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: 09.01.2024

Leverandgr: Roche Norge AS

Navn: Marie Grgvdal Thoresen

Stilling: Market Access and RWD Manager

Telefon: +47 95785745

E-post: marie.thoresen@roche.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? | Nei

Handelsnavn Alecensa

Generisk navn (virkestoff(er)) Alektinib
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

Roche Norge AS

ATC-kode

LO1EDO3

Administrasjonsform

kapsel, per oralt

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Antineoplastiske midler, proteinkinasehemmer.

Virkningsmekanisme: Alektinib er en sveert selektiv og potent hemmer av ALK- og RET-tyrosinkinase. Hemming av ALK-tyrosinkinaseaktiviteten
gir blokkering av nedstrams signalveier, som STAT 3 og PI3K/AKT, og induserer tumorcelledad. Alektinib har vist aktivitet mot muterte former av
ALK-enzymet, inkl. mutasjoner som gir krizotinibresistens. Hovedmetabolitten M4 har vist tilsvarende styrke og aktivitet in vitro.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Alecensa for adjuvant behandling etter tumorreseksjon hos
pasienter med ALK+ NSCLC i tidlig stadium (stadium IB (=4 cm) —
[A).

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre

indikasjoner tidligere i Nye metoder? Ja

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder ID2017_064
Er du kjent med om andre legemidler er vurdert Nei

i Nye metoder til ss mme indikasjon? el

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA EMEA/H/C/004164
Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP .

positive opinion i EMA Juni/2024
Forventet tidspunkt (maned/ar) for

markedsfgringstillatelse (MT) i Norge August/2024

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

Tidspunkt ma oppgis

Roche mener at alectinib til behandling av ALK+ NSCLC i tidlig stadium hgyst sannsynlig oppfyller prioriteringskriteriene og
ber av den grunn om forenklet vurdering for & sikre raskest mulig tilgang til en pasientgruppe med udekket medisinsk behov.

Ved en forenklet metodevurdering kan innsendelse av dokumentasjon gjares innen kort tid. Dersom det bestilles en
kostnad-nytte analyse kan Roche levere dokumentasjonsgrunnlag i Q2-3 2024.

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?

Anaplastic lymphoma kinase (ALK) - denne er allerede implementert i norsk klinisk praksis.

Henwvis til publikasjoner

Nasjonalt med for
behandling og oppfalging av lungekreft, mesoteliom og thymon; 9/2023 25. utgave.

INA et Shudia IR RAANIIE N17-NNA221.27 (EuirdralT Niimharl: A1INA- & Shirs Camnaring Adinant Mlactinih Vareie Adinant Dlatin
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

Implementert og pasienter testes allerede 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.?

Nei, det vil ikke veere ngdvendig med etablering av annen/ny
infrastruktur.

Pre-analytiske forhold

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

Biomarkartesting kan utfares pa Dx-biopsi og/eller kirurgiske
reseksjonspreparat.

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

Biomarker er allerede etablert i helsetjenesten. Nasjonalt
handlingsprogram anbefaler at IHK benyttes som primaerscreening for
ALK-rearrangering.

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

Nasjonalt handlingsprogram anbefaler at IHK benyttes som
primeerscreening for ALK-rearrangering. Svar tolkes av patolog.

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

Pasienter aktuell for testing for denne indikasjonen er resektable pasienter med NSCLC i tidlig stadium (stadium IB (=4 cm) —I11A). ALK-fusjoner er tilstede i
2-5% av NSCLC tilfellene, primeert adenokarsinom.

Alle NSCLC ikke-plateepitelkarsinom (adenokarsinom) skal testes for joner av ALK (Handlingspr

Nasjonalt i ogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfalging av lungekreft, mesoteliom og thymom; 9/2023 25. utgave.

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

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

Lungekreft er den nest hyppigste kreftform hos bade menn og kvinner, og samlet sett den kreftformen som tar flest liv i Norge (Handlingsprogrammet). |
2022 var det registrert 3534 nye tilfeller av lungekreft (lunge/Iuftrer), mens 2202 dede av lungekreft i 2021. Lungekreft har en relativt dérlig prognose med
en fem rs relativ overlevelse (2018-2022) for kvinner 33,7 % og 26,5 % for menn (Kreftregisteret).

Lungekreft deles inn i to undergrupper; smacellet (SCLC) og ikke-smacellet (NSCLC). De ikke-smécellete karsinomene (NSCLC) utgjer ca 80-85% av all
lungekreft. ALK-translokasjonen er pévist i 2-5 % av NSCLC pasienter, og synes & veere hyppigere hos yngre ikke-rgykende pasienter, men kan forekomme i
alle aldre og ogs hos raykere.

Ref: Kreftregisteret. Arsrapport for 2022; Nasjonalt ‘ogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfelging av
lungekreft, mesoteliom og thymom; 9/2023 25. utgave.

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade
som er aktuelt

Fagomrade Infeksjonssykdommer

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

Kreftomrade Hudkreft

Hvis metoden gjelder fagomrddet Lungekreft

Kreft i nyrer, urinveier og mannlige kjgnnsorganer

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Anbefalt kurativ behandling for ALK+ operable NSCLC:

Stadium I: Kirurgi alene.

Stadium II: Kirurgi og adjuvant kjemoterapi.

Stadium III: Ved NO-N1: Kirurgi og adjuvant kjemoterapi.

Ved stadium Il og Il gis fire kurer cisplatin + pemetreksed (ikke-plateepitelkarsinom) eller cisplatin + vinorelbin (plateepitelkarsinom, eller
dersom pemetreksed ikke kan gis).

Ref: Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfalging av lungekreft, mesoteliom og thymom;
9/2023 25. utgave
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Standardbehandlingen (SoC) for ALK+ stadium II-IlA sykdom er kirurgi etterfulgt av platinabasert adjuvant kiemoterapi. Selv om pasienter med stadium IA NSCLC ikke har nytte av
adjuvant kjemoterapi, ser man noe nytte hos pasienter med stadium IB sykdom og starre svulster (24 cm). Nytten av platinabasert kjemoterapi i adjuvant setting har blitt vist i en rekkke
adjuvant NSCLC-studier, og en samlet analyse (Pignon et al. 2008) indikerer en ekning i sykdomsfri overlevelse (Disease Free Survival (DFS) og totaloverlevelse (Overall Survival (0S)
fordel etter 5 &r p& 5.8 % og 5,4 % henholdsvis sammenlignet med beste stattende behandling.

Imidlertid er de platinabaserte behandlingene forbundet med betydelige bivirkninger som kan resultere i darlig etterlevelse. Dette er samtidig en alvorlig diagnose, med stor fare for
metastaser til CNS. Det er fortsatt et hayt udekket behov hos pasienter med resektabel NSCLC for mer effektive adjuvante terapier med en hndterbar og godt tolerert sikkerhetsprofil.

Pignon et al. Lung adjuvant cisplatin evaluation: a pooled analysis by the LACE Collaborative Group, J Clin Oncol. 2008 Jul 20;26(21):3552-9. doi: 10.1200/JC0.2007.13.9030. Epub 2008

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Adjuvant behandling etter tumorreseksjon hos pasienter med ALK+ NSCLC i tidlig stadium (stadium IB (24 cm) -IlIA).

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

Roche har basert pa tall fra Kreftregisteret (2022) beregnet at det er ~11
pasienter med ALK+ NSCLC i tidlig stadium (stadium IB (=4 cm) —Il1A) i
Norge (dersom man antar at 3.5% har ALK+ NSCLC). Antall pasienter som
vil veere aktuelle for ny behandling er estimert til 6-8 pasienter per ar.
Dette basert pé at vi antar at ikke alle pasienter er resekterbare
(CancerMPact® EU 2021, Cerner Enviza), og at noen pasienter ikke vil
gnske & gjennomgé videre behandlig etter kirurgi med kurativ intensjon.

Ref: Kreftregisteret. Arsrapport for lungekreft 2022

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Det er etablert anbud for ALK+ metastatisk NSCLC, hvor Alecensa inngér, men det er ikke etablert anbud for adjuvant behandling av
tidlig ALK+ NSCLC.

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

Det er ulike legemidler for avansert ALK+ NSCLC, men ingen
ALK TKI er godkjent for adjuvant behandling for ALK+ NSCLC.

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Nei. Ingen ALK TKI er per i dag godkjent for adjuvant behandling for
ALK+ NSCLC. Roche vurderer derfor ingen legemidler som
sammenlignbare for behandling av resektabel tidlig ALK+ NSCLC.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 2 Studie 3

numme,,_ hyper/en ke https://clinicaltrials.gov/study/NCT03456076

Studie 1
Studie ID Studie ID: BO40336, 2017-004331-37 (EudraCT Number);
ALINA; A Study Comparing Adjuvant Alectinib Versus
Adjuvant Platinum-Based Chemotherapy in Patients With
Stud[enavn’ N( ’- ALK Positive Non-Small Cell Lung Cancer; NCT03456076;

Studietype og -design

ALINA er en fase Ill, global, multisenter,
randomisert kontrollert studie. Randomisert
1:1 til eksperimentell arm og kontroll arm.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03456076

Undersgke effekten og sikkerheten til
adjuvant behandling med alectinib vs

-ECOG PS0-1

- Eligible to receive platinum-based chemotherapy
- Adequate end-organ function

- No prior systemic cancer therapy

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

Formal platinabasert kjemoterapi hos
operable ALK+ NSCLC pasienter.
Po p u Iasj O n g(:}ieecr\::ys;:gieb\‘:!il(yk;tr;:l:r)i; 1IA ALK+ NSCLC per UICC/AICC 7th edition
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Alectinib

Primeaere, sekundaere

Dosering, Doser?ng: .600 mg '
doseringsinterval/, Doseri ng.smterv.al I: x2 d?ghg (BID)
behandlingsvarighet Behandlingsvarighet: 2 ar
Kom pa ratO r (n) Platinumbasert kjemoterapi
Dosering: platinum-based chemotherapy (cisplatin 75mg/m2
. [day 1] plus vinorelbine 25mg/m2 [days 1 and 8] or gemcitabine
Doserlng, 1250mg/m2 [days 1 and 8] or pemetrexed 500mg/m2 [day 1])
. . according to local prescribing information.
doseringsintervall, Doserngsmerial Q3
behandlingsvar[ghet Behandlingsvarighet: 4 sykluser
Endepunkter Primaere endepunkter:

DFS per investigator, tested
hierarchically: Stage II-lllA -->

Hvis pdgdende studie,

og eksplorative ITT (Stage IB-1IIA)

endepunkter, herunder

de]jlnISjO{l,d Sekundzare endepunkter: CNS

malemetoae og ev. DFS, 0S, Safety

tidspunkt for mdling

Rel eva nte Subgrupper.:

su bg ru ppea na Iyse r :Ezzzn(tAc;:r:svesa}s]zstAigi;:;E [24 cm] vs stage Il vs stage I1IA)
o

Beskrivelse av ev. Tobacco use istory

subgruppeanalyser

Oppfelgingstid Ved data cutoff (26 juni 2023) er median

oppfalgingstid 27.8 méneder (interim
analyse tilgjengelig fra oktober 2023).
Data presentert pd ESMO 2023.

angi oppfalgingstid for

data som forventes @ || Endelig oppfelgingsanalyse av

veere tilgjengelige for overlevelse ca 5 &r etter siste pasient

vurderingen i nkludert.

LEgerZIddelverket Estimert "primary completion data" er

samt aen 30.04.2024, mens "study completion

forventede/planlagte || qate" er estimert il 19.11.2026

samlede (https://clinicaltrials.gov/study/NCT034

oppfalgingstid for 56076).

studien

Tidsperspektiv Interi |

resultater n (?rlmar.la yse e.r
tilgjengelig ved tidspunkt for

Paogaoende e//er Innsende|Se av

avsluttet studie? anmodningsskjema. Studien

Tilgjengelige og vil pgé til november 2026.

fremtidige datakutt

Publikasjoner

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

2019 ASCO Annual Meeting I:
B. Solomon et al, ALINA: A phase Il study of alectinib versus chemotherapy as
adjuvant therapy in patients with stage IB-1IIA anaplastic lymphoma
Kinase-positive (ALK+) non-small cell lung cancer (NSCLC), Journal of Clinical
Oncology (2019) volume 37, Issue 15 suppl

Interim analyse ALINA (NCT03456076).

8. Solomon et al, LBA2 - ALINA: Efficacy and safety of adjuvant alectinib versus
chemotherapy in patients with early-stage ALK+ non-small cell lung cancer
(NSCLC), Annals of Oncology (2023) 34 (suppl_2): $1254-51335.
10.1016/annonc/annonc1358

Primary transcript expected Q1 2024
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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?

Ja, NAUTIKAL (neoadjuvant) (NCTO4302025), ALNEO
(perio-operative) (NCT05015010), HORIZON-01
(NCT05170204)

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

For pasienter med ALK+ NSCLC finnes det fra for av ikke noen mélrettet behandling og anbefalt behandling i er adjuvant ki
alvorlig diagnose, med stor fare for metastaser til CNS. Alektinib er allerede innfert | metastatisk setting for ALk+ NSCLC, og godt etablert i Kinisk praksis.

i. Dette er samtidig en

Roche kan levere en kostnad-nytte analyse for denne indikasjonen, men er av den oppfattelse at adjuvant alektinib til pasienter med ALK+ NSCLC etter all sannsynlighet oppfyller

og vil vaere med dagens innfarte pris. Resultatene fra ALINA-studien viser at alectinib til adjuvant behandling av resektert (stadium IB-1IIA) ALK+
NSCLC gir en signifikant sykdomsfri (0Fs)
Interim analyse ALINA (NCTO3456076)
B. Solomon et al, LBA - ALINA: Efficacy and safety of adjuvant alectinib versus chemotherapy in patients with early-stage ALK+ non-small cell lung cancer (NSCLC), Annals of Oncology
(2023) 34 (suppl_2): $1254-51335. 10.1016/annonc/annonc1358

lignet med adjuvant kj

i, med en HR pa 0.24 (CI: 0.13-0.43). For ytterligere dokumentasjon, se:

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

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

Grunnanalysen dersom kostnad-per-QALY analyse blir bestilt
vil omfatte pasienter med ALK+ tidlig NSCLC, altsa pasienter
med ALK+ NSCLC i stadium IB - IlIA.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

ALINA, som er en randomisert kontrollert fase 3-studie med
kontroll-arm som har mottatt platinumbasert kjemoterapi (4
sykluser), vil ligge til grunn for relativ effekt.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

| ALINA-studien er helserelatert livskvalitet malt ved SF-36v2 og
EQ-5D-5L. Sistnevnte vil ligge til grunn for helserelatert livskvalitet i
en eventuell kost-nytte analyse.

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

Roche antar at innfgring av adjuvant Alectinib vil gi en arlig
budsjettvirkning pa rundt 10 mill NOK ved maks AUP dersom 8
pasienter er aktuelle for behandling arlig.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei, vi ser ikke at det er en fordel & benytte FINOSE for
denne metodevurderingen, og vi foreslar ogsa et forenklet
lgp for denne indikasjonsutvidelsen.
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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?

N/A
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ALINA study. Studie ID: BO40336, 2017-004331-37 (EudraCT Number); ALINA; A Study Comparing Adjuvant Alectinib Versus Adjuvant Platinum-Based Chemotherapy in Patients With ALK Positive Non-Small Cell Lung Cancer; NCT03456076; https://clinicaltrials.gov/study/NCT03456076
	6 Fagområde: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse: Lungekreft er den nest hyppigste kreftform hos både menn og kvinner, og samlet sett den kreftformen som tar flest liv i Norge (Handlingsprogrammet). I 2022 var det registrert 3534 nye tilfeller av lungekreft (lunge/luftrør), mens 2202 døde av lungekreft i 2021. Lungekreft har en relativt dårlig prognose med en fem års relativ overlevelse (2018-2022) for kvinner 33,7 %  og 26,5 % for menn (Kreftregisteret). 
Lungekreft deles inn i to undergrupper; småcellet (SCLC) og ikke-småcellet (NSCLC). De ikke-småcellete karsinomene (NSCLC) utgjør ca 80–85% av all lungekreft. ALK-translokasjonen er påvist i 2-5 % av NSCLC pasienter, og synes å være hyppigere hos yngre ikke-røykende pasienter, men kan forekomme i alle aldre og også hos røykere.

Ref: Kreftregisteret. Årsrapport for lungekreft 2022; Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfølging av lungekreft, mesoteliom og thymom; 9/2023 25. utgave.
	6 Dagens behandling: Anbefalt kurativ behandling for ALK+ operable NSCLC: 
Stadium I: Kirurgi alene. 
Stadium II: Kirurgi og adjuvant kjemoterapi. 
Stadium III: Ved N0-N1: Kirurgi og adjuvant kjemoterapi. 
Ved stadium II og III gis fire kurer cisplatin + pemetreksed (ikke-plateepitelkarsinom) eller cisplatin + vinorelbin (plateepitelkarsinom, eller dersom pemetreksed ikke kan gis).
Ref: Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfølging av lungekreft, mesoteliom og thymom; 9/2023 25. utgave
	Kjenner dere til om diagnostikk: Implementert og pasienter testes allerede i offentlig helsetjeneste. 
	Kjenner dere til om innføring vil kreve : Nei, det vil ikke være nødvendig med etablering av annen/ny infrastruktur. 
	Pre-analytiske forhold 
: Biomarkørtesting kan utføres på Dx-biopsi og/eller kirurgiske reseksjonspreparat.
	Testutførelse: : Biomarkør er allerede etablert i helsetjenesten. Nasjonalt handlingsprogram anbefaler at IHK benyttes som primærscreening for ALK-rearrangering.
	Beskrivelse av avlesning: Nasjonalt handlingsprogram anbefaler at IHK benyttes som primærscreening for ALK-rearrangering. Svar tolkes av patolog. 
	Hvilke pasientgrupper: Pasienter aktuell for testing for denne indikasjonen er resektable pasienter med NSCLC i tidlig stadium (stadium IB (≥4 cm) –IIIA). ALK-fusjoner er tilstede i 2-5% av NSCLC tilfellene, primært adenokarsinom. 

Alle NSCLC ikke-plateepitelkarsinom (adenokarsinom) skal testes for translokasjoner av ALK (Handlingsprogrammet). 

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfølging av lungekreft, mesoteliom og thymom; 9/2023 25. utgave.
	6 Fagområde 2: [Lungekreft]
	Prognose: Standardbehandlingen (SoC) for ALK+ stadium II-IIIA sykdom er kirurgi etterfulgt av platinabasert adjuvant kjemoterapi. Selv om pasienter med stadium IA NSCLC ikke har nytte av adjuvant kjemoterapi, ser man noe nytte hos pasienter med stadium IB sykdom og større svulster (≥4 cm). Nytten av platinabasert kjemoterapi i adjuvant setting har blitt vist i en rekkke adjuvant NSCLC-studier, og en samlet analyse (Pignon et al. 2008) indikerer en økning i sykdomsfri overlevelse (Disease Free Survival (DFS) og totaloverlevelse (Overall Survival (OS) fordel etter 5 år på 5.8 % og 5,4 % henholdsvis sammenlignet med beste støttende behandling.
Imidlertid er de platinabaserte behandlingene forbundet med betydelige bivirkninger som kan resultere i dårlig etterlevelse. Dette er samtidig en alvorlig diagnose, med stor fare for metastaser til CNS. Det er fortsatt et høyt udekket behov hos pasienter med resektabel NSCLC for mer effektive adjuvante terapier med en håndterbar og godt tolerert sikkerhetsprofil.

Pignon et al. Lung adjuvant cisplatin evaluation: a pooled analysis by the LACE Collaborative Group, J Clin Oncol. 2008 Jul 20;26(21):3552-9. doi: 10.1200/JCO.2007.13.9030. Epub 2008 May 27.

	Det nye legemidlets innplassering: Adjuvant behandling etter tumorreseksjon hos pasienter med ALK+ NSCLC i tidlig stadium (stadium IB (≥4 cm) –IIIA).
	Pasientgrunnlag: Roche har basert på tall fra Kreftregisteret (2022) beregnet at det er ~11 pasienter med ALK+ NSCLC i tidlig stadium (stadium IB (≥4 cm) –IIIA) i Norge (dersom man antar at 3.5% har ALK+ NSCLC). Antall pasienter som vil være aktuelle for ny behandling er estimert til 6-8 pasienter per år. Dette basert på at vi antar at ikke alle pasienter er resekterbare (CancerMPact® EU 2021, Cerner Enviza), og at noen pasienter ikke vil ønske å gjennomgå videre behandlig etter kirurgi med kurativ intensjon.

Ref: Kreftregisteret. Årsrapport for lungekreft 2022
	7 Er det eksisterende anbud: Det er etablert anbud for ALK+ metastatisk NSCLC, hvor Alecensa inngår, men det er ikke etablert anbud for adjuvant behandling av tidlig ALK+ NSCLC.
	7 Finnes det andre legemidler: Det er ulike legemidler for avansert ALK+ NSCLC, men ingen ALK TKI er godkjent for adjuvant behandling for ALK+ NSCLC. 
	7 Vurderer leverandøren: Nei. Ingen ALK TKI er per i dag godkjent for adjuvant behandling for ALK+ NSCLC. Roche vurderer derfor ingen legemidler som sammenlignbare for behandling av resektabel tidlig ALK+ NSCLC.
	1 Studie ID: Studie ID: BO40336, 2017-004331-37 (EudraCT Number); ALINA; A Study Comparing Adjuvant Alectinib Versus Adjuvant Platinum-Based Chemotherapy in Patients With ALK Positive Non-Small Cell Lung Cancer; NCT03456076; https://clinicaltrials.gov/study/NCT03456076
	2 Studie ID: 
	3 Studie ID: 
	1 Studietype og –design: ALINA er en fase III, global, multisenter, randomisert kontrollert studie. Randomisert 1:1 til eksperimentell arm og kontroll arm.  https://clinicaltrials.gov/study/NCT03456076
	2 Studietype og –design: 
	3 Studietype og –design: 
	1 Formål: Undersøke effekten og sikkerheten til adjuvant behandling med alectinib vs platinabasert kjemoterapi hos operable ALK+ NSCLC pasienter.
	2 Formål: 
	3 Formål: 
	1 Populasjon
: Resected stage IB (≥4 cm) – IIIA ALK+ NSCLC per UICC/AJCC 7th edition
Other key eligibility criteria: 
- ECOG PS 0-1
- Eligible to receive platinum-based chemotherapy
- Adequate end-organ function
- No prior systemic cancer therapy
	2 Populasjon: 
	3 Populasjon: 
	1 Endepunkter: Primære endepunkter: 
DFS per investigator, tested hierarchically: Stage II-IIIA --> ITT (Stage IB-IIIA)

Sekundære endepunkter: CNS DFS, OS, Safety
	2 Endepunkter: 
	3 Endepunkter: 
	1 Relevante 
subgruppe: Subgrupper:
-Extent of disease (stage IB [≥4 cm] vs stage II vs stage IIIA)
-Race (Asian vs non-Asian)
-Age
-Sex
-Tobacco use history
-ECOG
	2 Relevante 
subgruppe: 
	3 Relevante 
subgruppe : 
	1 Oppfølgingstid: Ved data cutoff (26 juni 2023) er median oppfølgingstid 27.8 måneder (interim analyse tilgjengelig fra oktober 2023). Data presentert på ESMO 2023. 

Endelig oppfølgingsanalyse av overlevelse ca 5 år etter siste pasient inkludert. 

Estimert "primary completion data" er 30.04.2024, mens "study  completion date" er estimert til 19.11.2026 (https://clinicaltrials.gov/study/NCT03456076). 
	2 Oppfølgingstid: 
	3 Oppfølgingstid: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater: Interimanalyse er tilgjengelig ved tidspunkt for innsendelse av anmodningsskjema. Studien vil pågå til november 2026.
	2 Tidsperspektiv 
resultater: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater: 
	1 Publikasjoner: 2019 ASCO Annual Meeting I:
B. Solomon et al, ALINA: A phase III study of alectinib versus chemotherapy as adjuvant therapy in patients with stage IB–IIIA anaplastic lymphoma kinase-positive (ALK+) non-small cell lung cancer (NSCLC),  Journal of Clinical Oncology (2019) volume 37, Issue 15 suppl

Interim analyse ALINA (NCT03456076):
B. Solomon et al, LBA2 - ALINA: Efficacy and safety of adjuvant alectinib versus chemotherapy in patients with early-stage ALK+ non-small cell lung cancer (NSCLC), Annals of Oncology (2023) 34 (suppl_2): S1254-S1335. 10.1016/annonc/annonc1358

Primary transcript expected Q1 2024
	2 Publikasjoner: 
	3 Publikasjoner: 
	1 Intervensjon (n): Alectinib

Dosering: 600 mg
Doseringsintervall: x2 daglig (BID)
Behandlingsvarighet: 2 år
	2 Intervensjon (n): 
	3 Intervensjon (n): 
	1 Komparator (n): Platinumbasert kjemoterapi

Dosering: platinum-based chemotherapy (cisplatin 75mg/m2 [day 1] plus vinorelbine 25mg/m2 [days 1 and 8] or gemcitabine 1250mg/m2 [days 1 and 8] or pemetrexed 500mg/m2 [day 1]) according to local prescribing information.
Doseringsintervall: Q3
Behandlingsvarighet: 4 sykluser
	2 Komparator (n): 
	3 Komparator (n): 
	Er det pågående: Nei
	eller planlagte studier: Ja, NAUTIKA1 (neoadjuvant) (NCTO4302025), ALNEO (perio-operative) (NCT05015010), HORIZON-01 (NCT05170204)
	Type helseøkonomisk analyse: For pasienter med ALK+ NSCLC finnes det fra før av ikke noen målrettet behandling og anbefalt behandling i handlingsprogrammet er adjuvant kjemoterapi. Dette er samtidig en alvorlig diagnose, med stor fare for metastaser til CNS. Alektinib er allerede innført i metastatisk setting for ALK+ NSCLC, og godt etablert i klinisk praksis. 

Roche kan levere en kostnad-nytte analyse for denne indikasjonen, men er av den oppfattelse at adjuvant alektinib til pasienter med ALK+ NSCLC etter all sannsynlighet oppfyller prioriteringskravene og vil være kostnadseffektiv med dagens innførte pris. Resultatene fra ALINA-studien viser at alectinib til adjuvant behandling av resektert (stadium IB-IIIA) ALK+ NSCLC gir en signifikant sykdomsfri overlevelses (DFS) sammenlignet med adjuvant kjemoterapi, med en HR på 0.24 (CI: 0.13-0.43). For ytterligere dokumentasjon, se:
Interim analyse ALINA (NCT03456076):
B. Solomon et al, LBA2 - ALINA: Efficacy and safety of adjuvant alectinib versus chemotherapy in patients with early-stage ALK+ non-small cell lung cancer (NSCLC), Annals of Oncology (2023) 34 (suppl_2): S1254-S1335. 10.1016/annonc/annonc1358


Vi foreslår en forenklet prosess med prisnotat fra Sykehusinnkjøp uten behov for dokumentasjon til Direktoratet for medisinske produkter. Dette for å sikre rask tilgang til nødvendig behandling til en pasientgruppe som er betydelig yngre enn gjennomsnittlige lungekreftpasienter, som sjelden eller aldri har røket, som har stor fare for metastaserende sykdom og per i dag ikke har noen alternative målrettet behandling (typisk ikke EGFR+ eller KRAS+) - altså en liten gruppe pasienter med alvorlig diagnose som vil ha begrenset budsjettvirkning.
	Pasientpopulasjonen: Grunnanalysen dersom kostnad-per-QALY analyse blir bestilt vil omfatte pasienter med ALK+ tidlig NSCLC, altså pasienter med ALK+ NSCLC i stadium IB - IIIA. 
	Hvilken dokumentasjon: ALINA, som er en randomisert kontrollert fase 3-studie med kontroll-arm som har mottatt platinumbasert kjemoterapi (4 sykluser), vil ligge til grunn for relativ effekt. 
	helserelatert livskvalitet?: I ALINA-studien er helserelatert livskvalitet målt ved SF-36v2 og EQ-5D-5L. Sistnevnte vil ligge til grunn for helserelatert livskvalitet i en eventuell kost-nytte analyse.
	Forventet legemiddelbudsjett: Roche antar at innføring av adjuvant Alectinib vil gi en årlig budsjettvirkning på rundt 10 mill NOK ved maks AUP dersom 8 pasienter er aktuelle for behandling årlig.
	Kan legemidlet være aktuelt: Nei, vi ser ikke at det er en fordel å benytte FINOSE for denne metodevurderingen, og vi foreslår også et forenklet løp for denne indikasjonsutvidelsen. 
	Har dere vært i kontakt med klinikere: Nei
	Anser leverandør at det kan være spesielle : Nei  
	Andre relevante opplysninger?: N/A


