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: 24.11.2023

Leverandgr: MSD (Norge) AS

Navn: Saren Toksvig 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

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?

Pembrolizumab (Keytruda) sammen med kjemoradioterapi til behandling av lokalavansert livmorhalskreft

(forelgpig indikasjonordlyd pa engelsk: Keytruda, in combination with chemoradiotherapy (external beam radiation therapy
followed by brachytherapy), is indicated for the treatment of high-risk locally advanced cervical cancer in adults who have
not received prior definitive therapy [Stage IB2-1IB (with node-positive disease) or Stage I1l-IVA based on FIGO 2014].)

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

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Keytruda har fglgende gruppeunntak for livmorhalskreft:

-Pembrolizumab i kombinasjon med kjemoterapi, med eller uten bevacizumab, til behandling av vedvarende, tilbakevendende eller metastatisk
PD-L1 positiv (Combined Positive Score, CPS > 1) livmorhalskreft hos voksne

-Pembrolizumab eller cemiplimab til behandling av voksne med tilbakevendende eller metastatisk PD-L1 positiv livmorhalskreft som har
progrediert under eller etter behandling med kjemoterapi

Saksnummer: 1D2022_022, 1D2022_023

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/003820/11/0145

Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP

positive opinion i EMA Juli/2024
Forventet tidspunkt (maned/ar) for
markedsfgringstillatelse (MT) i Norge August/2024

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

Tidspunkt ma oppgis

Ved en forenklet metodevurdering kan innsendelse av
dokumentasjonsgrunnlag gjares i lgpet av kort tid. Dersom det bestilles en
kostnad-nytte analyse kan MSD levere dokumentasjonsgrunnlag Q3 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

D.Lorusso et al. Pembrolizumab plus chemoradiotherapy for high-risk locally advanced cervical cancer: A randomized, double-blind, phase lll ENGOT-cx11/GOG-3047/KEYNOTE-AL8
study ESMO 2023 abstract, Annals of Oncology, Volume 34, Supplement 2, October 2023, Pages S1279-51280
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2023.10.032
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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

Livmorhalskreft utgar fra slimhinnen i endo- og/eller ektocervix og i 2021 hadde Norge hayest forekomst av livmorhalskreft i Norden med en aldersjustert insidensrate pa 9,6 per 100 000
(Handlingsprogrammet).I 2022 var det 302 nye tilfeller per 4r, hvor de fleste tilfellene var HPV assosierte. Pasienter som rammes av livmorhalskreft er relativt unge kvinner (median alder
ved diagnose: 51 &) i fertil alder,oy mange av dem har smé bar. Livmorhalskreft er en symptomatisk sykdom med blant annet bladningsforstyrrelser og bledning under eller etter
samleie. Underlivssmerter og allmennsymptomer gir ofte mistanke om avansert sykdom

Livmorhalskreft blir som regel diagnostisert pa et tidlig stadium ved halvparten av alle tilfeller, begrenset til cervix. Samtidig reduseres den totale 5-4r overlevelsen fra 95,7 % ved stadium
Itil henholdsvis 79,6%, 55.3 og 20,7 ved stadium II, Ill og IV.
Referanser:

Kreftregistret. Arsrapport for gynekologisk kreft 2022. Tilgjengelig fra:
https://www. i fi

kreft-2022/. Lest: 16.11.2023

Nasjonalt med kreft. Tilgjengelig fra:

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade
som er aktuelt

Fagomrade Infeksjonssykdommer

Angi hvilket fagomrdde som best Kreftsykdommer (velg kreftomrade i neste kolonne)*
beskriver metoden Lunge- og luftveissykdommer

Kreftomrade Mage- og tarmkreft

Hvis metoden gjelder fagomrddet Gynekologisk kreft

Hode- og halskreft

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

ved li bestar

av kirurgi, 0g ki Grovt sett benyttes kirurgi ved lavere stadier. Ved hayere stadier brukes

0g daoftest | kombinasjon med ki i. Ved ) eller PD-L1 positiv (Combined Positive Score, CPS 2 1) livmorhalskreft hos
voksne, er i i kombinasjon med ki i, med eller uten tatt i bruk
Den né for pasienter med ert samtidig (0gsé kalt CCRT). CCRT bestar av ekstern stralebehandling (EBRT)

med samtidig cellegiftbehandling (cisplatin som en radi

), etterfulgt av

Referanse:

Nasjonalt med f
https:/w kreft:
for i i g ingslinje: https

kreft. Tilgjengelig fra:

Lest: 14.11.2023
k Lest: 15.11.2023
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Studier har rapportert en fem-ars overlevelse av livmorhalskreft pasienter etter samtidig kjemoradioterapi pa rundt 66%. Behandlingssvikt gker ved senere stadium og hos kvinner som
er med hayrisiko Derfor er det viktig for kvinner med hayrisiko bl og behandlet i et
tidlig stadium samt f4 tilgang til nye behandlingsalternativer for & forbedre deres prognose.

Referanser:

1. Thomas GM. N Engl J Med 1999;340:1198-200. 2. Chemoradiotherapy for Cervical Cancer Meta-Analysis Collaboration. J Clin Oncol 2008;26:5802-12. 3. Bhatla N et al. IntJ Gynaecol
Obstet 2018;143:22-36. 4. Menderes G et al. Expert Rev Anticancer Ther 2016;16:83-98. 5. Chung HC et al. J Clin Oncol 2019;37:1470-8. 6. Colombo N et al. N Engl ] Med
2021;385:1856-67. 7. Monk B et al. ] Clin Oncol 2023; In press. 8. Sturdza A, Potter R, Fokdal LU, et al. Image guided brachytherapy in locally advanced cervical cancer: Improved pelvic
control and survival in RetroEMBRACE, a multicenter cohort study. Radiother Oncol. Sep 2016;120(3):428-433. https://www.ncbi.nlm.nih. 7134181 9. Cf i

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Pembrolizumab legges til dagens standardbehandling med samtidig radiokjemoterapi hos pasienter med lokalavansert
livmorhalskreft

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

Tallene fra kreftregisteret og arsrapporten (2022) fra nasjonalt kvalitetsregister for livmorhalskreft vises det i tabell 3.41 felgende tall for 2022:

- Stadium | livmorhalskreft: 143

- Stadium Il livmorhalskreft: 34

- Stadium Il livmorhalskreft: 70

- Stadium IV livmorhalskreft: 32

- Ukjent stadium: 23 (Det er naturlig & anta at de med ukjent stadium i stor grad vil fordeles eg p& de hoyere stadiene(stadiumll-1V))- Ref.nasjonalt
kvalitetsregister for livmorhalskreft (2022)

Arsrapporten (2022) viser til i tabell 3.44 at grovt sett benyttes kirurgi ved lavere stadier.Ved stadium IA1 ansees konisering som tilstrekkelig,
mens utvidet hysterektomi kan benyttes opp til stadium 1B2.Ved hgyere stadier brukes stralebehandling og da oftest i kombinasjon med
kjemoterapi. Figur 3.44 i arsrapporten viser behandlingen gitt de siste tre &r samlet. P4 landsbasis blir 19,0% av livmorhalskreft pasientene
ferdigbehandlet med konisering, 25,2% blir hysterektomert, mens 40.5% av pasientene blir stralebehandlet. 5,4% av pasientene blir bAde
hysterektomert og stralet Dy ieinndeling var kelig & finne rapportert i de offentlige rapportene. Samtidig kan man estimere at
det er 122 pasienter som indikasjonen er egnet for.

Referanse:

Kreftregistret. Arsrapport for gynekologisk kreft 2022. Tilgjengelig fra:
https://www.kreftregisteret.no/Generelt/Rapporter/Arsrapport-fra-kvalitetsregistrene/Arsrapport-for-gynekologisk-kreft/arsrapport-for-gynekol
ogisk-kreft-2022/. Lest: 15.11.2023

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 2307 Onkologi.

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

Dette er den farste studien som viser effekt avimmunterapi i
kombinasjon med radiokjemoterapi for lokalavansert livmorhalskreft.

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Dette er den farste studien som viser effekt av et behandlingsregime som bestar bade av
immunterapi og radiokjemoterapi for lokalavansert livmorhalskreft. MSD vurderer derfor
ingen andre legemidler/legemiddelkombinasjoner som sammenlignbare for indikasjonen
lokalavansert livmorhalskreft.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1

Studie 2 Studie 3

Studie ID

Studienavn, NCT-
nummer, hyperlenke

KEYNOTE-A18/ENGOT-cx11/GOG-3047, NCT04221945

https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT042219
452cond=keynote+al8&draw=2&rank=1

Studietype og -design

Keynote-Al8 eren 1:1
randomisert dobbelt-blindet
fase Ill studie

KN-A18 evaluerte om kombinasjonen av pembrolizumab
sammen med samtidig kjemoradioterapi (ogsé kalt heretter
concurrent chemoradiotherapy (CCRT)) bedrer

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

°

FO rma I progresjonsfri overlevelse (PFS) og totaloverlevelse (OS)
sammenlignet med CCRT alene hos pasienter med
lokalavansert livmorhalskreft

Popu Iasjo n Studien inkluderte 1060 pasienter med nydiagnostisert,

som ikke har mottatt tidligere behandling, hayrisiko
lokalavansert livmorhalskreft (FIGO 2014 stadium IB2-11B
med lymfestatus, eller I1l-IVA). Studien inkluderte alle
pasienter uavhengig av PD-L1 status
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Pasientene i intervensjonsarmen (n=529) mottok 5 sykluser med 200 mg
p i hver 3. uke, i inasjon med CCRT, deretter 15
sykluser med 400 mg pembrolizumab hver 6.uke. CCRT- regimet bestod
av cisplatin 40 mg/m2 en gang i uken i 5 sykluser med valgfri 6. dose i
tilleg til ekstern stralebehandling (EBRT) etterfulgt av brachyterapi med
minimum total pé 80 Gray-enheter (Gy) for

og 75 Gy for gitt med en total
varighet for stralebehandlingen pa ikke mer enn 50 dager (med en
utvidelse til maksimalt 56 dager for uforutsette forsinkelser).

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Pasientene i komparatorarmen (n=531) fikk
placebo for pembrolizumab hver 3. uke (Q3W)
i 5 sykluser, i kombinasjon med CCRT,
etterfulgt av placebo IV hver 6-ukers syklus
(Q6W) i ytterligere 15 sykluser. CCRT regimet
er beskrevet over (under intervensjonen)

Endepunkter

Primeaere, sekundaere

Primaere endepunkter:

1. Progresjonfrioverlevelse (PFS)

2. Totaloverlevelse (OS)

PFS defineres som tiden fra randomisering til farste dokumenterte
progressiv sykdom (PD) eller dad uansett arsak. (Per RECIST 1.1, eller
ved av mistenkt jon, er
PD definert som en 220% gkning i summen av diameterene til

subgruppeanalyser

og Eksp/ orative mallesjonene. | tillegg til den relative akningen p& 20%, ma summen
endepunkter, herunder || e s otomsy o
definisjon, Sekundare endepurider:

mdlemetode og ev. ot a1 P pernEttashend
tidspunkt for mdling ey

Relevante

Pasientene ble stratifisert etter planlagt
EBRT-type (IMRT eller VMAT vs. ikke-IMRT
eller ikke-VMAT), stadium ved screening
(stadium 1B2-11B vs IlI-IVA), planlagt total

Hvis pdgdende studie,
angi oppfalgingstid for

Beskrivelse av ev. radioterapi dose (<70 Gy vs =70 Gy [EQ2D])
subgruppeanalyser
Oppfglgingstid Median oppfalgingstid i KN-A18

er 17,9 maneder (interim
analyse | tilgjengelig fra oktober
2023) Disse dataene ble

data som forventes d | presentert p& ESMO, 20.10.2023

veere tilgjengelige for

vurderingen i Estimert «primary completion

ls'sgftrg’g:e/ verket date"er i februar 2024, mens
“study completion date” er

j; Z%ig;ide/ planlagte estimert til desember 2024

oppfalgingstid for (clinicaltrials.gov)

studien

Tidsperspektiv .

resultater Interimanalyse | er
tilgjengelig ved tidspunkt

Pdgldende e/ger for innsendelse av

avsluttet studie? ; ;

Tilgjengelige og anmodningsskjema

fremtidige datakutt

Publikasjoner

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

ESMO abstrakt:

D.Lorusso et al. Pembrolizumab plus
chemoradiotherapy for high-risk locally advanced
cervical cancer: A randomized, double-blind, phase IlI
ENGOT-cx11/GOG-3047/KEYNOTE-A18 study ESMO
2023 abstract, Annals of Oncology, Volume 34,
Supplement 2, October 2023, Pages $1279-51280
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2023.10.032
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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

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. 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 kan levere en kostnad-nytte analyse for indikasjonen. MSD mener imidlertid at det er
hgyst sannsynlig at pembrolizumab i kombinasjon med radiokjemoterapi for lokalavansert
livmorhalskreft oppfyller prioriteringskriteriene og ber derfor om en forenklet vurdering av
denne saken for & sikre rask legemiddeltilgang for en ung pasientgruppe (median alder:51
ar ifglge Kvalitetsregisrets rapport 2023) med et udekket medisinsk behov.

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-Al18

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

Dokumentasjonsgrunnlaget baseres pa fase Ill studien
Keynote-Al8

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

MSD antar at legemiddelbudsjettet for behandling med
pembrolizumab som i KN-A18 utgjgr 112 millioner kroner ved maks
AUP inkl. mva for pasientgruppen i Norge.

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 hgyst sannsynlig at pembrolizumab i kombinasjon med
radiokjemoterapi for lokalavansert livmorhalskreft oppfyller prioriteringskriteriene
og ber derfor om en forenklet vurdering av denne saken for & sikre rask
legemiddeltilgang for en pasientgruppe med et stort udekket medisinsk behov.
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	Hvilken indikasjon: Pembrolizumab (Keytruda) sammen med kjemoradioterapi til behandling av lokalavansert livmorhalskreft

(foreløpig indikasjonordlyd på engelsk: Keytruda, in combination with chemoradiotherapy (external beam radiation therapy followed by brachytherapy), is indicated for the treatment of high-risk locally advanced cervical cancer in adults who have not received prior definitive therapy [Stage IB2-IIB (with node-positive disease) or Stage III-IVA based on FIGO 2014].)
	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 har følgende gruppeunntak for livmorhalskreft:
-Pembrolizumab i kombinasjon med kjemoterapi, med eller uten bevacizumab, til behandling av vedvarende, tilbakevendende eller metastatisk PD-L1 positiv (Combined Positive Score, CPS ≥ 1) livmorhalskreft hos voksne
-Pembrolizumab eller cemiplimab til behandling av voksne med tilbakevendende eller metastatisk PD-L1 positiv livmorhalskreft som har progrediert under eller etter behandling med kjemoterapi
 Saksnummer: ID2022_022, ID2022_023
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA: EMEA/H/C/003820/II/0145
	4 Forventet tidspunkt (måned/år): Juli/2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge: August/2024
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk: 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 Q3 2024.
	5 Vil anvendelse av legemidlet: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) : Ingen biomarkør nødvendig
	Henvis til publikasjoner: D.Lorusso et al. Pembrolizumab plus chemoradiotherapy for high-risk locally advanced cervical cancer: A randomized, double-blind, phase III ENGOT-cx11/GOG-3047/KEYNOTE-A18 study ESMO 2023 abstract, Annals of Oncology,  Volume 34, Supplement 2, October 2023, Pages S1279-S1280
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2023.10.032

	6 Fagområde: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse: Livmorhalskreft utgår fra slimhinnen i endo- og/eller ektocervix og i 2021 hadde Norge høyest forekomst av livmorhalskreft i Norden med en aldersjustert insidensrate på 9,6 per 100 000 (Handlingsprogrammet).I 2022 var det 302 nye tilfeller per år, hvor de fleste tilfellene var HPV assosierte. Pasienter som rammes av livmorhalskreft er relativt unge kvinner (median alder ved diagnose: 51 år) i fertil alder,og mange av dem har små barn. Livmorhalskreft er en symptomatisk sykdom med blant annet blødningsforstyrrelser og blødning under eller etter samleie. Underlivssmerter og allmennsymptomer gir ofte mistanke om avansert sykdom.

Livmorhalskreft blir som regel diagnostisert på et tidlig stadium ved halvparten av alle tilfeller, begrenset til cervix. Samtidig reduseres den totale 5-år overlevelsen fra 95,7 % ved stadium I til henholdsvis 79,6%, 55.3 og 20,7 ved stadium II, III og IV.
Referanser:
Kreftregistret. Årsrapport for gynekologisk kreft 2022. Tilgjengelig fra: https://www.kreftregisteret.no/Generelt/Rapporter/Arsrapport-fra-kvalitetsregistrene/Arsrapport-for-gynekologisk-kreft/arsrapport-for-gynekologisk-kreft-2022/. Lest: 16.11.2023
Helsedirektoratet. Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for gynekologisk kreft. Tilgjengelig fra: https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/gynekologisk-kreft-handlingsprogram/livmorkreft-endometriecancer/behandling. Lest: 14.11.2023
	6 Dagens behandling: Behandlingen ved livmorhalskreft består hovedsakelig av kirurgi, strålebehandling og kjemoterapi. Grovt sett benyttes kirurgi ved lavere stadier. Ved høyere stadier brukes strålebehandling og da oftest i kombinasjon med kjemoterapi. Ved vedvarende, tilbakevendende eller metastatisk PD-L1 positiv (Combined Positive Score, CPS ≥ 1) livmorhalskreft hos voksne, er pembrolizumab i kombinasjon med kjemoterapi, med eller uten bevacizumab tatt i bruk.

Den nåværende standardbehandlingen for pasienter med lokalavansert livmorhalskreft vært samtidig kjemoradioterapi (også kalt CCRT). CCRT består av ekstern strålebehandling (EBRT) med samtidig cellegiftbehandling (cisplatin som en radiosensibilisator), etterfulgt av brachyterapi

Referanse: 
Helsedirektoratet. Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for gynekologisk kreft. Tilgjengelig fra: https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/gynekologisk-kreft-handlingsprogram/livmorkreft-endometriecancer/behandling. Lest: 14.11.2023
Gruppeunntak for pembrolizumab i etterfølgende behandlingslinje: https://nyemetoder.no/metoder/pembrolizumab-keytruda-indikasjon-xxii. Lest: 15.11.2023
	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: [Gynekologisk kreft]
	Prognose: Studier har rapportert en fem-års overlevelse av livmorhalskreft pasienter etter samtidig kjemoradioterapi på rundt 66%. Behandlingssvikt øker ved senere stadium og hos kvinner som er diagnostisert med høyrisiko lokalavansert livmorhalskreft. Derfor er det  viktig for kvinner med høyrisiko lokalavansert livmorhalskreftpasientene å bli diagnostisert og behandlet i et tidlig stadium samt få tilgang til nye behandlingsalternativer for å forbedre deres prognose. 
Referanser:
1. Thomas GM. N Engl J Med 1999;340:1198-200. 2. Chemoradiotherapy for Cervical Cancer Meta-Analysis Collaboration. J Clin Oncol 2008;26:5802-12. 3. Bhatla N et al.  Int J Gynaecol Obstet 2018;143:22-36. 4. Menderes G et al. Expert Rev Anticancer Ther 2016;16:83-98. 5. Chung HC et al. J Clin Oncol 2019;37:1470-8. 6. Colombo N et al. N Engl J Med 2021;385:1856-67. 7. Monk B et al. J Clin Oncol 2023; In press. 8. Sturdza A, Potter R, Fokdal LU, et al. Image guided brachytherapy in locally advanced cervical cancer: Improved pelvic control and survival in RetroEMBRACE, a multicenter cohort study. Radiother Oncol. Sep 2016;120(3):428-433. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27134181 9. Chemoradiotherapy for Cervical Cancer Meta-Analysis C. Reducing uncertainties about the effects of chemoradiotherapy for cervical cancer: a systematic review and meta-analysis of individual patient data from 18 randomized trials. J Clin Oncol. Dec 10 2008;26(35):5802-12. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19001332 
	Det nye legemidlets innplassering: Pembrolizumab legges til dagens standardbehandling med samtidig radiokjemoterapi hos pasienter med lokalavansert livmorhalskreft
	Pasientgrunnlag: Tallene fra kreftregisteret og årsrapporten (2022) fra nasjonalt kvalitetsregister for livmorhalskreft vises det i tabell 3.41 følgende tall for 2022:

- Stadium I livmorhalskreft: 143 
- Stadium II livmorhalskreft: 34
- Stadium III livmorhalskreft: 70
- Stadium IV livmorhalskreft: 32
- Ukjent stadium: 23 (Det er naturlig å anta at de med ukjent stadium i stor grad vil fordeles eg på de høyere stadiene(stadiumII-IV))- Ref.nasjonalt kvalitetsregister for livmorhalskreft (2022)
 
Årsrapporten (2022) viser til i tabell 3.44 at grovt sett benyttes kirurgi ved lavere stadier.Ved stadium IA1 ansees konisering som tilstrekkelig, mens utvidet hysterektomi kan benyttes opp til stadium IB2.Ved høyere stadier brukes strålebehandling og da oftest i kombinasjon med kjemoterapi. Figur 3.44 i årsrapporten viser behandlingen gitt de siste tre år samlet. På landsbasis blir 19,0% av livmorhalskreft pasientene ferdigbehandlet med konisering, 25,2% blir hysterektomert, mens 40.5% av pasientene blir strålebehandlet. 5,4% av pasientene blir både hysterektomert og strålebehandlet. Delstadieinndeling var vanskelig å finne rapportert i de offentlige rapportene. Samtidig kan man estimere at det er 122 pasienter som indikasjonen er egnet for.

Referanse:
Kreftregistret. Årsrapport for gynekologisk kreft 2022. Tilgjengelig fra: https://www.kreftregisteret.no/Generelt/Rapporter/Arsrapport-fra-kvalitetsregistrene/Arsrapport-for-gynekologisk-kreft/arsrapport-for-gynekologisk-kreft-2022/. Lest: 15.11.2023
	7 Er det eksisterende anbud: Pembrolizumab er i dag en del av LIS 2307 Onkologi.
	7 Finnes det andre legemidler: Dette er den første studien som viser effekt av immunterapi i kombinasjon med radiokjemoterapi for lokalavansert livmorhalskreft.
	7 Vurderer leverandøren: Dette er den første studien som viser effekt av et behandlingsregime som består både av immunterapi og radiokjemoterapi for lokalavansert livmorhalskreft. MSD vurderer derfor ingen andre legemidler/legemiddelkombinasjoner som sammenlignbare for indikasjonen lokalavansert livmorhalskreft. 
	1 Studie ID: KEYNOTE-A18/ENGOT-cx11/GOG-3047, NCT04221945

https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04221945?cond=keynote+a18&draw=2&rank=1

	2 Studie ID: 
	3 Studie ID: 
	1 Studietype og –design: Keynote-A18 er en 1:1 randomisert dobbelt-blindet fase III studie 
	2 Studietype og –design: 
	3 Studietype og –design: 
	1 Formål: KN-A18 evaluerte om kombinasjonen av pembrolizumab sammen med samtidig kjemoradioterapi (også kalt heretter concurrent chemoradiotherapy (CCRT)) bedrer progresjonsfri overlevelse  (PFS) og totaloverlevelse (OS) sammenlignet med CCRT alene hos pasienter med lokalavansert livmorhalskreft 
	2 Formål: 
	3 Formål: 
	1 Populasjon
: Studien inkluderte 1060 pasienter med nydiagnostisert, som ikke har mottatt tidligere behandling, høyrisiko lokalavansert livmorhalskreft (FIGO 2014 stadium IB2-IIB med lymfestatus, eller III-IVA). Studien inkluderte alle pasienter uavhengig av PD-L1 status
	2 Populasjon: 
	3 Populasjon: 
	1 Endepunkter: Primære endepunkter: 
1. Progresjonfrioverlevelse (PFS)
2. Totaloverlevelse (OS)
PFS defineres som tiden fra randomisering til første dokumenterte progressiv sykdom (PD) eller død uansett årsak. (Per RECIST 1.1, eller ved histopatologisk bekreftelse av mistenkt sykdomsprogresjon, er PD definert som en ≥20% økning i summen av diameterene til mållesjonene. I tillegg til den relative økningen på 20%, må summen også vise en absolutt økning på ≥5 mm. Fremveksten av én eller flere nye lesjoner betraktes også som PD.)

Sekundære endepunkter:
1. Patologisk responsrate (mPR og pCR) per blindet uavhengig patologisk analyse
2. Safety
	2 Endepunkter: 
	3 Endepunkter: 
	1 Relevante 
subgruppe: Pasientene ble stratifisert etter planlagt EBRT-type (IMRT eller VMAT vs. ikke-IMRT eller ikke-VMAT), stadium ved screening (stadium IB2-IIB vs III-IVA), planlagt total radioterapi dose (<70 Gy vs ≥70 Gy [EQ2D])
	2 Relevante 
subgruppe: 
	3 Relevante 
subgruppe : 
	1 Oppfølgingstid: Median oppfølgingstid i KN-A18 er 17,9 måneder (interim analyse I tilgjengelig fra oktober 2023) Disse dataene ble presentert på ESMO, 20.10.2023

Estimert «primary completion date"er i februar 2024, mens “study completion date” er estimert til desember 2024 (clinicaltrials.gov)

	2 Oppfølgingstid: 
	3 Oppfølgingstid: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater: Interimanalyse I er tilgjengelig ved tidspunkt for innsendelse av anmodningsskjema
	2 Tidsperspektiv 
resultater: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater: 
	1 Publikasjoner: ESMO abstrakt:
D.Lorusso et al. Pembrolizumab plus chemoradiotherapy for high-risk locally advanced cervical cancer: A randomized, double-blind, phase III ENGOT-cx11/GOG-3047/KEYNOTE-A18 study ESMO 2023 abstract, Annals of Oncology,  Volume 34, Supplement 2, October 2023, Pages S1279-S1280
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2023.10.032
	2 Publikasjoner: 
	3 Publikasjoner: 
	1 Intervensjon (n): Pasientene i intervensjonsarmen (n=529) mottok 5 sykluser med 200 mg pembrolizumab hver 3. uke, i kombinasjon med CCRT, deretter 15 sykluser med 400 mg pembrolizumab hver 6.uke. CCRT- regimet bestod av cisplatin 40 mg/m2 en gang i uken  i 5 sykluser med valgfri 6. dose i tilleg til ekstern strålebehandling (EBRT) etterfulgt av brachyterapi med minimum total strålebehandlingsdose på 80 Gray-enheter (Gy) for volumrettet og 75 Gy for punktrettet behandling, gitt med en total varighet for strålebehandlingen på ikke mer enn 50 dager (med en utvidelse til maksimalt 56 dager for uforutsette forsinkelser).
	2 Intervensjon (n): 
	3 Intervensjon (n): 
	1 Komparator (n): Pasientene i komparatorarmen (n=531) fikk placebo for pembrolizumab hver 3. uke  (Q3W) i 5 sykluser, i kombinasjon med CCRT, etterfulgt av placebo IV hver 6-ukers syklus (Q6W) i ytterligere 15 sykluser. CCRT regimet er beskrevet over (under intervensjonen)
	2 Komparator (n): 
	3 Komparator (n): 
	Er det pågående: Det er ikke planlagt andre studier innenfor samme indikasjon med samme virkningsstoff/kombinasjon.
	eller planlagte studier: Ja. 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 kan levere en kostnad-nytte analyse for indikasjonen. MSD mener imidlertid at det er høyst sannsynlig at pembrolizumab i kombinasjon med radiokjemoterapi for lokalavansert livmorhalskreft oppfyller prioriteringskriteriene og ber derfor om en forenklet vurdering av denne saken for å sikre rask legemiddeltilgang for en ung pasientgruppe (median alder:51 år ifølge Kvalitetsregisrets rapport 2023) med et udekket medisinsk behov.
	Pasientpopulasjonen: Pasientpopulasjon vil være i henhold til godkjent indikasjon i EMA. 
	Hvilken dokumentasjon: Dokumentasjonsgrunnlaget baseres på fase III studien Keynote-A18
	helserelatert livskvalitet?: Dokumentasjonsgrunnlaget baseres på fase III studien Keynote-A18
	Forventet legemiddelbudsjett: MSD antar at legemiddelbudsjettet for behandling med pembrolizumab som i KN-A18 utgjør 112 millioner kroner ved maks AUP inkl. mva for pasientgruppen i Norge.
	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 radiokjemoterapi for lokalavansert livmorhalskreft oppfyller prioriteringskriteriene og ber derfor om en forenklet vurdering av denne saken for å sikre rask legemiddeltilgang for en pasientgruppe med et stort udekket medisinsk behov. 




