnaden for Keytruda
aterbetalas till regionerna.

En sammanvéagd bedémning av ovanstaende faktorer gor att Padcev i kombination med Keytruda
kan betraktas som kostnadseffektivt for behandling av urotelial cancer. Det finns tre nivaer for NT-
radets rekommendationer till regionerna: att ldkemedlet bor anvandas, kan anvédndas eller att
lakemedlet inte ska anvandas. Rekommendationen i det har fallet ar att Padcev i kombination med
Keytruda bor anvandas eftersom effekten bedoms som kliniskt relevant vid ett tillstand med hog
svarighetsgrad.
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Om lakemedlen

Padcev (enfortumab vedotin) bestar av en antikropp mot nectin-4, ett transmembranprotein av
betydelse for canceromvandling (onkogenes) som har pavisats pa bland annat blascancerceller.
Denna antikropp ar kopplad till monometyl auristatin E (MMAE), en molekyl som angriper
mikrotubuli. Efter att ha bundit till tumorceller frisatts MMAE och celldelningen avstannar féljt av
apoptos.

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

Indikationen som omfattas av denna rekommendation ar Padcev i kombination med Keytruda for
forsta linjens behandling av vuxna patienter med icke-resektabel eller metastaserad urotelial cancer
som ar lampliga for platinainnehallande kemoterapi.

Effekten och sakerheten av enfortumab vedotin i kombination med pembrolizumab (EV+P) har
utvarderats i en global, 6ppen, randomiserad fas 3-studie, EV-302. | studien deltog 886 patienter
med tidigare obehandlad lokalt avancerad eller metastaserad urotelial cancer. Patienterna
randomiserades med forhallandet 1:1 till antingen enfortumab vedotin i kombination med
pembrolizumab eller platinumbaserad kemoterapi + gemcitabin foljd av underhallsbehandling med
avelumab.

Studiens primara effektmatt var progressionsfri 6verlevnad (PFS) och total éverlevnad (OS).
Studieresultaten visade statistiskt signifikant 6kad progressionsfri dverlevnad samt total 6verlevnad
jamfort med platinumbaserad kemoterapi + underhallsbehandling med avelumab.

Median PFS var 12,5 manader fér EV+P-gruppen och 6,3 manader fér kemoterapigruppen; HR 0,48
(95 % K1 0,41-0,57). Medianuppfoljningstid for progressionsfri dverlevnad var 29,1 manader.
Medianvardet for OS var 33,8 manader i EV+P-gruppen jamfort med 15,9 manader i
kemoterapigruppen; HR 0,51 (95 % KI 0,43-0,61).

Indikationen blev godkdnd av den europeiska lakemedelsmyndigheten i september 2024.
Padcev och Keytruda ar rekvisitionslakemedel.

NT-radets bedomning gillande ldkemedlen

Den sammanvadgda bedémningen gallande |dkemedlen baseras pa en vardering utifran den etiska
plattformen for prioriteringar och dess tre principer: manniskovardesprincipen, behovs-
solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen. Vid bedémningen har tillstandets
svarighetsgrad, tillstdndets sillsynthet och dtgdrdens kostnadseffektivitet vagts in. Aven
osdkerheten i den hilsoekonomiska bedémningen paverkar vilken kostnad som bedéms acceptabel.

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

Urotelial cancer ar den vanligaste formen av cancer i urinblasan. Lokalt avancerad eller
metastaserad urotelial cancer ar en obotlig sjukdom med begransade behandlingsmojligheter.
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Forekomst av tillstandet
Tillstandet ar mindre vanligt (pa en skala av mycket séllsynt, séllsynt, mindre vanligt och vanligt).

Totalt uppskattas cirka 150 patienter kunna vara aktuella for behandling.

Atgirdens kostnadseffektivitet

TLV beddmer i sin hdlsoekonomiska vardering att relevanta jamforelsealternativ till Padcev +
Keytruda bor utgoras av kombinationsbehandlingen gemcitabin+platinumbaserad kemoterapi foljt
av underhallsbehandling med Bavencio (avelumab). Darutéver bedomer TLV att gemcitabin +
cisplatin i kombination med Opdivo (nivolumab) ar ett ytterligare relevant jamforelsealternativ for
patienter som ar lampade for cisplatinbehandling. Med TLV:s antaganden blir kostnaden per vunnet
QALY (exklusive avtalad aterbaring) for Padcev i kombination med Keytruda cirka 1,7 miljoner
kronor respektive 1,6 miljoner kronor.

Osdkerhet i underlaget

Osdkerhet i den vetenskapliga dokumentationen
Oséakerheten ar l1ag (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog).

Oséakerheten i den vetenskapliga dokumentationen bedéms vara 1ag, da EV-302 bygger pa en stor
randomiserad kontrollerad studie. Studien uppnadde sitt primara syfte genom att pavisa en
statistiskt signifikant behandlingsfordel for patienter med obehandlad, lokalt avancerad eller
metastaserad urotelial cancer som behandlades med EV+P, jamfort med platinumbaserad
kemoterapi och gemcitabin foljt av underhallsbehandling med avelumab.

Osdkerhet i den hdlsoekonomiska bedémningen
Osdkerheten dr mattlig (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog).

Det finns en hog osdkerhet kring antaganden om forvantad 6verlevnadsvinst pa lang sikt med
Padcev + Keytruda. Trots detta bedomer NT-radet att osdkerheten i den hidlsoekonomiska
varderingen ar mattlig eftersom TLV har presenterat tva relevanta jamforelsealternativ.
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