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: 15.05.2024

Leverandgr: AstraZeneca

Navn: Bjgrn Oddvar Stram

Stilling: Market Access Manager

Telefon: 91596 759

E-post: bjoernoddvar.stroem@astrazeneca.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? | Nei

Handelsnavn Imfinzi og Imjudo

Generisk navn (virkestoff(er)) Durvalumab og tremelimumab

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 1


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

ANMODNINGSSKIEMA — VURDERING

NYE METODER

Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

AstraZeneca

ATC-kode

LO1F FO3 (Durvalumab) og LO1F X20 (Tremelimumab)

Administrasjonsform

Intravengs infusjon

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Durvalumab er en PD-L1-hemmer
Durvalumab binder programmert celledad-ligand-1 (PD-L1) og blokkerer interaksjonen mellom PD-L1 og reseptorene for programmert celledad-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
isitet (ADCC) jonen av 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 avimmunresponsen.

Tremelimumab er en CTLA4-hemmer

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Tremelimumab og durvalumab i kombinasjon med platinumbasert kjemoterapi
til ferstelinjebehandling hos voksne med metastatisk ikke-smacellet lungekreft
(NSCLC) uten sensibiliserende EGFR-mutasjoner eller ALK-positive mutasjone

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

For durvalumab er det flere tidligere vurderinger:

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 smacellet lungekreft (ES-SCLC)

I tillegg er det flere pag&ende saker i Nye Metoder: 1D2022_115, 1D2022_116, ID2023_040, ID2024_020 og ID2024_021

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

En kombinasjon av nivolumab og ipilimumab er vurdert til samme indikasjon (1D2020_056 og 1D2023_005).

I tillegg er flere PD-1 og PD-L1 hemmere innfart til denne indikasjon.

pembrolizumab (Keytruda):

1D2016_067 til pasienter med PD-L1 uttrykk over 50 %

1D2018_043 i kombinasjon med kjemoterapi til pasienter med PD-L1 uttrykk under 50 %

1D2018_125 i kombinasjon med en annen kjemoterapi for pasienter med plateepitelkarsinom og PD-L1 uttrykk under 50 %
Cemiplimab (Libtayo) er godkjent til pasienter med PD-L1 uttrykk over 50 % (1D2021_008)

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/006016/11/0001

Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP

positive opinion i EMA Juni 2023
Forventet tidspunkt (maned/ar) for
markedsfgringstillatelse (MT) i Norge August 2023

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

Tidspunkt ma oppgis

Om det bestilles dokumentasjon kan den sendes inn i fierde
kvartal 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? NA
Henvis 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 etableringavén || 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

. Lungekreft er en kreftform hvor kreften starter i lungevevet. Symptomene er ofte vage, og sykdommen oppdages ofte
Sykdomsbeskrlvelse etter progresjon. De vanligste symptomene pa Inugekreft er pustevansker, hoste, heshet og pipelyder, i tillegg til
generelle symptomer som slapphet, nedsatt appetitt og vekttap.

KO_’T bes,(rivelse av Sykdommens patofVSiOIOQi Ofte oppdages sykdommen tilfeldig ved at man tar rentgenbilde av lungene, i forbindelse med en antatt

og klinisk presentasjon / symptombilde, lungebetennelse.

eventUEIt Inkl referanser Se: https://kreftforeningen.no/om-kreft/kreftformer/lungekreft/

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

beskriver metoden Mage_ og tarmsykdommer

Kreftomrade Hudkreft

Hvis metoden gjelder fagomrddet Lungekreft

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade

som er aktuelt Kreft i nyrer, urinveier og mannlige kjgnnsorganer

Pasienter med metastatisk ikke-smacellet lungekreft uten aktiverende mutasjoner

Dagens behandling behandles i dag pembrolizumab i kominasjon med platinabasert kjemoterapi. Om
Ndvaerende standardbehand/ing i Norge, pasientene har et PD-L1-uttrykk over 50 % vil de behandles med monoterapi med
inkl. referanse PD-1-hemmer.

Kilde: Helsedirektoratet: Lungekreft, mesoteliom og thymom - handlingsprogram
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Prognosen for ikke-smacellet lungekreft er darlig. 5-arsoverlevelse for alle pasienter med
metastatisk lungekreft er 7,8 % og median overlevelse for alle pasienter med lungekreft er 16,8
maneder.

Kilde: Kvalitetsregisteret for lungekreft - arsrapport 2022.

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Denne kombinsjonen vil trolig bli brukt i stedet for pembrolizumab i kombinasjon med kjemoterapi, hos noen av pasientene som i
dag far denne behandingen

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

Av de drgyt 3000 pasientene som blir diagnostisert Totalt antas det
at det er omtrent 1500 pasienter som er aktuelle for immunterapi
(Kilde: ID2021_008, metodevurdering for cemipilimab)

| metodevurderingen for nivolumab og ipilimumab (ID2020_056)
ble det antatt at de aller fleste pasientene vil fa behandling med
PD-1-hemmere uten tillegg av CTLA4-hemmer. Det ble der antatt at
det var mellom 0 og 50 pasienter som var aktuelle for
kombinasjonsbehandling hvert ar.

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)?

Ja, kombinasjonen nivolumab, ipilimumab og kjemoterapi er vurdert i
Nye Metoder (ID2020_056 og ID2023_005), men ikke innfart

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Ja, nivolumab, ipilimumab og kjemoterapi ble rangert som
sammenlignbart i konkuransegrunnlaget for det kommende
onklogianbudet (2407), og vi mener denne sammenligningen er rimelig.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 2 Studie 3

nummer, hyperlenke

Studie 1
Studie ID POSEIDON
NCT03164616
. https://clinicaltrials.gov/study/NCT03164616
Studienavn, NCT- https://ascopubs.org/doi/10.1200/1C0.22.00975

Radomisert, apen,
kontrollert
multisenterstudie

Studietype og -design

A vurdere effekten av tremelimumab,
durvalumab og kjemoterapi, eller av

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

Formal durvalumab i kombinsjon med kjemoterapi,
sammenlignet med kjemoterapi alene
Popu IaSJO n Pasienter med tidligere ubehandlet stadium IV ikke-smécellet

lungekreft. Pasienter skulle ikke ha aktiverende mutasjoner i
EGFR-genet, eller ALK-rearrangereringer.

Pasientene hadde ECOG-status 0 eller 1. Pasienter med stabilie
og behandlet hjernemetastaser kunne delta i studien
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

bt 75mgi med 1500 mg og
platinumbasert kjemoterapi hver 3. uke (21 dager) i 4 sykluser (12 uker).
Deretter, durvalumab 1500 mg hver 4. uke og histologibasert pemetreksed
vedlikeholdsbehandling hver 4. uke. En 5. dosec med tremelimumab 75 mg
bor gis i uke 16 samtidig med durvalumab dose, (n=338)

Primeaere, sekundaere
og eksplorative

Dosering, _ v
. . Di 1500 mg og hver 3. uke (21 dager) i
doserInQSIntervalll 4 sykluser (12 uker). Deretter, duwa\umab 1500 mg h:i;:::i:g(msss)
behandlingsvarighet
Kom pa rator (n) Platinumbasert kjemoterapi hver 3. uke (21
dager) i 4 sykluser (12 uker) og
. histologibasert pemetreksed
Doser{ng, ) vedlikeholdsbehandling hver 4. uke. (n=337)
doseringsintervall,
behandlingsvarighet
Endepunkter Primeerendepunkter:

PFS etter blindet, sentral
komitevurdering (BICR) etter RECIST 1.1
Totaloverlevelse (OS)

subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

Sekundaerendepunkter
endepunkter, herunder|| orr
definisjon, DoR
mdlemetode og ev. Sikkerhet
tidspunkt for mdling
Relevante

Oppfelgingstid

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

| siste tilgjengelige
datakutt er median
oppfalging mer enn 5 ar

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Studien presenterte 5 ars
oppfalgingsdata i desember
2023(datakutt 24.08.2023).
Ingen ytteligere datakutt er
planlagt.

Publikasjoner

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

Johnson ML, et al: Durvalumab With or Without Tremelimumab in
Combination With Chemotherapy as First-Line Therapy for Metastatic Non~
Small-Cell Lung Cancer: The Phase Iil POSEIDON Study.

Journal of Clinical Oncology, 2022,

Volume 41, Number 6

https://doi.org/10.1200/JC0.22.00975

Peters S, Chul Cho B, Luft A et al. LBA3 - Durvalumab + Tremelimumab +
Chemotherapy in First-Line Metastatic NSCLC: 5-Year Overall Survival Update
from the POSEIDON Study. Abstract presented at ESMO Immuno-Oncology
Congress 2023, December 6-8, 2023.
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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 pagar en fase lllb-studie (TRITON), hvor durvalumab,
tremelimumab og kjemoterapi sammenlignes med pembrolizumab og
kjemoterapi hos pasienter med istadie IV ikke-plateepitel lungekreft
som har mutasjoner i STK11, KEAP1 eller KRAS. (NCT06008093)

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 det er tilstrekkelig med et prisnotat fra Sykehusinnkjgp i denne saken, hvor og blir ignet med dagen:

ing av DMP for nivols
mener viat

Det e tidligere gjort en
med og
legemiddelkostnadene er forskjellige.

b (1D2020_056), og siden ekspertgruppen til Sykehusinnkjap har vurdert denne kombinasjonen som
er sannsynlig ogsé er oppfylt i denne saken, men at det er grunn til & anta at

Til forskiell fra studien som ble vurdert i ID2020_056 (CheckMate 9LA), hadde POSEIDON ogsé en arm hvor pasientene ble behandlet med en PD-(L)1 hemmer og kjemoterapi, uten
tillegg av en CTLA4-hemmer. Denne sammenlignen tyder p at det er en gevinst av & legge en CTLAG-hemmer til en PD-(L)1-hemmer, spesielt for visse undergrupper. For hele
pasientpopulasjonen var median OS ved siste datakutt 14.0 méneder for for med 13.3 méneder for
durvalumab og kjemoterapi armen, og 11.6 méneder for gruppen som fikk iemoterpi ene..

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

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

Pasienter med tidligere ubehandlet stadium IV
ikke-smacellet lungekreft som ikke har aktiverende
mutasjoner i EGFR-genet, eller ALK-rearrangereringer.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

Om gnskelig kan vi levere en indirekte sammenligning mot
pembrolizumab.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

Klinisk studie og litteratur

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

Vi antar ingen gkning av betydning i behandlingskostnad per pasient,
0g budsjettvirkningen av dette tiltaket vil derfor veere beskjedent.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei, siden vi mener at en forenkling vil vaere best egnet, er
ikke FINOSE 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?
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	Farmakoterapeutisk gruppe: Durvalumab er en PD-L1-hemmer
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Tremelimumab er en CTLA4-hemmer
Primær ekspresjon av cytotoksisk T-lymfocytt-assosiert antigen (CTLA-4) er på overflaten av T-lymfocytter. Interaksjon av CTLA-4 med dets ligander, CD80 og CD86, begrenser effektor-T-celleaktivering gjennom en rekke potensielle mekanismer, primært ved å begrense kostimulerende signalering gjennom CD28. Tremelimumab er et selektivt humant IgG2-antistoff som blokkerer CTLA-4-interaksjonen med CD80 og CD86, og som dermed forsterker T-celle-aktivering og -proliferasjon, og gir økt T-celle-mangfold og forsterker antitumoraktivitet. 

Kombinasjonen av tremelimumab (CTLA-4-hemmer) og durvalumab (PDL-1-hemmer) gir forbedret antitumorrespons sammenlignet med monoterapi med ett av virkestoffene
(tekst hentet fra SPC/Felleskatalogen).
	Hvilken indikasjon: Tremelimumab og durvalumab i kombinasjon med  platinumbasert kjemoterapi til førstelinjebehandling hos voksne med metastatisk ikke-småcellet lungekreft (NSCLC) uten sensibiliserende EGFR-mutasjoner eller ALK-positive mutasjone
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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, ID2023_040, ID2024_020 og ID2024_021
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Pembrolizumab (Keytruda): 
ID2016_067 til pasienter med PD-L1 uttrykk over 50 %
ID2018_043 i kombinasjon med kjemoterapi til pasienter med PD-L1 uttrykk under 50 %
ID2018_125 i kombinasjon med en annen kjemoterapi for pasienter med plateepitelkarsinom og  PD-L1 uttrykk under 50 %
Cemiplimab (Libtayo) er godkjent til pasienter med PD-L1 uttrykk over 50 % (ID2021_008)
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA: EMEA/H/C/006016/II/0001
	4 Forventet tidspunkt (måned/år): Juni 2023
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	6 Fagområde: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse: Lungekreft er en kreftform hvor kreften starter i lungevevet. Symptomene er ofte vage, og sykdommen oppdages ofte etter progresjon. De vanligste symptomene på  lnugekreft er pustevansker, hoste, heshet og pipelyder, i tillegg til generelle symptomer som slapphet, nedsatt appetitt og vekttap.
Ofte oppdages sykdommen tilfeldig ved at man tar røntgenbilde av lungene, i forbindelse med en antatt lungebetennelse.

Se: https://kreftforeningen.no/om-kreft/kreftformer/lungekreft/
	6 Dagens behandling: Pasienter med metastatisk ikke-småcellet lungekreft uten aktiverende mutasjoner behandles i dag pembrolizumab i kominasjon med platinabasert kjemoterapi. Om pasientene har et PD-L1-uttrykk over 50 % vil de behandles med monoterapi med PD-1-hemmer. 
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