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Keytruda (pembrolizumab) for neoadjuvant och adjuvant

behandling av trippelnegativ brostcancer
NT-rdadets yttrande till regionerna 2022-06-10

Rekommendation och sammanvagd beddmning

NT-radets rekommendation till regionerna ér:

e att Keytruda bor anvandas i kombination med kemoterapi som neoadjuvant
behandling, och darefter fortsatt som monoterapi for adjuvant behandling efter
kirurgi for behandling av lokalt avancerad eller tidigt stadium av trippelnegativ
brostcancer hos vuxna med hog risk for recidiv

Tillstandets svarighetsgrad ar hog.
Tillstandet &r vanligt.
Oséakerheten i det vetenskapliga underlaget ar mattlig.

En dubbelblind, randomiserad fas 3-studie har visat en statistiskt signifikant forbattring av recidivfri
overlevnad vid behandling med Keytruda jamfért med placebo.

Inom ramen for regionernas samverkansmodell for lakemedel har nationell upphandling
genomforts for Keytruda. Avtalet innebar att regionerna far en del av kostnaden aterbetald.

En sammanvagd beddmning av ovanstaende faktorer gor att Keytruda kan betraktas som
kostnadseffektivt.

Det finns tre nivaer for NT-radets rekommendationer till regionerna: att lakemedlet bor anvandas,
kan anvandas eller att lakemedlet inte ska anvdandas. Rekommendationen i det har fallet ar att
Keytruda bér anvidndas eftersom effekten bedéms kliniskt relevant vid ett tillstand med hog
svarighetsgrad.

NT-radet har en generell rekommendation for palliativa indikationer fér PD-(L)1-hdmmare, men for
adjuvanta behandlingar publiceras fér varje indikation en rekommendation baserad pa en
beddmning av klinisk nytta och upphandlat pris.
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Om lakemedlet

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

Indikation som omfattas av denna rekommendation: Keytruda i kombination med kemoterapi som
neoadjuvant behandling, och darefter fortsatt som monoterapi for adjuvant behandling efter kirurgi,
ar indicerat for behandling av lokalt avancerad eller tidigt stadium av trippelnegativ bréstcancer hos
vuxna med hog risk for recidiv.

Effekt och sdakerhet av pembrolizumab har utvarderats i en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad fas-3 studie, Keynote-522, omfattande 1174 patienter med obehandlad
trippelnegativ bréstcancer. Patienterna randomiserades 2:1 till att behandlas med pembrolizumab+
kemoterapi (n=784) eller kemoterapi+placebo (n=390).

Primart effektmatt var patologisk komplett respons (pCR) samt recidivfri 6verlevnad (EFS). En
statistiskt signifikant forbattring av recidivfri 6verlevnad observerades hos patienter som fick
pembrolizumab+kemoterapi jamfort med patienter som fick kemoterapi+placebo. EFS vid 36
manaders uppféljningstid var 84,5 % i median (95 % KI 81,7 — 86,9) i pembrolizumab-
kemoterapigruppen mot 76,8 % i median (95% Kl 72,2 — 80,7) i placebo-kemoterapigruppen med
hazardkvot 0,63 (95 % KI 0,48 — 0,82; p=0,001).

En statistiskt signifikant forbattring av pCR-frekvens observerades hos patienter som fick
pembrolizumab i kombination med kemoterapi jamfért med patienter som fick enbart placebo i
kombination med kemoterapi. pCR var 64,8 % (95% K| 59,9 — 69,5) i pembrolizumab-
kemoterapigruppen och 51,2 % (95 % Kl 44,1- 58,3) i placebo-kemoterapigruppen, p <0,001.
Overlevnadsdata (OS) fran studien &r fortfarande omogna.

Indikationen blev godkand av den europeiska lakemedelsmyndigheten i maj 2022.
Keytruda ar ett rekvisitionslakemedel.

NT-rddets bedomning gallande lakemedlet

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 tre
relevanta dimensioner: tillstandets svarighetsgrad, tillstandets séllsynthet och atgardens
kostnadseffektivitet.

NT-radet har infor denna rekommendation radgjort med Nationella arbetsgruppen for
cancerlakemedel (NAC) och nationella vardprogramgruppen for bréstcancer.

Tillstandets svarighetsgrad
Tillstandets svarighetsgrad ar hog (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog).

Trippelnegativ brostcancer ar en aggressiv typ av bréstcancer med en hog risk for aterfall under de
forsta fem aren efter diagnos. Den adjuvanta och neoadjuvanta situationen gor att svarighetsgraden
kan bedémas som nagot lagre an nar sjukdomen ar avancerad.
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Forekomst av tillstandet
Tillstandet ar vanligt (pa en skala av mycket sallsynt, sdllsynt, mindre vanligt, och vanligt).

Omkring 250 patienter uppskattas kunna vara aktuella for adjuvant behandling per ar enligt
nationella vardprogramgruppen for bréstcancer.

Atgéardens kostnadseffektivitet

Nagon halsoekonomisk analys har inte gjorts. Varderingen av kostnadseffektiviteten baseras pa en
beddmning av patientnytta och det nationellt upphandlade priset for Keytruda. Som stod i
bedémningen har NT-radet anvédnt hilsoekonomiska utredningar av adjuvant behandling med PD-
(L)2-hammare vid andra cancerdiagnoser. NT-radet bedomer dtgarden som kostnadseffektiv.

Osékerhet i underlaget
Osdkerheten i det vetenskapliga underlaget ar mattlig (pa en skala av lag, mattlig, hég och mycket

hog).

Effekten bedoms valdokumenterad i Keynote-522, en relativt stor randomiserad fas-3 studie. Data
avseende effekt pa total 6verlevnad ar dock fortfarande omogna.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/keytruda-epar-product-information_sv.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/keytruda-h-c-003820-ii-0108-epar-assessment-report-variation_en.pdf
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1910549

