ANMODNINGSSKJEMA — VURDERING NYE METODER

Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

En leverander som gnsker et legemiddel vurdert i Nye metoder skal rette en henvendelse til sekretariatet for
Nye metoder ved a bruke dette skiemaet. Ved & 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 & 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 skiemaet vil bli publisert i sin helhet (Ma krysses av): /

1 Kontaktopplysninger

Dato: 12.04.2014

Leverandar: Bristol Myers Squibb (Norge)

Navn: Kristine Dahle Bryde-Erichsen

Stilling: Senior Market Access Manager

Telefon: 99 16 95 87

E-post: kristine.dahlebrydeerichsen@bms.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? || Nei

Handelsnavn Opdivo + Gemcitabine-Cisplatin

Generisk navn (virkestoff(er)) Nivolumab + gemcitabine-cisplatin
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Innehaver av markedsfaringstillatelse i Norge Bristol Myers Squibb

ATC-kode LO1F FO1
Administrasjonsform intravengst
. o gruppe: iske midler, antistoffer og antistoff i PD1/PDL1
Farmakote rapeut|sk gruppe Og dadsligand 1) hemmere, ATC kode: LOIF FOL
N N . 0 Virkningsmekanisme: Nivolumab er et humant immunglobulin G4 (IgG4) monoklonalt antistoff (HUMAb) som binder seg til programmert celledad 1 (PD 1) reseptor og blokkerer dens
Vi rkn in gsme kan isme interaksjon med PD L1 og PD L2. PD 1 reseptoren er en negativ regulator av T celleaktivitet som har vist seg & vaere involvert i kontrollen av T celle immunrespons. Bindingen av PD 1 tl
. ligandene PD L1 og PD L2, som er uttrykt pa antigenpresenterende celler, og som kan veere utrykt p4 tumorer eller andre celler i tumorens mikromiljs, medfarer hemming av T
celleproliferasjon og cytokin sekresjon. Nivolumab potenserer T cellerespons, inkludert anti tumorrespons, ved & blokkere binding av PD 1 til PD L1 og PD L2 ligander. | syngene
. musemodeller medfarte blokkering av PD 1 aktivitet redusert tumorvekst.
Skriv kort

OPDIVO i kombinasjon med gemcitabin-cisplatin
Hvilken indikasjon gjelder anmodningen? kjemoterapi er indisert til farstelinjebehandling for voksne
pasienter med inoperabel eller metastatisk urotelialkreft.

3 Historikk
Er legemidlet vurdert til andre ID2014_036; ID2016_030; ID2016_070; ID2016_075; ID2016_095; ID2017_012;
indikasjoner tidligere i Nye metoder? ID2017_115; ID2019_022; ID2021_040; ID2023_055; ID2021_081

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Er du kjent med om andre Iegemidler er Vurdert Avetlulmzlitbk- M_onoterapi _tii(lkf@:telinje ve(;i_likfh?tldsbler?ndtl)ing z::/lzoksnte pasienter med lokalavansert eller metastatisk
i Nye metoder tll samme indikasjon? urotelialt karsinom som ikke har progrediert etter platinabasert kjemoterapi.

1D2020_083
Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder
4 Forventet tidslinje
Prosedyrenummer for MT-saken i EMA EMEA/H/C/003985/11/0137
Forventet tidspunkt (maned/ér) for CHMP Q2 2024
positive opinion i EMA
Forventet tidspunkt (méaned/ar) for 2024

markedsfaringstillatelse (MT) i Norge

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for leveringav || gg skal ikke sende inn dokumentasjon ettersom vi er med
dokumentasjon til Statens legemiddelverk o
pa forenklet prosess for PD-(L)1 hemmere.

Tidspunkt ma oppgis

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk || Nei
test for analyse av biomarkar?

Hvilken biomarker(er) er aktuell og hvilke Ingen
publikasjoner beskriver dette?

Henwvis til publikasjoner ikke relevant
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfares i
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfares
av ekstern leverandgr?

Ikke relevant

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.?

Innfaring vil ikke kreve etablering av annen/ny infrastruktur.

Pre-analytiske forhold

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

Innfaring vil ikke kreve etablering av annen/ny infrastruktur.

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

Infaring vil ikke kreve etablering av en ny spesifik test

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

Innfaring vil ikke kreve etablering av annen/ny infrastruktur.

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

Innfaring vil ikke kreve etablering av annen/ny infrastruktur.

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

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

Bleerekreft er den hyppigste urologiske kreftform etter prostatacancer, samt den fierde hyppigste kreftformen hos skandinaviske menn. 1853 personer ble rammet av kreft i
bleere og urinveier i Norge i 2022. Dette omfatter hovedsakelig bleerekreft (C67), men ogs kreft i nyrebekken (C65), urinleder (C66) og andre og uspesifiserte urinveisorganer
(C68), som ogsa omfatter urethra. De aller fleste tilfellene er lokalisert i bleeren og den vanligste formen for blzerekreft er urotelialt karsinom (~90%). Majoriteten av
bleerekreftpasientene presenterer
seg med ikke-muskelinfiltrerende sykdom (~70%), mens pasienter blir di isert med sykdom. Omtrent 10% av alle urotelialt karsinom

i har teller sykdom pé& Videre vil omtrent av te pasienter fa tilbakefall av sykdommen, ca. 30 %
som lokale residiv i bekkenet, ovrige med fiernmetastaser. Totalt sett, s& er det ca. 15% av alle urotelialt karsinom pasientene som blir relevant for palliative behandling.
Det hyppigste symptomet er hematuri (med eller uten ledsagende pollakisuri eller dysuri), mens noen pasienter har flankesmerter. Vekttap, trgtthet, feber, nattesvette eller
andre generelle symptomer, kan véere tegn p spredning.

Referanse: Kreftregisteret &rlig rapport 2022, handlingsprogrammet 2023

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade
som er aktuelt

Fagomrade Anestesi, smertebehandling og intensivmedisin
Angi hvilket fagomréde som best Blodsykdommer

beskriver metoden Endokrine sykdommer

Kreftomrade B

Hvis metoden gjelder fagomradet

Krefti nyrer, urinveier og mann

Kreft i sentralnervesystemet
Skjoldbruskkjertelkreft

Dagens behandling

Naveerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Bleerekreft med metastaser er en kiemosensitiv sykdom, og cisplatin er det mest effektive cytostatikum ved behandling av urotelialt
karsinom. Cisplatin i kombinasjon med gemcitabin (GC) er standard behandling ved avansert sykdom. Omtrent 50 % av pasientene er
imidlertid ikke aktuelle for cisplatin-basert kjemoterapi i farstelinje og for disse pasientene er kombinasjonen karboplatin og gemcitabin
best dokumentert. Til pasienter som ikke har progrediert pa ferstelinjes behandling med platinumbasert kjiemoterapi etter 4-6 sykluser
er kombinasjonsbehandling med avelumab som vedlikeholdsbehandling anbefalt. Ved kontraindikasjon for platinumbasert kjemoterapi
er monoterapi med atezolizumab godkjent som palliativ systemisk behandling hvis tumor har et PD-L1-uttrykk >5%.

Referanse: Handlingsprogrammet 2023, AdBoard 4.3.24
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Prog n 0 Se Median overlevelse uten kiemoterapi er samlet 3— 6 méneder for pasienter med metastaser (Sternberg et al., 2003). Cisplatinbasert kjemoterapi har vist en respons hos mer enn 40 % av
pasientene, med en median total overlevelse pa omtrent 15 maneder, men varig respons med denne behandlingen er uvanlig (van der Heijden et al., 2023)
har gitt en pA 41 %, og en totaloverlevelse p4 median p4 9.3 maneder. Vediikeholdsbehandling med avelumab viser en response i
14% av pasientene, med en median overlevelse av 23.8 maneder vs 15.0 maneder ved best supportive care (Powles et al., 2023). Norsk ekspert (Jan Oldenburg, Ahus) regner med at ca
50% av alle avelumab pasientene vil progrediere innen 2 &r, og at avelumab har en gjennomsnittlig behandlingslengde pa 1.5 &r.

Beskriv prognosen med navaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

1 1 1 1 OPDIVO i kombi d gemcitabin-cispl i er indisert til i ing for vok: i di bel ell isk urotelialkreft. Det vil end
Det nye legemidlets innplassering i lalrt Sandrdehandingor 5ol panter Dagens andaribehanling r G2 - vl matnancefor s roreciorends pasintr o3 G o matence for
H H iter som progredierer innen 5-6 sykluser
behandlingsalgoritmen P
Pas|entgrunn|ag Pasientgruppen som er aktuell for denne indikasjonen er alle fgrstelinje urotelialt karsinoma

pasientene som er aktuelle for gemcitabin-cisplatin kjemoterapi per i dag. Ifalge Kreftregisteret var
. L. . insidens i 2022 for kreft i urinary tract (ICD-10 codes C65-68) 1853 pasienter, inkl. 88 med
Beskrlvelse, insidens 0g prevalens av paSIenter fiernmetastaser pa diagnosetidspunkt. Det finnes ikke egne registerdata for urotelialt karsinom,
omfattet av aktuell indikasjon* i Norge, inkl. men basert p& klinikkerinnspill antar vi at det er cirka 250 pasienter per &r som er farstelinje
referanse. pasienter med avansert eller metastatisk urotelialt karsinom. Dette antall inkluderer lokalavanserte
inoperabel pasientene uten metastaser, de med fiernmetastaser pa diagnosetidspunktet, samt
pasientene som fatt tilbakefall etter radikal cystektomi med fiernmetastaser. Cirka 50% av de er
Antall norske pasienter antatt aktuell for ny aktuelle for cisplatinbasert kjemoterapi og derfor relevant for denne ny indikasjon (n=125).
behandling
Prevalensen (per 31.12.2022) for kreft i urinveier var 16941.

5 ars relative overlevelse for kreft med fjernmetastaser i urinveier var 11,7% for menn and 10,5%

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell || for kvinner mellom 2018-22.
indikasjon skal beskrives 378 pasienter dgde av kreft i urinveier i 2022.

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

Er det eksisterende anbud p& terapiomradet? || &, avelumab er ikke rangert.

Finnes det andre legemidler med lignende Avelumab (PD-L1 hemmer)
virkningsmekanisme og /eller tilsvarende effekt
(for samme indikasjon)?

Ja, OPDIVO i kombinasjon med gemcitabin-cisplatin kjiemoterapi til farstelinje
Vurderer leverandgren at legemidlet er behandling av avansert inoperable eller metastatiske urotelialt karsinom

sammenlignbart med andre legemidler? pasienter er ssmmenlignbar med avelumab vedlikeholdsbehandling for
pasientene som ikke progredierte etter forstelinje platinabasert kjemoterapi.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1 Studie 2 Studie 3

cl 1, NC https:

Studie ID

“Study of Nivolumab in Combination With Ipilimumab or Standard of Care
Chemotherapy Compared to the Standard of Care Chemotherapy Alone in
Treatment of Participants With Untreated Inoperable or Metastatic Urothelial

Stud |e naVn y N CT— Cancer (CheckMate901)
nummer, hyperlenke

CM901 er en fase 3, internasjonal, open-label, randomisert studie og bestar av
en pri (armA: nivolumab+ipi arm B: SOC
kjemoterapi) og en substudie (arm C: nivolumab + gem-cis; arm D: gem-cis

StUd|etype og -design Kemoterapi).

For denne indikasjonen er det substudie (arm C/D) som er relevant. Detaljene
beskrevet nedenfor referere til delstudien

Formélet med studien er & teste om nivolumab i
kombinasjon med gemcitabin-cisplatin kjemoterapi

o er mer effektivt, i form av gkt OS og PFS, enn
Formal gem-cis kiemoterapi alene for beskrevet cis-eligible
pasientpopulasjon.

. Viktige iklusjoneskriterier er:

PO pu |aSJ on - Histological or cytological evidence of metastatic or surgically inoperable
transitional cell cancer (TCC) of the urothelium involving the renal pelvis, ureter,

bladder or urethra

No prior systemic chemotherapy for metastatic or surgically inoperable

V|kt|ge ink|usjon3- 0Q || ovetmmeerc

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status (PS) 0 or 1

ekskl u SJO n Skrlterl er Women and men must agree to follow specific methods of contraception, if

applicable
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

360 mg nivolumab IV i kombinasjon med
gemcitabine-cisplatin Q3W opp til 6 sykluser,
etterfulgt av 480 mg nivolumab IV Q4W til

Hvis pagaende studie,
angi oppfelgingstid for

- kd jon, uakseptabel toksiske effekter,
Dosering, | B
oseringsintervall,
behandlingsvarighet
Komparator (n) Arm D-
Dosering Gemcitabine-cisplatin
doseringsintervall, Q3W for opp til 6 sykluser
behandlingsvarighet
En d epu n kte r ZEES:%;\C:"(’L:STS‘:;CEISUT’ rlr;i:;:&lslzlzgn-elig\bls participants with previously
- 022 ;l[s;‘)ls::mrehglme participants with previously untreated, unresectable or

P ri m% re ! Se ku nd&re ?zzzgs:; Organisation for Research and Treatment of Care (EORTC) QLQ-C30
og eksplorative e ey ot it
endepunkter’ herunder by immunohistochemistry (IHC)
definisjon, R e g ECST L1

o - AEs, clinical laboratory values, vital signs, or other safety biomarkers
malemetode og ev. ety e o
tidspunkt for maling || - s aiocsmaon caes
Egtl)%\ﬁrr])tp?eanalyser Vi anser hele cis-eligible

populasjonen som

Beskrivelse av ev. relevant.
subgruppeanalyser
Oppfalgingstid Data tilgjengelig: endelig

analyse med median
oppfelging pa 33.6

data som forventes & || maneder (range, 7.4 til

veere tilgjengelige for || 62.4)

vurderingen i

Legemiddelverket )

samtden Planlagt oppfelging: opp

forventede/planlagte | til 64 maneder

samlede o -

oppfalgingstid for (clinicaltrials.gov)

studien

Tidsperspektiv Pagaende studie.

resultater Forventet primary completion
data (final data collection date for

Pagaende eller primary outcome) 01.04.2024

avsluttet studie? Forventet study completion data

Tilgjengelige og 01.06.2028

fremtidige datakutt (clinicaltrials.gov)

Publikasjoner

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

van der Heijden MS, et al. Nivolumab
plus Gemcitabine-Cisplatin in
Advanced Urothelial Carcinoma. N Engl
J Medicine. 2023; 389:1778-1789. doi:
10.1056/NEJM0a2309863
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9 Igangsatte og planlagte studier

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

Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt

Indikasjonen er en sub-studie, som del av en primeer studie,
CheckMate-901. | denne primaerstudien er det ogsa en studie pa

nivolumab+ipilimumab for cis-ineligible pasienter.

ytterligere informasjon til indikasjonen.

Primeerstudien kan gi

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

Ja

10 Forventet helsegkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsegkonomisk analyse

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

Prisnotat. BMS deltar i ordningen forenklet vurdering av PD-

(L)1 legemidler

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

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

ikke relevant

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studie, ITC, konstruert komparatorarm)

ikke relevant

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

ikke relevant

Forventet legemiddelbudsiett i det aret med
sterst budsjettvirkning i de farste fem ar.

Ikke relevant

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

nei

Indikasjonen skal ikke metodevurederes.
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12 Andre relevante opplysninger

Opplys om andre forhold som Nye metoder bar veere 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)

Ja, BMS har veert i kontakt med Jan Oldenburg, Maria Nyre
Vigmostad og Heidi Knobel i forbindelse med et nordisk
advisory board (mars 2024).

Anser leverander at det kan veere spesielle
forhold ved dette legemidlet som gjar at en
innkjgpsavtale ikke kan basere seg pa flat rabatt
for at legemidlet skal kunne oppfylle
prioriteringskriteriene (ja/nei)?

Huvis 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?

Ja, Opdivo er med i ordningen forenklet vurdering av PD-L(1)
legemidler.
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	Leverandør: Bristol Myers Squibb (Norge) 
	Navn: Kristine Dahle Bryde-Erichsen
	Stilling: Senior Market Access Manager
	Telefon: 99 16 95 87
	E-post: kristine.dahlebrydeerichsen@bms.com
	Navn/virksomhet: 
	Telefon/e-post: 
	2 Virkestoff?: Nei
	2 Handelsnavn: Opdivo + Gemcitabine-Cisplatin
	2 Generetisk navn: Nivolumab + gemcitabine-cisplatin
	Innehaver markedsf: Bristol Myers Squibb
	ATC-kode: L01F F01
	Adminstrasjonsform: intravenøst
	Farmakoterapeutisk gruppe: o Farmakoterapeutisk gruppe: Antineoplastiske midler, monoklonale antistoffer og antistoff legemiddelkonjugater, PD 1/PDL 1 (programmert celledødprotein 1/programmert dødsligand 1) hemmere, ATC kode: L01F F01.
o Virkningsmekanisme: Nivolumab er et humant immunglobulin G4 (IgG4) monoklonalt antistoff (HuMAb) som binder seg til programmert celledød 1 (PD 1) reseptor og blokkerer dens interaksjon med PD L1 og PD L2. PD 1 reseptoren er en negativ regulator av T celleaktivitet som har vist seg å være involvert i kontrollen av T celle immunrespons. Bindingen av PD 1 til ligandene PD L1 og PD L2, som er uttrykt på antigenpresenterende celler, og som kan være utrykt på tumorer eller andre celler i tumorens mikromiljø, medfører hemming av T celleproliferasjon og cytokin sekresjon. Nivolumab potenserer T cellerespons, inkludert anti tumorrespons, ved å blokkere binding av PD 1 til PD L1 og PD L2 ligander. I syngene musemodeller medførte blokkering av PD 1 aktivitet redusert tumorvekst.

Referanse: SPC, kapittel 5.1
	Hvilken indikasjon: OPDIVO i kombinasjon med gemcitabin-cisplatin kjemoterapi er indisert til førstelinjebehandling for voksne pasienter med inoperabel eller metastatisk urotelialkreft.
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder: ID2014_036; ID2016_030; ID2016_070; ID2016_075; ID2016_095; ID2017_012; ID2017_115; ID2019_022; ID2021_040; ID2023_055; ID2021_081


	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert: Avelumab - Monoterapi til førstelinje vedlikeholdsbehandling av voksne pasienter med lokalavansert eller metastatisk urotelialt karsinom som ikke har progrediert etter platinabasert kjemoterapi.
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	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA: EMEA/H/C/003985/II/0137
	4 Forventet tidspunkt (måned/år): Q2 2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge: 2024
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk: BMS skal ikke sende inn dokumentasjon ettersom vi er med på forenklet prosess for PD-(L)1 hemmere. 
	5 Vil anvendelse av legemidlet: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) : Ingen 
	Henvis til publikasjoner: ikke relevant
	6 Fagområde: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse: Blærekreft er den hyppigste urologiske kreftform etter prostatacancer, samt den fjerde hyppigste kreftformen hos skandinaviske menn. 1853 personer ble rammet av kreft i blære og urinveier i Norge i 2022. Dette omfatter hovedsakelig blærekreft (C67), men også kreft i nyrebekken (C65), urinleder (C66) og andre og uspesifiserte urinveisorganer (C68), som også omfatter urethra. De aller fleste tilfellene er lokalisert i blæren og den vanligste formen for blærekreft er urotelialt karsinom (~90%). Majoriteten av blærekreftpasientene presenterer
seg med ikke-muskelinfiltrerende sykdom (~70%), mens resterende pasienter blir diagnostisert med muskeiinfiltrerende sykdom. Omtrent 10% av alle urotelialt karsinom pasientene har lokalavansert eller metastatisk sykdom på diagnosetidspunktet. Videre vil omtrent halvparten av cystektomerte pasienter få tilbakefall av sykdommen, ca. 30 % som lokale residiv i bekkenet, øvrige med fjernmetastaser. Totalt sett, så er det ca. 15% av alle urotelialt karsinom pasientene som blir relevant for palliative behandling. 
Det hyppigste symptomet er hematuri (med eller uten ledsagende pollakisuri eller dysuri), mens noen pasienter har flankesmerter. Vekttap, trøtthet, feber, nattesvette eller andre generelle symptomer, kan være tegn på spredning.

Referanse: Kreftregisteret årlig rapport 2022, handlingsprogrammet 2023  
	6 Dagens behandling: Blærekreft med metastaser er en kjemosensitiv sykdom, og cisplatin er det mest effektive cytostatikum ved behandling av urotelialt karsinom. Cisplatin i kombinasjon med gemcitabin (GC) er standard behandling ved avansert sykdom. Omtrent 50 % av pasientene er imidlertid ikke aktuelle for cisplatin-basert kjemoterapi i førstelinje og for disse pasientene er kombinasjonen karboplatin og gemcitabin best dokumentert. Til pasienter som ikke har progrediert på førstelinjes behandling med platinumbasert kjemoterapi etter 4-6 sykluser er kombinasjonsbehandling med avelumab som vedlikeholdsbehandling anbefalt. Ved kontraindikasjon for platinumbasert kjemoterapi er monoterapi med atezolizumab godkjent som palliativ systemisk behandling hvis tumor har et PD-L1-uttrykk ≥5%. 

Referanse: Handlingsprogrammet 2023, AdBoard 4.3.24
	Kjenner dere til om diagnostikk: Ikke relevant
	Kjenner dere til om innføring vil kreve : Innføring vil ikke kreve etablering av annen/ny infrastruktur. 
	Pre-analytiske forhold 
: Innføring vil ikke kreve etablering av annen/ny infrastruktur. 
	Testutførelse: : Inføring vil ikke kreve etablering av en ny spesifik test
	Beskrivelse av avlesning: Innføring vil ikke kreve etablering av annen/ny infrastruktur.
	Hvilke pasientgrupper: Innføring vil ikke kreve etablering av annen/ny infrastruktur.
	6 Fagområde 2: [Kreft i nyrer, urinveier og mannlige kjønnsorganer]
	Prognose: Median overlevelse uten kjemoterapi er samlet 3–6 måneder for pasienter med metastaser (Sternberg et al., 2003). Cisplatinbasert kjemoterapi har vist en respons hos mer enn 40 % av pasientene, med en median total overlevelse på omtrent 15 måneder, men varig respons med denne behandlingen er uvanlig (van der Heijden et al., 2023). Karboplatin/gemcitabin-kombinasjonen har gitt en responsrate på 41 %, og en totaloverlevelse på median på 9.3 måneder. Vedlikeholdsbehandling med avelumab viser en response i 14% av pasientene, med en median overlevelse av 23.8 måneder vs 15.0 måneder ved best supportive care (Powles et al., 2023). Norsk ekspert (Jan Oldenburg, Ahus) regner med at ca 50% av alle avelumab pasientene vil progrediere innen 2 år, og at avelumab har en gjennomsnittlig behandlingslengde på 1.5 år.
	Det nye legemidlets innplassering: OPDIVO i kombinasjon med gemcitabin-cisplatin kjemoterapi er indisert til førstelinjebehandling for voksne pasienter med inoperabel eller metastatisk urotelialkreft. Det vil endre etablert standardbehandling for cis-eligible pasienter. Dagens standardbehandling er GC + avelumab maintenance for ikke-progredierende pasienter og GC uten maintenance for pasienter som progredierer innen 5-6 sykluser
	Pasientgrunnlag: Pasientgruppen som er aktuell for denne indikasjonen er alle førstelinje urotelialt karsinoma pasientene som er aktuelle for gemcitabin-cisplatin kjemoterapi per i dag. Ifølge Kreftregisteret var insidens i 2022 for kreft i urinary tract (ICD-10 codes C65–68) 1853 pasienter, inkl. 88 med fjernmetastaser på diagnosetidspunkt. Det finnes ikke egne registerdata for urotelialt karsinom, men basert på klinikkerinnspill antar vi at det er cirka 250 pasienter per år som er førstelinje pasienter med avansert eller metastatisk urotelialt karsinom. Dette antall inkluderer lokalavanserte inoperabel pasientene uten metastaser, de med fjernmetastaser på diagnosetidspunktet, samt pasientene som fått tilbakefall etter radikal cystektomi med fjernmetastaser. Cirka 50% av de er aktuelle for cisplatinbasert kjemoterapi og derfor relevant for denne ny indikasjon (n=125).

Prevalensen (per 31.12.2022) for kreft i urinveier var 16941.
5 års relative overlevelse for kreft med fjernmetastaser i urinveier var 11,7% for menn and 10,5% for kvinner mellom 2018-22.
378 pasienter døde av kreft i urinveier i 2022. 
	7 Er det eksisterende anbud: Ja, avelumab er ikke rangert. 
	7 Finnes det andre legemidler: Avelumab (PD-L1 hemmer)
	7 Vurderer leverandøren: Ja, OPDIVO i kombinasjon med gemcitabin-cisplatin kjemoterapi til førstelinje behandling av avansert inoperable eller metastatiske urotelialt karsinom pasienter er sammenlignbar med avelumab vedlikeholdsbehandling for pasientene som ikke progredierte etter førstelinje platinabasert kjemoterapi.  
	1 Studie ID: CheckMate901, NCT03036098, https://clinicaltrials.gov/study/NCT03036098



"Study of Nivolumab in Combination With Ipilimumab or Standard of Care Chemotherapy Compared to the Standard of Care Chemotherapy Alone in Treatment of Participants With Untreated Inoperable or Metastatic Urothelial Cancer (CheckMate901)
	2 Studie ID: 
	3 Studie ID: 
	1 Studietype og –design: CM901 er en fase 3, internasjonal, open-label, randomisert studie og består av en primærstudie (armA: nivolumab+ipilimumab; arm B: SOC platinabasert kjemoterapi) og en substudie (arm C: nivolumab + gem-cis; arm D: gem-cis kjemoterapi).



For denne indikasjonen er det substudie (arm C/D) som er relevant. Detaljene beskrevet nedenfor referere til delstudien
	2 Studietype og –design: 
	3 Studietype og –design: 
	1 Formål: Formålet med studien er å teste om nivolumab i kombinasjon med gemcitabin-cisplatin kjemoterapi er mer effektivt, i form av økt OS og PFS,  enn gem-cis kjemoterapi alene for beskrevet cis-eligible pasientpopulasjon. 
	2 Formål: 
	3 Formål: 
	1 Populasjon
: Viktige iklusjoneskriterier er: 

- Histological or cytological evidence of metastatic or surgically inoperable transitional cell cancer (TCC) of the urothelium involving the renal pelvis, ureter, bladder or urethra

No prior systemic chemotherapy for metastatic or surgically inoperable urothelial cancer (UC)

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status (PS) 0 or 1

Women and men must agree to follow specific methods of contraception, if applicable
	2 Populasjon: 
	3 Populasjon: 
	1 Endepunkter: Primary: 

- PFS by BICR (using RECIST 1.1) in cisplatin-eligible participants with previously untreated, unresectable or metastatic UC

- OS in cisplatin-eligible participants with previously untreated, unresectable or metastatic UC



Secondary:

- European Organisation for Research and Treatment of Care (EORTC) QLQ-C30 Global Health Status score

- PFS by BICR (using RECIST 1.1) and OS by PD-L1 expression at 1% expression by immunohistochemistry (IHC)



Exploratory:

- ORR by BICR (using RECIST 1.1)

- AEs, clinical laboratory values, vital signs, or other safety biomarkers

- EQ-5D-5L index score, EQ-5D-5L dimensions (mobility, self-care, usual activities, pain/discomfort, and anxiety), and EQ-5D-5L VAS.

- QLQ-C30 Functional scales; QLQ-C30 Symptom scales

- ORR by BICR (using RECIST 1.1) PD-L1 expression at 1% expression by immunohistochemistry (IHC)

- PK parameters, exposure-response relationship between select PK measures of exposure and safety and efficacy endpoints, if applicable

- Incidence of anti-nivolumab antibody levels and their potential relationship with safety and efficacy endpoints
	2 Endepunkter: 
	3 Endepunkter: 
	1 Relevante 
subgruppe: Vi anser hele cis-eligible populasjonen som relevant. 
	2 Relevante 
subgruppe: 
	3 Relevante 
subgruppe : 
	1 Oppfølgingstid: Data tilgjengelig: endelig analyse med median oppfølging på 33.6 måneder (range, 7.4 til 62.4)



Planlagt oppfølging: opp til 64 måneder (clinicaltrials.gov)


	2 Oppfølgingstid: 
	3 Oppfølgingstid: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater: Pågående studie. 

Forventet primary completion data (final data collection date for primary outcome) 01.04.2024

Forventet study completion data 01.06.2028

(clinicaltrials.gov)
	2 Tidsperspektiv 
resultater: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater: 
	1 Publikasjoner: van der Heijden MS, et al. Nivolumab plus Gemcitabine-Cisplatin in Advanced Urothelial Carcinoma. N Engl J Medicine. 2023; 389:1778-1789. doi:10.1056/NEJMoa2309863
	2 Publikasjoner: 
	3 Publikasjoner: 
	1 Intervensjon (n): 360 mg nivolumab IV i kombinasjon med gemcitabine-cisplatin Q3W opp til 6 sykluser, etterfulgt av 480 mg nivolumab IV Q4W til sykdomsprogresjon, uakseptabel toksiske effekter, tilbaketrekning av samtykke,  opp til maks 2 år. 
	2 Intervensjon (n): 
	3 Intervensjon (n): 
	1 Komparator (n): Arm D: Gemcitabine-cisplatin Q3W for opp til 6 sykluser
	2 Komparator (n): 
	3 Komparator (n): 
	Er det pågående: Indikasjonen er en sub-studie, som del av en primær studie, CheckMate-901. I denne primærstudien er det også en studie på nivolumab+ipilimumab for cis-ineligible pasienter. Primærstudien kan gi ytterligere informasjon til indikasjonen. 
	eller planlagte studier: Ja
	Type helseøkonomisk analyse: Prisnotat. BMS deltar i ordningen forenklet vurdering av PD-(L)1 legemidler
	Pasientpopulasjonen: ikke relevant
	Hvilken dokumentasjon: ikke relevant
	helserelatert livskvalitet?: ikke relevant
	Forventet legemiddelbudsjett: Ikke relevant
	Kan legemidlet være aktuelt: nei



Indikasjonen skal ikke metodevurederes. 
	Har dere vært i kontakt med klinikere: Ja, BMS har vært i kontakt med Jan Oldenburg, Maria Nyre Vigmostad og Heidi Knobel i forbindelse med et nordisk advisory board (mars 2024). 
	Anser leverandør at det kan være spesielle : Nei
	Andre relevante opplysninger?: Ja, Opdivo er med i ordningen forenklet vurdering av PD-L(1) legemidler. 


