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1. Status og oppsummering

Pembrolizumab (Keytruda) i kombinasjon med kjemoterapi som neoadjuvant
behandling, etterfulgt som monoterapi som adjuvant behandling etter
operasjon hos voksne med lokalavansert, inflammatorisk eller tidlig trippel-
negativ brystkreft med hay risiko for tilbakefall

1.1 Oppsummering*

Metoden omfatter en indikasjonsutvidelse. Metoden har forelgpig ikke MT i Norge eller i EU, men er under vurdering hos det Europeiske
Legemiddelbyraet (EMA) (1). Metoden ble nylig innfert i USA av US Food and Drug Administration (FDA) (2).

1.2 Kort om metoden

1.3 Metodetype

' 1.5 Finansieringsansvar

1.6 Fagomrade

ATC-kode: LO1XC18

Virkestoffnavn:
pembrolizumab

Legemiddel
U1 Annet: diagnostikk/tester/medisinsk

Spesialisthelsetjenesten
[ Folketrygd: blaresept

Kreftsykdommer; Brystkreft

utstyr, prosedyre/organisatoriske tiltak 0 Kommune
1.4 Tag (merknad) | O Annet:

Handelsnavn: Keytruda L1 Vaksine -

L1 Genterapi
Legemiddelform: [J Medisinsk straling
Konsentrat til ] Companion diagnostics

infusjonsvaeske, opplgsning | 7 Annet:

MT-sgker/innehaver: Merck
Sharp & Dohme (MSD) (2
1.7 Bestillingsanbefaling
Metodevurderinger

LI Fullstendig metodevurdering
Hurtig metodevurdering (CUA)
(] Forenklet vurdering

[J Avvente bestilling

[ Ingen metodevurdering
Kommentar:

1.8 Relevante vurderingselementer for en metodevurdering

Klinisk effekt relativ til komparator 1 Juridiske konsekvenser
Sikkerhet relativ til komparator [J Etiske vurderinger
Kostnader / Ressursbruk [J Organisatoriske konsekvenser
Kostnadseffektivitet 0] Annet

Kommentar:

Folkehelseinstituttet har i samarbeid med Statens legemiddelverk ansvar for den nasjonale funksjonen for metodevarsling. Metodevarsling skal sikre at nye og viktige metoder for
norsk helsetjeneste blir identifisert og prioritert for metodevurdering. Et metodevarsel er ingen vurdering av metoden. MedNytt er Folkehelseinstituttets publiseringsplattform for
metodevarsler. Metodevarsler som skal vurderes pa nasjonalt niva i Bestillerforum RHF il spesialisthelsetjenesten publiseres pa nyemetoder.no. For mer informasjon om
identifikasjon av metoder, produksjon av metodevarsler og hvordan disse brukes, se Om MedNytt.

*Et metodevarsel er en kort beskrivelse av en legemiddelindikasjon (metode) pa et tidlig tidspunkt, og oppdateres ikke
regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og godkjent indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se
Legemiddelsgk.no.



https://www.legemiddelsok.no/
https://nyemetoder.no/
http://www.helsebiblioteket.no/mednytt/om-mednytt
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2. Beskrivelse av metoden

Sykdomsbeskrivelse og pasientgrunnlag

Brystkreft er den vanligste kreftformen hos kvinner, og utgjer 22,3 % av alle krefttilfeller hos kvinner. 1 2019 var det 3 753 nye filfeller av
brystkreft, som er det hgyeste antallet som noen gang er registrert i Norge (3). Brystkreft rammer farst og fremst kvinner over 50 ar.
Sykdommen karakteriseres ved sveert varierende forlgp, fra langsomt voksende tumorer som holder seg il brystkjertelen uten & metastasere
(spre seq), til raskt voksende tumorer med tidlig fiernmetastasering (spredning til andre deler av kroppen). Lokalavansert brystkreft omfatter
svulster klassifisert som cT3 eller cT4 og/eller brystkreft-sykdom med lokalavansert lymfeknutemetastasering (cN2-3), men hvor det ikke er
pavist fiernmetastaser. Lokalavansert brystkreft har en betraktelig bedre prognose enn brystkreft hvor fiernspredning er pavist (4).

Trippel-negativ brystkreft (TNBC) er en undergruppe av brystkreft som forekommer hos omtrent 15 % av pasientene (5). Hos disse
pasientene mangler kreftcellene reseptorer som kan binde seg til @strogen og progesteron, samtidig som proteinet HER2 ikke er til stede i
cellene (eller kun i sma mengder). Dette farer til at hormon-blokkerende behandling, samt behandling som bruker vekststimulerende signaler
som gar via HER2-proteinet, er uten effekt. Trippelnegativ brystkreft anses & vaere noe mer hissig og kan spre seg oftere enn andre mer
vanlig forekommende brystkrefttyper (4, 5).

Dagens behandling

Det foreligger nasjonale behandlingsretningslinjer for brystkreft oppdatert i 2021 (4). Neoadjuvant behandling innebaerer systemisk
behandling fer lokal behandling (kirurgi og/ eller stralebehandling). | mange tilfeller inkluderer neoadjuvant behandling bruk av kjemoterapi.
EC90 x 4 etterfulgt av 12 ukers taxanbehandling er anfart som foretrukket neoadjuvant behandling for pasienter med TNBC. Alternative
behandlingsopsjoner (etter individuell vurdering) er taxan + carboplatin i 12 uker etterfulgt av EC90 x 4 eller dose dense behandling i form av
EC90 x 4 (q2w) etterfulgt av docetaxel x 4 (q2w) eller paklitaxel x 12 (1qw). Det kan veere aktuelt & gi pasienter med TNBC som ved
operasjon etter neoadjuvant behandling ikke har fatt patologisk komplett respons (pCR) ekstra behandling postoperativt (adjuvant
behandling). Aktuell behandling er capecitabine i 8 sykluser, med 1000 mg/m2 x 2 i 14 av 21 dager (4).

Virkningsmekanisme Pembrolizumab er et humanisert monoklonalt antistoff som bindes til programmert celleded-1
(PD-1)-reseptoren og blokkerer interaksjonen med ligandene PD-L1 og PD-L2. PD-1-reseptoren er
en negativ regulator av T-celle-aktivitet, som er vist & vaere involvert i kontroll av T-cellenes
immunrespons. Pembrolizumab forsterker T-celleresponsen (inkludert antitumorresponsen) ved a
blokkere bindingen av PD-1 til PD-L1 og PD-L2, som er uttrykt i antigenpresenterende celler, og
mulig uttrykt i tumorceller eller andre celler i tumorens mikromiljg (6).

Tidligere godkjent indikasjon | Pembrolizumab er fra tidligere godkjent til behandling av blant annet melanom, ikke-smécellet
lungekreft og urotelialt karsinom. For fullstendig omtale av tidligere godkjente indikasjoner for
pembrolizumab, se preparatomtalen til Keytruda (6).

Mulig indikasjon Indikasjonsutvidelsen vil trolig omfatte pembrolizumab i kombinasjon med kjemoterapi som
neoadjuvant behandling, etterfulgt som monoterapi som adjuvant behandling etter operasjon hos
voksne med lokalavansert, inflammatorisk eller tidlig trippel-negativ brystkreft med hoy risiko for
tilbakefall (1).

Kommentar fra FHI ved [J Metoden vil medfere bruk av ny diagnostisk metode (ny diagnostisk praksis)
Companion Diagnostics Metoden vil ikke medfare bruk av ny diagnostisk metode (allerede etablert diagnostisk praksis)
[ Det er pa naveerende tidspunkt uavklart om metoden vil medfare bruk av ny diagnostisk metode

Kommentar fra FHI:
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Metodevarsel LM097_2021
Oppdatert versjon 08.10.2021

3.1 Relevante og sentrale kliniske studier
Det foreligger klinisk dokumentasjon i form av minst en klinisk studie:

Metodevurdering

far kirurgi i 4 sykluser*
med:
pembrolizumab Q3W
+ (doxorubicin eller
epirubicin) +
cyclophosphamide
Q3w
Etterfulgt av adjuvant
behandling etter
operasjon i 9 sykluser
med:

pembrolizumab Q3W.

*Hver syklus er 21
dager

behandling fer kirurgi i
4 sykluser* med:
placebo Q3W +
(doxorubicin eller
epirubicin) +
cyclophosphamide
Q3w
Etterfulgt av adjuvant
behandling etter
operasjon i 9 sykluser
med:
placebo Q3W.
*Hver syklus er 21
dager

Populasjon Intervensjon Kontrollgruppe Hovedutfallsmal | Studienummer, | Tidsperspektiv
(n=antall deltakere) fase resultater
Voksne pasienter nylig | 4 sykluser* med: 4 sykluser* med: 1. Patologisk NCT03036488 September 2025
diagnostisert med pembrolizumab hver placebo hver 3. uke | komplett respons KEYNOTE-522 Publikasjon av
lokalavansert TNBC 3. uke (Q3W) + (Q3W) + paclitaxel (PCR) Fase lll-studie forelgpige
som ikke er tidligere paclitaxel ukentlig + ukentlig + resultater
behandlet. carboplatin (ukentlig/ carboplatin (ukentlig/ | 2. Hendelsesfri foreligger
(n=1174) Q3w) Q3w) overlevelse

Etterfulgt av Etterfulgt av

neoadjuvant behandling | neoadjuvant

3.2 Metodevurderinger og —varsel

Metoden er foreslatt til nasjonal vurdering for en rekke andre indikasjoner (for status se NyeMetoder)

- nasjonalt/lokalt - Minst en annen behandlingsmetode som omfatter samme indikasjon er foreslatt til nasjonal metodevurdering (for
J status se Nye metoder ID2021_037)

Metodevurdering / Det foreligger minst en relevant internasjonal metodevurdering eller systematisk oversikt (7-9).

systematiske

oversikt

- internasjonalt -

Metodevarsel

Det foreligger minst et relevant metodevarsel (10).



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03036488
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32101663/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32101663/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32101663/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32101663/
https://nyemetoder.no/sok/?k=Pembrolizumab&Source=https%3A%2F%2Fnyemetoder%2Eno%2F
https://nyemetoder.no/metoder/atezolizumab-tecentriq-indikasjon-xix
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5. Versjonslo

5.1 Dato 5.2 Endringer gjort i dokument

08.10.2021 Laget metodevarsel*

DD.MM.AAAA | Endret dokumentasjonsgrunnlag basert pa nytt sk av DD.MM.AAAA

DD.MM.AAAA | Endret status for metoden

*Et metodevarsel er en kort beskrivelse av en legemiddelindikasjon (metode) pa et tidlig tidspunkt, og oppdateres ikke
regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og godkjent indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se
Legemiddelsgk.no. Velg «endre dine sgkeinnstillinger» for & inkludere ikke markedsferte legemidler.
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