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: 13/8-2024

Leverandgr: AstraZeneca AS

Navn: Bjgrn Oddvar Stram

Stilling: Market Access Manager

Telefon: +47 915 96 759

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 Tagrisso

Generisk navn (virkestoff(er)) Osimertinib
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge AstraZeneca
ATC-kode LO1E BO4
Administrasjonsform Tabletter

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Antineoplastisk middel, proteinkinasehemmer
Osimertinib er en tyrosinkinasehemmer (TKI), en irreversibel hemmer av EGFR
med sensitiviserende mutasjoner (EGFRm) og TKI-resistent T790M-mutasjon.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Tagrisso som monoterapi for behandling av voksne pasienter med lokalavansert, ikke-operabel NSCLC
der tumor har epidermal vekstfaktor-reseptor (EGFR) ekson 19-delesjoner eller ekson 21 (L858R)
substitusjonsmutasjoner og med sykdom som ikke har progrediert etter platinabasert kjemoradiasjon

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja, alle metodevurderingene er til pasienter NSCLC som har aktiverende mutasjoner i EGFR-genet:
1D2020_106 (adjuvant behandling)

1D2018_005 (farstelinje)

1D2015_020, ID2018_057 (andrelinje)

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Nei

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/004124/11/0056

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

Mars 2025

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

Juni 2025

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

Tidspunkt ma oppgis

1. kvartal 2025

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

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

Ja

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

EGFR

Henwvis til publikasjoner

Beskrevet i Helsedirektoratet, Lungekreft, mesoteliom og thymom - handlingsprogram (Nasjonal faglig retningslinje), sist oppdatert
april 2024
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

Diagnostikken er rutine i dagens praksis, normalt som en del
av et genpanel

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.?

Analysen gjeres i dag pa alle pasienter med ikke-smacellet
lungekreft som ikke er plateepitelkarsinom

Pre-analytiske forhold

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

Testen kan enten gjennomfares pa biopsi, eller basert pa
sirkulerende tumor DNA (ctDNA)

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

Testen kan gjgres som DNA-sekvensering, eller som del av et
genpanel

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

Rapport fra genanalyse

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

Pasienter med ikke-plateepitelkarsinom som er aktuelle for kjiemoradiasjon.
Omtrent 10 % av pasientene har aktiverende mutasjoner i EGF-R-genet

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

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

Lungekreft er en kreftform hvor kreften starter i lungevevet. Symptomene er ofte vage, og sykdommen oppdages ofte
sent i forlgpet. De vanligste symptomene pa lungekreft 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 rentgenbilde av lungene, i forbindelse med en antatt
lungebetennelse.

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

Fagomrade
Angi hvilket fagomrdde som best

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

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade
som er aktuelt

beskriver metoden Mage- og tarmsykdommer
Kreftomrade Hudkreft
Hvis metoden gjelder fagomrddet Lungekreft

Kreft i nyrer, urinveier og mannlige kjgnnsorganer

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Det gis en kombinasjon av stralig og platinabasert kjemoterapi. Pasienter uten EGFR-mutasjoner
kan fa behandling med durvalumab etter progresjon, men pasienter med EGFR-mutasjon har ikke
nytte av denne behandlingen. Pasientene vil derfor kun overvakes uten & motta aktiv behandling
Helsedirektoratet, Lungekreft, mesoteliom og thymom - handlingsprogram (Nasjonal faglig
retningslinje), sist oppdatert april 2024
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Vi har ikke tilgang til data spesifikt for inoperable pasienter med EGFR-mutasjoner.

Fem-ars overlevelse for stadium Il totalt var 25.1 % av pasientene i live 5 &r etter diagnose. Dette inkluderer pasienter som ble operert, slik at prognosen for inoperable
pasienter trolig er darligere. Samtidig gjer tilgang til effktiv mélrettet er noe bedre for pasienter med
EGFR-mutasjoner enn for andre pasienter.

Hentet fra Arsrapporten til nasjonalt kvalitetsregister for lungekreft.

https://www. g-rappe p| P pport-202; sjonalt- for-lungekreft.pdf

for pasienter med at prog

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Hos aktuelle pasienter vil osimertinib blir brukt etter kjemoradiasjon i tillegg til dagens standardbehandling

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

Basert pa data fra lungekreftregisteret, antar vi at omtrent
130 pasienter er aktuelle for kjemoradiasjon hvert ar. Av
disse vil omtrent 10 % ha EGFR-mutasjoner, og enkelte vil
ikke gnske eller egne seg for medikamentell behandling.
AstraZeneca antar derfor at omtrent 10 nye pasienter vil
veere aktuelle for behandling med osimertinib for denne
indikasjonen arlig.

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)?

Ikke for denne indikasjonen

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Nei

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

nummer, hyperlenke 1154

Studie 1 Studie 2 Studie 3
Studie ID LAURA
NCT03521154
Studienavn, NCT- http://clinicaltrials.gov/show/NCT0352

Studietype og -design

Fase 3, dobbeltblindet
placebokontrollert studie

Formal

A studere verdien av & legge
osimertinib til dagens standard
behandling for ikke-operabel stadie IlI
NSCLC

Populasjon

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

Pasienter med lokalavansert, ikke-operabel NSCLC der tumor har epidermal
vekstfaktor-reseptor (EGFR) ekson 19-delesjoner eller ekson 21 (L858R)
substitusjonsmutasjoner

Pasientene hadde fatt kjemoradiasjon mindre enn 6 uker far randomisering og
hadde ikke sykdomsprogresjon under eller etter kjemoradiasjon

Pasientene hadde ECOG-status 0 eller 1

Pasientene kunne ikke ha interstitiell lungesykdom, pneumonitt eller
vedvarende bivirkninger av grad 2 eller hayere etter kjemoradiasjon

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023)




ANMODNINGSSKIEMA —

VURDERING

NYE METODER

Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Osimertinib 80 mg en gang daglig til
progresjon, akseptabel toksisitet eller

Primeaere, sekundaere

Dosering, til pasienten valgte & avslutte

doseringsintervall, behandlingen

behandlingsvarighet | "4

Kompa rator (n) Placebo en gang daglig til progresjon,
akseptabel toksisitet eller til pasienten

Dosering, valgte & avslutte behandlingen

doseringsintervall, n=73

behandlingsvarighet

Endepunkter Primaert endepunkt:

PFS vurdert av en blindet,
sentral komite (BICR)

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

og eksplorative Sekundeere endepunkter:
endepunkter, herunder | os, cNs-PFS (BICR), ORR, DoR,
de]jn Isjon, helserelatert livskvalitet og
mdlemetode og ev. .
. o sikkerhet
tidspunkt for mdling
Relevante
subgruppeanalyser Ingen
Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser
Oppfglgingstid Median oppfalgingstid

ved sistetilgjengelige
analyse var 22 maneder.

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Studien pagar fortsatt, og
det er planlagt en endelig
analyse for OS nar
dataene nar 60 %
modenhet

Publikasjoner

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

Osimertinib after
Chemoradiotherapy in Stage Ill
EGFR-Mutated NSCLC, Lu S, et
al, NEJM, 2024

DOI: 10.1056/NEJM0a240261
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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?

NeoADAURA: Som neoadjuvant behandling i kombinasjon
med kjemoterapi for pasienter resektable EGFR-positiv
NSCLC.

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

En kostnad-per-QALY-analyse kan gjennomfares for & belyse
prioriteringskriteriene.

Saken kan ogsa veere egnet for en forenkling siden saken gjelder fa pasienter
og produktet tidligere er vurdert som kostnadseffektivt for flere indikasjoner

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

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

Studiepopulasjonen fra LAURA: Voksne pasienter med lokalavansert, ikke-operabel
NSCLC der tumor har epidermal vekstfaktor-reseptor (EGFR) ekson 19-delesjoner
eller ekson 21 (L858R) substitusjonsmutasjoner og med sykdom som ikke har
progrediert etter platinabasert kjemoradiasjon

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

Data fra den direkte sammenlignende LAURA-studien

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

Data fra LAURA, med stgtte fra litteraturen

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

Dersom man antar en behandlingslengde pa 36 maneder (PFS i LAURA), og 10 pasienter i &ret vil samlede
budsjettvirkninger til listepris bli omtrent 25 millioner.

Imidlertid vil de aller fleste pasientene som fér progresjon etter kjemoradiasjon kunne fa osimertinib, slik at de
totale budsjettvirkningene i realiteten blir lavere.

Det er ogsd en konfidensiell rabatt p& osimertinib som vil redusere budsjettvirkningene.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei,
prosessen for indikasjonsutvidelser er ulik i de ulike nordiske
landene.
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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?

Nei
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	Kjenner dere til om diagnostikk: Diagnostikken er rutine i dagens praksis, normalt som en del av et genpanel
	Kjenner dere til om innføring vil kreve : Analysen gjøres i dag på alle pasienter med ikke-småcellet  lungekreft som ikke er plateepitelkarsinom
	Pre-analytiske forhold 
: Testen kan enten gjennomføres på biopsi, eller basert på sirkulerende tumor DNA (ctDNA)
	Testutførelse: : Testen kan gjøres som DNA-sekvensering, eller som del av et genpanel
	Beskrivelse av avlesning: Rapport fra genanalyse
	Hvilke pasientgrupper: Pasienter med ikke-plateepitelkarsinom som er aktuelle for kjemoradiasjon. Omtrent 10 % av pasientene har aktiverende mutasjoner i EGF-R-genet
	6 Fagområde 2: [Lungekreft]
	Prognose: Vi har ikke tilgang til data spesifikt for inoperable pasienter med EGFR-mutasjoner. 
Fem-års overlevelse for stadium III totalt var 25.1 % av pasientene i live 5 år etter diagnose. Dette inkluderer pasienter som ble operert, slik at prognosen for inoperable pasienter trolig er dårligere. Samtidig gjør tilgang til effktiv målrettet behandling for pasienter med metastaser at prognosen er noe bedre for pasienter med EGFR-mutasjoner enn for andre pasienter.
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