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1 Kontaktopplysninger 

Dato:

Leverandør:

Navn:

Stilling:

Telefon:

E-post:

Ekstern representasjon OBS: Ved ekstern representasjon, vedlegg fullmakt

Navn/virksomhet

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff?

Handelsnavn

Generisk navn (virkestoff(er))

mailto:nyemetoder%40helse-sorost.no?subject=
https://nyemetoder.no
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3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre 
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

Forventet tidspunkt (måned/år) for CHMP
positive opinion i EMA
Forventet tidspunkt (måned/år) for 
markedsføringstillatelse (MT) i Norge
Forventet tidspunkt (kvartal/år) for levering av 
dokumentasjon til Statens legemiddelverk

Tidspunkt må oppgis

2

Innehaver av markedsføringstillatelse i Norge

ATC-kode

Administrasjonsform

Farmakoterapeutisk gruppe og 
virkningsmekanisme. 

Skriv kort

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant
Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk 
test for analyse av biomarkør?
Hvilken biomarkør(er) er aktuell og hvilke 
publikasjoner beskriver dette?

Henvis til publikasjoner

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utføres i 
offentlig helsetjeneste eller om den må utføres 
av ekstern leverandør?

Kjenner dere til om innføring vil kreve 
etablering av annen/ny infrastruktur?
For eksempel tilpasset analysemaskin, digital 
patologi/AI-basert analyse, proteomikk,
funksjonelle tester m.m.?

Pre-analytiske forhold 

F.eks. kreves biopsering, annen prøvetakning, 
prøveprosessering  m.m.

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

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

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

3Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)  

6 Sykdommen og eksisterende behandling

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

Fagområde
Angi hvilket fagområde som best 
beskriver metoden

Kreftområde
Hvis metoden gjelder fagområdet 
Kreftsykdommer, angi hvilket kreftområde 
som er aktuelt

Dagens behandling
Nåværende standardbehandling i Norge, 
inkl. referanse
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Prognose

Beskriv prognosen med nåværende 
behandlingstilbud, inkl. referanse
Det nye legemidlets innplassering i 
behandlingsalgoritmen

Pasientgrunnlag

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

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny 
behandling

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell
indikasjon skal beskrives

4

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og 
inngå i anbud?

Er det eksisterende anbud på terapiområdet?

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

Vurderer leverandøren at legemidlet er 
sammenlignbart med andre legemidler?

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023)

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1	 Studie 2	 Studie 3

Studie ID

Studienavn, NCT-
nummer, hyperlenke

Studietype og -design

Formål 

Populasjon

Viktige inklusjons- og 
eksklusjonskriterier
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Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)

Studie 1	 Studie 2	 Studie 3
Intervensjon (n)

Dosering, 
doseringsintervall, 
behandlingsvarighet 
Komparator (n)

Dosering, 
doseringsintervall, 
behandlingsvarighet

Endepunkter

Primære, sekundære 
og eksplorative 
endepunkter, herunder 
definisjon, 
målemetode og ev. 
tidspunkt for måling

Relevante 
subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev. 
subgruppeanalyser

Oppfølgingstid

Hvis pågående studie, 
angi oppfølgingstid for 
data som forventes å 
være tilgjengelige for 
vurderingen i 
Legemiddelverket 
samt den 
forventede/planlagte 
samlede 
oppfølgingstid for 
studien

Tidsperspektiv 
resultater

Pågående eller 
avsluttet studie? 
Tilgjengelige og  
fremtidige datakutt

Publikasjoner

Tittel, forfatter, 
tidsskrift, årstall. Ev. 
forventet tidspunkt for 
publikasjon
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6

9 Igangsatte og planlagte studier

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

Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt

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

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

10 Forventet helseøkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helseøkonomiske analysen
Type helseøkonomisk analyse

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

Pasientpopulasjonen som den helseøkonomiske 
analysen baseres på, herunder eventuelle 
subgrupper.
Grunnanalysen (basecase) skal omfatte hele 
pasientpopulasjonen omfattet av ansøkt 
indikasjon.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for 
relativ effekt? 

(H2H studie, ITC, konstruert komparatorarm)

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for 
helserelatert livskvalitet?

Forventet legemiddelbudsjett i det året med 
størst budsjettvirkning i de første fem år.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)   
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12 Andre relevante opplysninger
Opplys om andre forhold som Nye metoder bør være oppmerksomme på.

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

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

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

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)    

Anser leverandør at det kan være spesielle 
forhold ved dette legemidlet som gjør at en 
innkjøpsavtale ikke kan basere seg på 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/

Andre relevante opplysninger?

mailto:nyelegemidler%40sykehusinnkjop.no?subject=
https://www.sykehusinnkjop.no/om-oss/informasjon-og-opplering/
https://www.sykehusinnkjop.no/om-oss/informasjon-og-opplering/

	C1: Yes
	Dato: 16.10.2023
	Leverandør: MSD (Norge) AS
	Navn: Søren Toksvig Klitkou
	Stilling: Associate director, Market Access Manager
	Telefon: 40451138
	E-post: soren.klitkou@merck.com
	Navn/virksomhet: 
	Telefon/e-post: 
	2 Virkestoff?: Nei
	2 Handelsnavn: Keytruda
	2 Generetisk navn: Pembrolizumab
	Innehaver markedsf: Merck Sharp & Dohme B.V.
	ATC-kode: L01F F02
	Adminstrasjonsform: Konsentrat til infusjonsvæske, oppløsning
	Farmakoterapeutisk gruppe: PD-1 hemmer. Bindes til programmert celledød-1 (PD‑1)-reseptoren og blokkerer interaksjonen med ligandene PD‑L1 og PD‑L2.
	Hvilken indikasjon: Pembrolizumab i kombinasjon med gemcitabinbasert kjemoterapi til førstelinjebehandling av lokalavansert inoperabel eller metastatisk galleveiskreft (BTC) hos voksne.
	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_080; ID2021_079; ID2021_131
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert: Ja, durvalumab i kombinasjon med kjemoterapi som førstelinjebehandling av voksne med lokalavansert eller metastatisk gallegangskreft ID2022_116
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA: EMEA/H/C/3820/II/0138
	4 Forventet tidspunkt (måned/år): November 2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge: Desember/Januar 2024
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk: MSD vurderer at saken bør sendes direkte til Sykehusinnkjøp uten metodevurdering hos SLV. Se forklaring under punkt 10.
Evt kan dokumentasjon oversendes Legemiddelverket ila Q1-Q2 2024
	5 Vil anvendelse av legemidlet: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) : Kombinasjon av Pembrolizumab+gem/cis viser signifikant bedre effekt sammenlignet med kombinasjon gem/cis uavhengig av PD-L1 status
	Henvis til publikasjoner: Kelley RK, Ueno M, Yoo C, Finn RS, Furuse J, Ren Z, et al. Pembrolizumab in combination with gemcitabine and cisplatin compared with gemcitabine and cisplatin alone for patients with advanced biliary tract cancer (KEYNOTE-966): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2023;401(10391):1853-65.
	6 Fagområde: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse: Galleveiskreft eller kolangiocarcinomer (CC) (billiary tract cancer på engelsk, BTC) refererer til et spekter av sjeldne, men invasive adenokarsinomer i galleblære og gallegang. (1) Diagnosen stilles ofte sent i forløpet og prognosen er derfor ofte dårlig. Pasienter med avansert sykdom vil kunne ha abdominalsmerter, vekttap, nedsatt appetitt, kvalme og tretthet. Symptomer ved perihilære- og distale kolangiokarcinomer oppstår vanligvis som et resultat av direkte biliær kompresjon (ikterus). Ved intrahepatiske tumorer er pasienter ofte symptomsfri i tidlig stadium og sene symptomer er magesmerter på høyre side, vekttap og ikterus. (1,2)
	6 Dagens behandling: Handlingsprogrammet anbefaler bruk av gemcitabin + cisplatin, gemcitabine + oxaliplatin eller gemcitabine + capacetabin i 1.linje for pasienter i god allmenntilstand ved lokalavansert sykdom, metastatisk sykdom eller inoperable lokale residiver. FLOX-regimet kan også benyttes i 1.linje (3)
	Kjenner dere til om diagnostikk: Ingen diagnostiske teste kreves før behandling
	Kjenner dere til om innføring vil kreve : Det kreves ingen ny infrastruktur ved innføring av metoden
	Pre-analytiske forhold 
: Ikke relevant
	Testutførelse: : Ikke relevant
	Beskrivelse av avlesning: Ikke relevant
	Hvilke pasientgrupper: Ikke relevant
	6 Fagområde 2: [Mage- og tarmkreft]
	Prognose: Handlingsprogrammet indikerer en median overlevelse rundt 1 år for pasienter som har mottatt palliativ kjemoterapi. (3)  Kliniske studier viser at gem/cis kombinasjonen gir en overlevelse på 11,5-11,7 mnd). (4) 

	Det nye legemidlets innplassering: Pembrolizumab vil kunne være et tillegg til dagens standardbehandling med gemcitabine+cisplatin i 1.linje.
	Pasientgrunnlag: Det ble diagnostisert 190 tilfeller av BTC i 2022 i Norge (5), inkludert 49 tilfeller i metastatisk stadium. Ifølge Handlingsprogrammet vil færre enn en tredjedel av pasientene kunne tilbys kirurgisk behandling med kurativt siktemål (3). MSD anslår at ca. 70% av pasienter som blir operert får tilbakefall i løpet av 5 år etter operasjon. Basert på disse tallene samt antakelse om at mange vil være for syke til å kunne motta behandling, antar MSD rundt 120 pasienter hvert år.
	7 Er det eksisterende anbud: Nei
	7 Finnes det andre legemidler: Durvalumab i kombinasjon med gemcitabin og cisplatin er godkjent av EMA som førstelinjebehandling av voksne med inoperabel eller metastatisk galleveiskreft (BTC).  
	7 Vurderer leverandøren: Nei
Pembrolizumab og durvalumab tilhører samme klasse av legemidler for kreftbehandling. Selv om det finnes ingen head-to-head studier som sammenligner godkjente PD-1 hemmere med PD-L1 hemmere, pembrolizumab og durvalumab har forskjellige virkningsmekanisme og farmakokinetikk. Kliniske studier Keynote-966 og Topaz-1 har forskjellige doseringeregime av immunoterapi og kjemoterapi, forskjellige pasientpopulasjon, og metoder for å måle sekundære endepunkter og derfor kan ikke sammenlignes.
Doseringsregime for pembrolizumab i Keynote-966 studie var konstant gjennom hele studieperiode med Q3W infusjon. I Topaz-1 studie Q3W infusjon av durvalumab ble brukt i kombinasjon med kjemoterapi og Q4W infusjon i vedlikeholdsfase som monoterapi. I Topaz-1 studien antall sykluser av gem+cis ble begrenset med 8 sykluser, og i Keynote-966 ble kombinasjon gem+cis brukt til sykdomsprogresjon. Totalt 43% av pasienter i pembrolizumab arm fikk mer enn 9 sykluser av gemcitabine, inkludert 32% av pasienter som fikk 12 eller mer sykluser. (6,7) Sekundære endepunkter i Keynote-966 studie ble evaluert av uavhengig komite (BICR), og i Topaz-1 studie ble sekundære endepunkter evaluert av utforskere.
	1 Studie ID: Pembrolizumab in combination with gemcitabine and cisplatin compared with gemcitabine and cisplatin alone for patients with advanced biliary tract cancer (KEYNOTE-966): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial
NCT-nummeret: 04003636
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04003636?term=NCT04003636&rank=1
	2 Studie ID: 
	3 Studie ID: 
	1 Studietype og –design: KEYNOTE-966 er en randomisert, dobbeltblind, placebokontrollert fase 3 studie 
	2 Studietype og –design: 
	3 Studietype og –design: 
	1 Formål: Keynote-966 ble utført for å vurdere om pembrolizumab i kombinasjon med gemcitabin og cisplatin gir økt overlevelse sammenlignet med gemcitabin og cisplatin alene som førstelinjebehandling for pasienter med avansert galleveiskreft
	2 Formål: 
	3 Formål: 
	1 Populasjon
: Inklusjonskriterier: Voksne pasienter med histologisk bekreftet lokalavansert inoperabel eller metastatisk BTC (intra- eller ekstrahepatisk kolangiokarsinom eller galleblærekarsinom); Målbart sykdom basert på RECIST 1.1 kriterier evaluert av lokal utprøver; ECOG funksjonsklasse 0 eller 1
Eksklusjonskriterier: Pasienter som tidligere hatt systemisk behandling for avansert (metastatisk) eller inoperabel (lokalavansert) BTC (intra- eller ekstrahepatisk kolangiokarsinom eller galleblærekreft), med unntak av neoadjuvant/adjuvant behandling som er tillatt; Pasienter med ampullær kreft
	2 Populasjon: 
	3 Populasjon: 
	1 Endepunkter: Det primære endepunktet for studie var total overlevelse (OS) definert som tid fra randomisering til død uavhengig av årsak. Sekundære endepunkter var progresjonsfri overlevelse (PFS), objektiv responsrate (ORR) og varighet av respons (DOR), alle vurdert i henhold til RECIST versjon 1.1 per maskert uavhengig sentral gjennomgang, og sikkerhet. PFS ble definert som tid fra randomisering til første dokumentert sykdomsprogresjon eller død uavhengig av årsak, avhengig av hva som registrert først. 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.
Endring fra baseline til uke 18 i den globale helsestatusskalaen for livskvalitet EORTC QLQC30 var et forhåndsspesifisert utforskende endepunkt.
Oppfølgingsstatus for deltakeres overlevelse ble vurdert omtrent hver 12. uke frem til død, til tilbaketrekking av samtykke eller til slutten av studien.
	2 Endepunkter: 
	3 Endepunkter: 
	1 Relevante 
subgruppe: Beskrivende subgruppeanalyse ble gjennomført for å evaluere total overlevelse i prespesifiserte subgrupper, inkluder alder, kjønn, geografi, sykdomsstatus og stadium av sykdom.
Subgruppeanalysene vist en fordel ved pembrolizumab i de fleste forhåndsspesifiserte subgruppene, inkludert de med PD-L1 kombinert positiv skåre (CPS) mindre enn 1 og CPS≥1
	2 Relevante 
subgruppe: 
	3 Relevante 
subgruppe : 
	1 Oppfølgingstid: Median oppfølgingstid ved final analyse, definert som tid fra randomisering til 15.desember 2022 (data cut-off), var 25,6 måneder (interquartile range 21,7–30,4)
	2 Oppfølgingstid: 
	3 Oppfølgingstid: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater: Endelig analyse er publisert.
Studien er pågående med hhv. 27 og 23 pasienter på studiemedisin i pembrolizumab og placebo arm per 15.desember 2022.
Det planlegges ingen statistiske analyser i framtiden.
	2 Tidsperspektiv 
resultater: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater: 
	1 Publikasjoner: Kelley RK, Ueno M, Yoo C, Finn RS, Furuse J, Ren Z, et al. Pembrolizumab in combination with gemcitabine and cisplatin compared with gemcitabine and cisplatin alone for patients with advanced biliary tract cancer (KEYNOTE-966): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2023;401(10391):1853-65
	2 Publikasjoner: 
	3 Publikasjoner: 
	1 Intervensjon (n): Pembrolizumab 200 mg intravenøs infusjon hver 3.uke på Dag 1 av hver syklus + Gemcitabin 1000 mg/m² og cisplatin 25 mg/m² intravenøs infusjon på Dag 1 og Dag 8 av 3-ukers syklus.
Behandling fortsetter til sykdomsprogresjon, ikke-tolerabel toksisitet, utprøver beslutning, tilbaketrekking av samtykke eller av andre grunner. Infusjon av pembrolizumab og placebo ble begrenset til 35 sykluser, cisplatin ble begrenset til 8 sykluser; ingen begrensninger til antall sykluser av gemcitabin.
	2 Intervensjon (n): 
	3 Intervensjon (n): 
	1 Komparator (n): Natriumklorid placebo intravenøs infusjon hver 3.uke +  Gemcitabin 1000 mg/m² og cisplatin 25 mg/m² intravenøs infusjon på Dag 1 og Dag 8 av 3-ukers syklus.
Behandling fortsetter til sykdomsprogresjon, ikke-tolerabel toksisitet, utprøver beslutning, tilbaketrekking av samtykke eller av andre grunner. Infusjon av pembrolizumab og placebo ble begrenset til 35 sykluser, cisplatin ble begrenset til 8 sykluser; ingen begrensninger til antall sykluser av gemcitabin.
	2 Komparator (n): 
	3 Komparator (n): 
	Er det pågående: Nei
	eller planlagte studier: Ja, flere. Interesserte bes besøke 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: MSD vurderer at pembrolizumab i omsøkte indikasjon ikke vil behøve HTA metodevurdert hos SLV grunnet eksisterende og pågående metodevurdering for durvalumab i samme MSD foreslår at saken sendes direkte til Sykehusinnkjøp uten metodevurdering hos SLV for raskere å gi pasienter med galleveiskreft med prognose rundt 1 års levetid mulighet til å motta behandling med immunterapi. 
MSD vurderer at pembrolizumab allerede er metodevurdert for svært mange indikasjoner i systemet for Nye Metoder (jmfr. Punkt 3). En ny kostand-per-QALY analyse ventes ikke å endre på forholdet at pembrolizumab samlet sett er å regne som kostnadseffektiv behandling.
	Pasientpopulasjonen: Hele pasientpopulasjonen omfattet av ansøkt indikasjon
	Hvilken dokumentasjon: Den kliniske studien Keynote-966 som undersøkte effekten av pembrolizumab kombinasjon med gemcitabin og cisplatin
	helserelatert livskvalitet?: EuroQoL EQ-5D-5L som målt i KN-966 mappet mot EQ-5D-3L med britiske nyttevekter, evt supplert av annen kilde etter vurdering av kunnskapsgrunnlag.
	Forventet legemiddelbudsjett: 120 pasienter årlig behandlet med Keytruda i median lengde som i KN-966 gir et legemiddelbudsjett på 45 millioner kroner inkl. mva. ved maksimal AUP.
	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?: Referanser: 
1. Valle JW, Kelley RK, Nervi B, Oh DY, Zhu AX. Biliary tract cancer. Lancet. 2021;397(10272):428-44
2. Thomas MB. Biological characteristics of cancers in the gallbladder and biliary tract and targeted therapy. Crit Rev Oncol Hematol. 2007;61(1):44-51.
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