
 

Egnethetsvurdering 

ID-nummer 
ID2026_009 

Handelsnavn (virkestoff) I) Keytruda (pembrolizumab) 
II) Padcev (enfortumabvedotin) 
 

Virkningsmekanisme I) Pembrolizumab er en immunsjekkpunkthemmer (PD-1-hemmer).  
II) Enfortumabvedotin (EV) er et antistoff-legemiddelkonjugat (ADC) 
målrettet mot nektin-4.  
 
Kombinasjon av EV med PD-1-hemmere resulterer i økt 
antitumoraktivitet, samt oppregulering av immunfunksjonen.  

Regulatorisk status 
 
 
 
 

Anmodningen gjelder en indikasjonsutvidelse for et kjent virkestoff. 
Legemiddelet har så langt ikke markedsføringstillatelse (MT) i Europa 
for den aktuelle indikasjonsutvidelsen, men er til vurdering hos det 
Europeiske legemiddelbyrået (EMA)1. Anmoder angir at forventet 
tidspunkt for opinion i EMA er juli 2026.  

Mulig indikasjon Pembrolizumab i kombinasjon med enfortumabvedotin som 
neoadjuvant behandling etterfulgt av pembrolizumab i kombinasjon 
med enfortumabvedotin som adjuvant behandling etter radikal 
cystektomi hos voksne pasienter med muskelinfiltrerende blærekreft 
som ikke tåler cisplatin eller av andre årsaker ikke er kandidater for 
cisplatinbasert behandling.  

Forventet dosering 
 
 
 
 
 

Neoadjuvant: pembrolizumab (200 mg) dag 1 + enfortumabvedotin 
(1,25 mg/kg) dag 1 og 8 i en 21-dagers syklus, i totalt tre sykluser, 
etterfulgt av radikal cystektomi.  
Deretter adjuvant behandling med pembrolizumab (200 mg) hver 3. 
uke i 14 sykluser + enfortumabvedotin (1,25 mg/kg) dag 1 og 8 i en 21-
dagers syklus i maksimalt 6 sykluser.  
Begge legemidlene administreres som intravenøse infusjoner over 30 
minutter. Doseringen er den samme som i den kliniske pivotalstudien 
(KEYNOTE-905).  
 
Pembrolizumab foreligger også som en formulering til subkutan 
injeksjon, og denne er nylig besluttet innført i norsk klinisk praksis til 
bruk på alle innførte indikasjoner for den intravenøse formuleringen 2. 
Det antas derfor at også denne vil kunne være aktuell å benytte, med 
følgende anbefalte doseringer:  

- 395 mg hver 3. uke administrert som en subkutan injeksjon 
over 1 minutt eller 

- 790 mg hver 6. uke administrert som en subkutan injeksjon 
over 2 minutter.  

Forslag 
Anmodning om vurdering 

Innsendt av MSD (Norge) AS 
 

Bakgrunn Urotelialt karsinom er den vanligste formen for blærekreft, og dagens 
behandling er beskrevet i nasjonalt handlingsprogram med 

 
1 EMA: Type II variations - variation of therapeutic indication procedure according to Commission 
Regulation (EC) No 1234/2008; Opinions or Requests for supplementary information: Keytruda – 
Pembrolizumab - EMA/VR/0000312515. (23.02.2026). Tilgjengelig fra: Draft CHMP Agenda and Annex 
to the Agenda 23-26 February 2026 
2 Nye metoder: ID2025_053  

https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-chmp-meeting-23-26-february-2026_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-chmp-meeting-23-26-february-2026_en.pdf
https://www.nyemetoder.no/metoder/id2025_053/
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retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfølging av blærekreft 3. 
Det skilles mellom ikke-muskelinfiltrerende (overfladisk) blærekreft 
(NMIBC), der det tilstrebes behandling som bevarer organene, og 
muskelinfiltrerende blærekreft (MIBC), der mer radikal behandling vil 
være nødvendig.  
Ved MIBC er radikal cystektomi4 standardbehandling, men det er også 
aktuelt ved enkelte høyrisikogrupper av ikke-muskelinfiltrerende 
sykdom. Cystektomi kan også utføres hos eldre pasienter (>75–80 år), 
som til tross for økt morbiditet ved cystektomi ikke har økt mortalitet. 
Omtrent halvparten av cystektomerte pasienter med MIBC vil få residiv 
av sykdommen innen fem år, der de fleste residiverer innen to år, 
sannsynligvis på grunn av mikrometastaser på operasjonstidspunktet.  
 
Blærekreft er kjemosensitiv, og cisplatin er det mest effektive 
cytostatikum ved behandling av urotelialt karsinom. Cisplatin er 
imidlertid oto-, nevro- og nefro-toksisk, og er derfor uegnet hos en del 
pasienter (f.eks. ved nedsatt nyrefunksjon/nyresvikt). Indikasjon for 
kjemoterapi som ledd i kurativ behandling bør vurderes nøye hos 
pasienter over 75 år grunnet komorbiditet, allmenntilstand og forventet 
nytte av behandlingen. Kjemoterapi som ledd i kurativ behandling kan 
enten gis før cystektomi til operable pasienter (neoadjuvant 
behandling) eller etter radikal kirurgi (adjuvant behandling) for å bedre 
overlevelsen.  
 
Kjemoterapi før cystektomi er standardbehandling ved MIBC hos 
pasienter uten påvisbare metastaser, og hensikten med slik behandling 
er å behandle mikrometastaser som foreligger på diagnosetidspunktet. 
Doseintensivert MVAC5 er foretrukket regime i kurativ setting grunnet 
best dokumentasjon, alternativt kan kombinasjonen gemcitabin + 
cisplatin benyttes. Nylig (august 2025) er også durvalumab (Imfinzi) i 
kombinasjon med gemcitabin og cisplatin innført som neoadjuvant 
behandling, etterfulgt av durvalumab som monoterapi som adjuvant 
behandling etter radikal cystektomi (ID2025_021) 6.  
 
Hos pasienter med kontraindikasjoner mot cisplatinbasert kjemoterapi 
er det foreløpig ikke dokumentert effekt på totaloverlevelse av 
kjemoterapiregimer som ikke inneholder cisplatin, og disse skal derfor 
opereres direkte uten neoadjuvant kjemoterapi.  
 
Nytten av adjuvant kjemoterapi er fortsatt noe uavklart, men hos 
utvalgte pasienter som ikke har fått neoadjuvant kjemoterapi kan 
adjuvant cisplatin-basert kombinasjonskjemoterapi vurderes. Det 
understrekes at pasienter primært bør få kjemoterapi i neoadjuvant 
setting grunnet best evidens og fordeler fremfor adjuvant behandling.  
 
Når det gjelder adjuvant immunterapi, er nivolumab innført som 
adjuvant behandling av voksne med muskelinvasivt urotelialt karsinom 
med PD-L1-uttrykk ≥1 % med høy risiko for tilbakefall etter 

 
3 Helsedirektoratet (2025). Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling 
og oppfølging av blærekreft [nettdokument]. Oslo: Helsedirektoratet (siste faglige endring 
21.10.2025). Tilgjengelig fra: Blærekreft – handlingsprogram - Helsedirektoratet 
4 Kirurgisk fjerning av hele urinblæren, inkludert lymfeknuter i bekkenet, og hos menn også 
prostata/sædblærer, mens hos kvinner fjernes også livmor, eggstokker og deler av skjeden.  
5 MVAC: metotreksat + vinblastin + doksorubicin + cisplatin 
6 Nye Metoder: ID2025_021. Beslutning i Beslutningsforum for nye metoder 25.08.2025.  

https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/blaerekreft-handlingsprogram#referere
https://www.nyemetoder.no/metoder/id2025_021/
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gjennomgått radikal reseksjon (ID2021_081) 7. Opptil ett års adjuvant 
behandling med nivolumab bør vurderes etter radikal kirurgi for disse 
pasientene.  
 
Effekt og sikkerhet av pembrolizumab i kombinasjon med enfortumab-
vedotin er undersøkt i en randomisert, åpen, fase III-studie 
(KEYNOTE-905) (NCT03924895 8) (n=344). I studien blir pasienter 
med MIBC, som av ulike årsaker ikke er kandidater for cisplatin-basert 
behandling, enten behandlet med kombinasjonen pembrolizumab + 
enfortumabvedotin gitt perioperativt (neoadjuvant og adjuvant) i tillegg 
til kirurgi (radikal cystektomi) eller kun behandlet med kirurgi 
(komparator). Primært effektmål i studien er hendelsesfri overlevelse 
(EFS), mens sekundære effektmål er totaloverlevelse (OS) og 
patologisk komplett respons (pCR) (dvs. fravær av levende 
tumorceller), samt sikkerhet (bivirkninger). Studien pågår fortsatt, men 
er lukket for videre inklusjon og foreløpige resultater er publisert 9. 
Studien forventes avsluttet i desember 2027.  
 
Etter om lag 2 år oppfølging i studien, viser resultatene en statistisk 
signifikant forbedring i EFS, OS og pCR i pasientgruppen som blir 
behandlet perioperativt med kombinasjonen pembrolizumab + 
enfortumabvedotin sammenliknet med pasientgruppen som kun får 
kirurgisk behandling. Også sikkerhet (bivirkninger) blir undersøkt i 
studien.  
 

Preliminær PICO10 P: I tråd med endelig godkjent indikasjon.  
 
I: Pembrolizumab i kombinasjon med enfortumabvedotin gitt 
perioperativt (neoadjuvant og adjuvant) i tillegg til radikal cystektomi, 
og brukt i tråd med anbefalt dosering i godkjent preparatomtale. Det 
antas at dette vil tilsvare doseringen som ble benyttet i den pivotale 
kliniske studien (KEYNOTE-905) (se «Forventet dosering»).  
 
C: Det finnes per i dag ingen etablert behandling for de pasientene 
som ikke kan få cisplatinbasert kjemoterapi i neoadjuvant setting 
(opereres direkte uten neoadjuvant kjemoterapi).  
Nivolumab kan benyttes som adjuvant behandling hos pasienter med 
PD-L1-uttrykk ≥1 % med høy risiko for tilbakefall etter gjennomgått 
radikal reseksjon.  
 
O: Overlevelse (EFS, OS) 11, helserelatert livskvalitet, ressursbruk. 
  

Vurdering fra Direktoratet 
for medisinske produkter 

Pembrolizumab i kombinasjon med enfortumabvedotin er aktuell som 
den første neoadjuvante behandlingen hos pasienter med kontra-
indikasjoner mot cisplatinbasert kjemoterapi.  
Det foreligger en randomisert, åpen, fase III-studie i aktuell pasient-
populasjon, som sammenlikner kombinasjonsbehandling med 
pembrolizumab + enfortumabvedotin gitt perioperativt (neoadjuvant og 
adjuvant) i tillegg til kirurgi (radikal cystektomi) versus kirurgi alene. 

 
7 Nye Metoder: ID2021_081. Beslutning i Beslutningsforum for nye metoder 28.08.2023.  
8 ClinicalTrials.gov ID: NCT03924895  
9 Vulsteke C. et al. Perioperative Enfortumab Vedotin and Pembrolizumab in Bladder Cancer. N Engl J 
Med. 2026 Feb 18.  
10 Pasientpopulasjon, intervensjon, komparator og utfallsmål relevant for en eventuell 
metodevurdering 
11 Hendelsesfri overlevelse (EFS), totaloverlevelse (OS) 

https://www.nyemetoder.no/metoder/nivolumab-opdivo-indikasjon-xvi/
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03924895
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41707170/
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Komparator i denne studien (kun kirurgi) vurderes som aktuell i norsk 
klinisk praksis per i dag, ettersom det ikke finnes etablert 
medikamentell behandling for de pasientene som ikke kan få 
cisplatinbasert kjemoterapi i neoadjuvant setting. For en selektert 
pasientgruppe vil adjuvant behandling med nivolumab kunne være en 
mulig komparator.  
 

Anbefaling fra 
Direktoratet for 
medisinske produkter 
(knyttet til 
metodevurdering) 

DMP mener det er nødvendig å vurdere om prioriteringskriteriene er 
oppfylt ved anmodet bruk. Det foreligger data som kan være egnet for 
en metodevurdering med en helseøkonomisk analyse (kostnad-nytte-
analyse).  

 
 

Versjonslogg* 

Dato Hva 

15.04.2026 Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP 

 
*Egnethetsvurderinger oppdateres ikke regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og godkjent 
indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se Legemiddelsøk.no. Velg «endre dine søkeinnstillinger» for å inkludere ikke 
markedsførte legemidler.   

 

 
 
 
 

https://www.legemiddelsok.no/

