
2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff?

Handelsnavn

Generisk navn (virkestoff(er))

1 Kontaktopplysninger

Dato:

Leverandør:

Navn:

Stilling:

Telefon:

E-post:

Ekstern representasjon OBS: Ved ekstern representasjon, vedlegg fullmakt

Navn/virksomhet

Telefon/e-post

ANMODNINGSSKJEMA – VURDERING

Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

En leverandør som ønsker et legemiddel vurdert i Nye metoder skal rette en henvendelse til sekretariatet for
Nye metoder ved å bruke dette skjemaet. Ved å sende en anmodning signaliserer leverandøren 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 på https://nyemetoder.no. Kontakt sekretariatet ved spørsmål.

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 å planlegge
vurderingsprosessen.

Leverandøren skal på anmodningstidspunktet ha en plan for når de skal levere dokumentasjon.

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet.

Innsender er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet (Må krysses av):
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4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

Forventet tidspunkt (måned/år) for CHMP 
positive opinion i EMA
Forventet tidspunkt (måned/år) for 
markedsføringstillatelse (MT) i Norge
Forventet tidspunkt (kvartal/år) for levering av 
dokumentasjon til Statens legemiddelverk

Tidspunkt må oppgis

Innehaver av markedsføringstillatelse i Norge

ATC-kode

Administrasjonsform

Farmakoterapeutisk gruppe og 
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant
Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk 
test for analyse av biomarkør?
Hvilken biomarkør(er) er aktuell og hvilke 
publikasjoner beskriver dette?

Henvis til publikasjoner

ANMODNINGSSKJEMA – VURDERING
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utføres i 
offentlig helsetjeneste eller om den må utføres 
av ekstern leverandør?

Kjenner dere til om innføring vil kreve 
etablering av annen/ny infrastruktur?
For eksempel tilpasset analysemaskin, digital 
patologi/AI-basert analyse, proteomikk, 
funksjonelle tester m.m.?

Pre-analytiske forhold

F.eks. kreves biopsering, annen prøvetakning, 
prøveprosessering  m.m.

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

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

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

6 Sykdommen og eksisterende behandling

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

Fagområde
Angi hvilket fagområde som best
beskriver metoden

Kreftområde
Hvis metoden gjelder fagområdet 
Kreftsykdommer, angi hvilket kreftområde 
som er aktuelt

Dagens behandling
Nåværende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

ANMODNINGSSKJEMA – VURDERING
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7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og
inngå i anbud?

Er det eksisterende anbud på terapiområdet?

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

Vurderer leverandøren at legemidlet er 
sammenlignbart med andre legemidler?

Prognose

Beskriv prognosen med nåværende 
behandlingstilbud, inkl. referanse
Det nye legemidlets innplassering 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

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1 Studie 2 Studie 3

Studie ID

Studienavn, NCT- 
nummer, hyperlenke

Studietype og -design

Formål

Populasjon

Viktige inklusjons- og 
eksklusjonskriterier

ANMODNINGSSKJEMA – VURDERING
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Studie 1 Studie 2 Studie 3
Intervensjon (n)

Dosering, 
doseringsintervall, 
behandlingsvarighet
Komparator (n)

Dosering, 
doseringsintervall, 
behandlingsvarighet

Endepunkter

Primære, sekundære 
og eksplorative 
endepunkter, herunder 
definisjon, 
målemetode og ev. 
tidspunkt for måling
Relevante 
subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev. 
subgruppeanalyser

Oppfølgingstid

Hvis pågående studie, 
angi oppfølgingstid for 
data som forventes å
være tilgjengelige for
vurderingen i
Legemiddelverket
samt den
forventede/planlagte
samlede
oppfølgingstid for
studien

Tidsperspektiv 
resultater

Pågående eller 
avsluttet studie? 
Tilgjengelige og 
fremtidige datakutt

Publikasjoner

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

ANMODNINGSSKJEMA – VURDERING
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9 Igangsatte og planlagte studier

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

Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt

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

10 Forventet helseøkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helseøkonomiske analysen
Type helseøkonomisk analyse

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

Pasientpopulasjonen som den helseøkonomiske 
analysen baseres på, herunder eventuelle 
subgrupper.
Grunnanalysen (basecase) skal omfatte hele 
pasientpopulasjonen omfattet av ansøkt 
indikasjon.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for 
relativ effekt?

(H2H studie, ITC, konstruert komparatorarm)

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for 
helserelatert livskvalitet?

Forventet legemiddelbudsjett i det året med 
størst budsjettvirkning i de første fem år.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

ANMODNINGSSKJEMA – VURDERING
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12 Andre relevante opplysninger
Opplys om andre forhold som Nye metoder bør være oppmerksomme på.

Har dere vært i kontakt med klinikere ved 
norske helseforetak om dette legemidlet/
indikasjonen? Ja/nei

Hvis ja, hvem har dere vært i kontakt med og 
hva har de bidratt med?

(Relevant informasjon i forbindelse med 
rekruttering av fageksperter i Nye metoder)

Anser leverandør at det kan være spesielle 
forhold ved dette legemidlet som gjør at en 
innkjøpsavtale ikke kan basere seg på 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/

Andre relevante opplysninger?

ANMODNINGSSKJEMA – VURDERING
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	C1: Yes
	Dato: 06.06.2024
	Leverandør: Bristol Myers Squibb (Norge) 
	Navn: Kristine Dahle Bryde-Erichsen
	Stilling: Senior Market Access Manager
	Telefon: 99 16 95 87
	E-post: kristine.dahlebrydeerichsen@bms.com
	Navn/virksomhet: 
	Telefon/e-post: 
	2 Virkestoff?: Nei
	2 Handelsnavn: Opdivo + Yervoy
	2 Generetisk navn: Nivolumab + ipilimumab
	Innehaver markedsf: Bristol Myers Squibb
	ATC-kode: L01FF01, L01FX04
	Adminstrasjonsform: Konsentrat til infusjonsvæske, oppløsning
	Farmakoterapeutisk gruppe: Nivolumab: PD-1 hemmer. Bindes til programmert celledød-1 (PD-1)reseptoren og blokkerer interaksjonen med ligandene PD-L1 og PD-L2.

Ipilimumab: CTLA-4 hemmer. Blokkerer hemmingen av T-celler indusert ved CTLA-4 signalveien. 


	Hvilken indikasjon: Opdivo (nivolumab) pluss Yervoy (ipilimumab) for førstelinje behandling av voksne pasienter med høy mikrosatelitt instabilitet (MSI-H) eller mismatch repair deficient (dMMR) metastatisk kolerektal kreft
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder: ID2023_005, ID2021_137, ID2020_112, ID2020_103, ID2020_056, ID2018_006, ID2016_092, ID2015_053. 
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert: Pembrolizumab

ID2020_078
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA: WS2672
	4 Forventet tidspunkt (måned/år): Q4 2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge: Q4 2024
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk: Q4 2024
	5 Vil anvendelse av legemidlet: Ja
	5 Hvilken biomarkør(er) : MSIh/dMMR 
	Henvis til publikasjoner: ikke relevant
	6 Fagområde: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse: Kolorektalkreft er en samlebetegnelse på kreft i tykk- og endetarm og er en av de vanligste kreftformer i Norge og på verdensbasis. Det ble registrert 4912 nye tilfeller av tykk- og endetarmskreft i Norge i 2023. Sykdommen opptrer sjelden blant unge, men etter fylte 50 år ses en økning i forekomsten. Kreft i tarmen kan gi blod og slim i avføringen, diarê, forstoppelse, magesmerter, følelse av å være oppblåst eller allmennsymptomer som slapphet. 
	6 Dagens behandling: Pembrolizumab (Keytruda) som monoterapi er indisert til førstelinjebehandling av metastatisk MSIh eller dMMR kolorektalkreft hos voksne.

Ref: Diaz Jr LA et al. Lancet Oncol. May23;(5):659-670.
	Kjenner dere til om diagnostikk: Diagnostikk kan utføres i offentlig helsetjeneste.
	Kjenner dere til om innføring vil kreve : Innføring vil ikke kreve etablering av annen/ny infrastruktur. 
	Pre-analytiske forhold 
: Ingen endring fra dagens praksis. 
	Testutførelse: : MSIh/dMMR er allerede etablert i helsetjenesten og innen kolorektalkreft.
	Beskrivelse av avlesning: Ingen endring fra dagens praksis. 
	Hvilke pasientgrupper: Nasjonale retningslinjer anbefaler at det testes for mikrosatellittinstabilitet (MSI) eller immunhistokjemisk undersøkelse for reparasjonsproteiner (MMR) for alle pasienter med tykk- og endetarmskreft. Forventet andel tykktarmskreft: 10.5 % stadium I-III og 6.5% i stadium IV (Kvalitetsregister for tykk- og endetarmskreft 2023). 
	6 Fagområde 2: [Mage- og tarmkreft]
	Prognose: Kolorektalkreft er en genetisk heterogen kreftsykdom. dMMR/MSIh har høy mutasjonsbyrde. Mikrosatelitt stabil eller MSI low har lav mutasjonsbyrde. Disse to ulike fenotypene har forskjellig prognose og forskjellig respons på behandling. dMMR er assosiert med redusert effekt av fluorouracil-basert adjvuant terapi i kolorektal kreft mens respons på PD-1 blokkade er observert i en rekke dMMR-tumorer.

Sergent DJ et al. Journal of Clinical Oncology. 2010;28(20):3219-26.

Le DT et al. Science. 2017;357(6349):409-13.
	Det nye legemidlets innplassering: Førstelinjesbehandling av dMMR/MSIh kolorektalkreft.
	Pasientgrunnlag: Aktuell pasientpopulasjon er pasienter med metastatisk dMMR/MSIh kolorektalkreft som ikke tidligere har mottatt systemisk behandling (dvs. førstelinjebehandling).

Antallet som har fått påvist MSI eller manglende uttrykk av en eller flere av reparasjonsproteinene (dMMR) i 2023 er 10,5% i stadium I-III og 5,6% i stadium IV (Kvalitetsregister for tykk-og endetarmskreft 2023). 

Ved bruk av insidenstall fra 2023 beregnes 140 norske pasienter antatt aktuelle for ny behandling. 
	7 Er det eksisterende anbud:  Ja, for monoterapi. Men ikke for kombinasjonsbehandling. 
	7 Finnes det andre legemidler: Ikke i anbudssammenheng. 
	7 Vurderer leverandøren: Ikke i anbudssammenheng. 
	1 Studie ID: Checkmate 8HW
NCT04008030

https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04008030 
	2 Studie ID: 
	3 Studie ID: 
	1 Studietype og –design: CheckMate 8HW (NCT04008030) is a randomized, international, multicenter, open-label, phase 3 clinical trial of NIVO monotherapy, NIVO + IPI combination therapy, or an investigator`s choice of chemotherapy in patients with MSI-H/dMMR recurrent or mCRC.
CheckMate 8HW concists of two parts:
Part 1: Histologically confirmed recurrent or metastatic CRC irrespective of prior 
treatment history with chemotherapy and/or targeted agents not amenable 
to surgery
Part 2: Histologically confirmed recurrent or metastatic CRC with no prior 
treatment history with chemotherapy and/or targeted agents for metastatic
disease and not amenable to surgery 
	2 Studietype og –design: 
	3 Studietype og –design: 
	1 Formål: The purpose of the study is to compare nivolumab monotherapy vs. Nivolumab + Ipilimumab vs. chemotherapy in dMMR/MSIh colorectal cancer patients.
	2 Formål: 
	3 Formål: 
	1 Populasjon
: Inclusion criteria:

-  Adults >18 years of age

- Histologically confirmed recurrent or mCRC irrespective of prior treatment history with chemotherapy and/or targeted agents not amenable to surgery. 

- Histologically confirmed recurrent or mCRC with no prior treatment history with chemotherapy and/or targeted agents not amenable to surgery. 

- Known tumor MSI-H or dMMR status per local standard of practice. 

- ECOG PS 0 or 1

Exclusion criteria:

- Patients with an active, known or suspected autoimmune disease.

- History of interstitial lung disease or pneumonitis

- Known history of positive test for HIV or known AIDS  


	2 Populasjon: 
	3 Populasjon: 
	1 Endepunkter:  Dual primary endpints:

- PFS by BICR for NIVO+IPI vs. chemo, 1L, centrally confirmed (IA reached)

- PFS by BICR for NIVO+IPI vs. nivo, all lines, centrally confirmed (ongoing)

Other key endpoints:

For all lines of therapy:

- ORR by BICR, centrally confirmed

- OS, centrally confirmed

- PFS by investigator assessment, centrally confirmed

- PFS by BICR among all randomized participants, local testing

- PFS by BICR by each central test

For crossover cohort:

- PFS by BICR, centrally confirmed

- ORR by BICR, centrally confirmed

For NIVO+IPI vs NIVO:

- PFS by BICR, centrally confirmed

- ORR by BICR, centrally confirmed

- OS, centrally confirmed

- PFS by BICR among all randomized participants who have not received prior treatment, per local testing

For NIVO+IPI vs chemo:

- ORR by BICR, centrally confirmed

- OS, centrally confirmed

- PFS by BICR among all randomized participants who have not received prior treatment, per local testing

- PFS by BICR, by each central test

For NIVO vs chemo:

- PFS by BICR, centrally confirmed

- ORR by BICR, centrally confirmed

- OS by BICR, centrally confirmed



PFS by investigator for NIVO, NIVO+IPI and chemo, centrally confirmed
	2 Endepunkter: 
	3 Endepunkter: 
	1 Relevante 
subgruppe: In the prespecified subgroup analysis, PFS benefit of NIVO+IPI vs chemo in the 1L setting was observed across all evaluated subgroups: age, sex, region, ECOG PS, tumor sidedness, liver metastases, lung metastases, peritoneal metastases, tumor cell PD-L1 expression, BRAF/KRAS/NRAS mutation status, Lynch syndrome and prior surgery related to current cancer. 



- KRAS or NRAS mutations (n=45; median PFS: NR vs 5,7 months; HR, 0.24)

- baseline liver metastases (n=87; median PFS: NR vs 5,9 months: HR, 0.11)

However, these data should be interpreted with caution due to inherent limitations of subgroup analyses, and as patient numbers in some of these subgroups were low. 


	2 Relevante 
subgruppe: 
	3 Relevante 
subgruppe : 
	1 Oppfølgingstid: Pågående studie.

Ved data cutoff (October 12, 2023), var median oppfølgingstid 24,3 måneder. 








	2 Oppfølgingstid: 
	3 Oppfølgingstid: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater: Clinical trials.gov:

Study start 2019-08-05

Primary completion: 2025-06-09

Study completion:

2025-06-10
	2 Tidsperspektiv 
resultater: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater: 
	1 Publikasjoner: CheckMate 8HW presented at ASCO-GI 2024: Nivolumab + Ipilimumab vs chemotherapy as first-line treatment for microsatellite instability-high/ mismatch repair-deficient metastatic colorectal cancer: first results of the CheckMate 8HW study. 

Data reported:

- Background & study design

- baseline characteristics and disposition

- 1L NIVO+IPI vs chemo primary endpoint IA results (PFS per BICR)

- PFS by subgroups

- Safety (TRAEs & IMAEs)
	2 Publikasjoner: 
	3 Publikasjoner: 
	1 Intervensjon (n): The dose and dosing schedule of intervention arms NIVO and NIVO+IPI are:

- NIVO 240 mg Q2W for 6 doses, followed by NIVO 480 mg Q4W

- NIVO 240 mg Q2W + IPI 1mg/kg Q3W for 4 doses, followed by NIVO 480 mg Q4W



Patients were randomized to 2:2:1 to:

- NIVO monotherapy

- NIVO+IPI

- Chemotherapy +/- bevacizumab or cetuximab







Patients were treated for up to a maximum of 2 years. 
	2 Intervensjon (n): 
	3 Intervensjon (n): 
	1 Komparator (n): Comparator arm is investigator`s choice of chemotherapy thay may include the following agents: Oxaliplatin, Leucovorin, Fluorouracil, Irinotecan, Bevacizumab, Cetuximab. Since CheckMate 8HW is a global  study with sites across 23 countries, investigator`s choice of chemotherapy will vary accordingly. 
	2 Komparator (n): 
	3 Komparator (n): 
	Er det pågående: Nei
	eller planlagte studier: Ja. 
	Type helseøkonomisk analyse: En kost-nytte analyse (kostnad per QALY) vil bli innlevert for å beregne kostnadseffektiviteten til  nivolumab + ipilimumab versus pembrolizumab.
	Pasientpopulasjonen: Kostnadseffektivitet vil bli beregnet for hele pasientpopulasjonen. Ingen kostnadseffektivitet for subgruppe er planlagt. 
	Hvilken dokumentasjon: Relativ efficacy vil være basert på en ITC som benytter data fra CheckMate-8HW og Keynote-177.
	helserelatert livskvalitet?: De helserelaterte livskvalitet estimatene inkludert i modellen kommer fra CheckMate-8HW. 
	Forventet legemiddelbudsjett: 46 millioner kroner.
	Kan legemidlet være aktuelt: Nei. Indikasjonen vil ikke kreve full HTA i Sverige og Finland.
	Har dere vært i kontakt med klinikere: Ja, Jørgen Smeby har bidratt med å kvalitetssikre utregning av antall aktuelle pasienter i Norge. 
	Anser leverandør at det kan være spesielle : Nei
	Andre relevante opplysninger?: Nei


