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Keytruda (pembrolizumab) i kombination med lenvatinib
vid endometriecancer
NT-rdadets yttrande till regionerna 2023-02-17

Rekommendation och sammanvagd beddmning

NT-radets rekommendation till regionerna ar:

— att for vuxna med avancerad eller recidiverande endometriecancer med
sjukdomsprogression under eller efter platinabaserad behandling bor Keytruda i
kombination med lenvatinib anvandas, oavsett behandlingslinje, nar patienten
inte ar kandidat for kurativ kirurgi eller stralning. For patienter med dMMR eller
MSI-H utgor dock Jemperli ett behandlingsalternativ.

Tillstandets svarighetsgrad ar hog.

Tillstandet &r vanligt.

Osadkerheten i det vetenskapliga underlaget ar mattlig.
Osdkerheten i den hadlsoekonomiska varderingen ar hog.

Rekommendationen baseras pa total dverlevnad (OS) fran en 6ppen, randomiserad fas 3-studie dar
Keytruda och lenvatinib jamfordes med provarens val av behandling (TPC), bestaende av doxorubicin
eller paklitaxel, hos den aktuella patientgruppen. Resultatet i studien visade statistiskt signifikant
forbattrad total 6verlevnad hos patienter som behandlats med Keytruda och lenvatinib jamfért med
provarens val av behandling (TPC).

| TLV:s halsoekonomiska vardering har Keytruda i kombination med lenvatinib jamférts med
pegylerat liposomalt doxorubicin (PLD). TLV varderar kostnaden per vunnet QALY for Keytruda i
kombination med lenvatinib jamfért med PLD till cirka 1,65 miljoner kronor.

Inom ramen for regionernas samverkansmodell fér [dkemedel har nationell upphandling
genomforts for Keytruda. Avtalet innebér att regionerna far en del av kostnaden aterbetald.

En sammanvagd bedémning av ovanstaende faktorer gor att Keytruda i kombination med lenvatinib
kan betraktas som kostnadseffektivt.

NT-radet rekommenderar sedan 2022-08-26 att Jemperli bér anvdndas for behandling av avancerad
endometriecancer med dMMR eller MSI-H och att i valet mellan Jemperli och Keytruda i férsta hand
vélja Jemperli. Jemperli har en betydligt lagre behandlingskostnad jamfért med Keytruda i
kombination med lenvatinib. NT-radet hanvisar till vardprogrammet fér livmoderkroppscancer, for
val av lakemedel i olika behandlingssituationer.


https://janusinfo.se/download/18.7f12adf0182d063263740680/1661502307278/Jemperli-(dostarlimab)-endometriecancer-220826.pdf
https://janusinfo.se/download/18.7f12adf0182d063263740680/1661502307278/Jemperli-(dostarlimab)-endometriecancer-220826.pdf
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Om lakemedlen

Keytruda (pembrolizumab) ar en monoklonal antikropp som blockerar T-cellernas PD-1-receptorer.
Detta gor att T-cellerna aktiveras och angriper tumorceller, i stallet for att bli inaktiverade av
tumorernas PD-L1- och PD-L2-ligander. Lenvatinib ar en receptortyrosinkinas (RTK)-hdmmare som
selektivt hdmmar kinasaktiviteterna som ar involverade i bildningen av nya blodkarl, exempelvis
receptorerna for vaskuldr endotelcellstillvaxtfaktor (VEGFR) och fibroblast tillvaxtfaktor (FGFR).
Genom att inhibera dessa RTK kan tillvaxten av cancern hammas.

Indikationen som omfattas av denna rekommendation ar: Keytruda i kombination med lenvatinib ar
indicerat for behandling av avancerad eller recidiverande endometriecancer hos vuxna med
sjukdomsprogression under eller efter tidigare platinabaserad behandling, oavsett behandlingslinje,
och som inte ar kandidater for kurativ kirurgi eller stralning.

Effekt och sdkerhet av pembrolizumab och lenvatinib har utvdrderats i en pagaende, 6ppen,
randomiserad fas-3 studie, KEYNOTE-775. | studien deltog 827 patienter med avancerad
endometriecancer som tidigare erhallit behandling med platinabaserad kemoterapibehandling
inklusive som neoadjuvant och adjuvant behandling. Patienterna randomiserades (1:1) till att
behandlas med pembrolizumab+lenvatinib (n=411) eller prévarens val (TPC); doxorubicin (n=306)
eller paklitaxel (n=110).

Studiens primara effektmatt var progressionsfri 6verlevnad (PFS) och total 6verlevnad (OS). Vid
forsta interimsanalys, med en uppféljningstid pa cirka ett ar, var median OS 18,3 manader (95% K
15,2-20,5) i pembrolizumab+lenvatinib-gruppen jamfért med 11,4 manader (95% Kl 10,5-12,9) i TPC-
gruppen; HR 0,62 (95% KI 0,51-0,75); p<0,001). Aven PFS var statistiskt signifikant langre for gruppen
som fick pembrolizumab+lenvatinib. Median PFS var 7,2 manader (5,7-7,6) i pembrolizumab+
lenvatinib-gruppen jamfért med 3,8 manader (3,6—4,2) i TPC-gruppen; HR 0,56 (95% KI 0,47-0,66;
p<0,001).

Indikationen blev godkadnd av den europeiska lakemedelsmyndigheten i november 2021.
Keytruda ar ett rekvisitionslakemedel.

NT-radets bedomning gallande lakemedlen

Den sammanvagda bedomningen géllande ldkemedlet 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 atgirdens kostnadseffektivitet vigts in. Aven osikerheten
i den halsoekonomiska bedémningen paverkar vilken kostnad som bedéms acceptabel.

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

De allra flesta med endometriecancer diagnostiseras i ett tidigt skede med relativ god prognos.
Prognosen for patienter med aterfall ar samre, med knappt ett ars 6verlevad. Endometriecancer
drabbar till stor del dldre kvinnor med flera andra sjukdomar och darfér ar avvagningen mellan nytta
och biverkningar extra viktig i en palliativ situation.
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Forekomst av tillstandet
Tillstandet ar vanligt (pa en skala av mycket séllsynt, sallsynt, mindre vanligt, och vanligt).

Endometriecancer &r den vanligaste gynekologiska tumérformen i Sverige. Arligen drabbas cirka 1400
personer av endometriecancer. Ungefar 13 % av patienterna far aterfall. Totalt uppskattas cirka 200
patienter kunna vara aktuella fér behandling.

Atgéardens kostnadseffektivitet

Lakemedelskostnaden per patient och manad for Keytruda i kombination med lenvatinib i TLV:s
underlag ar cirka 130 000 kronor (exklusive avtalad rabatt). Till det tillkommer en
administreringskostnad per infusionstillfalle.

| TLV:s grundscenario uppgar kostnaden till cirka 1,65 miljoner kronor per vunnet QALY (exklusive
rabatt). Kostnaden per vunnet QALY varierar mellan cirka 1,43 och 2,1 miljoner kronor i
kdnslighetsanalyser for Keytruda och lenvatinib jamfért med PLD.

| samband med nationell samverkan for Keytruda har nationella forhandlingar genomforts med
foretaget vilket har resulterat i avtal som innebér aterbéaring av en del av kostnaden for Keytruda till
regionerna. Det innebar att kostnaden per vunnet QALY blir lagre an de varden som TLV redovisar.

Osaéakerhet i underlaget

Osakerhet i den vetenskapliga beddémningen
Osdkerheten i det vetenskapliga underlaget 4r mattlig (pa en skala av lag, mattlig, hég och mycket
hog).

Effekten bedoms vildokumenterad och bygger pa en pagaende, 6ppen, randomiserad fas lll-studie
med 6ver 800 patienter. Studiepopulationen ar yngre och har dven ett battre allméantillstand &n en
svensk patientpopulation aktuell f6r behandling med Keytruda och lenvatinib. Detta innebar att
overférbarheten av studiens effektresultat till en svensk patientpopulation ar férknippad med viss
osakerhet.

| TLV:s analys har PLD (pegylerat liposomalt doxorubicin) valts som jamforelsealternativ till
pembrolizumab+lenvatinib till skillnad fran i studien déar foretaget valt TPC (paklitaxel respektive
doxorubicin). TLV bedémer att effekten mellan TPC och PLD &r likartad. Daremot bedémer TLV att
den relativa effekten mellan pembrolizumab+lenvatinib och PLD forknippas med viss osdkerhet da
jamforelsen inte baseras av en direkt jamférelse av pembrolizumab+lenvatinib och PLD.

Osakerhet i den halsoekonomiska bedémningen
Osédkerheten ar hog (pa en skala av lag, mattlig, hég och mycket hog).

Osdkerheten i resultatet ar hog och beror framst pa att tidshorisonten och val av
extrapoleringsférdelning for OS har en stor paverkan pa resultatet, till foljd av att en andel av QALY-
vinsten sker nar uppmatt data saknas. Dessutom finns osakerhet vad géller den langsiktiga
behandlingseffekten av Keytruda och lenvatinib.
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Referenser

TLVs halsoekonomiska bedémning av Keytruda i kombination med lenvatinib
EPAR (produktresumé)

Assessment report (effekt och sdkerhet)

KEYNOTE-755

Narvarande vid beslut

Gerd Larfars, ordférande NT-radet; Anders Bergstrém, Norra sjukvardsregionen; Maria Palmetun Ekback,
Sjukvardsregion Mellansverige; Anna Lindhé, Vastra sjukvardsregionen; Marten Lindstrém, Sydoéstra
sjukvardsregionen; Asa Derolf, sjukvardsregion Stockholm-Gotland.

Ingen ledamot deklarerade nagon intressekonflikt for det aktuella drendet.


https://www.tlv.se/download/18.4a17f577185e546ef2c7c3a5/1675154342918/bed230117_keytruda-lenvima_1955-2021.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/keytruda-epar-product-information_sv.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/keytruda-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2108330?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed

