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Keytruda (pembrolizumab) och Tecentriq (atezolizumab)
vid trippelnegativ brostcancer
NT-radets yttrande till regionerna 2021-11-19

Rekommendation och sammanvagd beddmning

NT-radets rekommendation till regionerna ar:
e att ndgon av nedanstaende behandlingar b6r anvandas

o Keytruda i kombination med kemoterapi vid lokalt recidiveérande
inoperabel eller metastaserad trippelnegativ brostcancer hos vuxna vars
tumorer uttrycker PD-L1 210 enligt metoden CPS och 'som inte tidigare
behandlats med kemoterapi for metastaserad sjukdom.

o Tecentrig i kombination med nab-paklitaxel vid icke-resekterbar lokalt
avancerad eller metastaserad trippelnegativ brostcancer med tumaorer
som har ett PD-L1-uttryck >1 % och som inte tidigare fatt behandling med
kemoterapi for metastaserad sjukdom.

Tillstandets svarighetsgrad ar mycket hog.
Atgardens effektstorlek &r liten.
Tillstandet &r mindre vanligt.

NT-radet har en arbetsmodell for framtagande av rekommendationer gallande PD1- och PD-L1-
hdmmare som innebar att for nya indikationer fér en PD-1- och PD-L1-hdmmare déar det sedan
tidigare finns en rekommendation fran NT-radet for en liknande indikation, gors ingen
hélsoekonomisk varderingav TLV. Rekommendationen av Keytruda i kombination med kemoterapi
baseras istéllet pa vardprogramgruppens bedémning av relativ effekt och sdkerhet i forhallande till
Tecentriq i kombination med nab-paklitaxel samt pa det upphandlade priset for lakemedlen.

NT-radets stallningstagande i denna rekommendation bygger pa patientnyttan for den aktuella
patientgruppen dar det idag finns fa behandlingsalternativ. Tillstandets allvarlighetsgrad ar mycket
hog. Progressionsfri 6verlevnad och total dverlevnad utgjorde priméra effektmatt i bade
IMpassion130 och Keynote-355 och var kliniskt signifikanta for patientgruppen.

Inom ramen for regionernas samverkansmodell for [akemedel har en nationell upphandling
genomforts for samtliga nu godkdanda PD-1- och PD-L1-hdmmare. Avtal har tecknats som innebar att
regionerna far en del av kostnaden aterbetald.

Dessa tva kombinationsbehandlingar vid trippelnegativ brostcancer bedéms vara kostnadseffektiva
och rekommenderas for avancerad brostcancer.
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Om lakemedlet

Tecentriq (atezolizumab) d&r en monoklonal antikropp mot liganden fér programmerad celldéd
(PD-L1), som binder till PD-1-receptorn. Genom att neutralisera PD-L1 uteblir inaktiveringen av PD-1-
receptorn pa T-celler och det antitumorala T-cellsmedierade immunsvaret forstarks.

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

Aktuell godkand indikation for Tecentrig: Behandling av vuxna patienter med icke-resektabel lokalt
avancerad eller metastaserad trippelnegativ brostcancer (TNBC) med tumaorer som har ett PD-L1-
uttryck 21 % och som inte tidigare fatt behandling med kemoterapi for metastaserad-sjukdom.

Aktuell godkand indikation Keytruda: Keytruda i kombination med kemoterapi-ar indicerat for
behandling av lokalt recidiverande inoperabel eller metastaserad trippelnegativ bréstcancer hos
vuxna vars tumorer uttrycker PD-L1 210 enligt metoden CPS och som inte tidigare behandlats med
kemoterapi for metastaserad sjukdom.

Keytruda och Tecentriq ar ett rekvisitionslakemedel. Tecentrig fick marknadsféringsgodkdannande vid
TNBC i EU i augusti 2019 och Keytruda i oktober 2021.

NT-radets bedomning gallande Tecentrigei’ kombination med nab-paklitaxel

Den sammanvagda beddmningen 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, Tillstandets sallsynthet
och Atgirdens kostnadseffektivitet.

Tillstandets svarighetsgrad

Tillstandets svarighetsgrad ar mycket hog (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog).
Metastaserad trippelnegativ bréstcancer ar en aggressiv tumaorsjukdom som innebaér kraftigt
forkortad livslangd.

Atgardens effektstorlek

Effekten av behandlingen bedéms som liten (pa en skala av liten, mattlig, stor och mycket stor).

Den pivotala studien, IMpassion130 ar en internationell, randomiserad, dubbel-blind,
placebokontrollerad studie som utvarderade effekten av atezolizumab + nab-paklitaxel jamfért med
placebo + nab-paklitaxel i férsta linjens behandling av patienter med inoperabel lokalt avancerad
eller metastaserad TNBC. | studien ingick 902 patienter som randomiserades med férhallandet 1:1 till
antingen atezolizumab + nab-paklitaxel eller placebo + nab-paklitaxel.

Priméar endpoint var progressionsfri dverlevnad (PFS) samt total 6verlevnad (OS). Hos patienter med
PD-L1-positiva tumérer visade PFS vid forsta interimsanalysen en mediantid pa 7,5 manader for
atezolizumab + nab-paklitaxel respektive 5,0 manader for nab-paklitaxel, HR 0,62 (95 % Kl 0,49-0,78,
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p <0,0001). Mediandverlevnad var 25 manader i atezolizumab + nab-paklitaxelgruppen jamfért med
18 manader i nab-paklitaxelgruppen, HR 0,71 (95 % Kl 0,54-0,93).

| fas 3-studien IMpassion131 jamfordes atezolizumab + paklitaxel med paklitaxel i monoterapi.
| IMpassion131 pavisades inte nagon statistiskt signifikant skillnad for priméarvariabeln PFS.

Osdkerhet i den vetenskapliga dokumentationen

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

Forutom resultaten i IMpassion130 har dven hansyn tagits till IMpassion131, det vill sdga tva
randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studier med motstridiga resultat.

Forekomst av tillstandet

Tillstandet &r mindre vanligt (pa en skala av mycket sallsynt, sallsynt, mindre vanligt, och vanligt).
Omkring 100 till 200 patienter uppskattas kunna vara aktuella for behandling'per ar enligt nationella
vardprogramgruppen for bréstcancer.

Atgirdens kostnadseffektivitet

Tecentriq har varit foremal fér en nationell upphandling enligt’LOU, i vilken alla regioner deltagit.
Avtal har tecknats som innebér att regionerna far en del avkostnaden aterbetald, varfor
nedanstaende kostnader inte ar de som regionerna faktiskt betalar.

Lakemedelskostnaden per 28-dagarscykel (exklusive avtalad aterbaring) for Tecentrig + nab-
paklitaxel uppgar till cirka 80 000 kronor.

TLV:s halsoekonomiska underlag byggerpa jamforelsen av Tecentriq + nab-paklitaxel med nab-
paklitaxel. Med TLV:s antaganden blir kostnaden per vunnet QALY (exklusive avtalad aterbaring) for
Tecentriq + nab-paklitaxel cirka 1,6:miljoner kronor.

Osdkerhet i den hdlsoekonomiska bedomningen

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

TLV beddmer att osakerheten i resultatet ar hég i den hdlsoekonomiska varderingen av Tecentriq och
nab-paklitaxel. IMpassion130 omfattar inte tillrdckligt lang studietid for att fanga upp hela
behandlingsdurationen. Extrapolering av 6verlevnaden och 6vriga antaganden i den
hilsoekonomiska modellen ar dock gjorda pa ett sadant satt att det ar liten risk att effekten
Overskattats.

Sammanvagd bedémning géllande Keytruda i kombination med kemoterapi

NT-radet har infor denna rekommendation radgjort med nationella arbetsgruppen for
cancerlakemedel (NAC) och aktuell nationell vardprogramgrupp inom Regionala cancercentrum
(RCC). Den nationella vardprogramgruppen har gjort en medicinsk bedémning av den relativa
effekten och sakerheten av behandlingen i forhallande till tidigare rekommenderade
kombinationsbehandlingar med Tecentriq vid avancerad trippelnegativ brostcancer. Effekten av
behandlingarna bedéms i stort sett likvardiga.
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Effekt och sdkerhet av Keytruda i kombination med kemoterapi utvarderades i en randomiserad, fas
3-studie, Keynote-355. Keytruda i kombination med kemoterapi (nab-paklitaxel, paklitaxel eller
gemcitabin/karboplatin) jamférdes med placebo plus nab-paklitaxel, paklitaxel eller
gemcitabin/karboplatin hos patienter med obehandlad avancerad trippelnegativ bréstcancer. |
studien deltog 847 patienter som randomiserades med férhallandet 2:1 till antingen Keytruda i
kombination med kemoterapi eller placebo plus en av de tre olika kemoterapierna.

Primar endpoint var PFS samt OS. Vid en median uppfdljningstid pa 26,1 manader var median PFS 9,7
manader (95 % Kl 7,6—11,3) i Keytrudagruppen och 5,6 manader (95% Kl 5,3-7,5) i placebogruppen,
HR 0,66 (95 % KI 0,50-0,88; ensidig p=0,0018). Vid en median uppfdéljningstid pa 44,1 manadervar
0S 23,0 manader (95 % Kl 19,0-26,3) i Keytrudagruppen och 16,1 manader (95 % Kl 12,6—18,8) i
placebogruppen. HR 0,73 (95 % KI 0,55-0,95; ensidig p=0,0093).

Keytruda i kombination med kemoterapi (nab-paklitaxel, paklitaxel eller gemcitabin/karboplatin)
hade statistiskt signifikant, kliniskt forbattrad totaloverlevnad och progressionsfri 6verlevnad jamfort
med enbart kemoterapi hos patienter med avancerad trippelnegativ brostcancer vars tumorer
uttryckte PD-L1 (Kombinerad positiv podng [CPS] 210).

Den vetenskapliga dokumentationen beddms tillrdcklig 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 kombinationsbehandlingen vid trippelnegativ brostcancer, samt det
nationellt upphandlade priset. NT-radet bedémer atgarden som kostnadseffektiv.

Tidpunkter for revision av yttrandet

Yttrandet ersatter den tidigare rekommendationen for Tecentriq i kombination med nab-paklitaxel
fran 2021-07-01. | den héar versionen; daterad 2021-11-19, tillkommer dven en rekommendation for
Keytruda i kombination med kemeterapi vid behandling av avancerad brostcancer.
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