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 3 planlegge
vurderingsprosessen.

Leverandgren skal pa anmodningstidspunktet ha en plan for nar de skal levere dokumentasjon.

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet. Eventuell informasjon som ifglge lovverket kan unntas offentligheten
kan sendes inn som vedlegg merket «unntatt offentlighet».

L

Innsender er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet (Ma krysses av): /

1 Kontaktopplysninger

Dato: 06.07.2023

Leverandgr: GlaxoSmithKline (GSK)

Navn: Gudrun Seeberg Boge

Stilling: Market access manager

Telefon: 92622532

E-post: gudrun.x.boge@gsk.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? | Nei

Handelsnavn Jemperli

Generisk navn (virkestoff(er)) Dostarlimab



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

Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

GSK

ATC-kode

LO1F FO7

Administrasjonsform

Konsentrat til infusjonsvaeske, opplasning

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Dostarlimab er et humanisert monoklonalt antistoff av IgG4-isotypen som binder seg til
PD-1-reseptorer og blokkerer interaksjonene av binding med de tilhgrende ligandene PD-L1 og PD-L2.
Dette farer til hemming av T-cellefunksjoner som proliferasjon, cytokinproduksjon og cytotoksisk
aktivitet. Dostarlimab styrker effekten av T-celleresponsen, inkl. antitumor-immunresponser.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Jemperli (dostarlimab) i kombinasjon med kjemoterapi for ing av il de eller dMMR/MSI-H endometriekreft.*

*Fra pressemelding fra GSK, 25 april 2023
https://www.gsk.com/en-gb/media/pres: p ci gency-validates-marketing:
/)

orisation-application-for-jemperli-dostarlimab

Endelig indikasj ilgj ig ved markedsfari

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja, legemiddelet er vurdert og innfart til samme pasientgruppe i
senere behandlingslinje.
ID2020_086

Er du kjent med om andre legemidler er vurdert

i Nye metoder til ssmme indikasjon?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Nei.

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/005204/11/0023

Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP
positive opinion i EMA

Farste halvdel 2024

Forventet tidspunkt (maned/ar) for
markedsfgringstillatelse (MT) i Norge

Farste halvdel 2024

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

Tidspunkt ma oppgis

Anmoder om forenklet prosess med prisnotat fra
Sykehusinnkjgp uten behov for dokumentasjon til Statens
legemiddelverk.

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

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

Ja, men metoden vil ikke medfgre bruk av ny diagnostisk metode siden testing for MMR/MSI-status allerede er etablert diagnostisk praksis (1, 2)

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

dMMR (mismatch repair deficient) og MSI-H (microsatelite instability high) (1-4)

Henwvis til publikasjoner

1 for til samme linje: https:) no/Di lag/1D2020_086%20D«

pdf

2. Nasjonalt med
httos:/A i Kreft

kreft. Tilgjengelig fra:

Lest: 22.06.2023




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

Ja, testing utfagres av den offentlige helsetjenesten (4).

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.?

Nei, er allerede etablert i norsk klinisk praksis for aktuelt
sykdomsomrade (1,2,4).

Pre-analytiske forhold

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

Testen krever biopsering, utfgres pa formalinfiksert parafininnstgpt tumorvev (3).

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

Nei, biomarkgrtesten er allerede etablert i helsetjenesten (1,3). Det nasjonale
handlingsprogrammet for gynekologisk kreft anbefaler i dag at immunhistokjemi/MSI bar
utfgres rutinemessig i forbindelse med behandling av alle EC uavhengig av alder og
histologisk subtype (2).

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl.

dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

Ikke aktuelt siden testen allerede er etablert i norsk klinisk
praksis.

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

Dostarlimab er innfart til aktuell pasientgruppen i etterfalgende behandlingslinje og testing
for dMMR/MSI-h implementert i klinisk praksis. Alle pasienter med avansert eller residivert
endometriekreft er aktuelle for testing og det ventes at 25-30 % vil veere AMMR/MSI-h og
dermed aktuelle for behandling med dostarlimab (5).

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

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

utgér fra ) og er den femte hyppigste kreftformen hos kinner i Norge (6). Sykdommen rammer hovedsaklig eldre kvinner, o de fleste
tilfellene er sporadiske med ukjent etiologi. Omtrent 5 % av tilfellene er imidertid arvelig betinget, og som regel knyttet til Lynch syndrom. Dette syndromet er assosiert med okt risiko
for kolorektal- og endometriekreft og skyldes en mutasjon i ett av flere DNA mismatch reparasjonsgener (MMR). MMR-gener koder for proteiner som bl.a. reparerer DNA-replikasjonsfeil
Mangel pé eller mutasjoner i disse genene farer til akkumulering av mutasjoner, spesielt | DNA-omrader kjent som Dette resulterer i tabiltet (MSI) som
Kjennetegner dMMR/MSI-H fenotypisk sykdom. Ved lav mutasj har en il (MISS eller M} fenotype. HEC er ofte
assosiert med Lynch syndrom og 25-30 % av pasienter med endometriekreft har hayt nivé av MSI (MSI-H) eller dMMR (mangelfull mismatch reparasjonsgener) ved diagnose. Det er
evidens for at programmert celledadsprotein-1 (PD-1) / ligand L1 (PD-L1) er oppregulert i MSI-H/dMMR tumor (7)

Det farste ved er ofte

bladninger. blir som regel pé et tidlig stadium, begrenset til livmor. Selv
om kirurgisk behandling av endometriekreft ofte er kurativt og pasientene har hay overlevelse, f&r nesten 20 % av pasientene residiv, som oftest innen 3 &r etter avsluttet behandling. |
tillegg har omtrent 20 % av pasientene regional utbredelse eller fiermetastaser ved diagnose (6).

Fagomrade

Angi hvilket fagomrdde som best
beskriver metoden

Infeksjonssykdommer
Kreftsykdommer (velg kreftomrade i neste kolonne)*
Lunge- og luftveissykdommer

Kreftomrade

Hvis metoden gjelder fagomrddet
Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrdde
som er aktuelt

Mage- og tarmkreft
Gynekologisk kreft
Hode- og halskreft

Dagens behandling

Ndveerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Kirurgi, helst minimalt invasiv, er hovedbehandlingsformen av EC (2, 7). Etter operasjon vurderes pasienten ut ifra stadium og risiko for residiv til
hormonbehandling, straling eller kiemoterapi (adjuvant behandling med platinaholdig regime) (2, 7). Adjuvant strélebehandling er ikke anbefalt som rutine
i Norge grunnet manglende dokumentert effekt og hay toksisitet (2).

Pasienter med tilbakevendende eller fremskreden dMMR /MSI-H endometriekreft som er den aktuelle pasientgruppen for dostarlimab, behandles i dag
med platinaholdig kjemoterapi (karboplatin + paklitaksel), eventuelt i kombinasjon med kirurgi eller stralebehandling avhengig av sykdomsbildet og
respons pé initiell kiemoterapi (2, 7). Disse pasientene fér i dag dostarlimab ved videre kreftutvikling under eller etter tidligere behandling med et
platinaholdig regime (8).

8. Nye metoder. Beslutning for Dostarlimab (Jemperli) 23.01.2023. Lest: 30.06.23. Tilgj ig fra: https:// der.no/metoder/ -jemperli




Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Selv om EC vanligvis blir diagnostisert tidlig og pasientene har hay overlevelse, har pasientene med avansert sykdom en lavere 5-ars overlevelse, henholdsvis ca. 69
9% for pasienter med regional utbredelse og 41 % ifor pasienter med fiernmetastaser flg. kilder referert til i metodevurderingen av dostarlimab i 2L (7). | den kliniske
studien som ligger til grunn for denne anmodningen og indikasjonsutvidelsen, RUBY-1, var 56 % av pasientene behandlet med karboplatin og paklitaksel fremdeles i
live etter 24 mnd (9).

9. Mirza MR, Chase DM, Slomovitz BM, et al. Dostarlimab for Primary Advanced or Recurrent Endometrial Cancer. N Engl ] Med. 2023;388(23):2145-2158.
doi:10.1056/NEJM0a2216334

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Dostarlimab blir i dagens kliniske praksis brukt under eller etter behandling med karboplatin+paklitaksel. Indikasjonsutvidelsen
innbaerer at dostarlimab vil brukes i kombinasjon med karboplatin+paklitaksel og dermed flyttes frem i behandlingsalgoritmen.

Pasientgrunnlag

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

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny
behandling

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell
indikasjon skal beskrives

Tall fra statistikkbanken til kreftregisteret viser at det i 2022 ble registrert 817 nye tilfeller av endometriekreft (6).

| metodevurderingen av dostarlimab til andrelinjebehandling i samme pasientpopulasjon beregnet Legemiddelverket sterrelsen pé aktuell
pasientpopulasjon i farstelinje til 86 pasienter, fordelt pa 48 i stadium I11/1V &rlig med dMMR/MSI-H tumorstatus, og 38 pasienter med
tilbakefall etter primeerbehandling (7). Starrelsen p sistnevnte gruppe var basert pa estimater fra kliniske eksperter som
Legemiddelverket konsulterte, mens beregningene av pasienter med stadium [11/IV med dMMR/MSI-H tumorstatus la til grunn tall fra
Kreftegisteret for perioden 2016-2020 hvor ca. 800 pasienter med EC diagnostiseres &rlig, ca. 20 % av disse har regional utbredelse eller
fiernmetastaser (stadium 111/1V), hvor ca. 30 % av disse pasientene har MSI-H eller dMMR. Selv om antallet nydiagnostiserte pasienter i
2022 var noe hgyere enn 800, er 30 % MSI-H/dMMR i gvre grense av det litteraturen rapporterer. Siden beregningene fra
Legemiddelverket er utfert for mindre enn et ar siden, og i hovedsak er i samsvar med et oppdatert sgk i samme database (data fra
2018-2022), mener vi det er rimelig & legge disse beregningene til grunn for aktuell pasientpopulasjon. Imidlertid papekes det i
metodevurderingen at medisinske fageksperter poengterer at noen pasienter ikke vil kvalifisere til behandling med dostarlimab pé& grunn
av blant annet darlig allmenntilstand, bivirkninger fra tidligere behandlinger eller fordi de ikke gnsker behandling og at det dermed vil veere
betydelig faerre aktuelle kandidater for behandling enn det insidensberegningene tilsier (7).

Basert pa forutsetningene over anslar vi at maksimalt 50 til 60 pasienter arlig vil vaere aktuelle for behandling med dostarlimab. Siden det
ikke er aktuelt & bruke dostarlimab sekvensielt hos pasienter som allerede har mottatt legemiddelet, papeker vi at anslaget gjelder det
totale antallet dostarlimabbehandlede pasienter uavhengig av behandlingslinje. Da dostarlimab er innfgrt i 2L, vil en betydelig andel av de
50-60 pasientene allerede behandles med dostarlimab og kan falgelig trekkes fra det totale antallet. Dette innebaerer at antallet nye
pasienter som falger av at dostarlimab flyttes frem i behandlingsalgoritmen vaere betydelig lavere enn anslaget p& 50-60 pasienter arlig.

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

innga i anbud?

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Ja, aktuelt anbud er 2307 Onkologi som vil gjelde fra oktober 2023 (9)

apen for legemidler. Anbud 2307 Onkologi, Lest: 30.06.23. Tilgjengelig fra: https://www.mercell.com/myfile/GetFile.ashx?

id=197907075&version=0

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

Det finnes andre PD-(L)1-hemmere, men ingen har p.t. indikasjon til farstelinjebehandling av EC.

1 2307 Onkologi er dostarlimab vurdert som sammenlignbart med pembrolizumab: "Dostarlimab og
pembrolizumab vil bli sammenlignet med hverandre der disse brukes i samme behandlingslinje til
behandling av endometriekreft" (10).

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

GSK vurderer at RUBY-studien viser at dostarlimab har en betydelig mereffekt
sammenlignet med dagens behandling i ferstelinje (karboplatin+paklitaksel) (9).

1 2307 Onkologi er dostarlimab vurdert som sammenlignbart med pembrolizumab til
behandling av EC (10).

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1

Studie 2 Studie 3

Studie ID RUBY del 1, NCT03981796

Studienavn, NCT- ow/NCT03981796
nummer, hyperlenke

https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/sh

Fase 3, randomisert,
placebokontrollert,
blindet, multisenter

Studietype og -design

Undersgke effekt og sikkerhet av dostarlimab i
kombinasjon med karboplatin og paklitaksel
Formé| sammenlignet med placebo i kombinasjon med
karboplatin og paklitaksel hos pasienter med
avansert eller residiverende endometriekreft.

1 494 pasienter med stadium I1I-IV eller forstegangsresidivert
Popu IaSJOn endometriekreft (118

dMMR/MSI-H vs 376
MMRp/MSS)

H ~ H H Se clinical trials/Mirza et al. (2023) for oversikt over inklusjons- og
Viktige inklusjons- 0g || ssmaen

eksklusjonskriterier




Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

6 sykluser dostarlimab 500 mg i.v., karboplatin
AUC 5 mg/mL/min og paklitaksel 175 mg/m2
hvert 3. uke etterfulgt av dostarlimab 1000 mg

Dosering, i.v. hver 6. uke i opp til 3 &r. Median
H H behandlingsvarighet av dostarlimab i studien

dosermgsmtervqll, var 43 uker (min-max: 3-151 uker).

behandlingsvarighet

Kom parator (n) 6 sykluser placebo i.v., karboplatin
AUC 5 mg/mL/min og paklitaksel 175

Dosering, mg/m2 hvert 3. uke etterfulgt av

doseringsinterva// placebo i.v. hver 6. uke i opp til 3 &r.

4
behandlingsvarighet
E nde pun kter Primaere endepunkter:

Primeaere, sekundaere

= Progresjonsfri overlevelse, PFS (utpravervurdert)
« Totaloverlevelse, OS

Sekundzere endepunkter:
« PFS (vurdert av blindet uavhengig komité)

Og eksplorat'lve = Objektiv responsrate, ORR
endepunkter, herunder || - Seomiennolin ocs
deﬁnISjon, : ;EE::séiterl livskvalitet, HRQOL/PRO (EQ5D)
mdlemetode og ev.

tidspunkt for mdling

Relevante

subgruppeanalyser

Pasienter ble stratifisert basert pa
MMR/MS|-status. Relevant med
subgruppeanalyse for MMR/MSI-H iht.
sgkt indikasjon, siden kjent assosiasjon

fgggﬁ:;g:(;)‘;izer med respons pa PD-(L)1-hemmere.
Oppfolgingstid Median Oppfmgingstid pé_

Hvis pdgdende studie,

24,8 maneder ved

angi oppfelgingstid for prespeSIflsert _

data som forventes ¢ || interimanalyse som ligger

v&rde tilgjengelige for | til grunn for seknaden om

{Z; e%’/.ggg’v’e et indikasjonsutvidelse.

samt den

forventede/planlagte

samlede

oppfalgingstid for

studien

TldS pe rSpe kth Resultater publisert i 2023 viste fglgende for pasienter

reSUItater Tedrgrl\lllMR/Msol-sH;rima + karboplatin-paklitaksel
852 % \?s C5)§7D% :Jla::ebob+ kl;rbbupﬁi'n?n-kaﬁ:t;kl;ell
(hazard ratio, 0,30; 95 % K, 0,13-0.70).

Iy - 24 mnd PFS: fimab + karboplatin-paklitaksel
Pagaende eller e o e
avsluttet studie? (HR 0,28, 95 % KI 0,16-0,5, p<0,0001).
TI/gjengellge Og - Median PFS ikke n&dd i intervensjonsarm, 7,7 mnd i

komparatorarm.
fremtidige datakutt

Publikasjoner

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

Mirza MR, Chase DM, Slomovitz
BM, et al. Dostarlimab for Primary
Advanced or Recurrent
Endometrial Cancer. N Engl J Med.
2023;388(23):2145-2158.
doi:10.1056/NEJM0a2216334




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

Ruby del 2 vil gi informasjon om samme behandlingsregime som i
del 1, men hvor niraparib legges til dostarlimab i
vedlikeholdsfasen (dostarlimab + karboplatin+paklitaksel,
etterfulgt av dostarlimab + nirabarib).

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

Ja, viser til oversikt pa clinical trials (tilgjengelig fra:
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/results?
cond=&term=dostarlimab&cntry=&state=&city=&dist=) og GSK pipeline
(tilgjengelig fra: https://www.gsk.com/en-gb/innovation/pipeline/?oncology)

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Den Kliniske studien som ligger til grunn for indikasjonsutvidelsen, RUBY del 1, bekrefter iht. EMAs vurdering, effekt og sikkerhet (11) av den enarmede
fase 1-studien GARNET som Ia til grunn da dostarlimab ble innfert til aktuell pasientpopulasjon i andrelinje. Ved innfgringen av dostarlimab i aktuell
pasientpopulasjon i 2L ble prioriteringskriteriene vurdert oppfylt. Gitt resultatene fra den randomiserte, fase Ill RUBY-studien med god oppfalgingstid og
&penbar relevans for norsk klinisk praksis, bar det ikke veere ngdvendig med en helsegkonomisk analyse for & belyse at prioriteringskriteriene er oppfylt
for aktuell pasientgruppe nar dostarlimab flyttes frem i behandlingsalgoritmen. Falgelig anmodes det om en forenklet vurdering med prisnotat fra
Sykehusinnkjgp.

11. Preparatomtale Jemperli. EMA. Lest: 30.06.23. Tilgjengelig fra:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/jemperli-epar-product-information_no.pdf.

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

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

Pasienter med tilbakevendende eller fremskreden
dMMR /MSI-H endometriekreft er den aktuelle
pasientgruppen for behandling med dostarlimab.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studie, ITC, konstruert komparatorarm)

Den randomiserte, placebokontrollerte Ruby del 1-studien som
H2H-studie mot relevant komparator i norsk klinisk praksis.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

Ikke relevant i en forenklet vurdering, men det foreligger
dokumentasjon pa helserelatert livskvalitet (EQ5D) i Ruby del 1.

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

Konfidensiell prisavtale foreligger. Budsjettkonsekvenser vil fremgd av prisnotat.
Budsjettkonsekvenser beregnet i metodevurdering i 2L inkluderer ogsa
pasientpopulasjon i 1L (7). Innfgring i 1L vil falgelig ikke fare til gkning utover allerede
hensyntatt budsjettvirkning.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei, vi mener det kun er relevant med et prisnotat fra
Sykehusinnkjap i denne vurderingen.




12 Andre relevante opplysninger

Opplys om andre forhold som Nye metoder bgr vaere oppmerksomme pa.

Angi eventuelle konkrete spgrsmal eller
emner som gnskes drgftet med Nye metoder
fgr innsending av dokumentasjon.

Dersom innledende vurdering ikke er i trad med anmodning
ber GSK om et mgte fgr saken tas videre til Bestillerforum.

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)

Legemiddelet er allerede i bruk i klinisk praksis og GSK har
falgelig kontakt med behandlende klinikere om dostarlimab
ihht godkjent indikasjon per i dag. Ingen klinikere har bidratt
med innspill til anmodningen.

Anser leverandgr at det kan veere spesielle
forhold ved dette legemidlet som gjgr 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://sykehusinnkjop.no/informasjon-og-
oppleringtframmeverk-for-alternative-

prisavtaler

Nei.

Andre relevante opplysninger?
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Tilbake til toppen
	C1: Yes
	Dato: 06.07.2023
	Leverandør: GlaxoSmithKline (GSK)
	Navn: Gudrun Seeberg Boge
	Stilling: Market access manager
	Telefon: 92622532
	E-post: gudrun.x.boge@gsk.com
	Navn/virksomhet: 
	Telefon/e-post: 
	2 Virkestoff?: Nei
	2 Handelsnavn: Jemperli
	2 Generetisk navn: Dostarlimab
	Innehaver markedsf: GSK
	ATC-kode: L01F F07
	Adminstrasjonsform: Konsentrat til infusjonsvæske, oppløsning
	Farmakoterapeutisk gruppe: Dostarlimab er et humanisert monoklonalt antistoff av IgG4-isotypen som binder seg til PD-1-reseptorer og blokkerer interaksjonene av binding med de tilhørende ligandene PD-L1 og PD-L2. Dette fører til hemming av T-cellefunksjoner som proliferasjon, cytokinproduksjon og cytotoksisk aktivitet. Dostarlimab styrker effekten av T-celleresponsen, inkl. antitumor-immunresponser.
	Hvilken indikasjon: Jemperli (dostarlimab) i kombinasjon med kjemoterapi for behandling av tilbakevendende eller fremskreden dMMR/MSI-H endometriekreft.*

*Fra pressemelding fra GSK, 25 april 2023 https://www.gsk.com/en-gb/media/press-releases/european-medicines-agency-validates-marketing-authorisation-application-for-jemperli-dostarlimab/)

Endelig indikasjonsordlyd tilgjengelig ved markedsføringstillatelse.
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder: Ja, legemiddelet er vurdert og innført til samme pasientgruppe i senere behandlingslinje.
ID2020_086
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert: Nei.
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA: EMEA/H/C/005204/II/0023
	4 Forventet tidspunkt (måned/år): Første halvdel 2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge: Første halvdel 2024
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk: Anmoder om forenklet prosess med prisnotat fra Sykehusinnkjøp uten behov for dokumentasjon til Statens legemiddelverk. 
	5 Vil anvendelse av legemidlet: Ja, men metoden vil ikke medføre bruk av ny diagnostisk metode siden testing for MMR/MSI-status allerede er etablert diagnostisk praksis (1, 2)

	5 Hvilken biomarkør(er) : dMMR (mismatch repair deficient) og MSI-H (microsatelite instability high) (1-4)
	Henvis til publikasjoner: 1. Metodevarsel for dostarlimab til samme pasientpopulasjon i etterfølgende behandlingslinje: https://nyemetoder.no/Documents/Forslag/ID2020_086%20Dostarlimab%20ved%20dMMR%20eller%20MSI-H%20endometriekreft%20(metodevarsel).pdf
2. Helsedirektoratet. Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for gynekologisk kreft. Tilgjengelig fra: https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/gynekologisk-kreft-handlingsprogram/livmorkreft-endometriecancer/behandling. Lest: 22.06.2023
3. Kurnit KC, Westin SN, Coleman RL. Microsatellite instability in endometrial cancer: New purpose for an old test. Cancer. 2019 Jul 1;125(13):2154-2163. doi: 10.1002/cncr.32058. Epub 2019 Mar 26. PMID: 30913308; PMCID: PMC6763363.
4. MSI. Laboratoriehåndbok (Ahus) fra Metodebok.no. Lest: 03.07.23. Tilgjengelig fra: https://metodebok.no/index.php?action=topic&item=fbJn6Lxp
5. Dudley JC, Lin M-T, Le DT, Eshleman JR. Microsatellite instability as a biomarker for PD-1 blockade. Clin Cancer Res 2016;22:813-820. Luchini C, Bibeau F, Ligtenberg MJL, et al. ESMO recommendations on microsatellite instability testing for immunotherapy in cancer, and its relationship with PD-1/PD-L1 expression and tumour mutational burden: a systematic review-based approach. Ann Oncol 2019;30:1232-1243. Bonneville R, Krook MA, Kautto EA, et al. Landscape of microsatellite instability across 39 cancer types. JCO Precis Oncol 2017;2017:PO.17.00073-15.
	6 Fagområde: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse: Endometriekreft utgår fra livmorslimhinnen (endometriet) og er den femte hyppigste kreftformen hos kvinner i Norge (6). Sykdommen rammer hovedsaklig eldre kvinner, og de fleste tilfellene er sporadiske med ukjent etiologi. Omtrent 5 % av tilfellene er imidlertid arvelig betinget, og som regel knyttet til Lynch syndrom. Dette syndromet er assosiert med økt risiko for kolorektal- og endometriekreft og skyldes en mutasjon i ett av flere DNA mismatch reparasjonsgener (MMR). MMR-gener koder for proteiner som bl.a. reparerer DNA-replikasjonsfeil. Mangel på eller mutasjoner i disse genene fører til akkumulering av mutasjoner, spesielt i DNA-områder kjent som mikrosatellitter. Dette resulterer i mikrosatellitt-ustabilitet (MSI) som kjennetegner dMMR/MSI-H fenotypisk sykdom. Ved lav mutasjonsbyrde har endometriekreft en mikrosatellittstabil (MSS eller MSI-lav/pMMR) fenotype. dMMR/MSI-H EC er ofte assosiert med Lynch syndrom og 25-30 % av pasienter med endometriekreft har høyt nivå av MSI (MSI-H) eller dMMR (mangelfull mismatch reparasjonsgener) ved diagnose. Det er evidens for at programmert celledødsprotein-1 (PD-1) / ligand L1 (PD-L1) er oppregulert i MSI-H/dMMR tumor (7).

Det første symptomet ved endometriekreft er ofte uregelmessige/postmenopausale blødninger. Sykdommen blir som regel diagnostisert på et tidlig stadium, begrenset til livmor. Selv om kirurgisk behandling av endometriekreft ofte er kurativt og pasientene har høy overlevelse, får nesten 20 % av pasientene residiv, som oftest innen 3 år etter avsluttet behandling. I tillegg har omtrent 20 % av pasientene regional utbredelse eller fjernmetastaser ved diagnose (6). 

6. Kreftregisterets statistikkbank. Tilgjengelig fra: https://sb.kreftregisteret.no/ Lest: 22.06.2023
7. Forenklet metodevurdering ID2020_086 Dostarlimab. Statens legemiddelverk (2022). Tilgjengelig fra: https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/ID2020_086_dostarlimab_Jemperli_%20dMMR-MSI-H%20endometriekreft%20subgruppe%20-Hurtig%20metodevurdering%20-%20kun%20offentlig%20versjon.pdf
	6 Dagens behandling: Kirurgi, helst minimalt invasiv, er hovedbehandlingsformen av EC (2, 7). Etter operasjon vurderes pasienten ut ifra stadium og risiko for residiv til hormonbehandling, stråling eller kjemoterapi (adjuvant behandling med platinaholdig regime) (2, 7). Adjuvant strålebehandling er ikke anbefalt som rutine i Norge grunnet manglende dokumentert effekt og høy toksisitet (2). 
Pasienter med tilbakevendende eller fremskreden dMMR /MSI-H endometriekreft som er den aktuelle pasientgruppen for dostarlimab, behandles i dag med platinaholdig kjemoterapi (karboplatin + paklitaksel), eventuelt i kombinasjon med kirurgi eller strålebehandling avhengig av sykdomsbildet og respons på initiell kjemoterapi (2, 7). Disse pasientene får i dag dostarlimab ved videre kreftutvikling under eller etter tidligere behandling med et platinaholdig regime (8).

8. Nye metoder. Beslutning for Dostarlimab (Jemperli) 23.01.2023. Lest: 30.06.23. Tilgjengelig fra: https://nyemetoder.no/metoder/dostarlimab-jemperli
	Kjenner dere til om diagnostikk: Ja, testing utføres av den offentlige helsetjenesten (4).
	Kjenner dere til om innføring vil kreve : Nei, er allerede etablert i norsk klinisk praksis for aktuelt sykdomsområde (1,2,4). 
	Pre-analytiske forhold 
: Testen krever biopsering, utføres på formalinfiksert parafininnstøpt tumorvev (3).


	Testutførelse: : Nei, biomarkørtesten er allerede etablert i helsetjenesten (1,3). Det nasjonale handlingsprogrammet for gynekologisk kreft anbefaler i dag at immunhistokjemi/MSI bør utføres rutinemessig i forbindelse med behandling av alle EC uavhengig av alder og histologisk subtype (2).
	Beskrivelse av avlesning: Ikke aktuelt siden testen allerede er etablert i norsk klinisk praksis.
	Hvilke pasientgrupper: Dostarlimab er innført til aktuell pasientgruppen i etterfølgende behandlingslinje og testing for dMMR/MSI-h implementert i klinisk praksis. Alle pasienter med avansert eller residivert endometriekreft er aktuelle for testing og det ventes at 25-30 % vil være dMMR/MSI-h og dermed aktuelle for behandling med dostarlimab (5).
	6 Fagområde 2: [Gynekologisk kreft]
	Prognose: Selv om EC vanligvis blir diagnostisert tidlig og pasientene har høy overlevelse, har pasientene med avansert sykdom en lavere 5-års overlevelse, henholdsvis ca. 69 % for pasienter med regional utbredelse og 41 % ifor pasienter med fjernmetastaser flg. kilder referert til i metodevurderingen av dostarlimab i 2L (7). I den kliniske studien som ligger til grunn for denne anmodningen og indikasjonsutvidelsen, RUBY-1, var 56 % av pasientene behandlet med karboplatin og paklitaksel fremdeles i live etter 24 mnd (9). 

9. Mirza MR, Chase DM, Slomovitz BM, et al. Dostarlimab for Primary Advanced or Recurrent Endometrial Cancer. N Engl J Med. 2023;388(23):2145-2158. doi:10.1056/NEJMoa2216334
	Det nye legemidlets innplassering: Dostarlimab blir i dagens kliniske praksis brukt under eller etter behandling med karboplatin+paklitaksel. Indikasjonsutvidelsen innbærer at dostarlimab vil brukes i kombinasjon med karboplatin+paklitaksel og dermed flyttes frem i behandlingsalgoritmen.
	Pasientgrunnlag: Tall fra statistikkbanken til kreftregisteret viser at det i 2022 ble registrert 817 nye tilfeller av endometriekreft (6). 
I metodevurderingen av dostarlimab til andrelinjebehandling i samme pasientpopulasjon beregnet Legemiddelverket størrelsen på aktuell pasientpopulasjon i førstelinje til 86 pasienter, fordelt på 48 i stadium III/IV årlig med dMMR/MSI-H tumorstatus, og 38 pasienter med tilbakefall etter primærbehandling (7). Størrelsen på sistnevnte gruppe var basert på estimater fra kliniske eksperter som Legemiddelverket konsulterte, mens beregningene av pasienter med stadium III/IV med dMMR/MSI-H tumorstatus la til grunn tall fra Kreftegisteret for perioden 2016-2020 hvor ca. 800 pasienter med EC diagnostiseres årlig, ca. 20 % av disse har regional utbredelse eller fjernmetastaser (stadium III/IV), hvor ca. 30 % av disse pasientene har MSI-H eller dMMR. Selv om antallet nydiagnostiserte pasienter i 2022 var noe høyere enn 800, er 30 % MSI-H/dMMR i øvre grense av det litteraturen rapporterer. Siden beregningene fra Legemiddelverket er utført for mindre enn et år siden, og i hovedsak er i samsvar med et oppdatert søk i samme database (data fra 2018-2022), mener vi det er rimelig å legge disse beregningene til grunn for aktuell pasientpopulasjon. Imidlertid påpekes det i metodevurderingen at medisinske fageksperter poengterer at noen pasienter ikke vil kvalifisere til behandling med dostarlimab på grunn av blant annet dårlig allmenntilstand, bivirkninger fra tidligere behandlinger eller fordi de ikke ønsker behandling og at det dermed vil være betydelig færre aktuelle kandidater for behandling enn det insidensberegningene tilsier (7). 

Basert på forutsetningene over anslår vi at maksimalt 50 til 60 pasienter årlig vil være aktuelle for behandling med dostarlimab. Siden det ikke er aktuelt å bruke dostarlimab sekvensielt hos pasienter som allerede har mottatt legemiddelet, påpeker vi at anslaget gjelder det totale antallet dostarlimabbehandlede pasienter uavhengig av behandlingslinje. Da dostarlimab er innført i 2L, vil en betydelig andel av de 50-60 pasientene allerede behandles med dostarlimab og kan følgelig trekkes fra det totale antallet. Dette innebærer at antallet nye pasienter som følger av at dostarlimab flyttes frem i behandlingsalgoritmen være betydelig lavere enn anslaget på 50-60 pasienter årlig. 

	7 Er det eksisterende anbud: Ja, aktuelt anbud er 2307 Onkologi som vil gjelde fra oktober 2023 (9)

10.  Konkurransebestemmelser åpen anbudskonkurranse for legemidler. Anbud 2307 Onkologi. Lest: 30.06.23. Tilgjengelig fra: https://www.mercell.com/m/file/GetFile.ashx?id=197907075&version=0
	7 Finnes det andre legemidler: Det finnes andre PD-(L)1-hemmere, men ingen har p.t. indikasjon til førstelinjebehandling av EC.
I 2307 Onkologi er dostarlimab vurdert som sammenlignbart med pembrolizumab: "Dostarlimab og pembrolizumab vil bli sammenlignet med hverandre der disse brukes i samme behandlingslinje til behandling av endometriekreft" (10).
	7 Vurderer leverandøren: GSK vurderer at RUBY-studien viser at dostarlimab har en betydelig mereffekt sammenlignet med dagens behandling i førstelinje (karboplatin+paklitaksel) (9). 
I 2307 Onkologi er dostarlimab vurdert som sammenlignbart med pembrolizumab til behandling av EC (10). 
	1 Studie ID: RUBY del 1, NCT03981796
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03981796

	2 Studie ID: 
	3 Studie ID: 
	1 Studietype og –design: Fase 3, randomisert, placebokontrollert, blindet, multisenter
	2 Studietype og –design: 
	3 Studietype og –design: 
	1 Formål: Undersøke effekt og sikkerhet av dostarlimab i kombinasjon med karboplatin og paklitaksel sammenlignet med placebo i kombinasjon med karboplatin og paklitaksel hos pasienter med avansert eller residiverende endometriekreft.
	2 Formål: 
	3 Formål: 
	1 Populasjon
: 494 pasienter med stadium III-IV eller førstegangsresidivert endometriekreft (118
dMMR/MSI-H vs 376
MMRp/MSS)
Se clinical trials/Mirza et al. (2023) for oversikt over inklusjons- og eksklusjonskriterier.


	2 Populasjon: 
	3 Populasjon: 
	1 Endepunkter: Primære endepunkter:
• Progresjonsfri overlevelse, PFS (utprøvervurdert)
• Totaloverlevelse, OS

Sekundære endepunkter: 
• PFS (vurdert av blindet uavhengig komité)
• Objektiv responsrate, ORR
• Responsvarighet, DOR 
• Sykdomskontrollsrate, DCR
• Helserelatert livskvalitet, HRQOL/PRO (EQ5D)
• Sikkerhet


	2 Endepunkter: 
	3 Endepunkter: 
	1 Relevante 
subgruppe: Pasienter ble stratifisert basert på  MMR/MSI-status. Relevant med subgruppeanalyse for MMR/MSI-H iht. søkt indikasjon, siden kjent assosiasjon med respons på PD-(L)1-hemmere.
	2 Relevante 
subgruppe: 
	3 Relevante 
subgruppe : 
	1 Oppfølgingstid: Median oppfølgingstid på 24,8 måneder ved prespesifisert interimanalyse som ligger til grunn for søknaden om indikasjonsutvidelse.


	2 Oppfølgingstid: 
	3 Oppfølgingstid: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater: Resultater publisert i 2023 viste følgende for pasienter med dMMR/MSI-H:
- 24 mnd. OS: Dostarlimab + karboplatin-paklitaksel  83,3 % vs. 58,7 % placebo + karboplatin-paklitaksel (hazard ratio, 0,30; 95 % KI, 0,13-0.70). 
- 24 mnd PFS: Dostarlimab + karboplatin-paklitaksel 61,4 % PFS vs. 15,7 % placebo + karboplatin-paklitaksel (HR 0,28, 95 % KI 0,16-0,5, p<0,0001). 
- Median PFS ikke nådd i intervensjonsarm, 7,7 mnd i komparatorarm.
	2 Tidsperspektiv 
resultater: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater: 
	1 Publikasjoner: Mirza MR, Chase DM, Slomovitz BM, et al. Dostarlimab for Primary Advanced or Recurrent Endometrial Cancer. N Engl J Med. 2023;388(23):2145-2158. doi:10.1056/NEJMoa2216334
	2 Publikasjoner: 
	3 Publikasjoner: 
	1 Intervensjon (n): 6 sykluser dostarlimab 500 mg i.v., karboplatin AUC 5 mg/mL/min og paklitaksel 175 mg/m2 hvert 3. uke etterfulgt av dostarlimab 1000 mg i.v. hver 6. uke i opp til 3 år. Median behandlingsvarighet av dostarlimab i studien var 43 uker (min-max: 3-151 uker).
	2 Intervensjon (n): 
	3 Intervensjon (n): 
	1 Komparator (n): 6 sykluser placebo i.v., karboplatin AUC 5 mg/mL/min og paklitaksel 175 mg/m2 hvert 3. uke etterfulgt av placebo i.v. hver 6. uke i opp til 3 år.
	2 Komparator (n): 
	3 Komparator (n): 
	Er det pågående: Ruby del 2 vil gi informasjon om samme behandlingsregime som i del 1, men hvor niraparib legges til dostarlimab i vedlikeholdsfasen (dostarlimab + karboplatin+paklitaksel, etterfulgt av dostarlimab + nirabarib).
	eller planlagte studier: Ja, viser til oversikt på clinical trials (tilgjengelig fra: https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=dostarlimab&cntry=&state=&city=&dist=) og GSK pipeline (tilgjengelig fra: https://www.gsk.com/en-gb/innovation/pipeline/?oncology)
	Type helseøkonomisk analyse: Den kliniske studien som ligger til grunn for indikasjonsutvidelsen, RUBY del 1, bekrefter iht. EMAs vurdering, effekt og sikkerhet (11) av den enarmede fase 1-studien GARNET som lå til grunn da dostarlimab ble innført til aktuell pasientpopulasjon i andrelinje. Ved innføringen av dostarlimab i aktuell pasientpopulasjon i 2L ble prioriteringskriteriene vurdert oppfylt. Gitt resultatene fra den randomiserte, fase III RUBY-studien med god oppfølgingstid og åpenbar relevans for norsk klinisk praksis, bør det ikke være nødvendig med en helseøkonomisk analyse for å belyse at prioriteringskriteriene er oppfylt for aktuell pasientgruppe når dostarlimab flyttes frem i behandlingsalgoritmen. Følgelig anmodes det om en forenklet vurdering med prisnotat fra Sykehusinnkjøp.

11. Preparatomtale Jemperli. EMA. Lest: 30.06.23. Tilgjengelig fra: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/jemperli-epar-product-information_no.pdf.
	Pasientpopulasjonen: Pasienter med tilbakevendende eller fremskreden dMMR /MSI-H endometriekreft er den aktuelle pasientgruppen for behandling med dostarlimab.
	Hvilken dokumentasjon: Den randomiserte, placebokontrollerte Ruby del 1-studien som H2H-studie mot relevant komparator i norsk klinisk praksis.
	helserelatert livskvalitet?: Ikke relevant i en forenklet vurdering, men det foreligger dokumentasjon på helserelatert livskvalitet (EQ5D) i Ruby del 1.
	Forventet legemiddelbudsjett: Konfidensiell prisavtale foreligger. Budsjettkonsekvenser vil fremgå av prisnotat. Budsjettkonsekvenser beregnet i metodevurdering i 2L inkluderer også pasientpopulasjon i 1L (7). Innføring i 1L vil følgelig ikke føre til økning utover allerede hensyntatt budsjettvirkning.
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