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Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

Skjema for leverandgrer

En leverandar som gnsker offentlig finansiering av et legemiddel/legemiddelindikasjon i den norske
spesialisthelsetjenesten, skal anmode om vurdering i Nye metoder ved a fylle ut dette skjemaet.

Utfylt anmodningsskjema sendes til Nye metoder: nyemetoder@helse-sorost.no

Leverandaren skal pd anmodningstidspunktet bade ha et forslag til type helsegkonomisk analyse og en
plan for nar de leverer dokumentasjonen. Merk at dokumentasjon i henhold til oppdraget fra
Bestillerforum for nye metoder ma leveres inn senest 12 maneder etter anmodningstidspunktet.

Hele anmodningsskjemaet skal fylles ut. Mer informasjon og veiledning finnes i artikkelen For
leverandgrer (nyemetoder.no)

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet pa nyemetoder.no.

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

Fyll ut dato for innsending av skjema: 22.12.2025

1 Kontaktopplysninger

1.1 Leverandgr (innehaver/sgker BioCryst Ireland Ltd

av markedsfagringstillatelse i

Norge)

1.2 Navn kontaktperson Jonas Viljanen

1.3 Stilling kontaktperson Commercial Director Nordics

1.4 Telefon +46708268006

1.5 E-post jviljanen@neopharmedgentili.com

Ekstern representasjon - vedlegg fullmakt

1.6 Navn/virksomhet NA
1.7 Telefon og e-post NA

2 Legemiddelinformasjon og indikasjon

2.1 Hva gjelder anmodningen? Et nytt virkestoff [
En indikasjonsutvidelse / ny indikasjon
Kryss av for hva anmodningen gjelder En ny styrke eller formulering
2.2 Hvilken indikasjon gjelder The expected indication: “Orladeyo er indisert for
anmodningen? rutinemessig forebygging av tilbakevendende anfall av
arvelig angiogdem (HAE) hos barn i alderen 2 til under 12
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Indikasjonen skal oppgis pa norsk. Hvis
prosess for godkjenning pagar, oppgi
ogsa indikasjon pa engelsk.

Merk: Leverandor skal anmode om
vurdering av hele indikasjonen som de
har fatt godkjent eller seker om
godkjenning for. Dersom leverandor
foreslar en avgrensning til
undergrupper, ma dette begrunnes og
leverander ma levere dokumentasjonen
som trengs for & foreta en vurdering av
undergruppen i tillegg til
dokumentasjonen for hele
indikasjonen.

ar“ (“Orladeyo is indicated for routine prevention of
recurrent attacks of hereditary angioedema (HAE) in
children aged 2 to less than 12 years”). This is an extension
of the current indication for “routine prevention of
recurrent attacks of hereditary angioedema (HAE) in adult
and adolescent patients aged 12 years and older”

Thus, the indication is extended to include HAE patients
aged 2 to <12years.

Since berotralstat is currently recommended for patients
aged 12 years and above, the request for assessment only
covers the extension of the indication to the age group 2 to
<12 years.

BiocCyst believe that a simplified assessment is
appropriate for berotralstat. The appliction will be for an
extension of the existing indication (patients ages 12 years
and above) to include pediatric patients aged 2 to <12
years. The efficacy and safety of berotralstat in the new
indication is comparable to that in patients aged 12 and
older.

2.3 Handelsnavn Orladeyo®
2.4 Generisk navn/virkestoff Berotralstat
2.5 ATC-kode BO6ACO06

2.6 Administrasjonsform og styrke

Oppgi ogsa forventet dosering og
behandlingslengde

Skriv kort

Once daily as oral granules (weight based), sprinkled over
soft, non-acidic food:

2to 11 years, 40+ kg 132 mg daily
2to 11 years, 32 to <40 kg 108 mg daily
2to 11 years, 24 to <32 kg 96 mg daily
2to 11 years, 12 to <24 kg 72 mg daily

Berotralstat is a long-term prophylactic treatment for the
inherited condition hereditary angioedema.

2.7 Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

B06 - Other haematological agents, drugs used in
hereditary angioedema.

Berotralstat is a plasma kallikrein inhibitor.

3 Historikk — virkestoff og indikasjon

3.1 Har Nye metoder behandlet metoder
med det aktuelle virkestoffet tidligere?

Ja Nei [

ID-nummer:
ID2021_048
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Hvis ja, oppgi ID-nummer til
metoden/metodene i Nye metoder

3.2 Erdu kjent med om andre
legemidler/virkestoff er vurdert i Nye
metoder til samme indikasjon?

Hvis ja, oppgi ID-nummer til
metoden/metodene i Nye metoder

Jall Nei

ID-nummer:
Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

3.3 Er du kjent med om det er gjennomfgrt
en metodevurdering i et annet land som kan
veere relevant i norsk sammenheng?

Hvis ja, oppgi referanse

Jall Nei

Referanse:
Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

4 Status for markedsfgringstillatelse (MT) og markedsfaring

4.1 Har legemiddelet MT i Norge for en eller
flere indikasjoner?

Ja Nei [

Dato for MT for farste indikasjon:

Hvis ja - skriv inn dato for norsk MT for den 30.04.2021
forste indikasjonen
4.2 Markedsfgres legemiddelet i Norge? Ja Nei [

4.3 Har legemiddelet MT i Norge for anmodet
indikasjon?

For alle metoder: Fyll ut prosedyrenummer i
EMA (det europeiske legemiddelbyraet)

Hvis metoden ikke har MT i Norge, fyll ut
forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP
opinion i EMA.

Hvis metoden har MT i Norge, fyll ut dato for
MT

MTiNorge:Jal[l Nei

Prosedyrenummer i EMA:
EMA/X/0000268892

Hvis metoden ikke har MT:
Forventet tidspunkt for CHMP opinion i EMA
(méned/ar):

April 2026

Forventet tidspunkt for markedsfgringstillatelse (MT)
for den aktuelle indikasjonen i Norge (maned/ar):

June 2026

Hvis metoden har MT:
Dato for MT i Norge for den aktuelle indikasjonen:

Klikk eller trykk for & skrive inn en dato.

4.4 Har legemiddelet en betinget
markedsfagringstillatelse for anmodet
indikasjon?

Jall Nei

Beskrivelse:
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Hvis ja, fyll ut en beskrivelse av hva som skal
leveres til EMA og nar.

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

designation» i EMA?

Hvis ja, fyll ut dato

4.5 Har anmodet indikasjon veert i Jald Nei
«accelerated assessment» hos EMA?
4.6 Har legemiddelet «orphan drug Jald Nei

Dato for «orphan drug designation»:

Klikk eller trykk for & skrive inn en dato.

5 Ordning for forenklet vurdering av PD-(L)1-legemidler

5.1 Er legemiddelet registrert i Nye metoders
ordning «Forenklet vurdering av PD-(L)1-
legemidler"?

Jad Nei

6 Sammenlignbarhet og anbud

6.1 Finnes det andre legemidler med
lignende virkningsmekanisme og /eller
tilsvarende effekt til den aktuelle
indikasjonen?

Ja Nei [

Kommentar:

Lanadelumab and C1 inhibitors are long-term
prophylactic treatments (LTP) that have regulatory
approval for use in pediatric patients. Lanadelumab is
licensed from the age of 2 years, and the C1 inhibitor
Cinryze is licensed from the age of 6 years.

However, both therapies only have national
recommendation in Norway for use in HAE patients
aged 12 years and above.

6.2 Vurderer leverandgr at legemiddelet i
anmodningen er sammenlignbart med et
eller flere andre legemidler som Nye
metoder har besluttet a innfere til den
samme indikasjonen?

Huvis ja, hvilke(t)? Oppgi ID-nummer pa
metoden/metodene i Nye metoder

Ja Nei [

Legemiddel og ID-nummer:

The efficacy and safety of berotralstat in pediatric
patients is comparable to that in adult patients (12+
years). 1D2021_048

6.3 Er det eksisterende anbud pa
terapiomradet som kan vaere aktuelt for
legemiddelet?

Ja Nei [

Kommentar:

Anmodningsskjema vurdering — versjon 2.1 (justering format,13.03.2025)




°
ee e NYE METODER
°

The current tender 2699a HAE does not include
pediatric HAE patients. However, the tender could be
updated to reflect the pediatric indication.

7 Nordisk samarbeid JNHB (Joint Nordic HTA-bodies)

7.1 Er anmodet indikasjon aktuell for Jall Nei
utredning i det nordiske HTA-samarbeidet
JNHB? Begrunnelse:
Procedures for assessing pediatric extension of
Hvis nei, begrunn kort existing indications differ between Nordic HTAs.

8 Europeisk samarbeid om vurdering av relativ effekt og sikkerhet (HTAR)

8.1 Er anmodet legemiddel/indikasjon Jad Nei
omfattet av regelverket for utredning av
relativ effekt og sikkerhet i europeisk prosess | Dato for sgknad til EMA:
(HTAR)?
Klikk eller trykk for & skrive inn en dato.
Hvis ja, fyll ut dato for seknad om MT til EMA

9 Helsegkonomisk dokumentasjon og forslag til helsegkonomisk analyse

9.1 Hvilken type helsegkonomisk analyse Comparison of the daily cost of treatment in the
foreslar leverandgren? pediatric populations compared to current approved
use in adolescences/adults (age 12+).

F.eks. kostnad-per-QALY analyse eller
kostnadsminimeringsanalyse.

Begrunn forslaget

9.2 Pasientpopulasjonen som den Not applicable
helsegkonomiske analysen baseres pa,
herunder eventuelle undergrupper.

9.3 Hvilken dokumentasjon skal ligge til Cost based on SmPC dosing.
grunn? (H2H studie, ITC, konstruert
komparatorarm etc.)
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Angi det som er relevant med tanke pa
hvilken type analyse som foreslas.

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

To be provided in the dossier.

9.5 Forventet tidspunkt (maned og ar) for
levering av dokumentasjon til Direktoratet for
medisinske produkter og/eller
Sykehusinnkjgp HF.

Tidspunkt ma oppgis

We anticipate to receive a positive CHMP opinion in
April 2025, and plan to submit the dossier shortly
thereafter.

10 Sykdommen og eksisterende behandling

10.1 Sykdomsbeskrivelse for aktuell
indikasjon

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

HAE is a rare genetic disorder characterized by
recurrent, unpredictable, debilitating episodes (HAE
attacks) of severe swelling (angioedema) in the
airways, extremities, face, or gastrointestinal tract.
HAE attacks can be life-threathening. Most patients
experience their first attack during childhood or
adolescense. Approximately 40% of children have their
first attack as early as age 5 years (Tachdjian, 2023b).
Early symptoms of HAE are often misdiagnosed
(Johnston, 2020), increasing the risk of life-threatning
laryngeal attacks during childhood and severe
complications later in life.

HAE causes significant impairment of the HRQoL for
children and their families and affects lifestyle and
quality of life (Ocak, 2021). HAE attacks in pediatric
patients interfere with the education, social activites
and daily lives (Tachdjian, 2023a). In addition to the
significant impact on the pediatric HAE patient, HAE is
associated with a considerable caregiver burden (Lo,
2022; Stewart, 2025).

10.2 Fagomrade

Angi hvilket fagomrade som best beskriver
metoden

Velg fagomrade fra menyen:

Hudsykdommer

10.3 Kreftomrade

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

Velg kreftomrade fra menyen:

Velg et element.
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10.4 Dagens behandling

referanse

Navaerende standardbehandling i Norge, inkl.

Currently, no LTP treatment is nationally
recommended for pediatric HAE patients aged 2 to <12
years in Norway. These patients are typically treated
with on-demand medicaiton once they experience an
attack (acute treatment).

10.5 Prognose

Beskriv prognosen med navaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

HAE is a chronic condition, with a lifelong risk of
sudden-onset, unpredictable, disabling, and
potentially life-threatening recurrent HAE attacks.
Laryngeal attacks are potentially life-threatening
clinical manifestations of HAE that occurs in >50% of
HAE patients at some pointin their lives (Busse and
Christiansen 2020).

Typically, patients become symptomatic during
childhood or adolescence (Maurer 2022).

Patients without access to pharmacotherapy for HAE
can have frequent attacks, poor control of the
condition and have the risk of suffering a potentially
fatal laryneal attack. Even in patients who have access
to pharmacotherapy, HAE may not be fully controlled.

10.6 Det nye legemiddelets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Berotralstat will be a treatment option for patients
aged 2 to <12 years with recurrent HAE attacks, where
on-demand treatment is not considered sufficient.

10.7 Pasientgrunnlag

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

Antall norske pasienter antatt aktuelle for
behandling med legemiddelet til denne
indikasjonen.

* Hele pasientgruppen som omfattes av
aktuell indikasjon skal beskrives

It is well established that the prevalence of HAE is
approximately 2:100,000 (Aygoren-Pursun, 2018).
However, limited information exists concerning the
incidence in the age group of 2 to <12 years.

Epidemiological studies indicate that the prevalence in
this age group is comparable to that in adults (Prenzel,
2023). This would result in an incidence of 11-12 HAE
patients in the age group of 2 to <12 years in Norway.
We expect that no more than 40% of these (i.e. 4-5
patients) will require LTP.
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BioCryst will work with Norwegian clinical experts to
obtain more specific information on the number of
symptomatic HAE patients aged 2 to <12 years that
would be considered eligible for treatment with
berotralstat in Norway.

11 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

nummer, hyperlenke

Studie 1 Studie 2 Studie 3
11.1 Studie-ID APEX-P Klikk eller trykk her for & | Klikk eller trykk her for &
https://clinicaltrials.gov/ | skrive inn tekst. skrive inn tekst.
Studienavn, NCT- study/NCT05453968

11.2 Studietype og -
design

Phase 3, single-arm,
open-label study

Klikk eller trykk her for &
skrive inn tekst.

Klikk eller trykk her for &
skrive inn tekst.

11.3 Formal

To evaluate the PK and
safety of berotralstat
weight-based treatment
for the prevention of
hereditary angioedema
attacks in pediatric
participants 2to <12
years of age.

Klikk eller trykk her for &
skrive inn tekst.

Klikk eller trykk her for &
skrive inn tekst.

11.4 Populasjon

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

Pediatric patients (age
2-11 years of age) with a
body weight >12 kg and
diagnosed with HAE

Klikk eller trykk her for &
skrive inn tekst.

Klikk eller trykk her for &
skrive inn tekst.

11.5 Intervensjon (n)

Berotralstat
administered once daily
in 4 dose cohorts

Klikk eller trykk her for &
skrive inn tekst.

Klikk eller trykk her for &
skrive inn tekst.
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Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

determined by
participant weight.

11.6 Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Not applicable. Single-
arm PK study

Klikk eller trykk her for &
skrive inn tekst.

Klikk eller trykk her for &
skrive inn tekst.

11.7 Endepunkter

Primeaere, sekundeere
og eksplorative
endepunkter,
herunder definisjon,
malemetode og ev.
tidspunkt for maling

Primary endpoints are
various PK
measurements.

Secondary endpoints
include frequency and
severity of adverse
events (over 144 weeks);
Frequency and severity
of herediatry
angioedema attacks
(over 48 weeks)

Other outcomes include
self-reported taste rating
on first day of dose
(acceptability of oral
granules)

Klikk eller trykk her for &
skrive inn tekst.

Klikk eller trykk her for &
skrive inn tekst.

11.8 Relevante
subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

NA

Klikk eller trykk her for &
skrive inn tekst.

Klikk eller trykk her for &
skrive inn tekst.
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11.9 Oppfolgingstid

Hvis pdgdende
studie, angi
oppfolgingstid for
data som forventes &
veere tilgjengelige for
vurderingen hos
Direktoratet for
medisinske
produkter samt den
forventede/planlagte
samlede
oppfelgingstid for
studien

Safety endpoints over
144 weeks

Efficacy over 48 weeks

At the time of
submission to DMP this
will be based on interim
data (data cut:
September 2024). The
application to EMA is
based on same data cut

Klikk eller trykk her for &
skrive inn tekst.

Klikk eller trykk her for &
skrive inn tekst.

11.10 Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

The study is ongoing.
Interim data is available
(datacut September
2024) demonstrating
that berotralstat was
well tolerated and
resulted in early and
sustained reductions in
HAE attack rates. This
data formed the basis of
the regulatory
submission for the
indication extension into
patients ages 2 to <12
years of age.

Final data is expected
H1 2027

Klikk eller trykk her for &
skrive inn tekst.

Klikk eller trykk her for &
skrive inn tekst.

11.11 Publikasjoner

Tittel, forfatter,
tidsskrift og arstall.
Ev. forventet
tidspunkt for
publikasjon

Oral berotralstat for
hereditary angioedema
prophylaxis in patients
aged 2to <12years:
APeX-P interim results.
Bernatoniene et al. Ann
Allergy Asthma
Immunol. 2025
(doi:10.1016/j.anai.2025
.07.012)

Klikk eller trykk her for &
skrive inn tekst.

Klikk eller trykk her for &
skrive inn tekst.
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12 Igangsatte og planlagte studier

12.1 Er det pagaende eller planlagte studier
for legemiddelet innenfor samme indikasjon
som kan gi ytterligere informasjon i
fremtiden?

Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt

Jall Nei

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

12.2 Er det pagaende eller planlagte studier
for legemiddelet for andre indikasjoner?

Jall Nei

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

13 Diagnostikk

Hvis ja, testes pasientene rutinemessig i
dag?

13.1 Vil bruk av legemiddelet tilanmodet Jad Nei
indikasjon kreve diagnostisk test for analyse

av biomarkar?

Huvis ja, fyll ut de neste spgrsmalene

13.2 Er testen etablert i klinisk praksis? Jall Nei [

Hvis ja, testes pasientene rutinemessig i dag?

Jall Nei [

13.3 Hvis det er behov for en test som ikke er
etablert i klinisk praksis, beskriv behovet
inkludert antatte kostnader/ressursbruk

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

14 Andre relevante opplysninger

14.1 Har dere veert i kontakt med
fagpersoner (for eksempel klinikere) ved
norske helseforetak om dette
legemiddelet/indikasjonen?

Jad Nei

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.
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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)

14.2 Anser leverandgr at det kan veere
spesielle forhold ved dette legemiddelet
som gjgr at en innkjgpsavtale ikke kan
basere seg pa flat rabatt for at legemiddelet
skal kunne oppfylle prioriteringskriteriene?

Hvis ja, begrunn kort.

Hvis ja, skal eget skjema fylles ut og sendes
til Sykehusinnkjop HF samtidig med at
dokumentasjon til metodevurdering sendes
til Direktoratet for medisinske produkter.

Neermere informasjon og skjema:
Informasjon og oppleering - Sykehusinnkjap
HF

Jall Nei

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

14.3 Andre relevante opplysninger?

BioCryst believe that a simplified assessment is
appropriate for berotralstat. The appliction will be for
an extension of the existing indication (patients ages
12 years and above) to pediatric patients aged 2 to
<12 years. The efficacy and safety of berotralstat in
the new indication is comparable to that in patients
aged 12 years and older.
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