Direktoratet for
medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

1D2026_020

Handelsnavn (virkestoff)

I) Keytruda (pembrolizumab)
[I) Padcev (enfortumabvedotin)

Virkningsmekanisme

[) Pembrolizumab er en immunsjekkpunkthemmer (programmert
celledgd-1 [PD-1]-hemmer).

[I) Enfortumabvedotin (EV) er et antistoff-legemiddelkonjugat (ADC)
malrettet mot nektin-4.

Kombinasjon av EV med PD-1-hemmere resulterer i gkt
antitumoraktivitet, samt oppregulering av immunfunksjonen.

Regulatorisk status

Anmodningen gjelder en indikasjonsutvidelse for et kjent virkestoff.
Legemiddelet har sa langt ikke markedsfgringstillatelse (MT) i Europa
for den aktuelle indikasjonsutvidelsen, men er til vurdering hos Det
europeiske legemiddelbyra (EMA). Anmoder angir at forventet
tidspunkt for opinion i EMA er november 2026.

Begge legemidlene har MT, men for andre terapiomrader enn det som
gjelder for denne egnethetsvurderingen.

HTAR

Er metoden omfattet av regelverket for felles europeisk utredning av
relativ effekt og sikkerhet (HTAR)? Ja Nei

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 blaerekreft
som 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 fire sykluser,
etterfulgt av kirurgi (radikal cystektomi og bekkenglandeldisseksjon
[PLNDJ).

Deretter adjuvant behandling med pembrolizumab (200 mg) hver 3.
uke i 13 sykluser + enfortumabvedotin (1,25 mg/kg) dag 1 og 8 i en 21-
dagers syklus i maksimalt 5 sykluser.

Begge legemidlene administreres som intravengse infusjoner over 30
minutter. Doseringen er den samme som i den kliniske pivotalstudien
(KEYNOTE-B15/EV304)".

Pembrolizumab foreligger ogsa som en formulering til subkutan
injeksjon, og denne er nylig (februar 2026) besluttet innfart i norsk
klinisk praksis til bruk pa alle innfarte indikasjoner for den intravengse
formuleringenZ. Det antas derfor at ogsa denne vil kunne veere aktuell
a benytte, med fglgende 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.

IClinicalTrials.gov: NCT04700124
2 Nye metoder: 1D2025 053



https://clinicaltrials.gov/study/NCT04700124
https://www.nyemetoder.no/metoder/id2025_053/

Forslag Anmodning om vurdering
Innsendt av MSD (Norge) AS
Bakgrunn Urotelialt karsinom er den vanligste formen for bleerekreft, og dagens

behandling er beskrevet i nasjonalt handlingsprogram med
retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfelging av bleerekreft,
sist oppdatert i april 20263. Det skilles mellom ikke-muskelinfiltrerende
(overfladisk) bleerekreft (NMIBC), der det tilstrebes behandling som
bevarer organene, og muskelinfiltrerende blaerekreft (MIBC), der mer
radikal behandling vil veere ngdvendig.

Ved MIBC er radikal cystektomi4 standardbehandling, men det er ogsa
aktuelt ved enkelte hgyrisikogrupper av ikke-muskelinfiltrerende
sykdom. Cystektomi kan ogsa utfares hos eldre pasienter (>75-80 ar),
og komplikasjonsfrekvens er mer avhengig av komorbiditet og allmenn-
tilstand enn alder i seg selv. Omtrent halvparten av cystektomerte
pasienter med MIBC vil fa residiv av sykdommen innen fem ar, der de
fleste residiverer innen to ar. Perioperativ systemisk behandling har
bedret overlevelsen.

Blaerekreft er kiemosensitiv, og cisplatin har i lang tid inngatt i
behandlingen av urotelialt karsinom. Kjemoterapi som ledd i kurativ
behandling kan enten gis fagr cystektomi til operable pasienter
(neoadjuvant behandling) eller etter radikal kirurgi (adjuvant
behandling) for & bedre overlevelsen.

| den sist oppdaterte versjonen av handlingsprogrammet for blaerekreft
(na&veerende versjon) er perioperativ kiemoimmunterapi foretrukket
behandlingsregime, etter at durvalumab (Imfinzi) i kombinasjon med
gemcitabin og cisplatin ble besluttet innfgrt som neoadjuvant
behandling, etterfulgt av durvalumab som monoterapi som adjuvant
behandling etter radikal cystektomi (ID2025_021)%. Neoadjuvant
kjemoterapi i form av doseintensivert MVACS eller kombinasjonen
gemcitabin + cisplatin kan vurderes som alternativ til perioperativ
kjemoimmunterapi.

Dersom perioperativ durvalumab ikke gis, bar adjuvant immunterapi
vurderes, og nivolumab (Opdivo) er innfgrt som adjuvant behandling av
voksne med muskelinvasivt urotelialt karsinom med PD-L1-uttrykk

21 % med hay risiko for tilbakefall etter gjennomgatt radikal reseksjon
(ID2021_081)".

Kjemoterapi bar fortrinnsvis gis far kirurgi, men utvalgte pasienter som
ikke har fatt neoadjuvant kjemoterapi kan vurderes for adjuvant
cisplatin-basert kombinasjonskjemoterapi.

3 Helsedirektoratet (2025). Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling
og oppfalging av blaerekreft (nettdokument). Oslo: Helsedirektoratet (siste faglige endring
24.04.2026). Tilgjengelig fra: Bleerekreft — handlingsprogram - Helsedirektoratet

4 Kirurgisk fjerning av hele urinblaeren, inkludert lymfeknuter i bekkenet, og hos menn ogsé
prostata/saedblaerer, mens hos kvinner fjernes ogsa livmor, eggstokker og deler av skjeden.

> Nye Metoder: ID2025 021. Beslutning i Beslutningsforum for nye metoder 25.08.2025.

& MVAC: metotreksat + vinblastin + doksorubicin + cisplatin

7 Nye Metoder: ID2021 081. Beslutning i Beslutningsforum for nye metoder 28.08.2023.
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https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/blaerekreft-handlingsprogram
https://www.nyemetoder.no/metoder/id2025_021/
https://www.nyemetoder.no/metoder/nivolumab-opdivo-indikasjon-xvi/

Effekt og sikkerhet av pembrolizumab i kombinasjon med enfortumab-
vedotin (EV) er undersgkt i en randomisert, apen, fase lll-studie
(KEYNOTE-B15/EV304) (NCT047001248) (n=808). | studien ble
pasienter med MIBC som var aktuelle for behandling med cisplatin,
enten behandlet med kombinasjonen pembrolizumab + EV gitt
perioperativt (neoadjuvant og adjuvant), eller behandlet med
neoadjuvant kjemoterapi (kombinasjonen gemcitabin + cisplatin)
(komparator), med tillegg av kirurgi (radikal cystektomi + bekken-
glandeldisseksjon) i begge behandlingsarmer. Samlet
behandlingslengde i intervensjonsarmen var opp til ca. ett ar, mens
den var opp til ca. tre maneder i komparatorarmen. Primaert effektmal i
studien er hendelsesfri overlevelse (EFS), mens sekundaere effektmal
er bl.a. totaloverlevelse (OS) og patologisk komplett respons (pCR)
(dvs. fraveer av levende tumorceller), samt sikkerhet (bivirkninger).
Studien ble avsluttet (oktober 2025), men resultater er ikke publisert
enna, og er heller ikke innsendt til DMP pa naveerende tidspunkt.

Preliminar PICO?

P: | trad med endelig godkjent indikasjon.

I: Pembrolizumab i kombinasjon med enfortumabvedotin gitt
perioperativt (neoadjuvant og adjuvant) i tillegg til kirurgi (radikal
cystektomi, bekkenglandeldisseksjon), og brukt i trdéd med anbefalt
dosering i godkjent preparatomtale. Det antas at dette vil tilsvare
doseringen som ble benyttet i den pivotale kliniske studien (KEYNOTE-
B15/EV304) (se «Forventet dosering»).

C: Dagens standardbehandling. | henhold til naveerende versjon av
nasjonalt handlingsprogram for bleerekreft, er foretrukket behandlings-
regime perioperativ kiemoimmunterapi; dvs. durvalumab (Imfinzi) i
kombinasjon med gemcitabin og cisplatin som neoadjuvant
behandling, etterfulgt av durvalumab som monoterapi som adjuvant
behandling etter radikal cystektomi. Dette stgttes ogsa av innspill fra
det kliniske fagmiljget til Nye metoder i forbindelse med denne
anmodningen.

Neoadjuvant kjemoterapi (kombinasjonen gemcitabin + cisplatin)
anses ogsa a veere en aktuell komparator, ettersom denne
behandlingen er et alternativ til perioperativ kiemoimmunterapi.

O: Overlevelse (EFS, 0S)'°, helserelatert livskvalitet, ressursbruk.

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Pembrolizumab i kombinasjon med enfortumabvedotin (EV) kan veere
aktuell som behandling hos pasienter med MIBC som er aktuelle for
behandling med cisplatin, forutsatt at en positiv nytte-risiko-balanse blir
vist for den aktuelle indikasjonsutvidelsen.

Det foreligger en randomisert, apen, fase lll-studie (KEYNOTE-
B15/EV304) i aktuell pasientpopulasjon, som sammenlikner
kombinasjonsbehandling med pembrolizumab + EV gitt perioperativt
(neoadjuvant og adjuvant) versus neoadjuvant kjemoterapi (gemcitabin
+ cisplatin), med tillegg av kirurgi (radikal cystektomi + bekkenglandel-
disseksjon) i begge behandlingsarmer. Studien er avsluttet, men

8 ClinicalTrials.gov: NCT04700124
% Pasientpopulasjon, intervensjon, komparator og utfallsmal relevant for en eventuell

metodevurdering

10 Hendelsesfri overlevelse (EFS), totaloverlevelse (OS)
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT04700124

studieresultater er ikke publisert, og DMP er ikke kjent med den
kliniske effektdokumentasjonen som foreligger fra denne studien.

KEYNOTE-B15/EV304 studien alene er lite egnet for & informere om
forventet nytte av den aktuelle kombinasjonsbehandlingen
sammenliknet med det som i dag er foretrukket standardbehandling;
dvs. durvalumab i kombinasjon med gemcitabin og cisplatin som
neoadjuvant behandling, etterfulgt av durvalumab som monoterapi som
adjuvant behandling etter radikal cystektomi. Denne kombinasjons-
behandlingen ble relativt nylig (25.08.2025) besluttet innfart i norsk
klinisk praksis, basert pa kun prisnotat fra Sykehusinnkjgp HF ettersom
durvalumab er registrert i ordningen «Forenklet vurdering av PD-(L)1
legemidler». DMP anser at en analyse mot komparator i studien
(neoadjuvant gemcitabin + cisplatin) ogsa kan vaere hensiktsmessig i
denne saken.

Innspill fra det kliniske fagmiljeet til Nye metoder i forbindelse med
denne anmodningen, er at kombinasjonen pembrolizumab + EV vil
vaere sentral i behandlingen, og vil trolig komme til a bli anbefalt som
ny standardbehandling til de aller fleste pasienter dersom metoden blir
innfgrt. Metoden vil i sa fall erstatte dagens foretrukne perioperative
behandling (neoadjuvant og adjuvant durvalumab i kombinasjon med
neodajuvant gemcitabin og cisplatin), samt annen cisplatin-basert
kjemoterapi.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP mener det er ngdvendig & vurdere om prioriteringskriteriene er
oppfylt ved anmodet bruk. Det foreligger trolig data som kan veere
egnet for en metodevurdering med en helsegkonomisk analyse
(kostnad-nytte-analyse).

Versjonslogg*
Dato Hva
02.06.2026 Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP

*Egnethetsvurderinger 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

markedsfarte legemidler.



https://www.legemiddelsok.no/

