ANMODNINGSSKJEMA — VURDERING NYE METODER

Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

En leverandgr som gnsker et legemiddel vurdert i Nye metoder skal rette en henvendelse til sekretariatet for
Nye metoder ved a bruke dette skjemaet. Ved a sende en anmodning signaliserer leverandgren at de vil sende inn
dokumentasjon for vurdering av et nytt legemiddel eller en indikasjonsutvidelse for et eksisterende legemiddel.

Utfylt anmodningsskjema sendes via e-post til Nye metoder nyemetoder@helse-sorost.no.

Informasjon om Nye metoder finnes pa https://nyemetoder.no. Kontakt sekretariatet ved spgrsmal.

Anmodningen sendes tidligst ved dag 120 i vurderingsprosessen hos European Medicines Agency (EMA) for nye
legemidler i normal godkjenningsprosedyre og tidligst ved dag 1 for indikasjonsutvidelser og for nye legemidler i
akselerert godkjenningsprosedyre.

Hele anmodningsskjemaet skal fylles ut. Nye metoder bruker anmodningen om vurdering til a planlegge
vurderingsprosessen.

Leverandgren skal pa anmodningstidspunktet ha en plan for nar de skal levere dokumentasjon.

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet.

Innsender er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet (Ma krysses av): \/

1 Kontaktopplysninger

Dato: 19.09.2023

Leverandgr: MSD (Norge) AS

Navn: Sylvi Nguyen / Anne Lebesby Haeg

Stilling: Market Access Manager / Market Access Direktar
Telefon: 90298309 / 91392790

E-post: o som ane

Ekstern representasjon OBS: Ved ekstern representasjon, vedlegg fullmakt
Navn/virksomhet

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? | Nei

Handelsnavn Keytruda

Generisk navn (virkestoff(er)) Pembrolizumab
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge Merck Sharp & Dohme B.V.
ATC-kode LO1F FO2
Administrasjonsform Konsentrat til infusjonsvaeske, opplasning

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Immunterapi (immunskjekkpunkthemmer), PD-1 hemmer.

Pembrolizumab er et humanisert monoklonalt IgG4-kappa isotype antistoff som binder til PD-1 reseptor og blokkerer
interaksjon med ligandene PD-L1 og PD-L2. Denne blokkeringen forhindrer og opphever PD-1 mediert nedregulering av
anti-tumorrespons og ferer til en re-aktivering avimmunsystemet som igjen kan bekjempe kreftcellene.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Neoadjuvant + adjuvant behandling av ikke-smacellet
lungekreft (NSCLC), stadie lIA-11IB(N2) (TNM v8)

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

ID2014_034 ; ID2014_041; ID2016_067; ID2017_005; ID2017_060; ID2018_043; ID2018_067;
ID2018_125; ID2019_025; ID2019_039; D2019_045; ID2019_063; ID2020_078; ID2020_082;
1D2021_030; ID2021_039; ID2021_079; ID2021_080; ID2021_131

i Nye metoder til ss mme indikasjon?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Er du kjent med om andre legemidler er vurdert

Keytruda er allerede godkjent for NSCLC basert pa fire fullstendige metodevurderinger, 1D2014_041, ID2016_067, ID2018_043 og ID2018_125.

Denne indi blir den farste indikasj vurdert for j +adjuvant ing av stadium lla-Ilib ikke-smacellet lungekreft, NSCLC.
Det er tidligere godkjent en med , (ID2021_131, Trippel negativ brystkreft). MSD sendte full analyse for denne indikasjonen, som
bestilt av Bestillerforum, det ble senere av myndighetene valgt endring til forenklet vurdering underveis i utredningslgpet. Denne indikasjonen var ogsa farste

ing av peri i ing av TNBK i .

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/003820/11/0134

Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP
positive opinion i EMA

2024

Forventet tidspunkt (maned/ar) for
markedsfgringstillatelse (MT) i Norge

2024

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av
dokumentasjon til Statens legemiddelverk

Tidspunkt ma oppgis

MSD mener at det er hgy sannsynlighet for at pembrolizumab i kombinasjon med kjemoterapi for tidlig behandling av lungekreft oppfyller
prioriteringskriteriene og ber derfor om en forenklet vurdering av denne saken for 4 sikre rask legemiddeltilgang for en pasientgruppe med et
udekket medisinsk behov.

Ved en forenklet metodevurdering kan innsendelse av dokumentasjonsgrunnlag gjeres i lepet av kort tid. Dersom det bestilles en kostnad-nytte
analyse kan MSD levere dokumentasjonsgrunnlag Q1-Q2 2024.

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk
test for analyse av biomarkgr?

Nei

Hvilken biomarkgr(er) er aktuell og hvilke
publikasjoner beskriver dette?

Ingen biomarker ngdvendig

Henwvis til publikasjoner

Wakelee H, Liberman M, Kato T, Tsuboi M, Lee SH, Gao S, Chen KN, Dooms C, Majem M, Eigendorff E, Martinengo GL, Bylicki O, Rodriguez-Abreu D, Chaft JE, Novello S, Yang J, Keller
SM, Samkari A, Spicer JD; KEYNOTE-671 for Early-Stage N l-Cell Lung Cancer. N Engl ) Med. 2023 Aug 10;389(6):491-503.
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

Diagnostikk kan utfgres i offentlig helsetjeneste

Kjenner dere til om innfgring vil kreve
etablering av annen/ny infrastruktur?

For eksempel tilpasset analysemaskin, digital
patologi/Al-basert analyse, proteomikk,
funksjonelle tester m.m.?

Ingen ny infrastruktur ngdvendig

Pre-analytiske forhold

F.eks. kreves biopsering, annen prgvetakning,
praveprosessering m.m.

Ingen ny infrastruktur nadvendig

Testutfgrelse: er det behov for etablering av én
spesifikk test eller er biomarkgr allerede
etablert i helsetjenesten (f.eks. i genpanel)?

Ingen ny infrastruktur ngdvendig

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl.
dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

Ingen ny infrastruktur ngdvendig

Hvilke pasientgrupper ma testes og hva er
forventet andel funn som gir
behandlingsmulighet?

Ingen ny infrastruktur nagdvendig

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

Kort beskrivelse av sykdommens patofysiologi
og klinisk presentasjon / symptombilde,
eventuelt inkl. referanser

Ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) er den hyppigste formen for lungekreft.
NSCLC deles inn i plateepitelkarsinom og adenokarsinom, der sistnevnte er
den mest utbredte. Behandling med kurativ intensjon gis ved lokal og
regional sykdom og tidlig deteksjon bedrer prognosen betraktelig

Fagomrade
Angi hvilket fagomrdde som best

Infeksjonssykdommer
Kreftsykdommer (velg kreftomrade i neste kolonne)*

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade
som er aktuelt

beskriver metoden Lunge- og luftveissykdommer
Kreftomrade Hudkreft
Hvis metoden gjelder fagomrddet Lungekreft

Kreft i nyrer, urinveier og mannlige kjgnnsorganer

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Stadium Il NSCLC behandles med kirurgi etterfulgt av adjuvant Ved gis kurativ kombinert med etterfulgt av
ved PD-L1-pos.

Stadium |1l NSCLC deles inn etter lymfeknuteinvolvering. Ved NO-N1 behandles sykdommen med kirurgi etterfulgt av adjuvant kiemoterapi. Ved inoperabilitet eller cN2 gis
kurativ stréleterapi kombinert med kjemoterapi, etterfulgt avimmunterapi ved PD-L1-pos.

Det anvendes ikke neoadjuvant kjemoterapi-behandling av NSCLC i Norge i dag. iser effekt av slik men ikke i starre grad enn adjuvant kjemoterapi.
nnnnn jonalt. for-lungekreft. g-thy 1.pdf
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Arsrapport for lungekreft 2022 figur 3.31 viser overlevelseskurver for opererte pasienter. Relativ
overlevelse ved 5 &r for stadium Il og stadium Il er henholdsvis 66,5% og 49,8%. Rapporten viser at det
er en klar ssmmenheng mellom sykdomsutbredelsen ved operasjon og prognosen de neste fem arene.
Tallene viser ogsa hvor viktig det er for pasientene & bli diagnostisert og behandlet i et tidlig stadium.

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Det vil innfares perioperativ behandling med pembrolizumab, dvs far og etter operasjon, med kurativ intensjon.

Pasientgrunnlag

Beskrivelse, insidens og prevalens av pasienter
omfattet av aktuell indikasjon* i Norge, ink.
referanse.

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny
behandling

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell
indikasjon skal beskrives

| rsrapporten (2022) fra nasjonalt kvalitetsregister for lungekreft vises det i tabell 3.1 falgende tall for
2022:

- Stadium Il lungekreft: 275
- Stadium llla-b lungekreft: 456

Av disse er kun en andel egnet for kurativ behandling og operasjon. Arsrapporten (2022) viser til i
tabell 3.6 til pTNM-stadium for opererte lungekreftpasienter i 2022. 766 pasienter ble operert 2022.
Dette inkluderer pasienter med SCLC som ikke omfattes i denne indikasjonen. NSCLC utgjgr hhv 95%
0g 85% av pasientene i stadium Il og Ill.

- stadium I1: 159 (151 NSCLC gitt 95%)

- stadium Illa-b:130 (110 NSCLC gitt 85%)

Dette utgjer et estimat pé totalt 261 operable pasienter i 2022.

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Pembrolizumab er i dag en del av LIS 2207 Onkologi.
Det foreligger i dag ingen sammenligningsgrupper for neoadjuvant og adjuvant behandling for operabel stadium I-llb NSCLC
bs har anbefalinger for senere behandlingslinjer av NSCLC. For noen segmenter har Sykehusinnkjaps ekspertgruppe ansett pembrolizumab som sammenlignbart med annen

rani far andra indilkacinnar ar dat ikka wirdart cammanlinnhart

Finnes det andre legemidler med lignende
virkningsmekanisme og /eller tilsvarende effekt
(for samme indikasjon)?

Dette er den farste studien som viser effekt av perioperativ
behandling av resekterbar NSCLC.

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Dette er den farste studien som viser effekt av et perioperativt behandlingsregime som
bestér bade av neoadjuvant og adjuvant immunterapi for resekterbar NSCLC. MSD vurderer
derfor ingen andre legemidler som sammenlignbart for gjeldende indikasjon: perioperativ
behandling for resekterbar NSCLC stadium II-11Ib(N2).

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 2 Studie 3

nummer, hyperlenke

Studie 1
Studie ID KEYNOTE-671, NCT03425643
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/sho
Studienavn, NCT- W/NCT03425643

KN-671erenl:1
Studietype og -design

fase Il studie.

randomisert dobbelt-blindet

Studien tester hypotesen om at pembrolizumab gitt i

kombinasjon med kjemoterapi for kirurgi (neoadjuvant) og
som monoterapi etter kirurgi (adjuvant) bedrer

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

°

Forma I totaloverlevelse og hendelsesfri overlevelse sammenlignet
med neoadjuvant placebo i kombinasjon med kjemoterapi
etterfulgt av kirurgi og adjuvant placebo.

Popu IaS_]O n Studien inkluderer pasienter med NSCLC (béde

plateepitelkarsinom og adenokarsinom stadium I, llla og
1Ib (N2 sykdom), etter AJCC v8. Pasientene skal ikke ha
mottatt tidligere behandling, de skal veere operable og med
en ECOG-status p& 0-1. Studien inkluderte alle pasienter
uavhengig av PD-L1- EGFR- og Alk-mutasjonsstatus.
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Det gis neoadjuvant behandling med 200 mg pembrolizumab
hver 3. uke i opptil fire sykluser, i kombinasjon med henholdsvis
cisplatin og pemetrexed eller cisplatin og gemcitabine for
adenokarsinom og plateepitelkarsinom. Etter kirurgi gis 200mg
pembrolizumab monoterapi hver 3. uke i opptil 13 sykluser (9
méneder). For de med R1-2 reseksjon er det &pent for
stréleterapi, etterfulgt av adjuvant pembrolizumab dosert som
@vrige pasienter i intervensjonsgruppa.

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Det gis neoadjuvant placebo hver 3. uke i opptil fire sykluser, i
kombinasjon med henholdsvis cisplatin og pemetrexed eller
cisplatin og gemcitabine for adenokarsinom og
plateepitelkarsinom. Etter kirurgi gis placebo hver 3. uke i
opptil 13 sykluser (9 maneder). For de med R1-2 reseksjon er
det &pent for stréleterapi, etterfulgt av adjuvant placebo som
gvrige pasienter i komparatorgruppa.

Endepunkter

Primeaere, sekundaere

Primeere endepunkter (dual):

1. Totaloverlevelse (OS)

2. Hendelsesfri overlevelse (EFS), som defineres som
perioden fra randomisering til forekomst av radiografisk
sykdomsprogressjon, lokal progresjon som hindrer kirurgi,
mislykket reseksjon av tumor, tilbakefall, eller ded uansett

subgruppeanalyser

Og eksplorat"ve &rsak. EFS-vurdering utfert av lokale patologer eller
endepunkter herunder uavhengig ved RECIST 1.1 kriterier.
7
T ich, Sekund depunkter:
deﬁ n ISJ On, fP::]olfg;ilf?e;Tnnsr:t; (mPR og pCR) per blindet uavhengig
maolemetode Og ev. patologisk analyse
. o . 2. Safety
tidspunkt for mdling
Relevante

Studien som ligger til grunn for
indikasjonsutvidelsen (KN-671)
inkluderer alle NSCLC pasienter i

Hvis pdgdende studie,
angi oppfalgingstid for

Beskrivelse av ev. stadium II- 11Ib(N2), og vi anser hele
subgruppeanalyser populasjonen som relevant.
Oppfelgingstid Median oppfelgingstid i KN-671 er

25,2 maneder (interim analyse |
tilgjengelig fra juni 2023) Disse
dataene ble presentert pd ASCO i

data somforventes § jutnil2022032§g er publisert i Wakelee

veere tilgjengelige for | 2<%

zurderigge';’ i Ket Estimert «primary completion
Egeer elverke date"er i januar 2024, mens “study

samt aen completion date” er estimert til juni

f or Ventede/ p/anlag te 2026. Forventet total oppfelgingstid

sam;e/de_’ tid er fem &r. (clinicaltrials.gov)

oppfwalgingstid for

studien

Tidsperspektiv .

resultater Interimanalyse | er

tilgjengelig ved tidspunkt for

P&gaoende e//er Innsende|Se av

avsluttet studie? anmodningsskjema. Studien

Tilgjengelige og vil paga til juni 2026.

fremtidige datakutt

Publikasjoner

Tittel, forfatter,
tidsskrift, drstall. Ev.
forventet tidspunkt for
publikasjon

Wakelee H, Liberman M, Kato T, Tsuboi M, Lee SH,
Gao S, Chen KN, Dooms C, Majem M, Eigendorff E,
Martinengo GL, Bylicki O, Rodriguez-Abreu D,
Chaft JE, Novello S, Yang J, Keller SM, Samkari A,
Spicer JD; KEYNOTE-671 Investigators.
Perioperative Pembrolizumab for Early-Stage
Non-Small-Cell Lung Cancer.

N Engl ) Med. 2023 Aug 10;389(6):491-503.
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9 Igangsatte og planlagte studier

Er det pagdende eller planlagte studier for
legemidlet innenfor samme indikasjon som kan
gi ytterligere informasjon i fremtiden?

Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt

KN-671 er en dobbelt-blindet fase Il studie for resekterbar NSCLC i st
[I-11Ib(N2) der neoadjuvant + adjuvant pembrolizumab blir
administrert. Det er ikke planlagt andre studier innenfor samme
indikasjon med samme virkningsstoff/kombinasjon.

Er det pagaende eller planlagte studier for
legemidlet for andre indikasjoner?

Ja, flere. En oversikt over utvalgte studier av pembrolizumab
som kan danne grunnlag for indikasjonsutvidelser i kommende
ar finnes pa: https://www.msd.com/research/product-pipeline/

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

F.eks. kostnad-per-QALY analyse eller
kostnadsminimeringsanalyse
(Begrunn forslaget)

MSD mener at det er hgyst sannsynlig at i med for tidlig av lungekreft oppfyller prioriteringskriteriene og ber derfor
om en forenklet vurdering av denne saken for & sikre rask legemiddeltilgang for en pasientgruppe med et udekket medisinsk behov.

Nér det gjelder for av Av totalt 13 positive inkludert kostnad-nytte vurdering, har tidligere
blitt metodevurdert og godkjent for fire indikasj ved NSCLC. Pe I er ogsa blitt og godkjent for adjuvant behandling av melanom
og perioperativ behandling av trippel negativ brystkreft (TNBK). Behandling i tidlig stadium av kreft resulterer ofte i lavere ICER enn behandling i metastatisk stadium.

Vi bemerker at i sak, ID2021_131 perioperativ TNBK og ID2021_120 adjuvant
forenklet evaluering. MSD hper denne saken kan g4 direkte fra i til

i omgjorde fra tidligere kost-nytte vurdering til
i jop for

for beslutning.

Pasientpopulasjonen som den helsegkonomiske
analysen baseres pa, herunder eventuelle
subgrupper.

Grunnanalysen (basecase) skal omfatte hele
pasientpopulasjonen omfattet av ansgkt
indikasjon.

Pasientpopulasjon vil veere i henhold til godkjent indikasjon i
EMA.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

Dokumentasjonsgrunnlaget baseres pa fase Ill studien
Keynote-671

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

Dokumentasjonsgrunnlaget baseres pa fase Ill studien
Keynote-671

Forventet legemiddelbudsjett i det aret med
stgrst budsjettvirkning i de fgrste fem ar.

Pasientgrunnlaget beskrevet over i punkt 6 estimerer totalt 261 pasienter i 2022

Det antas at en andel av pasientene ikke vil motta neoadjuvant behandling for operasjon, men gé rett til behandling med kirurgi. | mangel av norske data ved lungekreft, viser vi til data
ved brystkreft fra &rsrapporten for Kvalitetsregister for brystkreft. Rapporten viser at andelen pasienter som blir behandlet med neoadjuvant behandling far Kirurgi har skt gradvis
med &rene. Andelen behandlet med neoadjuvant behandling var 49% i 2019, 57% i 2020, 63% i 2021 0g 70% i 2022. Antar vi tilsvarende andel som i 2022 ved brystkreft, vil omtrent
183 pasienter motta neoadjuvant behandling

for lungekreft 2022 viser at 63,3% mottok adjuvant behandling etter operasjon. Dette utgjr 116 pasienter.

11 Aktuelt for FINOSE?

Kan legemidlet vaere aktuelt for utredning i
FINOSE (ja/nei)

Dersom nei, hvorfor ikke?

For indikasjonsutvidelser for Keytruda gjelder ulike krav til
HTA i Norden. FINOSE er derfor ikke aktuelt.
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12 Andre relevante opplysninger

Opplys om andre forhold som Nye metoder bgr vaere oppmerksomme pa.

Har dere veert i kontakt med klinikere ved
norske helseforetak om dette
legemidlet/indikasjonen? Ja/nei

Hvis ja, hvem har dere veert i kontakt med og
hva har de bidratt med?

(Relevant informasjon i forbindelse med
rekruttering av fageksperter i Nye metoder)

Nei

Anser leverandgr at det kan vaere spesielle
forhold ved dette legemidlet som gjgr at en
innkjppsavtale ikke kan basere seg pa flat rabatt
for at legemidlet skal kunne oppfylle
prioriteringskriteriene (ja/nei)?

Hvis ja, skal eget skjema fylles ut og sendes
nyelegemidler@sykehusinnkjop.no samtidig
med at dokumentasjon sendes til Statens
legemiddelverk for metodevurdering.

Informasjon og skjema:
https://www.sykehusinnkjop.no/om-oss/
informasjon-og-opplering/

Nei

Andre relevante opplysninger?

MSD mener at det er hayst ig at p i i inasjon med kjf iteriene og ber

derfor om en forenklet vurdering av denne saken for & sikre rask

pi for tidlig ing av oppfyller prioriteril
for en p: gruppe med et udekket medisinsk behov.

Nar det gjelder sannsynlighet for oppfyllelse av prioriteringskriteriene: Av totalt 13 positive beslutninger inkludert kostnad-nytte vurdering, har pembrolizumab
tidligere blitt metodevurdert og godkjent for fire indikasjoner ved metastatisk NSCLC. Pembrolizumab er ogs blitt metodevurdert og godkjent for adjuvant
behandling av melanom og perioperativ behandling av trippel negativ brystkreft (TNBK). Behandling i tidlig stadium av kreft resulterer ofte i lavere ICER enn
behandling i metastatisk stadium.

Vibemerker at i sak, 1D2021_131 perioperativ TNBK og ID2021_120 adjuvant nyrecellekarsinom, omgjorde Bestillerforum bestillingen fra tidligere kost-nytte
vurdering til forenklet evaluering. MSD haper denne saken kan ga direkte fra anmodr til Syket for fol for .
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	Hvilken indikasjon: Neoadjuvant + adjuvant behandling av ikke-småcellet lungekreft (NSCLC), stadie IIA-IIIB(N2) (TNM v8)
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder: ID2014_034 ; ID2014_041; ID2016_067; ID2017_005; ID2017_060; ID2018_043; ID2018_067; ID2018_125; ID2019_025; ID2019_039; ID2019_045; ID2019_063; ID2020_078; ID2020_082; ID2021_030; ID2021_039; ID2021_079; ID2021_080;  ID2021_131
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert: Keytruda er allerede godkjent for NSCLC basert på fire fullstendige metodevurderinger, ID2014_041, ID2016_067, ID2018_043 og ID2018_125.

Denne indikasjonen blir den første indikasjonen vurdert for neoadjuvant + adjuvant (perioperativ) behandling av stadium IIa-IIIb ikke-småcellet lungekreft, NSCLC.

Det er tidligere godkjent en perioperativ behandling med pembrolizumab, (ID2021_131, Trippel negativ brystkreft). MSD sendte full analyse for denne indikasjonen, som bestilt av Bestillerforum, det ble senere av myndighetene valgt endring til forenklet vurdering underveis i utredningsløpet. Denne indikasjonen var også første metodevurdering av perioperativ behandling av TNBK i Nyemetoder.
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA: EMEA/H/C/003820/II/0134
	4 Forventet tidspunkt (måned/år): 2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge: 2024
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk: MSD mener at det er høy sannsynlighet for at pembrolizumab i kombinasjon med kjemoterapi for tidlig behandling av lungekreft oppfyller prioriteringskriteriene og ber derfor om en forenklet vurdering av denne saken for å sikre rask legemiddeltilgang for en pasientgruppe med et udekket medisinsk behov. 

Ved en forenklet metodevurdering kan innsendelse av dokumentasjonsgrunnlag gjøres i løpet av kort tid. Dersom det bestilles en kostnad-nytte analyse kan MSD levere dokumentasjonsgrunnlag Q1-Q2 2024.
	5 Vil anvendelse av legemidlet: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) : Ingen biomarkør nødvendig
	Henvis til publikasjoner: Wakelee H, Liberman M, Kato T, Tsuboi M, Lee SH, Gao S, Chen KN, Dooms C, Majem M, Eigendorff E, Martinengo GL, Bylicki O, Rodríguez-Abreu D, Chaft JE, Novello S, Yang J, Keller SM, Samkari A, Spicer JD; KEYNOTE-671 Investigators. Perioperative Pembrolizumab for Early-Stage Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med. 2023 Aug 10;389(6):491-503.
	6 Fagområde: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse: Ikke-småcellet lungekreft (NSCLC) er den hyppigste formen for lungekreft. NSCLC deles inn i plateepitelkarsinom og adenokarsinom, der sistnevnte er den mest utbredte. Behandling med kurativ intensjon gis ved lokal og regional sykdom og tidlig deteksjon bedrer prognosen betraktelig
	6 Dagens behandling: Stadium II NSCLC behandles med kirurgi etterfulgt av adjuvant kjemoterapi. Ved inoperabilitet gis kurativ stråleterapi kombinert med kjemoterapi, etterfulgt av immunterapi ved PD-L1-pos. 

Stadium III NSCLC deles inn etter lymfeknuteinvolvering. Ved N0-N1 behandles sykdommen med kirurgi etterfulgt av adjuvant kjemoterapi. Ved inoperabilitet eller cN2 gis kurativ stråleterapi kombinert med kjemoterapi, etterfulgt av immunterapi ved PD-L1-pos.

Det anvendes ikke neoadjuvant kjemoterapi-behandling av NSCLC i Norge i dag. Metaanalyser viser effekt av slik behandling, men ikke i større grad enn adjuvant kjemoterapi.
230602-Nasjonalt-handlingsprogram-for-lungekreft-mesoteliom-og-thymom-1.pdf

	Kjenner dere til om diagnostikk: Diagnostikk kan utføres i offentlig helsetjeneste
	Kjenner dere til om innføring vil kreve : Ingen ny infrastruktur nødvendig
	Pre-analytiske forhold 
: Ingen ny infrastruktur nødvendig
	Testutførelse: : Ingen ny infrastruktur nødvendig
	Beskrivelse av avlesning: Ingen ny infrastruktur nødvendig
	Hvilke pasientgrupper: Ingen ny infrastruktur nødvendig
	6 Fagområde 2: [Lungekreft]
	Prognose: Årsrapport for lungekreft 2022 figur 3.31 viser overlevelseskurver for opererte pasienter. Relativ overlevelse ved 5 år for stadium II og stadium III er henholdsvis 66,5% og 49,8%. Rapporten viser at det er en klar sammenheng mellom sykdomsutbredelsen ved operasjon og prognosen de neste fem årene. Tallene viser også hvor viktig det er for pasientene å bli diagnostisert og behandlet i et tidlig stadium.
	Det nye legemidlets innplassering: Det vil innføres perioperativ behandling med pembrolizumab, dvs før og etter operasjon, med kurativ intensjon. 
	Pasientgrunnlag: I årsrapporten (2022) fra nasjonalt kvalitetsregister for lungekreft vises det i tabell 3.1 følgende tall for 2022:

- Stadium II lungekreft: 275 
- Stadium IIIa-b lungekreft: 456 

Av disse er kun en andel egnet for kurativ behandling og operasjon. Årsrapporten (2022) viser til i tabell 3.6 til pTNM-stadium for opererte lungekreftpasienter i 2022. 766 pasienter ble operert 2022. Dette inkluderer pasienter med SCLC som ikke omfattes i denne indikasjonen. NSCLC utgjør hhv 95% og 85% av pasientene i stadium II og III.
- stadium II: 159 (151 NSCLC gitt 95%)
- stadium IIIa-b:130 (110 NSCLC gitt 85%)

Dette utgjør et estimat på totalt 261 operable pasienter i 2022. 
	7 Er det eksisterende anbud: Pembrolizumab er i dag en del av LIS 2207 Onkologi.
Det foreligger i dag ingen sammenligningsgrupper for neoadjuvant og adjuvant behandling for operabel stadium II-IIIb NSCLC
LIS 2107b’s har anbefalinger for senere behandlingslinjer av NSCLC. For noen segmenter har Sykehusinnkjøps ekspertgruppe ansett pembrolizumab som sammenlignbart med annen immunterapi, for andre indikasjoner er det ikke vurdert sammenlignbart.
	7 Finnes det andre legemidler: Dette er den første studien som viser effekt av perioperativ behandling av resekterbar NSCLC.
	7 Vurderer leverandøren: Dette er den første studien som viser effekt av et perioperativt behandlingsregime som består både av neoadjuvant og adjuvant immunterapi for resekterbar NSCLC. MSD vurderer derfor ingen andre legemidler som sammenlignbart for gjeldende indikasjon: perioperativ behandling for resekterbar NSCLC stadium II-IIIb(N2).
	1 Studie ID: KEYNOTE-671, NCT03425643
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03425643

	2 Studie ID: 
	3 Studie ID: 
	1 Studietype og –design: KN-671 er en 1:1 randomisert dobbelt-blindet fase III studie. 
	2 Studietype og –design: 
	3 Studietype og –design: 
	1 Formål: Studien tester hypotesen om at pembrolizumab gitt i kombinasjon med kjemoterapi før kirurgi (neoadjuvant) og som monoterapi etter kirurgi (adjuvant) bedrer totaloverlevelse og hendelsesfri overlevelse sammenlignet med neoadjuvant placebo i kombinasjon med kjemoterapi etterfulgt av kirurgi og adjuvant placebo.
	2 Formål: 
	3 Formål: 
	1 Populasjon
: Studien inkluderer pasienter med NSCLC (både plateepitelkarsinom og adenokarsinom stadium II, IIIa og IIIb (N2 sykdom), etter AJCC v8. Pasientene skal ikke ha mottatt tidligere behandling, de skal være operable og med en ECOG-status på 0-1. Studien inkluderte alle pasienter uavhengig av PD-L1-  EGFR- og Alk-mutasjonsstatus.
	2 Populasjon: 
	3 Populasjon: 
	1 Endepunkter: Primære endepunkter (dual): 
1. Totaloverlevelse (OS)
2. Hendelsesfri overlevelse (EFS), som defineres som perioden fra randomisering til forekomst av radiografisk sykdomsprogressjon, lokal progresjon som hindrer kirurgi, mislykket reseksjon av tumor, tilbakefall, eller død uansett årsak. EFS-vurdering utført av lokale patologer eller uavhengig ved RECIST 1.1 kriterier. 

Sekundære endepunkter:
1. Patologisk responsrate (mPR og pCR) per blindet uavhengig patologisk analyse
2. Safety
	2 Endepunkter: 
	3 Endepunkter: 
	1 Relevante 
subgruppe: Studien som ligger til grunn for indikasjonsutvidelsen (KN-671) inkluderer alle NSCLC pasienter i stadium II- IIIb(N2), og vi anser hele populasjonen som relevant.
	2 Relevante 
subgruppe: 
	3 Relevante 
subgruppe : 
	1 Oppfølgingstid: Median oppfølgingstid i KN-671 er 25,2 måneder (interim analyse I tilgjengelig fra juni 2023) Disse dataene ble presentert på ASCO i juni 2023 og er publisert i Wakelee et al., 2023.

Estimert «primary completion date"er i januar 2024, mens “study completion date” er estimert til juni 2026. Forventet total oppfølgingstid er fem år. (clinicaltrials.gov)

	2 Oppfølgingstid: 
	3 Oppfølgingstid: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater: Interimanalyse I er tilgjengelig ved tidspunkt for innsendelse av anmodningsskjema. Studien vil pågå til juni 2026.
	2 Tidsperspektiv 
resultater: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater: 
	1 Publikasjoner: Wakelee H, Liberman M, Kato T, Tsuboi M, Lee SH, Gao S, Chen KN, Dooms C, Majem M, Eigendorff E, Martinengo GL, Bylicki O, Rodríguez-Abreu D, Chaft JE, Novello S, Yang J, Keller SM, Samkari A, Spicer JD; KEYNOTE-671 Investigators. 
Perioperative Pembrolizumab for Early-Stage Non-Small-Cell Lung Cancer. 
N Engl J Med. 2023 Aug 10;389(6):491-503.
	2 Publikasjoner: 
	3 Publikasjoner: 
	1 Intervensjon (n): Det gis neoadjuvant behandling med 200 mg pembrolizumab hver 3. uke i opptil fire sykluser, i kombinasjon med henholdsvis cisplatin og pemetrexed eller cisplatin og gemcitabine for adenokarsinom og plateepitelkarsinom. Etter kirurgi gis 200mg  pembrolizumab monoterapi hver 3. uke i opptil 13 sykluser (9 måneder). For de med R1-2 reseksjon er det åpent for stråleterapi, etterfulgt av adjuvant pembrolizumab dosert som øvrige pasienter i intervensjonsgruppa.
	2 Intervensjon (n): 
	3 Intervensjon (n): 
	1 Komparator (n): Det gis neoadjuvant placebo hver 3. uke i opptil fire sykluser, i kombinasjon med henholdsvis cisplatin og pemetrexed eller cisplatin og gemcitabine for adenokarsinom og plateepitelkarsinom. Etter kirurgi gis placebo hver 3. uke i opptil 13 sykluser (9 måneder). For de med R1-2 reseksjon er det åpent for stråleterapi, etterfulgt av adjuvant placebo som øvrige pasienter i komparatorgruppa.
	2 Komparator (n): 
	3 Komparator (n): 
	Er det pågående: KN-671 er en dobbelt-blindet fase III studie for resekterbar NSCLC i st II-IIIb(N2) der neoadjuvant + adjuvant pembrolizumab blir administrert.  Det er ikke planlagt andre studier innenfor samme indikasjon med samme virkningsstoff/kombinasjon.
	eller planlagte studier: Ja, flere. En oversikt over utvalgte studier av pembrolizumab som kan danne grunnlag for indikasjonsutvidelser i kommende år finnes på: https://www.msd.com/research/product-pipeline/
	Type helseøkonomisk analyse: MSD mener at det er høyst sannsynlig at pembrolizumab i kombinasjon med kjemoterapi for tidlig behandling av lungekreft oppfyller prioriteringskriteriene og ber derfor om en forenklet vurdering av denne saken for å sikre rask legemiddeltilgang for en pasientgruppe med et udekket medisinsk behov.

Når det gjelder sannsynlighet for oppfyllelse av prioriteringskriteriene: Av totalt 13 positive beslutninger inkludert kostnad-nytte vurdering, har pembrolizumab tidligere blitt metodevurdert og godkjent for fire indikasjoner ved metastatisk NSCLC. Pembrolizumab er også blitt metodevurdert og godkjent for adjuvant behandling av melanom og perioperativ behandling av trippel negativ brystkreft (TNBK). Behandling i tidlig stadium av kreft resulterer ofte i lavere ICER enn behandling i metastatisk stadium.

Vi bemerker at i sak, ID2021_131 perioperativ TNBK og ID2021_120 adjuvant nyrecellekarsinom, omgjorde Bestillerforum bestillingen fra tidligere kost-nytte vurdering til forenklet evaluering. MSD håper denne saken kan gå direkte fra anmodningsskjema til Sykehusinnkjøp for forberedelse før beslutning.
	Pasientpopulasjonen: Pasientpopulasjon vil være i henhold til godkjent indikasjon i EMA. 
	Hvilken dokumentasjon: Dokumentasjonsgrunnlaget baseres på fase III studien Keynote-671
	helserelatert livskvalitet?: Dokumentasjonsgrunnlaget baseres på fase III studien Keynote-671
	Forventet legemiddelbudsjett: Pasientgrunnlaget beskrevet over i punkt 6 estimerer totalt 261 pasienter i 2022.

Det antas at en andel av pasientene ikke vil motta neoadjuvant behandling før operasjon, men gå rett til behandling med kirurgi. I mangel av norske data ved lungekreft, viser vi til data ved brystkreft fra årsrapporten for Kvalitetsregister for brystkreft. Rapporten viser at andelen pasienter som blir behandlet med neoadjuvant behandling før kirurgi har økt gradvis med årene. Andelen behandlet med neoadjuvant behandling var 49% i 2019, 57% i 2020, 63% i 2021 og 70% i 2022. Antar vi tilsvarende andel som i 2022 ved brystkreft, vil omtrent 183 pasienter motta neoadjuvant behandling 

Årsrapporten fra nasjonalt kvalitetsregister for lungekreft 2022 viser at 63,3% mottok adjuvant behandling etter operasjon. Dette utgjør 116 pasienter.

Ved enkel beregning estimerer MSD at legemiddelbudsjettet for pasientgruppen vil utgjøre 185 millioner kroner ved maks AUP inklusive mva per år. 

Generelt består behandling med pembrolizumab i tidligere stadium av lungekreft av færre sykluser immunterapi (totalt 17 sykluser 200mg Q3W) sammenlignet med opptil to års behandling med pembrolizumab ved metastatisk sykdom. I tillegg til at det vil være en budsjettsparing med færre antall sykluser, vil også behandling i tidligere linjer redusere tilflyt av behandling av pasienter i metastatisk fase som vil ha behov for to års behandling med immunterapi.
	Kan legemidlet være aktuelt: For indikasjonsutvidelser for Keytruda gjelder ulike krav til HTA i Norden. FINOSE er derfor ikke aktuelt. 
	Har dere vært i kontakt med klinikere: Nei
	Anser leverandør at det kan være spesielle : Nei
	Andre relevante opplysninger?: MSD mener at det er høyst sannsynlig at pembrolizumab i kombinasjon med kjemoterapi for tidlig behandling av lungekreft oppfyller prioriteringskriteriene og ber derfor om en forenklet vurdering av denne saken for å sikre rask legemiddeltilgang for en pasientgruppe med et udekket medisinsk behov.

Når det gjelder sannsynlighet for oppfyllelse av prioriteringskriteriene: Av totalt 13 positive beslutninger inkludert kostnad-nytte vurdering, har pembrolizumab tidligere blitt metodevurdert og godkjent for fire indikasjoner ved metastatisk NSCLC. Pembrolizumab er også blitt metodevurdert og godkjent for adjuvant behandling av melanom og perioperativ behandling av trippel negativ brystkreft (TNBK). Behandling i tidlig stadium av kreft resulterer ofte i lavere ICER enn behandling i metastatisk stadium.

Vi bemerker at i sak, ID2021_131 perioperativ TNBK og ID2021_120 adjuvant nyrecellekarsinom, omgjorde Bestillerforum bestillingen fra tidligere kost-nytte vurdering til forenklet evaluering. MSD håper denne saken kan gå direkte fra anmodningsskjema til Sykehusinnkjøp for forberedelse før beslutning.


