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Keytruda (pembrolizumab) for adjuvant behandling av

melanom stadium IIB och IIC
NT-radets yttrande till regionerna 2024-02-29

Rekommendation och sammanvagd bedémning

NT-radets rekommendation till regionerna ar:

e att inte anvanda Keytruda vid adjuvant behandling av vuxna och ungdomar fran 12 ars
alder med melanom i stadium IIB eller IIC efter total resektion.

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

NT-radet rekommenderar regionerna att avsta fran behandling med Keytruda vid melanomi
stadium IIB eller IIC efter total resektion.

Uppfoljningstiden fran studien, Keynote-716 ar relativ kort och 6verlevnadsdata ar fortfarande
omogna for analys. Behandlingen har endast visats ge en begransad recidivfri 6verlevnadsvinst.
Hos en andel av patienterna kan behandlingen dessutom bidra till Idngvariga och/eller allvarliga
biverkningar.

Det finns tre nivaer for NT-radets rekommendationer till regionerna: att lakemedlet bor anvandas,
kan anvandas eller att avsta fran anvandning. Rekommendationen i det har fallet ar att avsta fran
anvandning eftersom den kliniska nyttan av behandlingen anses osaker.

NT-radet har en generell rekommendation for palliativa indikationer for PD-(L)1-hdmmare, men for
adjuvanta behandlingar publiceras en rekommendation for varje indikation.
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Om ldkemedlet

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: Keytruda som monoterapi vid adjuvant
behandling av vuxna och ungdomar fran 12 ars alder med melanom i stadium 1B eller IIC efter total
resektion.

Effekt och sdkerhet av pembrolizumab har utvarderats i en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad fas-3 studie, Keynote-716, omfattande 976 patienter (fran 12 ars alder) med
melanom i stadium 1B, IIC. Patienterna randomiserades 1:1 till att behandlas med pembrolizumab
(n=487) eller placebo (n=489).

Primart effektmatt var forbattring av recidivfri 6verlevnad (RFS). En statistiskt signifikant forbattring
av recidivfri overlevnad observerades hos patienter som fick pembrolizumab jamfort med patienter
som fick placebo. Vid forsta interimsanalysen (median uppféljningstid 14,3 manader) hade 54 (11
%) av 487 patienter i pembrolizumabgruppen respektive 82 (17 %) av 489 i placebogruppen ett
forsta aterfall av sjukdom eller avlidit; HR 0,65 (95% KI 0,46—0,92; p=0,0066). Vid andra
interimsanalysen (median uppféljningstid 20,9 manader) hade 72 (15 %) av 487 patienter i
pembrolizumabgruppen respektive 115 (24 %) av 489 i placebogruppen ett forsta aterfall av
sjukdom eller avlidit; HR 0,61 (95% KI 0,45-0,82; p=0,0066). Medianvardet for recidivfri overlevnad
(RFS) var inte uppnadd for nagon av grupperna vid tidpunkten fér analysen.

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

NT-radets bedomning géillande likemedilet

Den sammanvagda bedémningen gallande |dkemedlet baseras pa en vardering utifran den etiska
plattformen for prioriteringar och dess tre principer: manniskovardesprincipen, behovs-
solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen. Vid bedémningen har tillstandets
svarighetsgrad, tillstandets sallsynthet och atgardens kostnadseffektivitet vagts in.

NT-radet har infér denna rekommendation radgjort med Nationella arbetsgruppen for
cancerlakemedel (NAC) och nationella vardprogramgruppen fér melanom.

Vardprogramgruppen rekommenderar att man i dagslaget avvaktar med att infora adjuvant
behandling med pembrolizumab for stadium || melanom eftersom uppfoljningstiden av befintliga
data inom Keynote-716 ar kort, NNT (Number Needed to Treat) hogt samt eftersom data behdver
invantas for total 6verlevnad/OS fran studien KN-054 (adjuvant behandling f6r stadium Ill melanom)
som kan paverka den 6vergripande bedémningen av adjuvant behandling med checkpointhdmmare
for melanom. Vidare har biverkningsprofilen tagits i beaktande i relation till de tidiga data pa RFS
och avsaknad av data for OS, eftersom den kirurgiska behandlingen i manga fall &r kurativ och
biverkningarna kan bli langvariga och/eller allvarliga hos en andel av patienterna.
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Tillstandets svarighetsgrad
Tillstandets svarighetsgrad ar mattlig (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog).

Malignt melanom ar den allvarligaste av hudens tre vanliga cancerformer och kan ge metastaser.
Vid stadium 1IB-1IC finns dkad risk for lokalt aterfall och metastaser. Aven vid metastaserad sjukdom
kan immunterapi vara en effektiv behandling med en 5-arséverlevnad omkring 50%.

Forekomst av tillstandet
Tillstandet &r vanligt (pa en skala av mycket séllsynt, sallsynt, mindre vanligt, och vanligt).

Omkring 500 patienter uppskattas kunna vara aktuella for adjuvant behandling per ar enligt
nationella vardprogramgruppen for melanom

Atgirdens kostnadseffektivitet
Nagon halsoekonomisk analys har inte gjorts utan rekommendationen baseras pa osaker
patientnytta.

Osakerhet i underlaget
Osdkerheten i det vetenskapliga underlaget ar hog (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog).

Effekten bedoms valdokumenterad i Keynote-716, en relativt stor randomiserad fas-3 studie. Vid
adjuvant behandling ar dock 6verlevnadsdata (OS) centrala och da saddana fortfarande &r omogna
beddms den vetenskapliga dokumentationen som otillracklig for att fér ndrvarande avge en positiv
rekommendation.

Tidpunkter for revision av yttrandet
Rekommendationen ar uppdaterad utifran omprévning av tillstandets svarighetsgrad. Yttrandet
ersatter den tidigare rekommendationen for Keytruda fran 2022-12-20.

Referenser

EPAR (produktresumé)
Assessment report (effekt och sdkerhet)
KEYNOTE-716

Narvarande vid beslut

Asa Derolf, ordférande NT-radet; Anders Bergstrom, Norra sjukvardsregionen; Maria Palmetun
Ekback, Sjukvardsregion Mellansverige; Maria Landgren, Sédra sjukvardsregionen; Anna Lindhé,
Vastra sjukvardsregionen; Marten Lindstrom, Syddstra sjukvardsregionen; Rickard Malmstrém,
Sjukvardsregion Stockholm-Gotland

Ingen ledamot deklarerade nagon intressekonflikt for det aktuella drendet.
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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.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0140673622005621?via%3Dihub

