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: 12.09.2023

Leverandgr: Pfizer AS

Navn: Signe Marie Brandal

Stilling: Sr. Market Access Manager

Telefon: +47 416 75 780

E-post: Signemarie.brandal@pfizer.com

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

Telefon/e-post n/a

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? || Ny kombinasjon av virkestoff

Handelsnavn Emblaveo

Generisk navn (virkestoff(er)) Aztreonam avibaktam
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge Pfizer AS
ATC-kode JO1D xxx
Administrasjonsform 1\

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Emblaveo kombinerer aztreonam, et monobaktam B-laktam, med avibactam, en bredspektret B-laktamasehemmer.
Metallo-B-laktamaser (MBL) er en klasse av B-laktamase-enzymer som ikke hemmes av gjeldende B-laktamase-hemmere og hydrolyserer
nesten alle B-laktam-antibiotika, bortsett fra monobaktamer som aztreonam. Imidlertid brytes monobaktamer ned av andre
B-laktamaser som ofte produseres sammen med MBL, noe som begrenser den kliniske nytten av aztreonam monoterapi. Kombinasjonen
av aztreonam med avibactam gjenoppretter aztreonams aktivitet mot bakterier som co-produserer MBL-er og andre B-laktamaser.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Behandling av fglgende infeksjoner hos voksne pasienter: Komplisert intraabdominal
infeksjon (clAl), komplisert urinveisinfeksjon (cUVI), sykehuservervet pneumoni (HAP),
inkludert ventilator-assosiert pneumoni (VAP) samt infeksjoner forarsaket av aerobe
gram-negative mikroorganismer hos voksne med begrensede behandlingsmuligheter.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Nei.

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ikke samme indikasjon, men lignende er innfgrt. ID nummer:
ID2019_125.

4 Forventet tidslinje

dokumentasjon til Statens legemiddelverk

Tidspunkt ma oppgis

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA EMEA/H/C/006113/0000
Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP

positive opinion i EMA Mars 2024

Forventet tidspunkt (maned/ar) for .
markedsfgringstillatelse (MT) i Norge April 2024

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av /a

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

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

Anvendelse vil avhenge av resistenstesting av isolater.

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

Det vil matte testes for falsomhet/resistens for aztreonam avibaktam.

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

Det vil kunne testes i offentlig helsetjeneste.

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.?

Det vil ikke kreve ny infrastruktur.

Pre-analytiske forhold

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

Prgve-prosessering antas & veere tilsvarende eksisterende pravetaking for
sensitivitets-analyse av gram negative bakterier, avhengig av
infeksjonsfokus og prgvemateriell.

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

Det vil métte inkluderes sensitivitetsanalyse for aztreonam avibaktam til eksisterende
resistenspaneler ved norske mikrobiologiske laboratorier. Sammensetning av antibiotika i et
resistenspanel er avhengig av bakterieart, infeksjonsfokus og nasjonale retningslinjer for
antibiotikabehandling.

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl.

dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

Bakteriers falsomhet for antibiotika méles kvantitativt ved fastsetting av minste hemmende konsentrasjon (MIC), angis i mg/L.
Bakteriers falsomhet kategoriseres iht: S - Fglsom, standard dose; | - Fglsom, gkt eksponering; R - Resistent.

De kliniske brytningspunktene er fastsatt av EUCAST (European Committee om Antimicrobial Suseptibility Testing) p& bakgrunn
av kunnskap om bakteriers naturlige falsomhet for ulike antibiotika, farmakokinetikk, farmakodynamikk og kliniske studier.

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

1 EU sgkes Emblaveo godkjent for behandling av infeksjoner forarsaket av Gram-negative bakterier, inkludert metallo-g-laktamase (MBL)
produserende multiresistente patogener hos voksne pasienter med; komplisert intraabdominale infeksjoner, kompliserte urinveisinnfeksjoner og
sykehuservervet og ventilatorassosierte pneumonier, samt infeksjoner forarsaket av aerobe gram-negative mikroorganismer hos voksne med
begrensede behandlingsmuligheter. Det er utfordrende & tallfeste antall behandlingstrengende, men det totale antall rapporterte resistente
karbapenemase-produserende Enterobacterales og Pseudomonas aeruginosa isloater i NORM-NORM-VET rapporten fra 2021 var ~60 tilfeller.
Aztreonam avibaktam har ikke effekt pa Acinetobakter baumanii samt moderat effekt pa Pseudomonas.

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

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

Infeksjoner som cUTI, clAl og HAP/VAP forérsaket av Gram-negative bakterier diagnostiseres pa bakgrunn av kliniske
symptomer og undersgkelser, samt mikrobielle prgver. Resistente infeksjoner med karbapenemase produserende
Gram-negative bakterier er fortsatt sveert sjelden i Norge, med mindre lokale utbrudd. Bakterielle stammer som
uttrykker MBL-er spesielt bekymringsfulle ettersom samekspresjon av serin-p-laktamaser og andre
medikamentresistens-determinanter betyr at disse stammene ofte er resistente mot en rekke antibiotika, noe som
resulterer i mangel pa effektive behandlingsalternativer og et udekket behov.

Fagomrade

Angi hvilket fagomrdde som best
beskriver metoden

Immunologi
Infeksjonssykdommer
Kreftsykdommer (velg kreftomrade i neste kolonne)*

Kreftomrade

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

* Ingen Kreftsykdom
Bein- og blgtvevskreft
Blod- beinmargs- og lymfekreft

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Nasjonal faglig retningslinje for bruk av antibiotika i sykehus gir feringer for behandling av alvorlige
infeksjonssykdommer, og omtaler videre ogsa valg av behandling ved (multi)resistente bakterier.
For karbapenemase-produserende bakterier vil serlig kolistin eller tigesyklin veere
behandlingsalternativer, eventuelt i kombinasjon med andre midler, samt cefiderocol. Referanse:
Antibiotika i Sykehus (HOD). https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/antibiotika-i-sykehus
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

For & forega resistensutviklingen er Norge avhengig av sikker tilgang pa effektiv antibiotika. Bakteriell resistens og karbapenemaseproduserende
Gram-negative bakterier er skende og gkte markant i 2022 sammenlignet med 2021 og tidligere &r. Det er et behov for tilgang pa nye
behandlingsalternativ. Seerlig for metallo-beta-laktamaseproduserende patogener er det fi behandlingsalternativ. Referanse: Forekomst og
molekyleere genetiske analyser av bakterier med spesielle resistensmgnstre i Norge 2022 — rapport fra nasjonalt referanselaboratorium. Link:
https://unn.no/Documents/Kompetansetjenester%2c%z20-sentre%200g%20fagribc3%a5d/K-res%20Nasjonal%20kompetansetjeneste%20for%20p
%c3%a5visning%20av¥20antibiotikaresistens/Rapport_VRE_LRE-CPO_COLR_Norge_2022.pdf

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Aztreonam-avibaktam forventes i hovedsak & veere et reserve-behandlingsalternativ for pasienter med risiko for infeksjon med
multiresistente Gram-negative bakterier og i mindre grad et empirisk behandlingsalternativ.

Pasientgrunnlag

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

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny
behandling

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell
indikasjon skal beskrives

En Norsk overvakingsrapport fra 2021 (NORM-NORM-VET) viser kolonisering og/eller
infeksjon med karbapenemase-produserende Enterobacterales (CPE), Pseudomonas
aeruginosa og Acinetobacter spp. Antallet pasienter meldt med CPE var uendret med 60
tilfeller i 2021 mot 57 i 2020. Antallet pasienter med karbapenemaseproduserende P.
aeruginosa (n=1) var fortsatt lavt. En stor andel av paviste multiresistente Gram-negative
bakterier kan knyttes til import fra land med hgy forekomst av slike mikrober. Den mest
sannsynlige forklaringen pa den reduserte forekomsten i Norge er derfor reduksjonen av
internasjonal reisevirksomhet som fglge av koronaviruspandemien i 2020 og 2021. Link:
https://unn.no/Documents/Kompetansetjenester,%20-sentre%200g%20fagréC3%
A5d/NORM%20-%20Norsk%200verv%C3%A5kingssystem%20for%20antibiotikaresistens
%20hos%20mikrober/Rapporter/NORM%20NORM-VET%202021.pdf

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Nei.

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

Emblaveo kombinerer aztreonam (et monobaktam B-laktam) med avibaktam (en
B-laktamase-hemmer) og er den farste BL/BLI kombinasjonsbehandlingen med effekt mot
metallo-B-laktamaseproduserende patogener. En resistensmekanisme der det finnes fa
behandlingsalternativer.

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Kombinasjonen av aztreonam og avibaktam finnes ikke pa markedet. Det nasjonale referanselaboratoriet
(K-res) har utfart en begrenset utprgving av metoder for synergitesting av ceftazidim-avibaktam-aztreonam
som kan veere veiledende ved sveert multiresistente stammer med MBL (ESBL-CARBA-B). Referanse:
https://unn.no/fag-og-forskning/k-res/synergitesting-ceftazidim-avibaktam-aztreonam

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studietype og -design
Open Label

Prospektiv, Randomisert, Multisenter,

Prospektiv, randomisert, open-label,
parallell-gruppe komparator studie

Studie 1 Studie 2 Studie 3
Studie ID REVISIT ASSEMBLE REJUVENATE
Studienavn, NCT- NCT03329092 NCT03580044 NCT02655419
nummer, hyperlenke
Fase lll Fase lll Fase Il

Prospektiv, open-label

Effekt, sikkerhet og tolerabilitet av

behandling av alvorlige gram-negative

Effekt, sikkerhet og toleransen til ATM-AVI
versus best-tilgjengelig- behandling ved

Bestemme PK, sikkerhet og tolerabilitet
av ATM-AVI for behandling av

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

diagnose av HAP/VAP eller clAl med
behov for IV antibiotika behandling

av clAl, HAP/VAP, cUTI eller BSI som
krever IV antibakteriell behandling

Formal bakterielle infeksjoner, inkludert Metallo 8 || Pehandling av sykehusinnlagte voksne med ; ; ;
Lactamase (MBL)J roduserende bakterier, || Dekreftet infeksjoner av MBL-produserende I.(ompl.lserte intra-abdominale
P ' gramnegative bakterier. infeksjoner hos voksne.
Populasjon Voksne 218 &r med bekreftet Voksne 218 &r med bekreftet diagnose || Voksne 218 &r med bekreftet diagnose

av clAl, kirurgisk inngrep innen 24 timer
far eller etter oppstart av
studiebehandling
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Aztreonam-Avibactam + Metronidazol
(MTZ2)

Aztreonam-Avibactam
Behandlingens varighet: 5-14 dager

Aztreonam-Avibactam +
Metronidazol

Primeaere, sekundaere

= Klinisk kur i ITT og Klinisk vurderbar analysepopulasjon ved TOC
besgk (Dag 28 + 3 dager)

Sekundzere endepunkter:
«Klinisk kur i mITT og medisinsk vurderbar analysepopulasjon

« Klinisk kur i mikro-ITT-analysegruppen ved TOC (opptil 31
dager fra studiestart)

Sekundeere endepunkter:
« Klinisk kur ved TOC i medisinsk-vurderbar

Dosering, Behandlingens varighet: 5-14 dager for for clAl, cUTI og BSI; 7-14 dager for Behandlingens varighet: 5-14 dager
doseringsin tervall clAl, cUTI og BSI; 7-14 dager for HAP/VAP HAP/VAP
/7
behandlingsvarighet
Komparator (n L .
P ( ) Meropenem + kolistin Best-tilgjengelig-behandling (BAT): NA
- Inkluderer, men ikke begrenset til;
Dosering, aminoglykosid; kolistin (eller
doseringsintervall, polymyxin B); fosfomycin;
behandlingsvarighet meropenem; tigecyklin
Endepunkter Primcert endapunk: Primzert endepunkt: Primere endepunkter:

«Farmakokinetiske parametere «
Omfang, &rsakssammenheng og
alvorlighetsgrad av bivirkninger (AES)

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

Og ekSp/OI’ai'Ive wacjiifzgit;:;;;i ggsz::j:g behandiingsslutt og TOC i mikro-TT (ME)-analysegruppen. = Klinisk kur ved behandlingsslutt
(EOT) (innen 24 timer etter siste IV av studiebehandlingen) i
endep unkter; herunder c.’g;;?;“rﬁfxc::::z;;z:lg srjnoer;lom eksponering og mikfo-ll'lrllr"—e gg MEl-gfglf’sezrrzlspzne:iv"jis“:smelogir;k 'I'nggn; Sekundaere endepunkter:
deﬁnisjon, Kinisk/mikrobiologisk respons =Sikkerhet og tolerabilitets profi ":f:jo;otg TOC i mikro-ITT og ME analysegruppene « Andel pasienter med klinisk kur = Korr PK
o av ATM-AVI sammenlignet med meropenem og/eller kolistin =olkkerhets- og toler orofil for aztreor tam. .
*28- i b2 lagers dodelighet
malemetode Og ev. 28-dag mortalitet 28 dagers dadeligh parametere og klinisk kur
tidspunkt for mdling
Relevante
subgruppeanalyser NA NA NA
Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser
Oppfelgingstid ; . .
PRIZiging Studien er avsluttet Studien er avsluttet Studien er avsluttet

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

EMA har godkjent
«accelerated assessment»
pa MT-sgknaden. Sgknaden
er innsendt i august 2023.
Avsluttet studie

EMA har godkjent
«accelerated assessment»
pa MT-sgknaden. Sgknaden
er innsendt i august 2023.
Avsluttet studie

Publiserte data

Publikasjoner

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

Primaere publikasjoner fra
fase Ill forventet i lgpet
av 2024

Primeere publikasjoner fra
fase Ill forventet i lgpet
av 2024

Pharmacokinetics and safety of
aztreonam/avibactam for the treatment
of complicated intra-abdominal
infections in hospitalized adults: results
from the REJUVENATE study. Cornely
OA etal., J Antimicrob Chemother. 2020
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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?

Pediatrisk indikasjon:

Fase-lla for sikkerhet og effekt vs best tilgjengelig behandling i cUTI, clAl, HABP/VABP, BSI, sepsis,
2023-2027 (C3601008)

Fase-lla for sikkerhet og effekt vs best tilgjengelig behandling i neonatale, 2024-2029 (C3601010)

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Ikke forventet helsegkonomisk analyse. For legemiddel med
tilsvarende indikasjon (ID 2019_125) ble det bestilt et
prisnotat utarbeidet av Sykehusinnkjap.

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

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

n/a

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

Studien ble ikke designet for inferensiell testing av effekt: ikke
styrkeberegnet for tradisjonell inferiority-testing, men den gir
randomisert, avleser-blindet deskriptive effekt-data samt sikkerhetsdata

FINOSE (ja/nei)

Dersom nei, hvorfor ikke?

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for n/a
helserelatert livskvalitet?

Forventet legemiddelbudsjett i det dret med n/a
stgrst budsjettvirkning i de fgrste fem ar.

11 Aktuelt for FINOSE?

Kan legemidlet vaere aktuelt for utredning i Nei.
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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/

Ja, vi gnsker a diskutere en tilgjengelighetsavtale med
Sykehusinnkjap.

Andre relevante opplysninger?
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	1 Studie ID: REVISIT
NCT03329092

	2 Studie ID: ASSEMBLE
NCT03580044

	3 Studie ID: REJUVENATE
NCT02655419

	1 Studietype og –design: Fase III
Prospektiv, Randomisert, Multisenter, Open Label

	2 Studietype og –design: Fase III
Prospektiv, randomisert, open-label, parallell-gruppe komparator studie

	3 Studietype og –design: Fase II
Prospektiv, open-label 

	1 Formål: Effekt, sikkerhet og tolerabilitet av  behandling av alvorlige gram-negative bakterielle infeksjoner, inkludert Metallo Β Lactamase (MBL) produserende bakterier. 
	2 Formål: Effekt, sikkerhet og toleransen til ATM-AVI versus best-tilgjengelig- behandling ved behandling av sykehusinnlagte voksne med bekreftet infeksjoner av MBL-produserende gramnegative bakterier.
	3 Formål: Bestemme PK, sikkerhet og tolerabilitet av ATM-AVI for behandling av kompliserte intra-abdominale infeksjoner hos voksne.
	1 Populasjon
: Voksne ≥18 år med bekreftet diagnose av HAP/VAP eller cIAI med behov for IV antibiotika behandling
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