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: 19.02.2024

Leverandgr: AstraZeneca AS

Navn: Bjgrn Oddvar Stram

Stilling: Market Access Manager

Telefon: 91596 759

E-post: bjoernoddvar.stroem@astrazeneca.net

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? | Nei

Handelsnavn Imfinzi og Lynparza

Generisk navn (virkestoff(er)) Durvalumab og olaparib
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

AstraZeneca

ATC-kode

LO1F FO3 og LO1X KO1

Administrasjonsform

Konsentrat til infusjonsveeske (durvalumab)
Tahlattar (alanarih)

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Durvalumab er en PD-L1-hemmer
Durvalumab binder programmert celleded-ligand-1 (PD-L1) og blokkerer

mellom PD-L1 og forp t celleded-1 (PD-1) og B7-1. Blokkerer
selektivt interaksjonen mellom PD-L1 og PD-1 og B7-1. Selektiv blokkering forsterker og oker T . Induserer ikke

i iert (ADCC). inasjonen av en hemmer av isk T-lymfocytt-assosiert antigen (CTLA-4) og durvalumab,
en PD-L1-hemmer, gir forbedret antitumor-T-celleaktivering og funksjon i flere stadier avimmunresponsen. (tekst hentet fra SPC/Felleskatalogen).

Olaparib er en PARP-hemmer som hemmer humane poly (ADP-ribose) polymerase (PARP-1, PARP-2 og PARP-3)-enzymer, og dermed hemmer tumorvekst.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Durvalumab i kombinasjon med platinabasert kjemoterapi, etterfulgt av durvalumab i
kombinasjon med olaparib til fgrstelinjebehandling av voksne med avansert eller
tilbakevendende endometriekreft.

Olaparib vil ha en tilsvarende indikasjonsordlyd.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja, bade for durvalubmab og olaparib

Durvalumab:

1D2018_022: Behandling av lokalavansert, inoperabel ikke-smécellet lungekreft

1D2020_010: | kombinasjon med etoposid og enten karboplatin eller cisplatin som farstelinjebehandling hos voksne med utbredt smécellet lungekreft (ES-SCLC)
I tillegg er det flere pagaende saker i Nye Metoder: 1D2022_115, ID2022_116 og ID2023_040

Olaparib:
1D022_061: | kombinasjon med abirateron og enten prednison eller

il behandling av (MCRPC) hos voksne der kjemoterapi

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

ID2023_082:Dostarlimab er under vurdering for tilsvarende indikasjon for
undergruppe av denne populasjonen: pasienter med dMMR/MSI-h
endometriekreft.

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

Imfinzi: EMEA/H/C/004771/WS2463/0063
1nnarsa ENMEA /H/C INN72RNNRDARRINNAR

Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP

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

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

Tidspunkt ma oppgis

Vi kan trolig levere dokumentasjon i lgpet av tredje kvartal
2024

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

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

Nei, ikke for omsgkt indikasjon

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

NA

Henwvis til publikasjoner

NA
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

NA

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

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

Pre-analytiske forhold NA

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

Testutfgrelse: er det behov for etableringaven | Na
spesifikk test eller er biomarkgr allerede
etablert i helsetjenesten (f.eks. i genpanel)?

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

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

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Endometriekreft er den femte hyppigste kreftformen hos kvinner i Norge med om lag 800 nye tilfeller
hvert ar. Kreftsykdommen oppstar nar celler i livmoren begynner & dele seg og vokse uten hemning.

Kort beskrivelse av sykdommens patofysio[ogi Endometriekreft blir som regel diagnostisert tidlig og pasientene har hay overlevelse. Ca. 10 % av

A : : pasientene diagnostiseres imidlertid med avansert sykdom og rundt 20 % av pasientene opplever
o9 klinisk p resentGSJ On/ symp tombllde, tilbakefall etter avsluttet primaerbehandling.

Sykdomsbeskrivelse

eventuelt inkl. referanser (Hentet fra Metodevurderingsrapport: Dostarlimab til andrelinje dMMR/MSI-h endometriekreft)
Fagomrade Kreftsykdommer (velg kreftomrade i neste kolonne)*
Angi hvilket fagomrdde som best Lunge- og luftveissykdommer

beskriver metoden Mage_ og tarmsykdommer

Kreftomrade Gynekologisk kreft

Hvis metoden gjelder fagomradet Hode- og halskreft

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade

som er aktuelt Hudkreft

Pasienter med livmorkreft som har fremskredet eller tilbakevendende
sykdom blir i dag behandlet med platinabasert kjemoterapi i
farstelinje. Pasienter med dMMR kan far dostalimab ved progresjon.

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Pasienter med fremskreden endometriekreft har en darlig prognose. | falge engelske
tall lever bare 15 % av pasientene som blir diagnostisert i stadie IV 5 ar etter dianose.
Kilde: https://www.cancerresearchuk.org/about-cancer/womb-cancer/survival

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Durvalumab som tilleggsbehandling til dagens standardbehandling hos pasienter pasienter som tidligere ikke har fatt systemisk
behandling for metastatisk sykdom, etterfulgt av vedlikeholdsbehandling med durvalumab og olaparib

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

| en tidligere metodvurdering ble det anslatt at mellom 120
0g 160 pasienter er aktuelle for andrelinjebehandling med
pembrolizumab og lenvatinib (ID2021_018). Dersom en antar
at noe flere pasienter vil veere tilgjengelige for
farstelinjebehandling, er et pasientestimat pa 150 til 200
pasienter rimelig for hele populasjonen.

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Ja

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

Dostarlimab og niraparib er under utprgving for samme indikasjon
som durvalumab og olaparib, men resultatene er forelgpig ikke klare

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Nei, ikke basert pa dagens tilgjengelige data, mulig at dostarlimab
og niraparib kan sammenlignes gitt tilsvarende virkemekanismer.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1

Studie 2 Studie 3

Studie ID NCT04269200:

Durvalumab With or Without Olaparib as

nummer, hyperlenke

. Maintenance Therapy After First-Line Treatment of
StUdIenavn, NCT- Advanced and Recurrent Endometrial Cancer (DUO-E)
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04269200

Studietype og -design

Randomisert, kontrollert,
dobbeltblindet studie

platinabasert kjemoterapi, etterfulgt av

A studere effekten av durvalumab i kombinasjon med

o vedlikeholdshehandling med durvalumab eller durvalumab i
Formal kombinasjon med olaparib, sammenlignet med
platinabasert kjemoterapi alene, hos pasientet med
nydiagnostisert eller tilbakevendende endometriekreft

PO u Ia S : on Inklusjonskriterier:
p J Histologisk bekreftet epitelialt endometriekarsinom

Ny i stadie lll eller IV i eller ti

darlig.

pasientene ha fatt behandling de siste 12 maneder

eksklusjonskriterier oG 0cllrd

Eksklusionskriterier:

sykdom hvor potensialet for kurasjon med kirurgi alene eller i kombinasjon er

Viktige inklusjons- 0g || teumes assensstoenaaing ves s s
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Durvalumab 1120 mg gitt sammen med
platinabasert kiemoterapi hver 3. uke i 6
sykluser, etterfulgt vedlikeholdsbehandling

Primeaere, sekundaere

DOSBI‘ing, med durvalumab 1500 mg hver 4. uke og

doser ingsinter VGI/, olaparib 300 mg tabletter to ganger daglig

behandlingsvarighet frem til progresjon eller uakseptabel toksisitet

Komparator (n) ] ) ]
Platinabasert kjiemoterapi

Dosering, hver 3. uke i 6 sykluser

doseringsintervall,

behandlingsvarighet

Endepunkter Primeert endepunkt:

Progresjonsfri overlevelse etter RECIST
11
Sekundeere endepunkter:

subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

og ekSp/ orative Totaloverlevelse

endepunkter, herunder|| Orr

definisjon, PFS2

mdlemetode og ev. EORTC QLQ-C30
. o Sikkerhet

tidspunkt for mdling

Relevante

Studien var stratifisert for
MMR-status, og hadde
predefinerte subgruppenanalyser
for PD-L1-status

Oppfelgingstid

Hvis pdgdende studie,

Median oppfalgingstid for
totaloverlevelse var 17,5

angi oppfalgingstid for || méned i

data SOlmef V?nte; d | durvalumabarmen og

veere tilgjengelige for .

vurderingen i olzoiparlbarmen, 09 16,4

Legemiddelverket maneder i

samt den komparatorarmen

forventede/planlagte

samlede

oppfalgingstid for

studien

Tidsperspektiv Studi sa8end det

resultater udien er pagaende, med e
datakutt for totaloverlevelse

Pégéende eller gjortisenti2023, og det

avsluttet studie? siste datakuttet er planlagt i

Tilgjengelige og farste kvartal 2025.

fremtidige datakutt

Publikasjoner

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

Westin SN et al, 2024

Durvalumab Plus Carboplatin/Paclitaxel
Followed by Maintenance Durvalumab
With or Without Olaparib as First-Line
Treatment for Advanced Endometrial
Cancer: The Phase Ill DUO-E Trial

JCO 42, 283-299(2024).
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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, det er en rekke pagaende studier innen ulike indikasjoner,
viser til clinicaltrial.gov for oversikt

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Vi mener at en kostnad/effekt analyse vil vaere pakrevd for
denne pasientpopulasjonen.

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

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

| utgangspunktet vil analysen ta for seg alle pasienter med avansert eller tilbakevendende
endometriekreft. Vi mener at det vil vaere ulike komparatorer for pasienter med dMMR og
PMMR, og at disse analysene derfor ma gjennomfares separat, om gnskelig kan vi likelvel
levere en analyse mot kjemoterapi for hele pasientpopulasjonen.

Basert pa forelgpige data er trolig er monoterapi med PD-(L)1 hemmere et vel sd godt
alternativ for pasienter med dMMR endometriekreft

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

Analysene vil basere seg pa DUO-E, som er en direkte
sammenlignende studie.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

Litteratursgk og data fra den kliniske studien.

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

Dersom en antar en behandlingslengde p& 15 méneder, og antar 175 pasienter vil
budsjettkonsekvensen for hele populasjonen veere i overkant av 400 millioner til
listepris for begge produktene. Med dagens LIS-priser vil kostnadene bli lavere.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei, durvalumab har ulike forenklinger i de ulike nordiske landene,
og det ulike vureringslgp for olaparib i de ulike landene. FINOSE vil
derfor ikke gi ressursbesparelser av betydning i denne saken
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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)

Kristine Lindemann ved OUS har deltatt i et nordisk advisory
board.

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?

Det er samtidig innsendt en anmodning for samme
pasiententpopulasjon, for durvalumab monoterapi
kombinasjon med olaparib og kjemoterapi basert pa sammen
kliniske studie.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 7
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	Leverandør: AstraZeneca AS
	Navn: Bjørn Oddvar Strøm
	Stilling: Market Access Manager
	Telefon: 915 96 759
	E-post: bjoernoddvar.stroem@astrazeneca.net
	Navn/virksomhet: 
	Telefon/e-post: 
	2 Virkestoff?: Nei
	2 Handelsnavn: Imfinzi og Lynparza
	2 Generetisk navn: Durvalumab og olaparib
	Innehaver markedsf: AstraZeneca
	ATC-kode: L01F F03 og L01X K01
	Adminstrasjonsform: Konsentrat til infusjonsvæske (durvalumab) 
Tabletter (olaparib)
	Farmakoterapeutisk gruppe: Durvalumab er en PD-L1-hemmer
Durvalumab binder programmert celledød‑ligand‑1 (PD-L1) og blokkerer interaksjonen mellom PD-L1 og reseptorene for programmert celledød‑1 (PD-1) og B7-1. Blokkerer selektivt interaksjonen mellom PD‑L1 og PD‑1 og B7-1. Selektiv blokkering forsterker immunsystemets antitumorrespons og øker T-celleaktivering. Induserer ikke antistoffavhengig cellemediert cytotoksisitet (ADCC). Kombinasjonen av tremelimumab, en hemmer av cytotoksisk T-lymfocytt-assosiert antigen (CTLA-4) og durvalumab, en PD-L1-hemmer, gir forbedret antitumor-T-celleaktivering og funksjon i flere stadier av immunresponsen. (tekst hentet fra SPC/Felleskatalogen).

Olaparib er en PARP-hemmer som  hemmer humane poly (ADP-ribose) polymerase (PARP-1, PARP-2 og PARP-3)-enzymer, og dermed hemmer tumorvekst.
	Hvilken indikasjon: Durvalumab i kombinasjon med platinabasert kjemoterapi, etterfulgt av durvalumab i kombinasjon med olaparib til førstelinjebehandling av voksne med avansert eller tilbakevendende endometriekreft.
Olaparib vil ha en tilsvarende indikasjonsordlyd.
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder: Ja, både for durvalubmab og olaparib:
Durvalumab:
ID2018_022: Behandling av lokalavansert, inoperabel ikke-småcellet lungekreft
ID2020_010: I kombinasjon med etoposid og enten karboplatin eller cisplatin som førstelinjebehandling hos voksne med utbredt småcellet lungekreft (ES-SCLC)
I tillegg er det flere pågående saker i Nye Metoder: ID2022_115, ID2022_116 og ID2023_040

Olaparib:
ID022_061: I kombinasjon med abirateron og enten prednison eller prednisolon til behandling av metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft (mCRPC) hos voksne der kjemoterapi ikke er klinisk indisert.
ID 2021_112: Som monoterapi eller i kombinasjon med endokrin behandling til adjuvant behandling av voksne pasienter med kimbane BRCA1/2-mutasjoner som har HER2-negativ tidlig brystkreft med høy risiko for tilbakefall, og som tidligere har blitt behandlet med neoadjuvant eller adjuvant kjemoterapi
ID2020_009 Kombinasjonsbehandling med bevacizumab som førstelinje vedlikeholdsbehandling til høygradig kreft i ovarieepitel, eggleder eller primær peritoneal kreft som responderer etter avsluttet førstelinje platinabasert kjemoterapi
ID2020_008: Monoterapi til behandling av voksne pasienter med metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft og BRCA1/2-mutasjoner (kimbane og/eller somatiske) som har progrediert etter tidligere behandling som inkluderte et nytt hormonlegemiddel
ID2018_121: Monoterapi til vedlikeholdsbehandling for pasienter med BRCA-mutert eggstokk-, eggleder- eller bukhinnekreft som har respondert på førstelinjebehandling med platina basert kjemoterapi.
ID2018_023: Monoterapi til vedlikeholdsbehandling av pasienter med tilbakefall av platinasensitiv høygradig serøs eggstokkreft.
ID2014_039: Monoterapi til vedlikeholdsbehandling av pasienter med tilbakefall av platinasensitiv BRCA-mutert høygradig serøs eggstokkreft.
Det er ytterligere to saker som er bestilt: ID2019_103 og ID2018_044
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert: ID2023_082:Dostarlimab er under vurdering for tilsvarende indikasjon for undergruppe av denne populasjonen: pasienter med dMMR/MSI-h endometriekreft. 
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA: Imfinzi: EMEA/H/C/004771/WS2463/0063
Lynparza: EMEA/H/C/003726/WS2463/0066 
	4 Forventet tidspunkt (måned/år): Juli 2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge: August/September 2024
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk: Vi kan trolig levere dokumentasjon i løpet av tredje kvartal 2024
	5 Vil anvendelse av legemidlet: Nei, ikke for omsøkt indikasjon
	5 Hvilken biomarkør(er) : NA
	Henvis til publikasjoner: NA
	6 Fagområde: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse: Endometriekreft er den femte hyppigste kreftformen hos kvinner i Norge med om lag 800 nye tilfeller hvert år. Kreftsykdommen oppstår når celler i livmoren begynner å dele seg og vokse uten hemning.  Endometriekreft blir som regel diagnostisert tidlig og pasientene har høy overlevelse. Ca. 10 % av pasientene diagnostiseres imidlertid med avansert sykdom og rundt 20 % av pasientene opplever tilbakefall etter avsluttet primærbehandling. 
(Hentet fra Metodevurderingsrapport: Dostarlimab til andrelinje dMMR/MSI-h endometriekreft)
	6 Dagens behandling: Pasienter med livmorkreft som har fremskredet eller tilbakevendende sykdom blir i dag behandlet med platinabasert kjemoterapi i førstelinje. Pasienter med dMMR kan får dostalimab ved progresjon.
	Kjenner dere til om diagnostikk: NA
	Kjenner dere til om innføring vil kreve : NA
	Pre-analytiske forhold 
: NA
	Testutførelse: : NA
	Beskrivelse av avlesning: NA
	Hvilke pasientgrupper: NA
	6 Fagområde 2: [Gynekologisk kreft]
	Prognose: Pasienter med fremskreden endometriekreft har en dårlig prognose. I følge engelske tall lever bare 15 % av pasientene som blir diagnostisert i stadie IV 5 år etter dianose.
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