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Keytruda (pembrolizumab) som monoterapi eller |
kombination med platinabaserad kemoterapi och 5-
flurorouracil (5-FU)vid avancerad skivepitelcancer i huvud
och hals

NT-radets yttrande till regionerna 2020-05-29

Rekommendation och sammanvagd beddémning

NT-radets rekommendation till regionerna ar:

e att Keytruda bor anvdandas som monoterapi eller i kombination med platinabaserad
kemoterapi och 5-flurorouracil (5-FU) i forsta linjen vid behandling av metastaserad
eller recidiverande inoperabel skivepitelcancer i huvud och-hals (HNSCC) hos vuxna
vars tumorer uttrycker PD-L1 > 1 enligt metoden CPS.

Tillstdndets svarighetsgrad ar mycket hog.

Atgardens effektstorlek ar mattlig.

Tillstandet &r vanligt.

Tillforlitligheten i den vetenskapliga dokumentationen ar hog.
Tillforlitligheten i den halsoekonomiska varderingen ar hog.

TLV har berdknat kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat ar (QALY) for Keytruda i monoterapi till
490 000 kr och for Keytruda i kombination med platinabaserad kemoterapi och 5-FU till 560 000 kr.

Att NT-radet rekommenderar att behandlingen bor anvdndas, grundas i att tillforlitligheten i den
kliniska dokumentationen och den halsoekonomiska varderingen bedéms hog, att behandlingens
effekt bedéms relevant och att det saknas effektiva behandlingsalternativ nar kirurgi inte bedéms
mojlig..Sjukdomstillstandet ar progredierande med lag 6verlevnad och saledes foreligger ett stort
behov av battre behandlingsmajligheter vid lokalt aterfall eller spridd sjukdom vid huvud- och
halscancer.

Keytruda ar sedan tidigare foremal for nationell upphandling enligt LOU, i vilken alla regioner
deltagit. Avtal har tecknats som innebar att regionerna far en del av kostnaden aterbetald.

En sammanvéagd bedémning av ovanstaende faktorer gor att Keytruda vid denna indikation kan
betraktas som kostnadseffektivt.
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Om lakemedlen

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

Aktuell godkand indikation: Keytruda som monoterapi eller i kombination med platinabaserad
kemoterapi och 5-flurorouracil (5-FU) ar indicerat som forsta linjens behandling av metastaserad
eller recidiverande inoperabel skivepitelcancer i huvud och hals (HNSCC) hos vuxna vars tumorer
uttrycker PD-L1 > 1 enligt metoden CPS.

Indikationen blev godkand av den europeiska ldkemedelsmyndigheten 2019-11-19. Keytruda ar ett
rekvisitionslakemedel.

NT-radets bedomning gallande Keytruda som monoterapi samt i kombination
med kemoterapi

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, Tillstandets sallsynthet
och Atgardens kostnadseffektivitet.

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

Sjukdomstillstandet fér den aktuella patientgruppen ar progredierande, saknar bot och leder till en
forkortad livslangd med kraftigt forsamrad livskvalitet. Behandlingen ar palliativ och syftar till att
forlanga livet och minska symtombdrdan.

Atgirdens effektstorlek
Effekten av behandling med lakemedlet bedoms som mattlig (pa en skala av liten, mattlig, stor och
mycket stor).

Effekt och.sdakerhet av pembrolizumab har utvarderats i en 6ppen, multicenter, 3-armad, fas-Ill
studie (KEYNOTE-048). | studien ingick 882 patienter med histologiskt bekraftad metastaserad eller
recidiverad HNSCC i munhala, svalg eller struphuvud som inte tidigare fatt systemisk behandling av
metastaserad eller recidiverande sjukdom och som beddémts att inte vara behandlingsbara med
lokalbehandling. Patienterna randomiserades 1:1:1 till en av foljande behandlingsgrupper:
pembrolizumab (301 patienter), pembrolizumab plus platinabaserad kemoterapi och 5-fluorouracil
(300 patienter) eller cetuximab plus platinabaserad kemoterapi och 5-fluorouracil (300 patienter).
Primar endpoint var progressionsfri 6verlevnad (PFS) samt total dverlevnad (OS).

Keytruda som monoterapi:

For de 257 patienter vars tumorer uttryckte PD-L1 CPS > 1 och som randomiserats till behandling
med pembrolizumab var medianéverlevnaden (0S) 12,3 manader (95% Kl 10,8-14,3) jamfort med
10,3 manader (95% K1 9,0-11,5) fér de 255 patienter som fick standardbehandling (HR=0,74 95% KI
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0,61 —0,90). Median progressionsfri overlevnad (PFS) for populationen PD-L1 CPS > 1 var 3,2
manader jamfort med 5,0 manader for standardbehandlingen (HR=1,13, 95% Kl 0,94-1,36).
Medianuppféljningstiden var 11,5 manader.

Keytruda i kombination med kemoterapi:

Median OS for subgruppen med uttryck av PD-L1 CPS > 1 som fick pembrolizumab plus kemoterapi
(242 patienter) var 13,6 manader (95% K| 10,7-15,5) jamfort med 10,4 manader (95% K1 9,1-11,7)
for standardbehandling (235 patienter) (HR=0,65; 95% Kl 0,53 — 0,80). Median PFS i populationen
med PD-L1 CPS > 1 var 5,1 manader jamfort med 5,0 manader for standardbehandling (HR=0,84,95%
KI: 0,69, 1,02). Median uppféljningstid var 13 manader.

Tillforlitlighet i den vetenskapliga dokumentationen
Tillforlitligheten ar hog (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog).

Effekten ar vildokumenterad i KEYNOTE-048 och bygger pa en 6ppen, multicenter, 3-armad,
randomiserad fas IllI-studie med ett stort antal patienter.

Férekomst av tillstandet
Tillstandet ar vanligt (pa en skala av mycket sallsynt, sallsynt, mindre vanligt, och vanligt).

| Sverige diagnostiseras varje ar ca 1600 fall av huvud- och halscancer. Skivepitelcancer utgoér 80 — 90
procent av all huvud- och halscancer i Sverige.

Atgirdens kostnadseffektivitet

| TLV:s halsoekonomiska underlag jamfors Keytruda i monoterapi eller Keytruda i kombination med
platinabaserad kemoterapi och 5-FU mot cetuximab i kombination med platinabaserad kemoterapi
och 5-FU.

Med TLV:s antaganden blir kostnaden per vunnet QALY 490 000 kronor i monoterapi och 560 000

kronor i kombinationsbehandling jamfort med befintlig behandling. Kostnaderna ar exklusive den
avtalade rabatten.

Tillforlitlighet i-.den hdlsoekonomiska bedémningen
Tillforlitligheten ar hog (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog).

TLV bedomer att osdkerheten i den hilsoekonomiska varderingen &r Iag. Detta beror pa att det dr en

hég mognadsgrad i utfallsmatten i KEYNOTE-048. Det finns daremot en osdkerhet kring den
langsiktiga 6verlevnaden efter behandling med nagon av Keytruda-regimerna.

Referenser
TLV:s hdlsoekonomiska vardering

EPAR Keytruda (pembrolizumab)


https://www.tlv.se/download/18.2e229763171ac34749a54e22/1588152491596/bes200427_keytruda_underlag.pdf
https://www.tlv.se/download/18.2e229763171ac34749a54e22/1588152491596/bes200427_keytruda_underlag.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/keytruda-epar-product-information_sv.pdf
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Lankar till mer information

KEYNOTE-048

Narvarande vid beslut
Gerd Larfars, ordférande NT-radet; Marten Lindstrém, Syddstra sjukvardsregionen; Mikael Kéhler,
Uppsala/Orebro sjukvardsregion; Anna Lindhé, Vistra regionen; Anders Bergstrém, Norra sjukvardsregionen;

Torbjorn Soderstrom, Region Stockholm-Gotland; Maria Landgren, S6dra sjukvardsregionen

Ingen ledamot deklarerade ndgon intressekonflikt fér det aktuella drendet.


https://www.thelancet.com/action/showPdf?pii=S0140-6736%2819%2932591-7



