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: 13.10.2023

Leverandgr: MSD (Norge) AS

Navn: Sgren Klitkou

Stilling: Associate director, Market Access Manager

Telefon: 40451138

E-post: soren.klitkou@merck.com

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

PD-1 hemmer. Bindes til programmert celledgd-1 (PD-1)-reseptoren og
blokkerer interaksjonen med ligandene PD-L1 og PD-L2.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

KEYTRUDA i kombinasjon med fluoropyrimidin og platinabasert kjemoterapi er indisert
til forstelinjebehandling av lokalavansert inoperabelt eller metastatisk HER-2 negativ
gastrisk eller gastrogsofageal overgang adenokarsinom hos voksne med tumor som
uttrykker PD-L1 med CPS> 1

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_080; ID2021_079; ID2021_131

Er du kjent med om andre legemidler er vurdert
i Nye metoder til ss mme indikasjon?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja, nivolumab (ID2021_041) er evaluert og godkjent i tilgrensende indikasjon, CPS>=5 vs innevaerende
indikasjon for pembrolizumab CPS> 1

Pembrolizumab er tidligere vurdert og godkjent for 1. linjebehandling av spiserarskreft (adenokarsinom) og
kreft i GEJ i kombinasjon med kjemoterapi hvor tumor har et PD-L1- uttrykk med CPS > 10 (1D2021_030)

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/3820/11/0135

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

Oktober 2023

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

November/Desember 2023

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

Tidspunkt ma oppgis

Grunnet begrenset budsjettkonsekvens foreslar MSD at saken sendes
direkte til Sykehusinnkjgp uten metodevurdering hos SLV evt at HTA
sendes Legemiddelverket i Q1/2024

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

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

Ja

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

PD-L1 uttrykk malt med Combined Positive Score (CPS) med Dako 22C3 pharmDx antistoffer

Henwvis til publikasjoner

https://www.agilent.com/cs/library/usermanuals/public/29439-d67239-pd-11-ihc22c3-ec-kn590-int-man-en.pdf
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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.?

Nei, innfaring vil ikke kreve etablering av ny infrastruktur

Pre-analytiske forhold

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

Ingen endring fra dagens praksis

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

PD-L1 testing er godt etablert i helsetjenesten og i
gastrointestinal kreft

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl.

dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

Ingen endring fra dagens praksis

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

Alle voksne pasienter med lokalavansert inoperabel eller metastatisk
gastrisk eller gastrogsofageal overgang adenokarsinom skal testes for PD-L1
uttrykk fgr behandlingsstart

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

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

Omtrent 90 % av magekrefttilfellene er adenokarsinomer (AC). Magekreft er ofte
asymptomatisk i de tidlige stadiene. De vanligste symptomene er dyspepsi og vage gvre
abdominalsmerter. Hos pasienter med avansert sykdom foreligger ofte tretthet, appetittlgshet,
tidlig metthet, oppkast, vekttap og anemi. Totalt sett er 60 % av pasienter med magekreft ikke
egnet for kurativ behandling pa grunn av sen presentasjon eller komorbiditeter. (1)

Fagomrade

Angi hvilket fagomrdde som best
beskriver metoden

Infeksjonssykdommer
Kreftsykdommer (velg kreftomrade i neste kolonne)*
Lunge- og luftveissykdommer

Kreftomrade

Hvis metoden gjelder fagomrddet
Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade
som er aktuelt

Mage- og tarmkreft
Gynekologisk kreft
Hode- og halskreft

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

I henhold til nasjonal faglig retningslinje tostoffs-regimer med fluoropyrimidine
(fluorouracil eller capecitabin) og platinum (oxaliplatin eller cisplatin) anbefales som
farstelinjebehandling ved avansert eller metastatisk gastrisk eller gastrogsofageal
overgang adenokarsinom. Oxaliplatin foretrekkes ofte fremfor cisplatin grunnet mindre
toksisitet. Aktuelle regimer er CapOx, FOLFOX eller FLOX. (2)
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Overlevelse ved kreft i magesekken er sterkt relatert til sykdomsstadium med 3 % av
pasienter (bade menn og kvinner) med fiernspredning er i live etter 5 ar. (3) Kombinasjon
av immunterapi med kjemoterapi i klinisk studie viste en median OS pa 14,4 maneder. (3)

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Pembrolizumab skal brukes i tillegg til dagens standardbehandling (fluorouracil eller capecitabin og oxaliplatin eller cisplatin (CapOx,
FOLFOX))

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

| 2022 ble 494 tilfeller av gastrisk eller gastogsofageal overgang kreft registrert i Norge,
inkludert 116 pasienter med metastatisk sykdom og 118 pasienter med regional
spredning ved diagnose. (4) 95 % av maligne svulster i magesekken er
adenokarsinomer (2) og data fra meta-analyse viser at 82,1% av pasienter med gastrisk
kreft har HER2-negativ tumor. (5) Data fra Keynote-859 viser at de fleste pasienter
med gastrisk kreft har PD-L1 uttrykk med 78% av pasienter med PD-L1 CPS>1. (6)
Basert p& den informasjon vi beregner ca. 118 pasienter med lokalavansert inoperabel
eller metastatisk HER2-negativ gastrisk eller gastrogsofageal adenokarsinom med
PD-L1 uttryk CPS>1 som er egnet for kombinasjonsbehandling med pembrolizumab og
kjemoterapi. For segmentet CPS>1 til CPS<5 regner MSD med omtrent 30 pasienter.

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Ja, finnes anbud for CPS=5 og for CPS>10 for overlappende indikasjon

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

Ja, nivolumab i kombinasjon med fluoropyrimidin og platinabasert kombinasjonskjemoterapi er
godkjent av Beslutningsforum til farstelinjebehandling hos voksne pasienter med HER2-negativ
avansert eller metastatisk adenokarsinom i ventrikkel, gastrogsofageal overgang (GEJ) eller
gsofagus, hvor tumorene har PD-L1-ekspresjon med en kombinert positiv score (CPS) > 5

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Ja

Pembrolizumab og nivolumab tilhgrer samme klasse av PD-1 hemmere. Begge legemidler i kombinasjon med
kjemoterapi er godkjent for 1.linje behandling av avansert eller metastatisk adenokarsinom i ventrikkel eller
gastrogsofageal overgang (GEJ), men nivolumab er godkjent for tumorer med PD-L1 uttrykk CPS>5 og
pembrolizumab er godkjent for pasienter med tumor med PD-L1 uttrykk CPS21.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 2 Studie 3

NCT: 03675737
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03675737

nummer, hyperlenke

Studie 1
1 A Phase 3, randomized, double-blind clinical study of pembrolizumab
StUd Ie I D (MK-3475) plus chemotherapy versus placebo plus chemotherapy as
first-line treatment in participants with HER2 negative, previously
. untreated, or ic gastric or gastr
Stud’enavn, N‘ ’ - junction adenocarcinoma (KEYNOTE-859)

Studietype og -design

studie

Randomisert, dobbelblind,
placebokontrollert, fase 3

Formal

overgang adenokarsinom

Evaluere effekt og sikkerhet av pembrolizumab i
kombinasjon med kjemoterapi hos pasienter
med HER2-negativ gastrisk eller gastrogsofageal

Populasjon
Viktige inklusjons- og o '
eksklusjonskriterier

ventrikkel cancer

Inklusjonskriterier: Voksne pasienter med hystologisk eller cytologisk bekreftet
diagnose av lokalavansert inoperabel eller metastatisk HER2-negativ|
adenokarsinom i ventrikkel eller gastrogsofageal overgang, med kjent

Eksklusjonskriterier: Pasienter som tidligere hatt systemisk behandling for
Iokalavansert, inoperabel eller metastatisk ventrikkel cancer eller krefti
gastropsofageal overgang; Pasienter med plateepitel eller ikke-differensiert

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023) 4




ANMODNINGSSKIJIEMA — VURDERING

NYE METODER

Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Pembrolizumab 200 mg i.v infusjon Q3W + FP (5-FU 800
mg/m2/dag i.v infusjon pa dag 1-5 av hver 3-ukers syklus og
cisplatin 80 mg/m2 i.v infusjon p& Dag 1 av hver 3-ukers syklus)
eller CAPOX kjemoterapi (capecitabine 1000 mg/m2 perorale
kapsler BID pa Dag 1-14 av hver 3-ukers syklus og oxaliplatin 130
mg/m2 i.v infusjon pé& Dag 1 av hver 3-ukers syklus). Behandling
til progresjon eller ikke-tolerabel toksisitet, til utpravers

eller til tilb ing av

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Natriumklorid placebo i.v infusjon Q3W + FP (5-FU 800
mg/m2/dag i.v infusjon p& dag 1-5 av hver 3-ukers syklus og
cisplatin 80 mg/m2 i.v infusjon p& Dag 1 av hver 3-ukers syklus)
eller CAPOX kjemoterapi (capecitabine 1000 mg/m2 perorale
kapsler BID p& Dag 1-14 av hver 3-ukers syklus og oxaliplatin 130
mg/m2 i.v infusjon pa Dag 1 av hver 3-ukers syklus). Behandling
til progresjon eller ikke-tolerabel toksisitet, til utpravers

ing eller til tilb ing av

Endepunkter

Primeaere, sekundaere

Det primzere endepunkter for studien var total overlevelse (OS)
definert som tid fra randomisering til ded.

var progresj i overlevelse (PFS),
objektiv responsrate (ORR) og varighet av respons (DOR) og
sikkerhet. PFS ble registrert som tid fra randomisering til forste

dokumenterte sykdomsprogresjon eller dod. ORR ble definert som

subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

. andelen deltakere med best overall respons i form av komplett eller
Og Eksplorat'lve delvis respons. DOR ble definert som tiden fra farste dokumenterte
bevis pa komplett eller delvis respons til sykdomsprogresjon eller
endepunktef; herunder ded uavhengig av rsak, avhengig av hva som inntraff farst.
. .. Utforskende endepunkter i studien inkluderte helse-relatert
dEﬁnISjon, livskvalitet (HRQoL; vurdert med EORTC QLQC30 og modulen for
o ventrikkel cancer [STO22] sparreskjema) og molekyleere
mdlemetode og ev. biomarkarer
. 0.
tidspunkt for mdling
Relevante

ITT i Keynote-859 skiller seg fra
omsgkt indikasjon mtp CPS>=1.

Pasienter med CPS>=1.

Oppfelgingstid

Hvis pdgdende studie,
angi oppfalgingstid for
data som forventes
veere tilgjengelige for
vurderingen i
Legemiddelverket
samt den
forventede/planlagte
samlede
oppfalgingstid for
studien

31 maneder median
oppfelgningstid per data
cut off 3.oktober 2022.

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Resultater foreligger

Study Initiation Date: 08-NOV-2018
first participant first visit

Study Completion Date:
03-0CT-2022 ongoing, data cutoff

Publikasjoner

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

Resultatene er presentert pA ESMO plenary session
februar 2023.

Rha SY, Wyrwicz LS, Weber PE et al. VP1-2023:
Pembrolizumab (pembro) plus chemotherapy (chemo)
as first-line therapy for advanced HER2-negative gastric
or gastroesophageal junction (G/GEJ) cancer: Phase Il
KEYNOTE-859 study. Annals of Oncology. 2023 Mar
1;34(3):319-20.
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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

Nei

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

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

Keytruda (pembrolizumab) har tidligere blitt metodevurdert og godkjent for bruk i 17 indikasjoner, hvor ogsé nytte,
ressursbruk og alvorlighet har blitt vurdert. MSD vurderer at pembrolizumab i de ulike indikasjonene sett under ett,
utgjer bade kostnadseffektiv behandling og er et nyttig terapeutisk virkemiddel som det er viktig at norske pasienter gis
tilgang til.

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Grunnet begrenset budsjettkonsekvens foreslar MSD at saken
sendes direkte til Sykehusinnkjgp uten metodevurdering hos SLV.
Eventuelt kan MSD sende dokumentasjonen Bestillerforum skulle
gnske ila Q1-2024

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

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

Pasientpopulasjonen med CPS>=1 tilsvarende indikasjon

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

Data fra Keynote-859 vil danne grunnlag for dokumentasjon i
metodevurdering.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

EuroQoL EQ-5D-5L som maélt i KN-859 mappet mot EQ-5D-3L med
britiske nyttevekter, evt supplert av annen kilde etter vurdering av
kunnskapsgrunnlag.

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

MSD antar at legemiddelbudsjettet for pasientgruppen med avansert HER2-negativ
magekreft kan belgpe seg til rlig rundt 11 milioner kr inklusive mva. ved maks AUP gitt
oppgitt pasientstarrelse for CPS>=1 til CPS<5 samt antall sykluser med aktiv behandling
med pembrolizumab og kjemoterapi som observert i Keynote-859.

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?

Referanser:

1. Allum W, Lordick F, Alsina M, et al. ECCO essential requirements for quality cancer care: Oesophageal and gastric cancer. Critical Reviews in
Oncology/Hematology. 2018;122:179-93

2. Kreft i magesekken — handlingsprogram. Nasjonal faglig retningslinje. Helsedirektoratet.Sist faglig oppdatert: 05.06.2023

3. Janjigian YY, Shitara K, Moehler M, et al. First-line nivolumab plus chemotherapy versus chemotherapy alone for advanced gastric, gastro-oesophageal
junction, and oesophageal adenocarcinoma (CheckMate 649): a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet. 2021;398(10294):27-40

4. Statistikkbank, Kreftregisteret sb kreftregisteret.no Sist besgkt 25.08.2023

5. Jergensen JT, Hersom M. HER2 as a Prognostic Marker in Gastric Cancer - A Systematic Analysis of Data from the Literature. J Cancer. 2012;3:137-44.
6. Keynote-859. Clinical Study Report. Data on File
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	5 Hvilken biomarkør(er) : PD-L1 uttrykk målt med Combined Positive Score (CPS) med Dako 22C3 pharmDx antistoffer
	Henvis til publikasjoner: https://www.agilent.com/cs/library/usermanuals/public/29439-d67239-pd-l1-ihc22c3-ec-kn590-int-man-en.pdf
	6 Fagområde: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse: Omtrent 90 % av magekrefttilfellene er adenokarsinomer (AC). Magekreft er ofte asymptomatisk i de tidlige stadiene. De vanligste symptomene er dyspepsi og vage øvre abdominalsmerter. Hos pasienter med avansert sykdom foreligger ofte tretthet, appetittløshet, tidlig metthet, oppkast, vekttap og anemi. Totalt sett er 60 % av pasienter med magekreft ikke egnet for kurativ behandling på grunn av sen presentasjon eller komorbiditeter. (1)
	6 Dagens behandling: I henhold til nasjonal faglig retningslinje tostoffs-regimer med fluoropyrimidine (fluorouracil eller capecitabin) og platinum (oxaliplatin eller cisplatin) anbefales som førstelinjebehandling ved avansert eller metastatisk gastrisk eller gastroøsofageal overgang adenokarsinom. Oxaliplatin foretrekkes ofte fremfor cisplatin grunnet mindre toksisitet. Aktuelle regimer er CapOx, FOLFOX eller FLOX. (2)
	Kjenner dere til om diagnostikk: Diagnostikk kan utføres i offentlig helsetjeneste
	Kjenner dere til om innføring vil kreve : Nei, innføring vil ikke kreve etablering av ny infrastruktur
	Pre-analytiske forhold 
: Ingen endring fra dagens praksis
	Testutførelse: : PD-L1 testing er godt etablert i helsetjenesten og i gastrointestinal kreft
	Beskrivelse av avlesning: Ingen endring fra dagens praksis
	Hvilke pasientgrupper: Alle voksne pasienter med lokalavansert inoperabel eller metastatisk gastrisk eller gastroøsofageal overgang adenokarsinom skal testes for PD-L1 uttrykk før behandlingsstart
	6 Fagområde 2: [Mage- og tarmkreft]
	Prognose: Overlevelse ved kreft i magesekken er sterkt relatert til sykdomsstadium med 3 % av pasienter (både menn og kvinner) med fjernspredning er i live etter 5 år. (3) Kombinasjon av immunterapi med kjemoterapi i klinisk studie viste en median OS på 14,4 måneder. (3)
	Det nye legemidlets innplassering: Pembrolizumab skal brukes i tillegg til dagens standardbehandling (fluorouracil eller capecitabin og oxaliplatin eller cisplatin (CapOx, FOLFOX)) 
	Pasientgrunnlag: I 2022 ble 494 tilfeller av gastrisk eller gastoøsofageal overgang kreft registrert i Norge, inkludert 116 pasienter med metastatisk sykdom og 118 pasienter med regional spredning ved diagnose. (4) 95 % av maligne svulster i magesekken er adenokarsinomer (2) og data fra meta-analyse viser at 82,1% av pasienter med gastrisk kreft har HER2-negativ tumor. (5) Data fra Keynote-859 viser at de fleste pasienter med gastrisk kreft har PD-L1 uttrykk med 78% av pasienter med PD-L1 CPS≥1. (6)
Basert på den informasjon vi beregner ca. 118 pasienter med lokalavansert inoperabel eller metastatisk HER2-negativ gastrisk eller gastroøsofageal adenokarsinom med PD-L1 uttryk CPS≥1 som er egnet for kombinasjonsbehandling med pembrolizumab og kjemoterapi. For segmentet CPS≥1 til CPS<5 regner MSD med omtrent 30 pasienter.
	7 Er det eksisterende anbud: Ja, finnes anbud for CPS≥5 og for CPS≥10 for overlappende indikasjon
	7 Finnes det andre legemidler: Ja, nivolumab i kombinasjon med fluoropyrimidin og platinabasert kombinasjonskjemoterapi er godkjent av Beslutningsforum til førstelinjebehandling hos voksne pasienter med HER2-negativ avansert eller metastatisk adenokarsinom i ventrikkel, gastroøsofageal overgang (GEJ) eller øsofagus, hvor tumorene har PD-L1-ekspresjon med en kombinert positiv score (CPS) ≥ 5
	7 Vurderer leverandøren: Ja
Pembrolizumab og nivolumab tilhører samme klasse av PD-1 hemmere. Begge legemidler i kombinasjon med kjemoterapi er godkjent for 1.linje behandling av avansert eller metastatisk adenokarsinom i ventrikkel eller gastroøsofageal overgang (GEJ), men nivolumab er godkjent for tumorer med PD-L1 uttrykk CPS≥5 og pembrolizumab er godkjent for pasienter med tumor med PD-L1 uttrykk CPS≥1.
	1 Studie ID: A Phase 3, randomized, double-blind clinical study of pembrolizumab (MK-3475) plus chemotherapy versus placebo plus chemotherapy as first-line treatment in participants with HER2 negative, previously untreated, unresectable or metastatic gastric or gastroesophageal
junction adenocarcinoma (KEYNOTE-859)
NCT: 03675737
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03675737
	2 Studie ID: 
	3 Studie ID: 
	1 Studietype og –design: Randomisert, dobbelblind, placebokontrollert, fase 3 studie
	2 Studietype og –design: 
	3 Studietype og –design: 
	1 Formål: Evaluere effekt og sikkerhet av pembrolizumab i kombinasjon med kjemoterapi hos pasienter med HER2-negativ gastrisk eller gastroøsofageal overgang adenokarsinom
	2 Formål: 
	3 Formål: 
	1 Populasjon
: Inklusjonskriterier: Voksne pasienter med hystologisk eller cytologisk bekreftet diagnose av lokalavansert inoperabel eller metastatisk HER2-negativ adenokarsinom i ventrikkel eller gastroøsofageal overgang, med kjent PD-L1-uttrykksstatus; 
Eksklusjonskriterier: Pasienter som tidligere hatt systemisk behandling for lokalavansert, inoperabel eller metastatisk ventrikkel cancer eller kreft i gastroøsofageal overgang; Pasienter med plateepitel eller ikke-differensiert ventrikkel cancer
	2 Populasjon: 
	3 Populasjon: 
	1 Endepunkter: Det primære endepunkter for studien var total overlevelse (OS)definert som tid fra randomisering til død.
Sekundære endepunkter var progresjonsfri overlevelse (PFS), objektiv responsrate (ORR) og varighet av respons (DOR) og sikkerhet. PFS ble registrert som tid fra randomisering til første dokumenterte sykdomsprogresjon eller død. ORR ble definert som andelen deltakere med best overall respons i form av komplett eller delvis respons. DOR ble definert som tiden fra første dokumenterte bevis på komplett eller delvis respons til sykdomsprogresjon eller død uavhengig av årsak, avhengig av hva som inntraff først.
Utforskende endepunkter i studien inkluderte helse-relatert livskvalitet (HRQoL; vurdert med EORTC QLQC30 og modulen for ventrikkel cancer [STO22]  spørreskjema) og molekylære biomarkører.
	2 Endepunkter: 
	3 Endepunkter: 
	1 Relevante 
subgruppe: ITT i Keynote-859 skiller seg fra omsøkt indikasjon mtp CPS>=1. 

Pasienter med CPS>=1.
	2 Relevante 
subgruppe: 
	3 Relevante 
subgruppe : 
	1 Oppfølgingstid: 31 måneder median oppfølgningstid per data cut off 3.oktober 2022.
	2 Oppfølgingstid: 
	3 Oppfølgingstid: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater: Resultater foreligger

Study Initiation Date: 08-NOV-2018 first participant first visit
Study Completion Date: 03-OCT-2022 ongoing, data cutoff
	2 Tidsperspektiv 
resultater: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater: 
	1 Publikasjoner: Resultatene er presentert på ESMO plenary session februar 2023.  

Rha SY, Wyrwicz LS, Weber PE et al. VP1-2023: Pembrolizumab (pembro) plus chemotherapy (chemo) as first-line therapy for advanced HER2-negative gastric or gastroesophageal junction (G/GEJ) cancer: Phase III KEYNOTE-859 study. Annals of Oncology. 2023 Mar 1;34(3):319-20.
	2 Publikasjoner: 
	3 Publikasjoner: 
	1 Intervensjon (n): Pembrolizumab 200 mg  i.v infusjon Q3W + FP (5-FU 800 mg/m2/dag i.v infusjon på dag 1-5 av hver 3-ukers syklus og cisplatin 80 mg/m2 i.v infusjon på Dag 1 av hver 3-ukers syklus) eller CAPOX kjemoterapi (capecitabine 1000 mg/m2 perorale kapsler BID på Dag 1-14 av hver 3-ukers syklus og oxaliplatin 130 mg/m2 i.v infusjon på Dag 1 av hver 3-ukers syklus).  Behandling til progresjon eller ikke-tolerabel toksisitet, til utprøvers beslutning eller til tilbaketrekking av samtykke.
	2 Intervensjon (n): 

	3 Intervensjon (n): 
	1 Komparator (n): Natriumklorid placebo i.v infusjon Q3W + FP (5-FU 800 mg/m2/dag i.v infusjon på dag 1-5 av hver 3-ukers syklus og cisplatin 80 mg/m2 i.v infusjon på Dag 1 av hver 3-ukers syklus) eller CAPOX kjemoterapi (capecitabine 1000 mg/m2 perorale kapsler BID på Dag 1-14 av hver 3-ukers syklus og oxaliplatin 130 mg/m2 i.v infusjon på Dag 1 av hver 3-ukers syklus). Behandling til progresjon eller ikke-tolerabel toksisitet, til utprøvers beslutning eller til tilbaketrekking av samtykke.
	2 Komparator (n): 
	3 Komparator (n): 
	Er det pågående: Nei
	eller planlagte studier: Ja, flere. Se https://www.msd.com/research/product-pipeline/ for en oversikt over utvalgte studier av pembrolizumab som kan danne grunnlag for indikasjonsutvidelser i kommende år.

Keytruda (pembrolizumab) har tidligere blitt metodevurdert og godkjent for bruk i 17 indikasjoner, hvor også nytte, ressursbruk og alvorlighet har blitt vurdert. MSD vurderer at pembrolizumab i de ulike indikasjonene sett under ett, utgjør både kostnadseffektiv behandling og er et nyttig terapeutisk virkemiddel som det er viktig at norske pasienter gis tilgang til. 
	Type helseøkonomisk analyse: Grunnet begrenset budsjettkonsekvens foreslår MSD at saken sendes direkte til Sykehusinnkjøp uten metodevurdering hos SLV.
Eventuelt kan MSD sende dokumentasjonen Bestillerforum skulle ønske ila Q1-2024
	Pasientpopulasjonen: Pasientpopulasjonen med CPS>=1 tilsvarende indikasjon 
	Hvilken dokumentasjon: Data fra Keynote-859 vil danne grunnlag for dokumentasjon i metodevurdering.
	helserelatert livskvalitet?: EuroQoL EQ-5D-5L som målt i KN-859 mappet mot EQ-5D-3L med britiske nyttevekter, evt supplert av annen kilde etter vurdering av kunnskapsgrunnlag.
	Forventet legemiddelbudsjett: MSD antar at legemiddelbudsjettet for pasientgruppen med avansert HER2-negativ magekreft kan beløpe seg til årlig rundt 11 milioner kr inklusive mva. ved maks AUP gitt oppgitt pasientstørrelse for CPS>=1 til CPS<5 samt antall sykluser med aktiv behandling med pembrolizumab og kjemoterapi som observert i Keynote-859.
	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
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