NYE METODER

Innkalling til mgte i Bestillerforum for nye metoder

Sted: Fysisk mgte Grev Wedels plass 5 i Oslo.
Tidspunkt: Mandag 22. januar kl. 10:00- 11:30.
Deltakere: Helse Sgr-@st RHF v/ Leder i Bestillerforum, fagdirektgr Ulrich Spreng

Helse Midt-Norge RHF v/ Fagdirektgr Bjorn Gustafsson

Helse Vest RHF v/ Fagdirektgr Bjgrn Egil Vikse

Helse Nord RHF v/ Fagdirektgr Geir Tollali

Helsedirektoratet v/ Seniorradgiver Ingvild Grendstad
Helsedirektoratet v/ Seniorrddgiver Hege Wang

Folkehelseinstituttet v/ Avdelingsdirektgr Hilde Risstad

Direktoratet for medisinske produkter v/ Enhetsleder Elisabeth Bryn
Direktoratet for medisinske produkter v/ Enhetsleder Anette Grgvan
Direktoratet for medisinske produkter v/ Enhetsleder Martin Lerner
Direktoratet for stralevern og atomsikkerhet v/ Fagdirektgr Eva Friberg
Sykehusinnkjgp HF, v/ Avdelingsleder Runar Skarsvag

Sykehusinnkjgp HF, divisjon legemidler v/ Fagsjef Anne Marthe Ringerud
Helse Sgr-@st RHF, v/ Prosjektdirektgr Ole Tjomsland

Helse Vest RHF v/ Radgiver Marianne Saugestad

Helse Nord RHF v/ Radgiver Hanne Husom Haukland

Helse Midt-Norge RHF v/ Seniorradgiver Ingvild Klevan
Brukerrepresentant @ystein Kydland

Brukerrepresentant Henrik Aasved

Kopi: Karianne Johansen, fagdirektgrsekretariatet, Helse Sgr-@st RHF
Barbra Schjoldager Frisvold, Sekretariatet Nye metoder
Ellen Nilsen, Sekretariatet Nye metoder
Helene Orthagen, Sekretariatet Nye metoder
Karianne Mollan Tvedt, Sekretariatet Nye metoder
Michael Vester, Sekretariatet Nye metoder
Agenda:

Velkommen v/leder av Bestillerforum for nye metoder, fagdirektgr Ulrich Spreng.

Saksnummer Sakstittel Type sak

Sak 001-24 Protokoll fra mgte 12. desember Til godkjenning.
2023.

Sak 002-24 Anmodning: 1D2023_098 Til drafting.

Pembrolizumab (Keytruda) i
kombinasjon med gemcitabinbasert
kjemoterapi til
forstelinjebehandling av
lokalavansert inoperabel eller
metastatisk galleveiskreft (BTC) hos
voksne.

Sak 003-24 Anmodning: 1D2023_097 Til drafting.
Pegcetacoplan (Aspaveli) til
behandling av voksne med
paroksysmal nattlig hemoglobinuri
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(PNH) som ikke tidligere er
behandlet med
komplementhemmer.

Sak 004-24

Anmodning: ID2023 096
Pembrolizumab (Keytruda) i
kombinasjon med fluoropyrimidin
og platinabasert kjemoterapi til
forstelinjebehandling av
lokalavansert inoperabelt eller
metastatisk HER-2 negativ gastrisk
eller gastrogsofageal overgang
adenokarsinom hos voksne med
tumor som uttrykker PD-L1 med
CPS>1

Til drafting.

Sak 005-24

Anmodning: 1D2023_099 Faricimab
(Vabysmo) til behandling av nedsatt
syn som fglge av makulagdem
sekundaert til retinal veneokklusjon
(gren-RVO eller sentral-RVO).

Til drafting.

Sak 006-24

Anmodning: 1D2023_101
Bimekizumab (Bimzelx) til
behandling av moderat til alvorlig
hidradenitis suppurativa.

Til drafting.

Sak 007-24

Anmodning: Darolutamid (Nubeqa)
til behandling av metastatisk
hormonsensitiv prostatakreft
(mHSPC) i kombinasjon med
docetaksel og androgen
deprivasjonsbehandling der
abirateron i trippelbehandling ikke
er egnet. Subpopulasjon til
ID2022_073.

Til drafting.

Sak 008-24

Anmodning: 1D2024 007
Enkorafenib og binimetinib (Braftovi
og Mektovi) til behandling av
voksne med BRAFV600-mutert
avansert ikke-smacellet lungekreft
(NSCLC), som enten er
behandlingsnaive eller har fatt
tidligere behandling.

Til drgfting.

Sak 009-24

Forslag: ID2023_103 Natalizumab
(Tysabri) som brobehandling for
pasienter med multippel sklerose
som skal starte eller skifte til
behandling med CD20-antistoffer.

Til drafting.

Sak 010-24

Metodevarsel: 1D2024_001
PainChek® app med kunstig
intelligens for smertedeteksjon hos
voksne som ikke kan uttrykke
smerte verbalt.

Til drafting.

2/226



NYE METODER

Sak 011-24

Metodevarsel: ID2024 002 Bzerbar
hjertestarter (wearable cardioverter
defibrillator) for personer med hgy
risiko for plutselig hjertestans.

Til drafting.

Sak 012-24

Oppdrag: ID2018 033, 1D2018 052,
ID2018_065, 1D2017_109,
ID2018_028, 1D2019_128 og
ID2020_042 hvor
legemiddelfirmaene ikke har levert
dokumentasjon. Notat fra
Direktoratet for medisinske
produkter og Sekretariatet for nye
metoder.

Til drafting.

Sak 013-24

Oppdrag: ID2023_082 dostarlimab
til behandling av dMMR/MSI-H
endometriekreft. Forslag til endring
av oppdrag. Innspill fra firma.

Til drafting.

Sak 014-24

Oppdrag 1D2021_012
Setmelanotide (Imcivree) til
behandling av fedme og kontroll av
sult assosiert med genetisk
bekreftet Bardet-Biedl syndrom
(BBS), Alstrém syndrom (AS),
funksjonstap av biallelisk
proopiomelanocortin (POMC),
inkludert PCSK1, mangel eller
biallelisk leptinreseptor (LEPR).
Forslag til endring av oppdrag.
Innspill fra firma.

Til drafting.

Sak 015-24

Oppdrag: ID2023_073 Lecanemab
til behandling av pasienter med
mild kognitiv svikt pa grunn av
Alzheimers sykdom og pasienter
med mild demens pa grunn av
Alzheimers sykdom. Forslag til
endring av oppdrag. Innspill fra
firma.

Til drafting.

Sak 016-24

Oppdrag: ID2023_078 Talazoparib
(Talzenna) i kombinasjon med
enzalutamid til behandling av
pasienter med metastatisk
kastrasjonsresistent prostatakreft
(mCRPC). Forslag til endring av
oppdrag. Innspill fra firma.

Til drgfting.

Sak 017-24

Oppdrag: ID2022_148 Niraparib og
abirateron (Akeega) sammen med
prednison eller prednisolon til
behandling av voksne pasienter
med metastaserende,
kastrasjonsresistent prostatakreft
(mCRPC) og BRCA1/2-mutasjoner

Til drafting.
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(kimbane og/eller somatiske), hvor
kjemoterapi ikke er klinisk indisert.
Forslag til endring av oppdrag.
Innspill fra firma.

Sak 018-24

Oppdrag 1D2022 071 og
ID2023_055. Forslag om endring av
oppdrag som fglge av registrering i
ordningen «Forenklet vurdering av
PD-(L)1 legemidler».

Til drafting.

Sak 019-24

Presisering av navn pa metoder og
oppdrag fra Bestillerforum:
ID2022_036. Notat fra Direktoratet
for medisinske produkter og
Sekretariatet for Nye metoder.

Til orientering.

Sak 020-24

Videreutvikling: Involvering av
fagpersoner i Nye metoder — fgrste
mgtet i arbeidsgruppen er avholdt.
Mandat og overordnet tidsplan til
godkjenning i Bestillerforum.

Til drgfting.

Sak 021-24

Eventuelt
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Bestillerforum for nye metoder -
protokoll

man. 11 desember 2023, 10:00 - 11:30
Digitalt mate

Deltakere

Ulrich Johannes Spreng, Geir Tollali, Bjgrn Egil Vikse, Sunniva J. Rognerud, Hege Wang, Ingvild Grendstad, Anette Grgvan, Elisabeth Bryn,
Anne Marthe Ringerud, Jan Marcus Sverre, Kjetil Brurberg, Ole Tjomsland, Hanne Husom Haukland, Marianne Saugestad, Ingvild Klevan,
Henrik Aasved, @ystein Kydland, Karianne Johansen, Michael Vester, Ellen Nilsen, Barbra Schjoldager Frisvold, Karianne Mollan Tvedt,

Helene Orthagen

Moateprotokoll

Sak 180-23. Protokoll fra mate 20. november 2023.

Beslutning
Protokollen fra matet den 20. november ble godkjent.

Sak 181-23. Anmodning: ID2023_091 Pembrolizumab (Keytruda)
som neoadjuvant og adjuvant behandling av ikke-smacellet
lungekreft (NSCLC), stadie IIA-1IIB(N2).

Beslutning
En hurtig metodevurdering (Iap C) med en kostnad-nytte-vurdering gjennomfgres ved Statens legemiddelverk

for pembrolizumab (Keytruda) som neoadjuvant og adjuvant behandling av ikke-smacellet lungekreft (NSCLC),

stadie IIA-IIB(N2). Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

Sak 182-23. Anmodning: ID2023_090 Pembrolizumab (Keytruda)
komb. m. trastuzumab, fluoropyrimidin og platinabasert kjemo.
som 1.linjebeh. av lokalavansert inoperabel/metastatisk HER-2
positiv gastrisk/gastrogsofageal overgang adenokarsinom hos .../

Beslutning

En hurtig metodevurdering (Iap C) med en kostnad-nytte-vurdering gjennomferes ved Statens legemiddelverk
for pembrolizumab (Keytruda) i kombinasjon med trastuzumab, fluoropyrimidin og platinabasert kjemoterapi
som farstelinjebehandling av lokalavansert inoperabel eller metastatisk HER-2 positiv gastrisk eller
gastrogsofageal overgang adenokarsinom hos voksne med tumor som uttrykker PD-L1 med CPS= 1. Et
prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.
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Sak 183-23. Anmodning: ID2021_106 Voxelotor (Oxbryta) til
behandling av hemolytisk anemi grunnet sigdcellesykdom (SCD)
hos voksne og barn fra 12 ars alder, som monoterapi eller i
kombinasjon med hydroksykarbamid.

Det er behov for en metodevurdering av voxelotor i trad med godkjent indikasjon, og ikke avgrenset til bruk i 2.
linje.

Beslutning

En hurtig metodevurdering (Iap C) med en kostnad-nytte-vurdering gjennomfgres ved Statens legemiddelverk
for voxelotor (Oxbryta) til behandling av hemolytisk anemi grunnet sigdcellesykdom (SCD) hos voksne og barn
fra 12 ars alder, som monoterapi eller i kombinasjon med hydroksykarbamid. Et prisnotat utarbeides av
Sykehusinnkjgp HF, LIS.

Sak 184-23. Anmodning: ID2023_094 Pegcetacoplan (Syfovre) til
behandling geografisk atrofi (GA) sekundaert til aldersrelatert
makuladegenerasjon (AMD) hos voksne.

Beslutning

En hurtig metodevurdering (Iap C) med en kostnad-nytte-vurdering gjennomfgres ved Statens legemiddelverk

for pegcetacoplan (Syfovre) til behandling geografisk atrofi sekundeert til aldersrelatert makuladegenerasjon
(AMD) hos voksne. Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

Sak 185-23. Anmodning: ID2023_093 Venetoklaks (Venclyxto) i
kombinasjon med obinituzumab til behandling av voksne
pasienter med tidligere ubehandlet kronisk lymfatisk leukemi
(KLL) og som ikke har del(17p)/TP53 eller del(11q).

Beslutning

En hurtig metodevurdering (Iap C) med en kostnad-nytte-vurdering gjennomfgres ved Statens legemiddelverk
for venetoklaks (Venclyxto) i kombinasjon med anti-CD20-antistoff til behandling av voksne pasienter med

tidligere ubehandlet kronisk lymfatisk leukemi (KLL) og som ikke har del(17p)/TP53 eller del(11q). Et prisnotat
utarbeides av Sykehusinnkjep HF, LIS.

Sak 186-23. Anmodning om revurdering med innspill: ID2021_107
Amivantamab (Rybrevant) til beh. av voksne med metastatisk ikke-
smacellet lungekreft med EGFR ekson 20 innsettingsmutasjon,
etter at platinabasert beh. har mislyktes.

Selv om det foreligger nye oppfglgingsdata, er CHRYSALIS-studien fortsatt enarmet. Det er dermed ikke
vesentlig endret grunnlag for & belyse nytten i senere linjer.

PAPILLON-studien kan trolig danne grunnlag for a etablere relativ effekt i en eventuell metodevurdering av
amivantamab i 1. linje.

En indikasjonsutvidelse til 1. linje er under vurdering i EMA (det europeiske legemiddelverket).
Bestillerforum mener at metoden kan vaere egnet for midlertidig innfgring.

Beslutning
Bestillerforum gir ikke oppdrag om en ny metodevurdering.
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Sak 187-23. Anmodning om revurdering med innspill: ID2022_113
Teclistamab (Tecvayli) som monot. til voksne m. residiverende og
refrakteer myelomatose, som har fatt minst 3 tidl. behandlinger
inkludert /.../

Det foreligger ingen nye data som vil endre resultatet av tidligere vurdering vesentlig.

Bestillerforum mener at metoden kan vaere egnet for midlertidig innfgring.

Beslutning
Bestillerforum for nye metoder gir ikke oppdrag om en ny metodevurdering. Bestillerforum viser til beslutning i
Beslutningsforum for nye metoder fra den 28.08.2023.

Sak 188-23. Anmodning: ID2023_083 Emicizumab (Hemlibra) som
rutineprofylakse ved alvorlig hemofili A uten antistoff mot faktor
VIl der beh. med FVIII er vurdert som uegnet/der effekt av beh.
med FVII er utilstrekkelig. Utsatt fra mote 23.10.2023.

Det er behov for et bedre beslutningsgrunnlag.

Beslutning
Saken utsettes til matet i Bestillerforum 22. januar 2024.

Sak 189-23. Anmodning: ID2023_100 Concizumab (Alhemo) som
rutinemessig profylakse av blgdning til pasienter med Hemofili A
(medfedt faktor Vill-mangel) med FVIll-inhibitorer og som er 12 ar
og eldre.

Beslutning

Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjagp HF, LIS for concizumab (Alhemo) som rutinemessig profylakse av

blgdning til pasienter med Hemofili A (medfadt faktor VIlI-mangel) med FVIll-inhibitorer og som er 12 ar og
eldre.

Firma bes ta kontakt med Sykehusinnkjgp HF nar de far positiv opinion i EMA (det europeiske
legemiddelbyraet).

Sak 190-23. Oppdatering og endring av oppdrag til
Folkehelseinstituttet i forbindelse med etablering av Direktoratet

for medisinske produkter (DMP). Forslag fra Folkehelseinstituttet.

Beslutning

Bestillerforum for nye metoder stgtter at gjennomferingen av arbeidet med oppdragene
ID2016_007/1D2023_047, ID2023_048, ID2022_119 og ID2023_075 overfares fra Folkehelseinstituttet til
Direktoratet for medisinske produkter ved arsskiftet.

Bestillerforum for nye metoder avbestiller oppdragene ID2019_074, ID2020_048 og ID2019_097.
Informasjonen om status for arbeidet med oppdragene 1D2022_131-133 og ID2021_058 tas til orientering.
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Sak 191-23. Oppdrag ID2023_075 Kontinuerlig glukosemaling og
flash glukosemaling ved diabetes type Il. Forslag til
avgrensninger. Notat fra Folkehelseinstituttet.

Bestillerforum for nye metoder draftet alternativene som Folkehelseinstituttet har skissert i saksdokumentet til
motet.

Beslutning
Bestillerforum for nye metoder utsetter beslutningen om hvilken tilneerming det videre arbeidet med
metodevurderingen skal ha til et senere mote.

Sak 192-23. Eventuelt

Det var ingen saker til eventuelt.
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Saksnummer 002-24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2023_098 Pembrolizumab (Keytruda) i kombinasjon med gemcitabinbasert kjemoterapi til
fgrstelinjebehandling av lokalavansert inoperabel eller metastatisk galleveiskreft (BTC) hos voksne
(anmodning)

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er firmaet som sgker om markedsfgrings-
tillatelse (MT): MSD.

Metoden gjelder en indikasjonsutvidelse. Legemidlet er vurdert og innfgrt til en rekke
indikasjoner tidligere.

Pembrolizumab er en PD-1 hemmer.

Administrasjonsform: Konsentrat til infusjonsvaeske, opplgsning

Galleveiskreft eller kolangiocarcinomer refererer til et spekter av sjeldne, men invasive
adenokarsinomer i galleblzere og gallegang.

Plassering i behandlingsalgoritmen: Pembrolizumab vil kunne vaere et tillegg til dagens
standardbehandling med gemcitabine+cisplatin i 1.linje.

Leverandgr anslar at ca. 120 pasienter vil kunne veere aktuelle i aret.

Forventet tidspunkt for MT i Norge: Desember/januar 2024.

Leverandgr vurderer at metoden ikke er sammenlignbar med andre metoder. De viser til at
ID2022 116 Durvalumab er under vurdering til samme indikasjon.

Forventet tidspunkt for levering av dokumentasjon: Leverandgr viser til pagaende
metodevurdering av durvalumab og mener at det ikke er ngdvendig med en
metodevurdering. Eventuelt kan dokumentasjon oversendes i Igpet av Q1-Q2 2024.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:

Vi har en relevant spesialistgruppe innenfor dette omradet, men ettersom det ikke fins
noen relevante sammenligningsalternativer som er besluttet innfgrt, blir ikke metoden
oversendt spesialistgruppen for tidlig vurdering av sammenlignbarhet.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):

Det pagar for tiden en metodevurdering hos DMP av et lignende legemiddel til samme
pasientpopulasjon (durvalumab, ID2022_116), men vurderingen er ikke ferdigstilt.

All den tid denne vurderingen ikke er ferdigstilt, mener DMP at ID2022_116 ikke kan legges
til grunn for a vurdere om prioriteringskriteriene er oppfylt i denne saken.

Den kliniske studien som ligger til grunn for sgknad om MT er en randomisert,
placebokontrollert, dobbeltblindet fase 3 studie.

Anbefaling fra DMP: DMP mener det er ngdvendig a vurdere om prioriteringskriteriene er
oppfylt ved anmodet bruk. Det foreligger data som kan vaere egnet for en kostnad-nytte-
analyse. Inntil det eventuelt foreligger en slik analyse for en sammenlignbar metode,
anbefaler DMP at det bestilles en kostnad-nytte-analyse for foreliggende metode.
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Innspill = innspillene er vedlagt

Innspill fra fagmiljger innhentet av RHF-ene:

- Helse Midt-Norge RHF: Ingen innspill.
- Helse Nord RHF: Ingen innspill.

- Helse Sgr-@st RHF: 1 innspill.

- Helse Vest RHF: Ingen innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):
- Ingen innspill.

Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Kan pavirke Nasjonalt handlingsprogram for kreft i galleveier og
galleblzere.
Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvaret overfgrt til RHF-ene 1.5.2017.
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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: 16.10.2023

Leverandgr: MSD (Norge) AS

Navn: Sgren Toksvig Klitkou

Stilling: Associate director, Market Access Manager

Telefon: 40451138

E-post: soren.klitkou@merck.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? | Nei

Handelsnavn Keytruda
Generisk navn (virkestoff(er)) Pembrolizumab
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 1
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

Merck Sharp & Dohme B.V.

ATC-kode

LO1F FO2

Administrasjonsform

Konsentrat til infusjonsvaeske, opplasning

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

PD-1 hemmer. Bindes til programmert celledgd-1 (PD-1)-reseptoren
og blokkerer interaksjonen med ligandene PD-L1 og PD-L2.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Pembrolizumab i kombinasjon med gemcitabinbasert kjemoterapi
til forstelinjebehandling av lokalavansert inoperabel eller
metastatisk galleveiskreft (BTC) hos voksne.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

ID2014_034 ; ID2014_041; ID2016_067; ID2017_005; ID2017_060; ID2018_043; ID2018_067;
ID2018_125; ID2019_025; ID2019_039; D2019_045; ID2019_063; ID2020_078; ID2020_082;
1D2021_030; ID2021_039; ID2021_080; ID2021_079; ID2021_131

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja, durvalumab i kombinasjon med kjemoterapi som fgrstelinjebehandling
av voksne med lokalavansert eller metastatisk gallegangskreft 1D2022_116

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/3820/11/0138

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

November 2024

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

Desember/Januar 2024

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

Tidspunkt ma oppgis

MSD vurderer at saken bgr sendes direkte til Sykehusinnkjgp uten
metodevurdering hos SLV. Se forklaring under punkt 10.
Evt kan dokumentasjon oversendes Legemiddelverket ila Q1-Q2 2024

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

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

Nei

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

Kombinasjon av Pembrolizumab+gem/cis viser signifikant bedre effekt sammenlignet med kombinasjon gem/cis uavhengig av
PD-L1 status

Henwvis til publikasjoner

and cisplatin compared with gemcitabine and cisplatin alone for

Kelley RK, Ueno M, Yoo C, Finn RS, Furuse J,Ren Z, et al. i in ination with
d, pl itrolled, phase 3 trial. Lancet. 2023;401(10391):1853-65.

patients with advanced biliary tract cancer (KEYNOTE-966): a
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

Ingen diagnostiske teste kreves far behandling

Kjenner dere til om innfgring vil kreve . . . .
etablering av annen/ny infrastruktur? Det kreves ingen ny infrastruktur ved innfgring av metoden

For eksempel tilpasset analysemaskin, digital
patologi/Al-basert analyse, proteomikk,
funksjonelle tester m.m.?

Pre-analytiske forhold Ikke relevant

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

Testutfgrelse: er det behov for etableringav én || |kke relevant
spesifikk test eller er biomarkgr allerede
etablert i helsetjenesten (f.eks. i genpanel)?

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

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

6 Sykdommen og eksisterende behandling

. Galleveiskreft eller kolangiocarcinomer (CC) (billiary tract cancer pa engelsk, BTC) refererer til et spekter av
Sykdomsbeskrlvelse sjeldne, men invasive adenokarsinomer i gallebleere og gallegang. (1) Diagnosen stilles ofte sent i forlapet og

H H H prognosen er derfor ofte darlig. Pasienter med avansert sykdom vil kunne ha abdominalsmerter, vekttap,
Ko_rt bESkrIVEISE av Sy kdommens p atofy SIOIOgI nedsatt appetitt, kvalme og tretthet. Symptomer ved perihileere- og distale kolangiokarcinomer oppstéar

og kIInISk pfesentasjon /SymPtOmbi/dE, vanligvis som et resultat av direkte bilier kompresjon (ikterus). Ved intrahepatiske tumorer er pasienter ofte
eventue/t Ink[ referanser symptomsfri i tidlig stadium og sene symptomer er magesmerter pa hgyre side, vekttap og ikterus. (1,2)
Fagomrade Infeksjonssykdommer

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

Kreftomrade Mage- og tarmkreft

Hvis metoden gjelder fagomradet Gynekologisk kreft

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade

som er aktuelt Hode- og halskreft

Handlingsprogrammet anbefaler bruk av gemcitabin + cisplatin, gemcitabine

Dagens behandling + oxaliplatin eller gemcitabine + capacetabin i 1.linje for pasienter i god

N&v&er ende standardbehandling i Norge, allmenntilstand ved lokalavansert sykdom, metastatisk sykdom eller
inkl. referanse inoperable lokale residiver. FLOX-regimet kan ogsa benyttes i 1.linje (3)
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 3
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Handlingsprogrammet indikerer en median overlevelse rundt 1 &r for pasienter som har mottatt
palliativ kjemoterapi. (3) Kliniske studier viser at gem/cis kombinasjonen gir en overlevelse pa
11,5-11,7 mnd). (4)

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Pembrolizumab vil kunne veere et tillegg til dagens standardbehandling med gemcitabine+cisplatin i 1.linje.

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

Det ble diagnostisert 190 tilfeller av BTC i 2022 i Norge (5),
inkludert 49 tilfeller i metastatisk stadium. Ifglge
Handlingsprogrammet vil feerre enn en tredjedel av pasientene
kunne tilbys kirurgisk behandling med kurativt siktemal (3). MSD
anslar at ca. 70% av pasienter som blir operert far tilbakefall i
lgpet av 5 ar etter operasjon. Basert pa disse tallene samt
antakelse om at mange vil veere for syke til & kunne motta
behandling, antar MSD rundt 120 pasienter hvert ar.

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)?

Durvalumab i kombinasjon med gemcitabin og cisplatin er godkjent av
EMA som farstelinjebehandling av voksne med inoperabel eller metastatisk
galleveiskreft (BTC).

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Nei

Pembrolizumab og durvalumab tilhgrer samme klasse av legemidler for kreftbehandling. Selv om det finnes ingen head-to-head studier som sammenligner godkjente PD-1 hemmere

med PD-L1 hemmere, og har forskjellige og Kiiniske studier Keynote-966 og Topaz-1 har forskjellige doseringeregime

a og forskjellige og metoder for & méle sekundzere og derfor kan ikke

Doseringsregime for pembrolizumab i Keynote-966 studie var konstant gjennom hele studieperiode med Q3W infusjon. | Topaz-1 studie Q3W infusjon av durvalumab ble brukt i

kombinasjon med kjemoterapi og Q4W infusjon i vedlikeholdsfase som monoterapi. | Topaz-1 studien antall sykluser av gemscis ble begrenset med 8 sykluser, og i Keynote-966 ble
(gemvcis brukt til jon. Totalt 43% av pasienter i pembrolizumab arm fikk mer enn 9 sykluser av gemcitabine, inkludert 32% av pasienter som fikk 12 eller

mer sykluser. (6,7) Sekundzere endepunkter i Keynote-966 studie ble evaluert av uavhengig komite (BICR), og i Topaz-1 studie ble sekundzere endepunkter evaluert av utforskere.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1

Studie 2 Studie 3

Studie ID o

double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial
NCT-nummeret: 04003636
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04003636?
term=NCT04003636&rank=1

Studienavn, NCT-
nummer, hyperlenke

ine and cisplatin
compared with gemcitabine and cisplatin alone for patients with
advanced biliary tract cancer (KEYNOTE-966): a randomised,

KEYNOTE-966 er en

Studietype og -design

randomisert, dobbeltblind,
placebokontrollert fase 3 studie

Keynote-966 ble utfart for & vurdere om pembrolizumab
i kombinasjon med gemcitabin og cisplatin gir gkt

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

F rm ° I overlevelse sasmmenlignet med gemcitabin og cisplatin
o a alene som farstelinjebehandling for pasienter med
avansert galleveiskreft
P I H Inklusjonskriterier: Voksne pasienter med histologisk bekreftet lokalavansert
(0] p ulas J on inoperabel eller metastatisk BTC (intra- eller ekstrahepatisk kolangiokarsinom

eller gallebleerekarsinom); Malbart sykdom basert p& RECIST 1.1 kriterier
evaluert av lokal utpraver; ECOG funksjonsklasse 0 eller 1
Eksklusjonskiterier: Pasienter som tidligere hatt systemisk behandling for
avansert eller inoperabel BTC (intra- eller

i eller med unntak av
neoadjuvant/adjuvant behandling som er tillatt; Pasienter med ampullzer kreft

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023)
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Pembrolizumab 200 mg intravengs infusjon hver 3.uke p& Dag 1
av hver syklus + Gemcitabin 1000 mg/m? og cisplatin 25 mg/m?
intravengs infusjon pa Dag 1 og Dag 8 av 3-ukers syklus.
Behandling fortsetter til sykdomsprogresjon, ikke-tolerabel
toksisitet, utpraver beslutning, tilbaketrekking av samtykke eller
av andre grunner. Infusjon av pembrolizumab og placebo ble
begrenset til 35 sykluser, cisplatin ble begrenset til 8 sykluser;
ingen begrensninger til antall sykluser av gemcitabin.

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Natriumklorid placebo intravengs infusjon hver 3.uke +
Gemcitabin 1000 mg/m? og cisplatin 25 mg/m? intravengs
infusjon p& Dag 1 og Dag 8 av 3-ukers syklus.

Behandling fortsetter til sykdomsprogresjon, ikke-tolerabel
toksisitet, utpraver beslutning, tilbaketrekking av samtykke eller
av andre grunner. Infusjon av pembrolizumab og placebo ble
begrenset til 35 sykluser, cisplatin ble begrenset til 8 sykluser;
ingen begrensninger til antall sykluser av gemcitabin.

Endepunkter

Primeaere, sekundaere
og eksplorative
endepunkter, herunder
definisjon,
mdlemetode og ev.
tidspunkt for mdling

Det primzere endepunktet for studie var total overlevelse (OS) definert som
tid fra randomisering til dad uavhengig av &rsak. Sekundzere endepunkter var
(PFS), objektiv (ORR) og varighet av

respons (DOR), alle vurdert i henhold til RECIST versjon 1.1 per maskert
uavhengig sentral gjennomgang, og sikkerhet. PFS ble definert som tid fra

til farste eller dad uavhengig
av 4rsak, avhengig av hva som registrert farst. ORR ble definert som andelen
deltakere med best overall respons i form av komplett eller delvis respons.
DOR ble definert som tiden fra farste dokumenterte bevis pa komplett eller
delvis respons til sykdomsprogresjon eller dad uavhengig av arsak.
Endring fra baseline til uke 18 i den globale helsestatusskalaen for livskvalitet

EORTC QLQC30 var et forhandsspesifisert utforskende endepunkt.
Oppfalgingsstatus for deltakeres overlevelse ble vurdert omtrent hver 12. uke
frem til ded, til tilbaketrekking av samtykke eller til slutten av studien.

Relevante
subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

Beskrivende subgruppeanalyse ble gjennomfert for &
evaluere total overlevelse i prespesifiserte subgrupper,
inkluder alder, kjgnn, geografi, sykdomsstatus og stadium av
sykdom.

Subgruppeanalysene vist en fordel ved pembrolizumab i de
fleste forh&ndsspesifiserte subgruppene, inkludert de med
PD-L1 kombinert positiv skare (CPS) mindre enn 1 og CPS>1

Oppfelgingstid

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

Median oppfalgingstid
ved final analyse, definert
som tid fra randomisering
til 15.desember 2022
(data cut-off), var 25,6
maneder (interquartile
range 21,7-30,4)

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Endelig analyse er publisert.

Studien er pagaende med hhv. 27 og
23 pasienter pa studiemedisin i
pembrolizumab og placebo arm per
15.desember 2022.

Det planlegges ingen statistiske
analyser i framtiden.

Publikasjoner

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

Kelley RK, Ueno M, Yoo C, Finn RS, Furuse J, Ren
Z, et al. Pembrolizumab in combination with
gemcitabine and cisplatin compared with
gemcitabine and cisplatin alone for patients with
advanced biliary tract cancer (KEYNOTE-966): a
randomised, double-blind, placebo-controlled,
phase 3 trial. Lancet. 2023;401(10391):1853-65

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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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, flere. Interesserte bes besgke https://www.msd.com/research/product-pipeline/ for en oversikt over utvalgte studier
av pembrolizumab som kan danne grunnlag for indikasjonsutvidelser i kommende &r.

Keytruda (pembrolizumab) har tidligere blitt metodevurdert og godkjent for bruk i 17 indikasjoner, hvor ogsé nytte,
ressursbruk og alvorlighet har blitt vurdert. MSD vurderer at pembrolizumab i de ulike indikasjonene sett under ett,
utgjer bade kostnadseffektiv behandling og er et nyttig terapeutisk virkemiddel som det er viktig at norske pasienter gis
tilgang til.

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

MSD vurderer at pembrolizumab i omsgkte indikasjon ikke vil behgve HTA metodevurdert hos SLV grunnet
eksisterende og pagéende metodevurdering for durvalumab i samme MSD foreslar at saken sendes direkte til
Sykehusinnkjgp uten metodevurdering hos SLV for raskere & gi pasienter med galleveiskreft med prognose rundt 1 ars
levetid mulighet til & motta behandling med immunterapi.

MSD vurderer at pembrolizumab allerede er metodevurdert for sveert mange indikasjoner i systemet for Nye Metoder
(jmfr. Punkt 3). En ny kostand-per-QALY analyse ventes ikke & endre pa forholdet at pembrolizumab samlet sett er &
regne som kostnadseffektiv behandling.

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

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

Hele pasientpopulasjonen omfattet av ansgkt indikasjon

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

Den kliniske studien Keynote-966 som undersgkte effekten
av pembrolizumab kombinasjon med gemcitabin og cisplatin

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

EuroQoL EQ-5D-5L som mélt i KN-966 mappet mot EQ-5D-3L med
britiske nyttevekter, evt supplert av annen kilde etter vurdering av
kunnskapsgrunnlag.

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

120 pasienter arlig behandlet med Keytruda i median lengde som i
KN-966 gir et legemiddelbudsjett pa 45 millioner kroner inkl. mva.
ved maksimal AUP.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

For indikasjonsutvidelser for Keytruda gjelder ulike krav til
HTA i Norden. FINOSE er derfor ikke aktuelt.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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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?

Referanser:

1. Valle )W, Kelley RK, Nervi B, Oh DY, Zhu AX. Biliary tract cancer. Lancet. 2021;397(10272):428-44

2. Thomas MB. Biological characteristics of cancers in the gallbladder and biliary tract and targeted therapy. Crit Rev Oncol Hematol. 2007;61(1):44-51.
3. Kreft i galleveier og galleblzere - handlingsprogram. Nasjonal faglig F , sist oppdatert 05.05.202:

4. Fiteni F, Nguyen T, Vernerey D, Paillard MJ, Kim S, Demarchi M, et al. Cispl or oxaliplatir inthe of advanced biliary tract

cancer: a systematic review. Cancer Med. 2014;3(6):1502-11
5. istil k. Ki i , 2022 sb. I .no, lest 17.07.2023

6. Kelley RK, Ueno M, Yoo C, Finn RS, Furuse J, Ren Z, et al. in ion with itabine and cisplatin P with itabine and cisplatin

alone for patients with advanced biliary tract cancer (KEYNOTE-966): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2023;401
(10391):1853-65.

7.0hD-Y, He AR, Qin S, Chen L-T, Okusaka T, Vogel A, et al. Durvalumab plus Gemcitabine and Cisplatin in Advanced Biliary Tract Cancer. NEJM Evidence. 2022;1(8)
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Direktoratet for

medisinske produkter

Egnethetsvurdering

Bestilling/ID-nummer

1D2023_098

Handelsnavn (virkestoff)

Keytryda (pembrolizumab)

Virkningsmekanisme

PD-1 hemmer. Bindes til programmert celledgd-1 (PD-1)-reseptoren
og blokkerer interaksjonen med ligandene PD-L1 og PD-L2.

Regulatorisk status

Indikasjonsutvidelse, MT ventet januar 2024

Aktuell indikasjon

Pembrolizumab i kombinasjon med gemcitabinbasert kiemoterapi til
ferstelinjebehandling av lokalavansert inoperabel eller metastatisk
galleveiskreft (BTC) hos voksne

Forventet dosering

Pembrolizumab 200 mg intravengs infusjon hver 3.uke, frem til
progresjon eller uhandterbar toksisitet. | den kliniske studien som
ligger til grunn for MT-sgknaden ble behandlingsvarighet med
pembrolizumab begrenset til maksimalt 35 sykluser (2 ar).

Forslag Anmodning om vurdering/ Anmodning om revurdering
Innsendt av Merck Sharp & Dohme B.V. (MSD)
Bakgrunn Pembrolizumab fikk positive opinion fra CHMP i november i ar, basert

pa KEYNOTE-966 studien som viste signifikant gkning i overlevelse hos
aktuell pasientpopulasjon ved tillegg av pembrolizumab til standard
kjemoterapi (GemCis). Det pagar for tiden en metodevurdering hos
DMP av et lignende legemiddel til samme pasientpopulasjon
(durvalumab, ID2022_116), men vurderingen er ikke ferdigstilt enda.

Preliminaer PICO?

P: | trad med endelig godkjent indikasjon

I: Pembrolizumab 200 mg intravengs infusjon hver 3.uke pa dag 1 av
hver syklus + gemcitabin 1000 mg/m? og cisplatin 25 mg/m?
intravengs infusjon pa dag 1 og dag 8 av 3-ukers syklus.

Behandling med pembrolizumab fortsetter til sykdomsprogresjon,
ikke-tolerabel toksisitet i maks 35 sykluser (cisplatin ble begrenset til 8
sykluser; ingen begrensninger til antall sykluser av gemcitabin).

C: Dagens standardbehandling - GemCis (evt. GemOx el GemCap)

0O: Overlevelse, helserelatert livskvalitet, ressursbruk

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Den kliniske studien som ligger til grunn for sgknad om MT er en
randomisert, placebokontrollert, dobbeltblindet fase 3 studie, der
tillegg av pembrolizumab til dagens standardbehandling
sammenlignes med dagens standardbehandling alene, hos relevant
pasientpopulasjon og med relevante utfallsmal. MSD mener det ikke
er behov for en metodevurdering av pembrolizumab, bl.a begrunnet i
at det pagar en metodevurdering av et lignende legemiddel til samme
pasientpopulasjon (durvalumab, 1D2022_116). All den tid denne
vurderingen ikke er ferdigstilt, mener DMP at 1D2022_116 ikke kan

! pasientpopulasjon, intervensjon, komparator og utfallsmal relevant for en eventuell

metodevurdering

1
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Direktoratet for
medisinske produkter

legges til grunn for & vurdere om pembrolizumab i kombinasjon med
gemcitabinbasert kjemoterapi oppfyller prioriteringskriteriene ved
ferstelinjebehandling av lokalavansert inoperabel eller metastatisk
galleveiskreft.

Anbefaling fra direktoratet | DMP mener det er ngdvendig & vurdere om prioriteringskriteriene er
for medisinske produkter | oppfylt ved anmodet bruk. Det foreligger data som kan vaere egnet for
en kostnad-nytte-analyse. Inntil det eventuelt foreligger en slik
analyse for en sammenlignbar metode, anbefaler DMP at det bestilles
en kostnad-nytte-analyse for foreliggende metode.

Versjonslogg*

Dato Hva

08.01.2024 Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP

*Egnethetsvurderinger oppdateres ikke regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og
godkjent indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se Legemiddelsgk.no. Velg «endre dine
sgkeinnstillinger» for a inkludere ikke markedsfgrte legemidler.
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FHELSE -.0 SOR-OST

Innspill til Nye metoder

Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljger i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for a hjelpe
Bestillerforum for nye metoder med a prioritere hvilke metoder det skal gjgres nasjonale metodevurderinger
pa og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig a gi oppdrag om.

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert pa nyemetoder.no. Husk derfor a
ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores
til enkeltpasienter.

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljger.

Metode: ID2023_098 Pembrolizumab (Keytruda) i kombinasjon med gemcitabinbasert kjemoterapi
til fgrstelinjebehandling av lokalavansert inoperabel eller metastatisk galleveiskreft (BTC) hos

voksne

Spgrsmal Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ GemCis er standard i dag, og bgr veere
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? komparator i metodevurdering.

- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering?

Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode
i Nye metoder.
Plass i norsk klinisk praksis Ja, da det er en signifikant forskjell i

-Er det klinisk behov for metoden? overlevelse i fase-3 studie, mener jeg det er
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall klinisk behov for metodevurdering.

hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling? Metoden, dersom den innfgres, vil gi tillegg av

pembrolizumab til standardbehandling i fgrste
linje. Metoden vil gi fa ulemper for den
enkelte pasient. Metoden er et dyrere
alternativ, og med marginal gevinst pa
gruppeniva, derav dyr behandling.
Pasientpopulasjonen i Norge Kan veere noe underestimert, da C 22.1. i fglge

Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan veere | Kreftregisteret er klassifisert som leverkreft
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)?

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte
metoden har/far i forhold til dagens alternativer.

Andre forhold Resultatene fra studien er sveert like de fra
-Er det andre forhold du mener det er relevant at konkurrerende studie (TOPAZ-1-studien). Kan
Bestillerforum er kjent med? brukes som konkurrent ved eventuelle

prisforhandlinger.

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer)
-Er du kjent med om det finnes leverandgrer av tilsvarende
metoder/utstyr?

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling Fagperson (navn og stilling)
Akershus universitetssykehus Onkologisk Hanne Hamre, overlege.
Medlem NGICG HPB.
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Saksnummer 003-24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2023_097 Pegcetakoplan (Aspaveli) til behandling av voksen med paroksysmal nattlig
hemoglobinuri (PNH) som ikke tidligere er behandlet med komplementhemmer. (anmodning)

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er firmaet Swedish Orphan Biovitrum AB.
Pegcetakoplan er et immunsuppressivt middel, en komplementhemmer som binder
komplementprotein C3. Legemidlet er metodevurdert til en annen indikasjon tidligere,
ID2021_054, men p.t ikke besluttet innfgrt.

Administrasjonsform: Infusjonsvaeske, oppl@gsning

Firma skriver at pegcetacoplan kommer a vaere et alternativ til eksisterende C5-hemmere
som fgrstelinjebehandling av paroksysmal nattlig hemoglobinuri (PNH).

Firma viser til at eculizumab (Soliris), ID2019_061, og ravulizumab (Ultomiris),
ID2019_012/1D2021_127, er blitt vurdert i Nye metoder til den samme indikasjonen.

Firma mener at det er fordeler med pegcetakoplan sammenlignet med eksisterende
behandlingsalternativ.

Forventet tidspunkt for CHMP positive opinion i EMA: Mars 2024.

Forventet tidspunkt for MT i Norge: Januar 2024.

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske
produkter: Q1 2024

Firma mener at det er hensiktsmessig med en kostnad-nytte-vurdering for a vise at
pegcetakoplan (Aspaveli) er bedre enn (superior) dagens behandlingsalternativ. Firma mener
ikke metoden er egnet for FINOSE.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:

Sykehusinnkjgp HF har gitt tilbakemelding om at det ikke er grunnlag for en tidlig vurdering
av sammenlignbarhet for denne metoden ettersom ingen relevante
sammenligningsalternativer er besluttet innfgrt.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (DMP) (vedlagt):

Ekulizumab (Soliris) er tatt i bruk til noen norske pasienter med PNH, men er ikke innfgrt til
nye pasienter (ID2019_061). Alexion, leverandgren av Soliris, har ikke levert dokumentasjon
til en metodevurdering. Prisen pa legemiddelet er sveert hgy, og det er med dagens pris ikke
sannsynlig at prioriteringskriteriene er oppfylt basert pa tilgjengelig dokumentasjon.

DMP mener det er ngdvendig a vurdere om prioriteringskriteriene er oppfylt ved bruk av
pegcetacoplan til aktuell indikasjon.

Det foreligger data som kan veere egnet for en metodevurdering med en kostnad-nytte-
analyse av pegcetakoplan sammenlignet med standard stgttebehandling. Ekulizumab kan
ikke godtas som eneste komparator i analysen.

Innspill — innspillene er vedlagt

Innspill fra fagmiljger innhentet av RHF-ene:

Helse Midt-Norge RHF: Ingen innspill
Helse Nord RHF: 1 innspill.
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- Helse Sgr-@st RHF: Ingen innspill.
- Helse Vest RHF: Ingen innspill.

Innspill fra fagperson:
- Helse Sgr-@st RHF: 1 innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):
- Ingen innspill.

Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Pavirker p.t ingen Nasjonale faglige retningslinjer eller
krefthandlingsprogrammer.
Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvaret ble plassert hos RHF-ene 01.06.2021.
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Nye metoder - Request for assessment of medicinal product

To request an assessment of a new medicinal product or a new indication for an existing medicinal product through
Nye metoder, health technology developers should complete this form. By submitting a request for assessment, the
developer signals that it plans to submit documentation for such an assessment.

Please send the completed form to Nye metoder by e-mail: nyemetoder@helse-sorost.no.

A request for assessment may not be submitted prior to day 120 of the European Medicines Agency (EMA) market-
ing authorisation assessment process for new medicinal products under regular approval procedure, or prior to day
1 for variation/extension assessments and for medicinal products under accelerated assessment.

This form must be completed in its entirety. Nye metoder will plan the assessment process based on the informa-
tion provided in the request form.

At the time of request for assessment, the health technology developer must have a plan for when it intends to
submit documentation for assessment.

Information about Nye metoder can be found online (nyemetoder.no). Please contact Sekretariatet for Nye metod-
er if you have any questions.

Please note: The form will be published in its entirety.

The submitter is aware that the form will be published in its entirety (tick): /

1 Contact information

Date 13 Oct 2023

Health technology developer || Swedish Orphan Biovitrum AB

Name Karin Sennfélt

Position Director Patient Access
Telephone +46701844575

E-mail Karin.sennfalt@sobi.com

External representation
Name/Organization
Phone/E-mail

PLEASE NOTE: For external
representation, please attach
an authorisation/power of
attorney

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 1
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2 Medicinal product overview

Does the request concern a new No
active substance?
Trade name Aspaveli

Generic name

Pecetacoplan

Marketing authorisation in Norway

Yes

ATC code

LO4AAS4

Mode of administration

Solution for infusion

Pharmacotherapeutic group and
mechanism of action

Briefly describe

Selective immunosuppressant (L04AA54)

Pegcetacoplan binds to complement protein C3 and its activation fragment C3b with high affinity, thereby inhibiting the cleavage of C3
and the generation of downstream effectors of complement activation. In PNH, extravascular hemolysis (EVH) is facilitated by C3b
opsonization while intravascular hemolysis (IVH) is mediated by the downstream membrane attack complex (MAC). Pegcetacoplan
exerts broad regulation of the complement cascade by acting proximal to both C3b and MAC formation, thereby controlling the
mechanisms that lead to extravascular hemolysis and intravascular hemolysis.

Source: Brodsky, R. A. (2014). Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood 124(18): 2804-2811
SmPC Aspaveli, 5/2022

Expected indication relevant to the
request

Expected indication must be
written in Norwegian

Paroksysmal nattlig hemoglobinuri (PNH)

3 Assessment history

Has the medicinal product previously
been assessed by Nye metoder for
other indications?

If yes, enter the Nye metoder ID
number

Yes, ID2021_054 (Beslutning foreligger)

Behandling av voksne pasienter med paroksysmal nattlig
hemoglobinuri (PNH) som er anemiske etter behandling med
C5-inhibitor i minst 3 maneder.

Are you aware of other medicinal
products assessed by Nye metoder
for the same indication?

If yes, enter the Nye metoder ID
number

Soliris (eculizumab) ID2019 061
Ultomiris (ravulizumab) ID2019 012, 1D2021_127

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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4 Expected timeline

Procedure number for the marketing || EMEA/H/C/005553/11/0011
authorisation assessment in EMA

Expected date (month/year) of CHMP|| March 2024
positive opinion

Expected date (month/year) of January 2024
marketing authorisation in Norway

Expected date (quarter/year) for Q12024
submission of documentation to
Norwegian Medicines Agency

Dates must be stated

5 Diagnostics and resource use
Fill inn where relevant

No
Will the new method require
diagnostic testing for biomarker
analysis?

N/A
Which biomarker(s) are relevant and
which publications describe this?
Please refer to publications

N/A

Do you know whether diagnostics
can be performed by the public
health service or whether it must be
performed by an external supplier?

Will introduction of the new method || NO
require establishment of other/new
infrastructure?

For example, custom analysis
machine, digital pathology/
Al-based analysis, proteomics,
functional tests etc.?

Pre-analytical requirements No
For example, biopsies, other
sampling, sample processing etc.
are required.
Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 3
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Test execution: is there a need to
establish one specific test or is a
biomarker already established in the
health service (e.g. in gene panels)?

No

Description of reading of results
including data analysis program if
necessary.

N/A

Which patient groups need to be
tested, and what is the expected
proportion of findings that provide
treatment options?

N/A

6 Description of the disease and current treatments

Description of the disease

Brief description of the
pathophysiology and clinical
presentation/symptoms, possibly
including references

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is a rare, acquired, hematologic disorder that manifests with episodic hemolysis that can
result in life-threatening complications, including anemia and venous thrombosis. Due to a lack of or dysfunction of certain
membrane-bound self-recognition proteins, PNH is characterized by the destruction of red blood cells through a complement-initiated
membrane attack complex (MAC) that forms pores into the cell membrane (intravascular hemolysis) as well as the destruction of
opsonised red blood cells in spleen or liver (extravascular hemolysis).

Source: Brodsky, R. A. (2014). Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood 124(18): 2804-2811

Therapeutic area

Specify which field best describes
the method

Anestesi, smertebehandling og intensivmedisin
Endokrine sykdommer

Gynekologiske sykdommer og fadsel

Hierte- og karsykdommer

Cancer

If the method applies to the
medical field of cancer, specify
which type of cancer is relevant

* Ingen Kreftsykdom

Bein- og blgtvevskreft

Blod- beinmargs- og lymfekreft
Brystkreft

Current treatment

Current standard treatment in
Norway, including references

Curative Treatment

Currently, the only cure for PNH is allogeneic hematopoetic stem cell transplantation (Brodsky, 2014). Because of the considerable challenges and risks involved, a bone marrow transplant is not a
therapeutic option for most patients and is typically recommended for patients with severe bone marrow failure and refractory transfusion-dependent hemolytic anemia (Marotta, 2014; Legeforeningen,
norske retningslinjer for PNH, 2013)

Non curative treatments
The current treatment strategy is mostly focused on managing disease symptoms. The alternatives are C5 inhibitors such as and blood
Existing C5 inhibitors are not recommended for general use in Norway.

steroids and

Source: Brodsky, R. A. (2014). Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood 124(18): 2804-2811
Marotta, S., Pagliuca, S., Risitano, A.M. (2014). Hematopoietic stem cell transplantation for aplastic anemia and paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: current evidence and recommendations. £
rsu in patients with nocturnal ia (PEGASUS): 48-week follow-up of a randomised, open-label, phase 3, active-comparator, controlled trial Expert
Rev Hematol. 2014 Dec;7(6):775-89.
Norske retningslinjer for diagnosering og behandling av pasienter med PNH nokturn ingen.no)

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 4
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Prognosis

Describe the prognosis with current
treatment options, including
references

Before specific therapy was available, PNH resulted in the death of approximately half of all patients, mainly through thrombotic complications (Hillmen, 1995).

The current therapy with C5 inhibitors has shown to reduce the thromboembolic risk, thereby impacting on the disease course, morbidity, and long-term survival (Hillmen, 2007). In a retrospective
comparison between eculizumab-treated patients and historical controls, the overall survival was better at six years in the eculizumab cohort than in historical controls (Loschi, 2016).

Despite treatment with C5 inhibitors PNH patients may suffer from residual intravascular hemolysis due to suboptimal C5 inhibition leading to persistent anemia (Risitano, 2023). In addition, C3
opsonization (EVH) is also associated with residual anemia and increased biomarkers of hemolysis (such as reticulocyte count and bilirubin). Residual anemia contributes to fatigue, following reduced
quality of life, therefore anemia has emerged as an unmet clinical need in PNH (Risitano, 2022). Patients with suboptimal response to treatment with C5 inhibitors are receiving blood transfusions.

Hillmen et al (1995). Natural history of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. N Engl ] Med.333(19):1253— 8

Hillmen et al (2007). Effect of the inhibitor eculi on in patients with Blood. 110 (12):4123- 8.

Loschi et al (2106). Impact of treatment on nocturnal ia: a treatment versus no-treatment study. Am J Hematol. 91(4):366- 70.

Risitano (2023). The complement alternative pathway in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: From a pathogenic mechanism to a therapeutic target. Immunol Rev. 313: 262-278.
Risitano et al. (2022), How we(’ 1l treat paroxysmal nocturnal haemoglobinuria: diving into the future. Br ) Haematol, 196: 288-303.

nocturnal

The new medicinal product’s
placement in the treatment algorithm

Pegcetacoplan will be an alternative to existing CS5 inhibitors eculizumab and ravulizumab s first line treatment of PNH. C5 inhibitors, such as eculizumab, are effective in reducing intravascular
hemolysis, but a portion of the patients on eculi tinue to experi hemolysis and anemia due to the lack of effect of C5 inhibitors on extravascular hemolysis. This leads to
63-89 % of patients experience ongoing fatigue (Dingli et al 2022; Matos et al, 2021; Panse et al, 2021), 85-83% of patients reported impairment in regular daily activities due to PNH (Dingli et al 2022,
Panse et al, 2021; Reilly) and 70-819% of patients reported diminished productivity at work due to PNH (Dingli et al, 2022, Panse et al, 2021). Responses to C5 inhibitors in haemolytic PNH are

heterogeneous (Risitano, 2019) and 63-88% (Brodsky et al, 2014; Risitano et al, 2009; McKinley et al, 2017; Dingli et al, 2022; Matos et al, 2021; Panse et al, 2021, Reilly) of patients continue to have
sub-normal haemoglobin (fess than 12.0 g/dl for females and less than 13.0 g/dl for males.

Pegcetacoplan provndes avery important treatment option in PNH, as it acts proximally in the complement cascade controlling both C3b-mediated extravascular hemolysis and terminal
hemolysis, leading to increased hemoglobin levels, and a major reduction in transfusions in PNH patients. The effect on hemoglobin levels and transfusion need is
clearly shown in both treatment naive as well as previously treated patients (Wong et al, 2023, Peffault de Latour, 2022).

Dicitann ot al (2010) Anti b Noetirnal ia: Time for Dravimal O Inhihitinn? & Dncitinn Danar fram tha SA MWD of tha ERMT_Erant Immunal

Patient population

Description, incidence and
prevalence of the patient
population covered by the relevant
indication* in Norway, including
references.

Number of Norwegian patients
assumed to be relevant for new
method

* The entire patient group covered
by the indication in question is to
be described

The mean estimated incidence of PNH in Norway was 2.53 per million (Korkama
2018).

Based on the prevalence of PNH (1,04/ 100 000 persons) reported in a Danish
study by Hansen et al (Hansen 2020), there are approximately 50 patients with
PNH in Norway.

During the period 1980 to 2016 the proportion of women was 50.0%. The
median age at diagnosis was 48.4 years, median age at death 71.5 years, and
the median survival was 23.2 years (Hansen 2020).

Korkama et al. (2018). The incidence of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
cell clones in the Nordic countries. HemaSphere 2: 109-110.

Hansen (2020). Increasing Incidence and Prevalence of Acquired Hemolytic
Anemias in Denmark, 1980— 2016. Clinical Epidemiology 12: 497.

7 Comparability to other medicinal

products and inclusion in tender

Are there existing procurements or
tenders in the therapeutic area?

Eculizumab - anskaffelse ID 23990.

Are there other medicinal products
with a similar mechanism of action
and/or similar effect (for the same
indication)?

Eculizumab and ravulizumab are C5 infibitors authorized for the same indication.C5 inhibitors, such as eculizumab, are effective in reducing ntravascular hemolysis, but a porton of the patents on
continue t hemolysis and anemia, leading to fatigue and poor quality of lfe as described in the section The new medicinal product’ s placement in the treatment
algorithm. Therefore, there is an unmet need for those patients.

Pegeetacoplan provides a very important treatment option in PNH, as it acts proximally in the complement cascade controlling both C3b-mediated extravascular hemolysis and terminal
complement-mediated intravascular hemolysis, leading to increased hemoglobin levels, and a major reduction in transfusions in PNH patients.

Does the supplier consider the
medicinal product to be comparable
to other medicinal products?

The supplier considers Aspaveli to have advantages compared to existing treatment options.

Eculizumab and ravalizumab are C5 inhibitors approved for first line PNH but are not recommended for general use in Norway. Regulating C5 addresses only intravascular hemolysis in PNH, therefore
most patients with PNH on eculizumab continue to experience mild to moderate extravascular hemolysis, leading to fatigue and impaired quality of life as described in detail in the section The new
medicinal product’s placement in the treatment algorithm.

Pegeetacoplan binds to complement protein C3 and its activation fragment C3b with high affinity, thereby inhibiting the cleavage of C3 and the generation of downstream effectors of complement
actvation. In PNH, extravascular hemolysis (EVH) s facilated by C3b opsonization while intravasclar hemolyss IVH) is mediated by the downstream membrane attack complex (MAC). Pegcetacoplan

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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8 Relevant clinical trials
(pivotal trial(s) and clinical studies relevant for establishing relative efficacy)

Study 1

Study 2

Study 3

Study ID

Study name, NCT
number, hyperlink

Astudy to Evaluate the Efficacy and Safety of Pegcetacoplan in Patients With

PRINCE
NCT04085601
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04085601

Study type and design

Prospective, multicenter,
randomized, open-label,
controlled, phase 3 study

Objective

To evaluate the efficacy and safety of
pegcetacoplan, compared to standard
of care (SOC), in patients with
paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
(PNH)

Population

Important inclusion
and exclusion criteria

Inclusion Criteria

1. Be at least 18 years old (inclusive).

2. % ULN at the screening visit.

3. Have PNH diagnosis, confirmed by high sensitivity flow cytometry
(granulocyte or monocyte clone >10%).

4. Have Hb less than the lower limit of normal (LLN) at the screening visit.
5. Have ferritin greater than/equal to the LLN, or total iron binding capacity
(TIBC) less than/equal to ULN at the screening visit, based on central
laboratory reference ranges. If a subject is receiving iron supplements at
screening, the investigator must ensure that the subject s dose has been

Intervention (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

Pegcetacoplan

1,080 mg subcutaneous infusion, twice weekly
26 weeks
(n=35)

Comparator (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

Supportive care incl. transfusions, anticoagulants,
corticosteroids, and supplements [iron, folate, and
vitamin B12]. Excluding complement inhibitors.

26 weeks

(n=18)

Endpoints

Primary, secondary
and exploratory
endpoints,
including definition,
measurement
method and, if
applicable, time of
measurement

Primary endpoints
Hemoglobin stabilization defined as avoidance of a >1-g/dL decrease in Hb
levels from baseline in the absence of transfusion through Week 26 (Yes/No)

Change from baseline i lactate dehydrogenase (The LDH concentration was
analyzed using an analysis of covariance (ANCOVA) model with a last
observation carried forward (LOCF) and a baseline observation carried
forward (BOCF) approach for handling missing data. Baseline was defined as
average of measurements prior to first dose of pegcetacoplan or on or prior
to randomization of SoC. Post baseline missing values are imputed using
multiple imputation method with Markov Chain Mont Carlo method.)
Baseline and week 26

Secondary endpoints

Number of Subjects With an Hb Response in the Absence of Transfusions
[Time Frame: Baseline and Week 26]

AN Hb response was defined as a =>1 g/dL increase in Hb from baseline at
Week 26.

Change From Baseline in Absolute Reticulocyte Count (ARC) at Week 26 [Time
Frame: Baseline and Week 26]

Blood samples were collected via direct venipuncture at the specific time
points to determine ARC. Baseline was defined as average of measurements
prior to first dose of or on or prior to of SoC.
Post baseline missina values are imouted usina multiole imoutation method

Relevant subgroup
analyses

Description of any
relevant subgroup
analyses

N/A

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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Study 1 Study 2 Study 3
26 weeks.
Follow up time All patients who
If the study is complete week 26 may

ongoing, indicate the|| ro|| over into a separate

follow-up time for
the data expected open-label, long-term

to be available for extension study (307), or
assessment by the || il complete the safety

Norwegian Medicines
Agency as well as the follow-up (34 weeks).

expected/planned
total follow-up time
for the study

Time perspective Completed
results

Ongoing or
completed study?
Available and future
data cut-offs

Pegcetacoplan controls
Publications hemolysis in complement
inhibitor-naive patients with
paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria. Wong et al.
Blood Adv 2023

Title, author, journal,
year. Expected date
of publication

9 Ongoing and planned studies

Extension study 307 is ongoing. Estimated study completion date
Are there ongoing or planned studies || June 2025.

for the medicinal product within the
same indication that may provide
further information in the future?

If yes, state the expected time
perspective for data availability

Astudy on pediatric patients (12— 17-year-olds) with PNH is ongoing (NCT04901936). Completion is estimated in October 2024,

A phase 2 study on transplant-associated thrombotic microangiopathy (TA-TMA) is ongoing. Completion is estimated in March 2024.

Are there ongoing O PlaNNEU STUTIES || e piuene v comsstoinndseee (640 - nain e o oo o 10 e et rom oy e o  th sy in Nory (0, g, i), Sty

fO rt h em Ed ICI na I p rOd uct fO r Oth er f?fd'?‘fn";ﬁiﬂiﬁﬁ: igaA;(:lnzgzupamy (€36) or immune complex membranoproliferative glomerulonephritis (IC-MPGN) (NCT05067127). Study completion estimated November 2024,
indications?
Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 7
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10 Expected health economic documentation
Enter information about the expected health economic analysis

Type of health economic analysis

E.g. cost-per-QALY analysis or cost
minimisation analysis

(Justify the proposal)

Cost-per-QALY analysis due to superiority of intervention
compared to current treatment

The patient population on which the
health economic analysis is based,
including any subgroups.

The main analysis (base case)
shall include the entire patient
population covered by the
indication sought.

Population according to the indication

What type of documentation will
form the basis for estimating relative
efficacy?

(Direct or indirect evidence)

Indirect comparison

What type of documentation will
form the basis for health-related
quality of life data?

Clinical trial

Expected pharmaceutical budget
impact per year, in the 5-year period
following a potential approval

A budget impact analysis will be developed and provided as part
of the reimbursement application

11 Suitable for FINOSE?

Can the method be appropriate for
assessment through FINOSE (yes/no)

If no, why not?

No, since there are differences in treatment recommendations.
Aspaveli is authorized for use in the home setting and might not
be suitable for the FINOSE process which focuses on hospital
products.

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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12 Other relevant information
Disclose other aspects that Nye metoder should be aware of.

Have you been in contact with No, not for this product and indication

clinicians at Norwegian health
trusts about this medicinal product/
indication? Yes/no

If so, who have you been in
contact with and what have been
their contribution?

(Relevant information in
connection with the recruitment
of experts in the field at Nye
metoder)

Are there specific circumstances No

related to the medicinal product
implying that a plain discount may
not be appropriate for fulfilment of
the priority criteria (yes/no)?

If yes, a separate form must

be completed and sent
nyelegemidler@sykehusinnkjop.
no at the same time as
documentation is sent to the
Norwegian Medicines Agency for
a health technology assessment.

Information and form:

https://www.sykehusinnkjop.
no/om-oss/informasjon-og-

opplering/

Any other relevant information?

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 9
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Direktoratet for
medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

1D2023_097

Handelsnavn (virkestoff)

Aspaveli (pegcetakoplan)

Virkningsmekanisme

Binder komplementprotein C3 og hemmer videre
komplementaktivering, som kan hindre bade ekstravaskuleer og
intravaskulaer hemolyse ved paroksysmal nattlig hemoglobinuri (PNH).

Regulatorisk status

Indikasjonsutvidelse, forventes godkjent i mars 2024.

Aktuell indikasjon/ Mulig
indikasjon

Utvidelse av indikasjonen til behandling av pasienter med
paroksysmal nattlig hemoglobinuri (PNH) som ikke tidligere er
behandlet med komplementhemmer

Dosering/ Forventet

1 080 mg gis ved subkutan infusjon 2 ganger per uke. Det anbefales a
fortsette behandlingen i hele pasientens levetid, med mindre

LR seponering er indisert.

Forslag Anmodning om vurdering

Innsendt av Aspaveli (pegcetakoplan)

Bakgrunn Binder komplementprotein C3 og hemmer videre

komplementaktivering, som kan hindre bade ekstravaskulaer og
intravaskulaer hemolyse ved paroksysmal nattlig hemoglobinuri (PNH).

Begrunnelse i forslag

Indikasjonsutvidelse, forventes godkjent i mars 2024.

Preliminaer PICO?

P: | trad med forventet indikasjon etter indikasjonsutvidelse; pasienter
med PNH

I: Pegcetakoplan 1 080 mg 2 ganger ukentlig.

C: Dagens standardbehandling: symptomatisk behandling inkludert
blodtransfusjoner, steroider og antikoagulantia.

O: Effekt pa hemoglobinniva, transfusjonsbyrde, helserelatert
livskvalitet, overlevelse, bivirkninger, ressursbruk

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Det foreligger en klinisk studie som kan vaere egnet som grunnlag for
en kostnad-per-QALY-analyse av pegcetakoplan sammenlignet med
standard stgttebehandling.

Ekulizumab (Soliris) er tatt i bruk til noen norske pasienter med PNH,
men er ikke innfg@rt til nye pasienter (1D2019 061). Alexion,
leverandgren av Soliris, har ikke levert dokumentasjon til
metodevurdering. Prisen pa legemiddelet er svaert hgy, og det er med
dagens pris ikke sannsynlig at prioriteringskriteriene er oppfylt basert
pa tilgjengelig dokumentasjon. Ekulizumab kan derfor ikke godtas som
eneste komparator i analysen.

! pasientpopulasjon, intervensjon, komparator og utfallsmal relevant for en eventuell

metodevurdering

1
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Direktoratet for
medisinske produkter

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP mener det er ngdvendig a vurdere om prioriteringskriteriene er
oppfylt ved bruk av pegcetacoplan til aktuell indikasjon. Ekulizumab
kan ikke godtas som eneste komparator i analysen. Det foreligger data
som kan veaere egnet for en metodevurdering med en kostnad-nytte-
analyse av pegcetakoplan sammenlignet med standard
stpttebehandling.

Versjonslogg*

Dato

Hva

08.01.2024

Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP

*Egnethetsvurderinger oppdateres ikke regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og
godkjent indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se Legemiddelsgk.no. Velg «endre dine
sgkeinnstillinger» for a inkludere ikke markedsfgrte legemidler.
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Innspill til Nye metoder

HELSE NORD

Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljger i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for a hjelpe

Bestillerforum for nye metoder med a prioritere hvilke metoder det skal gjgres nasjonale metodevurderinger

pa og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig a gi oppdrag om.

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert pa nyemetoder.no. Husk derfor a
ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores

til enkeltpasienter.

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljger.

Anmodning: Metode ID2023 097 Pegcetacoplan (Aspaveli) til behandling av paroksysmal nattlig
hemoglobinuri (PNH) som ikke tidligere er behandlet med komplementhemmer.

Spgrsmal

Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag?
- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering?

Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode
i Nye metoder.

Ekulizumab bgr anses som komparator,
selv om aktuelle metode er omsgkt som
erstatning for ekulizimab ved inkomplett
respons.

Plass i norsk klinisk praksis

-Er det klinisk behov for metoden?

-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall
hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling?

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte
metoden har/far i forhold til dagens alternativer.

Ved bedre respons enn ekulizumab er det
potensiale for bedret livskvalitet og i sjeldne
tilfeller mindre transfusjoner (sjeldent
transfusjonsbehov pa ekulizumab).

Metoden vil komme i stedet for eku.
Hvorvidt den blir sentral avhenger av pris og
erfaringer med effekt. De fleste pasienter har
god respons pa ekulizumab sa kanskje ikke
sveert sentral.

Pasientpopulasjonen i Norge
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)?

20-40 totalt med indikasjon for
komplementhemmer, hvis kun de med
utilstrekkelig effekt eku sannsynlig 5-10 pas
totalt.

Andre forhold
-Er det andre forhold du mener det er relevant at
Bestillerforum er kjent med?

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

UNN Blodsykdommer

Mats | Olsen, Faglig radgivende
overlege
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NYE METODER v.1.0-21.02.2020

Nye metoder: Innspill til metoder (forslag/metodevarsler/oppdrag)
Alle har anledning til 3 komme med tilleggsopplysninger til en metode som er foreslatt for nasjonal
metodevurdering. Det er gnskelig at innspill kommer inn sa tidlig som mulig i prosessen, fortrinnsvis
for behandling i Bestillerforum RHF.

Bruk dette skjemaet for a gi innspill til forslag, metodevarsler og oppdrag. Pa nyemetoder.no vil nye
forslag/metodevarsler ha statusen «Forslag mottatt/apent for innspill» fgr behandling i

Bestillerforum RHF. Utfylt skjiema sendes nyemetoder@helse-sorost.no.

NB: Punkt 1-3 og 11 fylles ut av alle. Punkt 4-9 fylles ut avhengig av rolle og kjennskap til metoden.

Jeg er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet pa nyemetoder.no (kryss av): X
Har du informasjon du mener ikke kan offentliggjgres, ta kontakt med sekretariatet fgr innsending.

Jeg har fylt ut punkt 11 nedenfor «Interesser og eventuelle interessekonflikter» (kryss av): X

1.Hvilken metode gjelder innspillet?

Metodens ID nummer*: ID2023 097 og ID2021_054

Metodens tittel: Pegcetakoplan ved PNH
*ID-nummer finner du pa metodesiden pa nyemetoder.no og har formen 1D2020_XXX

2. Opplysninger om den som gir innspill

Navn Geir E. Tjgnnfjord

Eventuell organisasjon/arbeidsplass Oslo universitetssykehus, Avdeling for
blodsykdommer

Kontaktinformasjon (e-post / telefon) gtjonnf@ous-hf.no; 91550470

3. Oppsummert innspill til metoden (besvares av alle)

Komplementhemming er etablert som den foretrukne behandlingen ved paroksystisk nattlig
hemoglobinuri (PNH). Komplementhemming bedrer prognosen ved PNH dramatisk fordi
risikoen for livstruende vengse og arterielle tromboser reduseres dramatisk slik at
leveutsiktene er tilnsermet normalisert. C5-hemmeren ekulizumab (Bekemv, Amgen) er
tilgjengelig som eneste preparat for norske pasienter, men C5-hemming gir ikke et optimalt
behandlingsresultat for alle pasientene. Pasientene blir transfusjonsuavhengig, men de oppnar
ikke fullstendig normalisering av hemogobinkonsentrasjon som tabellen under som omfatter
pasientene behandlet ved Oslo universitetssykehus viser.

Sidelav4
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NYE METODER v.1.0-21.02.2020

Hb g/dL Reticulocytter x 10°/L LD U/L DAT
30-100 105-205 Neg.
Kvinne 35 ar 9,2 181 207 +
Kvinne 48 ar 10,8 136 214 +
Kvinne 38 ar 9,1 347 202 +
Kvinne 60 ar 11,2 314 289 +
Kvinne 41 ar 12,9 89 161 +
Kvinne 55 ar 9,9 327 230 Ikke gjort
Mann 50 ar 11,4 304 269 +
Kvinne 38 ar 10,1 225 207 +
Mann 62 ar 10,3 373 222 +
Kvinne 24 ar 9,5 107 205 -

Referanseomrade Hb; menn 13,4-17,0 og kvinner 11,7-15,3

Det er meget gode holdepunkter for at de pasientene som har suboptimal hb-stigning ved C5-
hemming vil kunne vaere betydelig hjulpet av behandling med C3-hemmeren pegcetakoplan
som illustrert i figuren under.

A
4-Wk Run-in Period
(pegcetacoplan+ Randomized, Controlled Period
. eculizumab) (pegcetacoplan or eculizumab)
g
2
;8 Pegcetacoplan
g ---------------------------------------- i‘-----——-—-*{--_f-.
| 11.5
c
£
°
3 8
£ = T
£ 23 Eculizumab 86
c
b
= 6
0 T T T T T T T T
Baseline Dayl Wk2 Wk4 Wk6 Wk38 Wk 12 Wk 16

No. with Available Data

Pegcetacoplan 41 40 40 40 39 37 38 37
Eculizumab 39 37 38 39 36 39 39 38
B
Adjusted Change in LS
Subgroup No. of Patients Mean Hemoglobin Difference (95% Cl)
Pegcetacoplan  Eculizumab  Pegcetacoplan  Eculizumab
g/dl+SE
Censored for transfusion events, all values 41 39 2.37+0.36 -1.47+0.67 3.84 (2.33-5.34)
after intercurrent events set to missing
All available data, regardless of tranfusion 41 39 2.66+0.25 -0.03+0.26 2.69 (1.99-3.38)

events

No. of transfusions in previous 12 mo
<4 20 16 2.97+0.36 -0.01+0.49 2.98 (1.73-4.23)
=4 21 23 2.11+0.60 -4.02+2.40 6.13 (0.79-11.48)

Pegcetakoplan har markedsfgringstillatelse i Norge.

Ved normalisering av hemoglobinkonsentrasjon til normalt niva, vil vi kunne forvente at de aller
fleste av pasientene som behandles med komplementhemmer for PNH vil ha et vesentlig
hgyere funksjonsniva enn de har i dag, og de vil kunne vaere arbeidsfgre.

Side2 av4
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Nzermere informasjon om metoden og innspill til PICO*

*PICO er et verktgy for a formulere presise problemstillinger i metodevurderingsarbeid. PICO er en forkortelse for Population/Problem —

Intervention — Comparison — Outcome. PICO brukes til 3 presisere hvilken populasjon/problem som skal studeres, hvilke(t) tiltak

(metode/behandling) som skal vurderes, hvilket tiltak-det er naturlig @8 sammenligne med, og hvilke utfall/endepunkter det & er relevant &

male/vurdere. PICO er viktig for planlegging og gjennomfgring av en metodevurdering.

4. Kjenner du til om metoden er i bruk i Norge i dag?

Er metoden i bruk utenom kliniske studier i dag:
Fra hvilket tidspunkt har den veert i bruk:
Hvor er eventuelt metoden i bruk:

5. Hvilken pasientgruppe i den norske spesialisthelsetjenesten er metoden aktuell
for? (PICO)

Beskriv kortfattet: Pasienter med paroksystisk nattlig hemoglobinuri.

6. Er du kjent med behandlingsalternativer til denne metoden og hvordan disse
fungerer for pasientgruppen i dag? (P1CO)

Beskriv kortfattet:

7. Har du innspill til hva som vil veere viktig for pasienter som er aktuelle for
behandling med metoden? (PICQO)

Hva kan oppfattes som en fordel for pasienter og brukere med denne metoden sammenlignet
med aktuelle alternativer? Hvilke endepunkter/resultater av behandlingen er det aktuelt &
male? Beskriv kortfattet:

8. Spesielt for medisinsk utstyr (besvares av leverandgr): CE-merking

Foreligger det CE-merking for bruksomradet som beskrives i metoden? | sa fall angi type og
tidspunkt:

Side3 av4
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9. Spesielt for legemidler (besvares av leverandgr): Markedsfaringstillatelse (MT)

Har legemiddelet MT for indikasjonen som omfattes av metoden? Angi i sa fall tidspunkt eller
ventet tidspunkt for MT: Pegcetakoplan har markedsfgringstillatelse i Norge.

10. Andre kommentarer

Det er grunn til a tro at leverandgren er innstilt pa forhandlinger om pris slik at de rene
medikamentkostnadene vil kunne vaere de samme som for ekulizumab.

11. Interesser og eventuelle interessekonflikter

Beskriv dine relasjoner eller aktiviteter som kan pavirke, pavirkes av eller oppfattes av andre
a ha betydning for den videre handteringen av metoden som det gis innspill pa (for eksempel:
gkonomiske interesser i saken, oppdrag eller andre bindinger).

Beskriv kortfattet:

Jeg har mottatt forskningsstgtte fra Alexion pa kr 70 000.- for mer enn 5 ar siden. Ingen
aktuelle interessekonflikter.

Side 4 av4
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Saksnummer 004-24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2023_096 Pembrolizumab (Keytruda) i kombinasjon med fluoropyrimidin og platinabasert
kjemoterapi til fgrstelinjebehandling av lokalavansert inoperabelt eller metastatisk HER-2 negativ
gastrisk eller gastrogsofageal overgang adenokarsinom hos voksne med tumor som uttrykker PD-
L1 med CPS2 1 (anmodning)

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er firmaet som sgker om markedsfgrings-
tillatelse (MT): MSD.

Administrasjonsform: Konsentrat til infusjonsvaeske, opplgsning

Pembrolizumab er en PD-1 hemmer. Legemidlet er vurdert og innfgrt til en rekke
indikasjoner tidligere. For eksempel, er pembrolizumab tidligere vurdert og innfgrt til 1.
linjebehandling av spisergrskreft (adenokarsinom) og kreft i GEJ i kombinasjon med
kjemoterapi hvor tumor har et PD-L1-uttrykk med CPS > 10, ID2021_030.

Firma viser ogsa til at de er kjent med at nivolumab (ID2021_041) er metodevurdert og
innfgrt i tilgrensende indikasjon, CPS>=5 vs innevaerende indikasjon for pembrolizumab CPS>
1.

Firma vurderer at pembrolizumab er sammenlignbart med nivolumab, men nivolumab er
godkjent for tumorer med PD-L1 uttrykk CPS>5 og pembrolizumab er godkjent for pasienter
med tumor med PD-L1 uttrykk CPS21.

Firma estimerer at det er omtrent 30 pasienter i segmentet CPS 2 1 til CPS< 5.

Det finnes anbud for CPS>5 og for CPS>10 for overlappende indikasjon.

Forventet tidspunkt for CHMP positive opinion i EMA: Oktober 2023

Forventet tidspunkt for MT i Norge: November/desember 2023

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske
produkter: Q1 2024

Firma foreslar at det grunnet begrenset budsjettkonsekvens ikke blir gitt oppdrag om en
metodevurdering, eventuelt at dokumentasjonen Bestillerforum skulle gnsker sendes inn i
lgpet av Q1 2024.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:

Sykehusinnkjgp HF har gitt tilbakemelding om at det ikke foreligger noen relevante
sammenligningsalternativer for deler av den pasientpopulasjon som er omfattet avanmodet
indikasjon. Sykehusinnkjgp mener derfor det er behov for en metodevurdering.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (DMP) (vedlagt):

Metoden er delvis overlappende med en allerede innfgrt og sammenlignbar metode, men
omfatter ogsa pasienter med et lavere uttrykk av PD-L1 enn de som i dag har tilgang pa
immunterapi. Det er behov for & vurdere prioriteringskriteriene ved denne utvidede bruken
(CPS 1-<5). Det foreligger data som kan vaere egnet for en metodevurdering med en
deskriptiv utredning av prioriteringskriteriene.
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Innspill = innspillene er vedlagt

Innspill fra fagmiljger innhentet av RHF-ene:

- Helse Midt-Norge RHF: Ingen innspill.
- Helse Nord RHF: Ingen innspill.

- Helse Sgr-@st RHF: 2 innspill.

- Helse Vest RHF: 1 innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):
- Ingen innspill.

Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Kan pavirke Nasjonalt handlingsprogram for kreft i magesekken.
Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvaret overfgrt til RHF-ene 1.5.2017.
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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: 13.10.2023

Leverandgr: MSD (Norge) AS

Navn: Sgren Klitkou

Stilling: Associate director, Market Access Manager

Telefon: 40451138

E-post: soren.klitkou@merck.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? | Nei

Handelsnavn Keytruda
Generisk navn (virkestoff(er)) Pembrolizumab
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 1
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

Merck Sharp & Dohme B.V.

ATC-kode

LO1F FO2

Administrasjonsform

Konsentrat til infusjonsvaeske, opplasning

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

PD-1 hemmer. Bindes til programmert celledgd-1 (PD-1)-reseptoren og
blokkerer interaksjonen med ligandene PD-L1 og PD-L2.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

KEYTRUDA i kombinasjon med fluoropyrimidin og platinabasert kjemoterapi er indisert
til forstelinjebehandling av lokalavansert inoperabelt eller metastatisk HER-2 negativ
gastrisk eller gastrogsofageal overgang adenokarsinom hos voksne med tumor som
uttrykker PD-L1 med CPS> 1

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

ID2014_034 ; ID2014_041; ID2016_067; ID2017_005; ID2017_060; ID2018_043; ID2018_067;
ID2018_125; ID2019_025; ID2019_039; D2019_045; ID2019_063; ID2020_078; ID2020_082;
1D2021_030; ID2021_039; ID2021_080; ID2021_079; ID2021_131

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja, nivolumab (ID2021_041) er evaluert og godkjent i tilgrensende indikasjon, CPS>=5 vs innevaerende
indikasjon for pembrolizumab CPS> 1

Pembrolizumab er tidligere vurdert og godkjent for 1. linjebehandling av spiserarskreft (adenokarsinom) og
kreft i GEJ i kombinasjon med kjemoterapi hvor tumor har et PD-L1- uttrykk med CPS > 10 (1D2021_030)

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/3820/11/0135

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

Oktober 2023

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

November/Desember 2023

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

Tidspunkt ma oppgis

Grunnet begrenset budsjettkonsekvens foreslar MSD at saken sendes
direkte til Sykehusinnkjgp uten metodevurdering hos SLV evt at HTA
sendes Legemiddelverket i Q1/2024

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?

PD-L1 uttrykk malt med Combined Positive Score (CPS) med Dako 22C3 pharmDx antistoffer

Henwvis til publikasjoner

https://www.agilent.com/cs/library/usermanuals/public/29439-d67239-pd-11-ihc22c3-ec-kn590-int-man-en.pdf

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 2
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

Diagnostikk kan utfgres i offentlig helsetjeneste

Kjenner dere til om innfgring vil kreve . . - . .
etablering av annen/ny infrastruktur? Nei, innfgring vil ikke kreve etablering av ny infrastruktur

For eksempel tilpasset analysemaskin, digital
patologi/Al-basert analyse, proteomikk,
funksjonelle tester m.m.?

Pre-analytiske forhold Ingen endring fra dagens praksis

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

Testutfgrelse: er det behov for etableringaveén || pp_| 1 testing er godt etablert i helsetjenesten og i
spesifikk test eller er biomarkgr allerede . ;
gastrointestinal kreft

etablert i helsetjenesten (f.eks. i genpanel)?

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl. Ingen endring fra dagens praksis
dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

Hvilke pasientgrupper ma testes og hva er Alle voksne pasienter med lokalavansert inoperabel eller metastatisk
forvente_t andel funn som gir gastrisk eller gastrogsofageal overgang adenokarsinom skal testes for PD-L1
behandlingsmulighet? uttrykk far behandlingsstart

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse Omtrent 90 % av magekrefttilfellene er adenokarsinomer (AC). Magekreft er ofte
asymptomatisk i de tidlige stadiene. De vanligste symptomene er dyspepsi og vage gvre
Kort beskrivelse av sykdommens patofys:ologl abdominalsmerter. Hos pasienter med avansert sykdom foreligger ofte tretthet, appetittlgshet,

og klinisk presentasjon / symptombi/de, tidlig metthet, oppkast, vekttap og anemi. Totalt sett er 60 % av pasienter med magekreft ikke
eventuelt inkl. referanser egnet for kurativ behandling pa grunn av sen presentasjon eller komorbiditeter. (1)
Fagomrade Infeksjonssykdommer

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

Kreftomrade Mage- og tarmkreft

Hvis metoden gjelder fagomradet Gynekologisk kreft

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade

som er aktuelt Hode- og halskreft

I henhold til nasjonal faglig retningslinje tostoffs-regimer med fluoropyrimidine

Dagens behandllng (fluorouracil eller capecitabin) og platinum (oxaliplatin eller cisplatin) anbefales som
Ndveerende standardbehandling i Norge, farstelinjebehandling ved avansert eller metastatisk gastrisk eller gastrogsofageal
inkl. ,-efemnse overgang adenokarsinom. Oxaliplatin foretrekkes ofte fremfor cisplatin grunnet mindre

toksisitet. Aktuelle regimer er CapOx, FOLFOX eller FLOX. (2)
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Overlevelse ved kreft i magesekken er sterkt relatert til sykdomsstadium med 3 % av
pasienter (bade menn og kvinner) med fiernspredning er i live etter 5 ar. (3) Kombinasjon
av immunterapi med kjemoterapi i klinisk studie viste en median OS pa 14,4 maneder. (3)

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Pembrolizumab skal brukes i tillegg til dagens standardbehandling (fluorouracil eller capecitabin og oxaliplatin eller cisplatin (CapOx,
FOLFOX))

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

| 2022 ble 494 tilfeller av gastrisk eller gastogsofageal overgang kreft registrert i Norge,
inkludert 116 pasienter med metastatisk sykdom og 118 pasienter med regional
spredning ved diagnose. (4) 95 % av maligne svulster i magesekken er
adenokarsinomer (2) og data fra meta-analyse viser at 82,1% av pasienter med gastrisk
kreft har HER2-negativ tumor. (5) Data fra Keynote-859 viser at de fleste pasienter
med gastrisk kreft har PD-L1 uttrykk med 78% av pasienter med PD-L1 CPS>1. (6)
Basert p& den informasjon vi beregner ca. 118 pasienter med lokalavansert inoperabel
eller metastatisk HER2-negativ gastrisk eller gastrogsofageal adenokarsinom med
PD-L1 uttryk CPS>1 som er egnet for kombinasjonsbehandling med pembrolizumab og
kjemoterapi. For segmentet CPS>1 til CPS<5 regner MSD med omtrent 30 pasienter.

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Ja, finnes anbud for CPS=5 og for CPS>10 for overlappende indikasjon

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

Ja, nivolumab i kombinasjon med fluoropyrimidin og platinabasert kombinasjonskjemoterapi er
godkjent av Beslutningsforum til farstelinjebehandling hos voksne pasienter med HER2-negativ
avansert eller metastatisk adenokarsinom i ventrikkel, gastrogsofageal overgang (GEJ) eller
gsofagus, hvor tumorene har PD-L1-ekspresjon med en kombinert positiv score (CPS) > 5

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Ja

Pembrolizumab og nivolumab tilhgrer samme klasse av PD-1 hemmere. Begge legemidler i kombinasjon med
kjemoterapi er godkjent for 1.linje behandling av avansert eller metastatisk adenokarsinom i ventrikkel eller
gastrogsofageal overgang (GEJ), men nivolumab er godkjent for tumorer med PD-L1 uttrykk CPS>5 og
pembrolizumab er godkjent for pasienter med tumor med PD-L1 uttrykk CPS21.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1 Studie 2 Studie 3
1 A Phase 3, randomized, double-blind clinical study of pembrolizumab

StUd Ie I D (MK-3475) plus chemotherapy versus placebo plus chemotherapy as

first-line treatment in participants with HER2 negative, previously
. untreated, or ic gastric or gastr

Stud’enavn, N‘ ’- junction adenocarcinoma (KEYNOTE-859) ’
NCT: 03675737

numme’; hyperlenke https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03675737

studi desi Randomisert, dobbelblind,

tudietype og -design
YPe 08 & placebokontrollert, fase 3

studie
Evaluere effekt og sikkerhet av pembrolizumab i
kombinasjon med kjemoterapi hos pasienter

Formél med HER2-negativ gastrisk eller gastrogsofageal
overgang adenokarsinom

Populasjon inghons a ktmansers operael e metasatik g
adenokarsinom i ventrikkel eller gastrogsofageal overgang, med kjent
PD-L1-uttrykksstatus;

Viktige inkIUSJONS- OG || e noperascter messttsonsioet anss e

. . . gastrogsofageal overgang; Pasienter med plateepitel eller ikke-differensiert
eksklusjonskriterier ventiiecancer
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Pembrolizumab 200 mg i.v infusjon Q3W + FP (5-FU 800
mg/m2/dag i.v infusjon pa dag 1-5 av hver 3-ukers syklus og
cisplatin 80 mg/m2 i.v infusjon p& Dag 1 av hver 3-ukers syklus)
eller CAPOX kjemoterapi (capecitabine 1000 mg/m2 perorale
kapsler BID pa Dag 1-14 av hver 3-ukers syklus og oxaliplatin 130
mg/m2 i.v infusjon pé& Dag 1 av hver 3-ukers syklus). Behandling
til progresjon eller ikke-tolerabel toksisitet, til utpravers

eller til tilb ing av

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Natriumklorid placebo i.v infusjon Q3W + FP (5-FU 800
mg/m2/dag i.v infusjon p& dag 1-5 av hver 3-ukers syklus og
cisplatin 80 mg/m2 i.v infusjon p& Dag 1 av hver 3-ukers syklus)
eller CAPOX kjemoterapi (capecitabine 1000 mg/m2 perorale
kapsler BID p& Dag 1-14 av hver 3-ukers syklus og oxaliplatin 130
mg/m2 i.v infusjon pa Dag 1 av hver 3-ukers syklus). Behandling
til progresjon eller ikke-tolerabel toksisitet, til utpravers

ing eller til tilb ing av

Endepunkter

Primeaere, sekundaere

Det primzere endepunkter for studien var total overlevelse (OS)
definert som tid fra randomisering til ded.

var progresj i overlevelse (PFS),
objektiv responsrate (ORR) og varighet av respons (DOR) og
sikkerhet. PFS ble registrert som tid fra randomisering til forste

dokumenterte sykdomsprogresjon eller dod. ORR ble definert som

subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

. andelen deltakere med best overall respons i form av komplett eller
Og Eksplorat'lve delvis respons. DOR ble definert som tiden fra farste dokumenterte
bevis pa komplett eller delvis respons til sykdomsprogresjon eller
endepunktef; herunder ded uavhengig av rsak, avhengig av hva som inntraff farst.
. .. Utforskende endepunkter i studien inkluderte helse-relatert
dEﬁnISjon, livskvalitet (HRQoL; vurdert med EORTC QLQC30 og modulen for
o ventrikkel cancer [STO22] sparreskjema) og molekyleere
mdlemetode og ev. biomarkarer
. 0.
tidspunkt for mdling
Relevante

ITT i Keynote-859 skiller seg fra
omsgkt indikasjon mtp CPS>=1.

Pasienter med CPS>=1.

Oppfelgingstid

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

31 maneder median
oppfelgningstid per data
cut off 3.oktober 2022.

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Resultater foreligger

Study Initiation Date: 08-NOV-2018
first participant first visit

Study Completion Date:
03-0CT-2022 ongoing, data cutoff

Publikasjoner

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

Resultatene er presentert pA ESMO plenary session
februar 2023.

Rha SY, Wyrwicz LS, Weber PE et al. VP1-2023:
Pembrolizumab (pembro) plus chemotherapy (chemo)
as first-line therapy for advanced HER2-negative gastric
or gastroesophageal junction (G/GEJ) cancer: Phase Il
KEYNOTE-859 study. Annals of Oncology. 2023 Mar
1;34(3):319-20.
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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, flere. Se https://www.msd.com/research/product-pipeline/ for en oversikt over utvalgte studier av pembrolizumab
som kan danne grunnlag for indikasjonsutvidelser i kommende ar.

Keytruda (pembrolizumab) har tidligere blitt metodevurdert og godkjent for bruk i 17 indikasjoner, hvor ogsé nytte,
ressursbruk og alvorlighet har blitt vurdert. MSD vurderer at pembrolizumab i de ulike indikasjonene sett under ett,
utgjer bade kostnadseffektiv behandling og er et nyttig terapeutisk virkemiddel som det er viktig at norske pasienter gis
tilgang til.

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Grunnet begrenset budsjettkonsekvens foreslar MSD at saken
sendes direkte til Sykehusinnkjgp uten metodevurdering hos SLV.
Eventuelt kan MSD sende dokumentasjonen Bestillerforum skulle
gnske ila Q1-2024

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

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

Pasientpopulasjonen med CPS>=1 tilsvarende indikasjon

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

Data fra Keynote-859 vil danne grunnlag for dokumentasjon i
metodevurdering.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

EuroQoL EQ-5D-5L som maélt i KN-859 mappet mot EQ-5D-3L med
britiske nyttevekter, evt supplert av annen kilde etter vurdering av
kunnskapsgrunnlag.

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

MSD antar at legemiddelbudsjettet for pasientgruppen med avansert HER2-negativ
magekreft kan belgpe seg til rlig rundt 11 milioner kr inklusive mva. ved maks AUP gitt
oppgitt pasientstarrelse for CPS>=1 til CPS<5 samt antall sykluser med aktiv behandling
med pembrolizumab og kjemoterapi som observert i Keynote-859.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

For indikasjonsutvidelser for Keytruda gjelder ulike krav til
HTA i Norden. FINOSE er derfor ikke aktuelt.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 6
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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 Nei
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)
Anser leverandgr at det kan vaere spesielle Nei
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/
Referanser:
1. Allum W, Lordick F, Alsina M, et al. ECCO essential requirements for quality cancer care: Oesophageal and gastric cancer. Critical Reviews in
Oncology/Hematology. 2018;122:179-93
2. Kreft i magesekken — handlingsprogram. Nasjonal faglig retningslinje. Helsedirektoratet.Sist faglig oppdatert: 05.06.2023
?. Jar.ljigian YY, Shitara K, Moehler M, gt al. First-line nivolumab plus cherpotherapy versus chemoth.erapy alone for advanced gastric, gastro-oesophageal
Andre relevante opplysninger?  Sban Kroedtret i eregeret 1 St b 200 038 e 3 ak ancet 202130282140
5. Jergensen JT, Hersom M. HER2 as a Prognostic Marker in Gastric Cancer - A Systematic Analysis of Data from the Literature. J Cancer. 2012;3:137-44.
6. Keynote-859. Clinical Study Report. Data on File
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Direktoratet for
medisinske produkter

Egnethetsvurdering

Bestilling/ID-nummer

ID2023_096

Handelsnavn (virkestoff)

Keytruda (pembrolizumab)

Virkningsmekanisme

Pembrolizumab er et monoklonalt antistoff som bindes til
programmert celledgd-1 (PD-1) reseptoren og blokkerer interaksjonen
med ligandene PD-L1 og PD-L2. P4 denne maten gker pembrolizumab
immunsystemet sin mulighet til & drepe kreftcellene.

Regulatorisk status

Indikasjonsutvidelse, har fatt MT i Norge

Aktuell indikasjon

| kombinasjon med fluoropyrimidin og platinabasert kjemoterapi til
fgrstelinjebehandling av lokalavansert inoperabelt eller metastatisk
HER-2 negativ gastrisk eller gastrogsofageal overgang adenokarsinom
hos voksne med tumor som uttrykker PD-L1 med CPS 21.

Keytruda blir gitt som 200 mg intravengs infusjon hver 3. uke, inntil

Dosering sykdomsprogresjon eller til uakseptabel toksisitet. Gis i tillegg til
behandling med fluoropyrimidin og platinabasert kjemoterapi.

Forslag Anmodning om vurdering

Innsendt av MSD (Norge) AS

Bakgrunn Pembrolizumab er fra fgr innfgrt i kombinasjon med platina og

fluoropyrimidin-basert kjemoterapi til fgrstelinjebehandling av
lokalavansert inoperabelt eller metastatisk karsinom i gsofagus, eller
HER-2 negativ adenokarsinom i gastrogsofageal overgang hos voksne
med tumor som uttrykker PD-L1 med CPS 210 (ID2021_030).

Denne anmodningen gjelder en indikasjonsutvidelse for
pembrolizumab i kombinasjon med fluoropyrimidin og platinabasert
kjemoterapi til fgrstelinjebehandling av lokalavansert inoperabel eller
metastatisk HER-2 negativ gastrisk eller gastrogsofageal overgang
adenokarsinom hos voksne med tumor som uttrykker PD-L1 med CPS
>1.

En annen PD-L1-hemmer, nivolumab (Opdivo), er innfgrt i
kombinasjon med fluoropyrimidin- og platinabasert
kombinasjonskjemoterapi til behandling av voksne med HER2-negativ
avansert eller metastatisk adenokarsinom i ventrikkel,
gastrogsofageal overgang eller gsofagus, hvor tumorene har en PD-L1
ekspresjon med en kombinert positiv score (CPS) 25 (ID2021_041).

Spesialistgruppen onkologi har i forbindelse med utforming av anbud
vurdert at nivolumab + kjemoterapi og pembrolizumab + kjemoterapi
vil bli sammenlignet med hverandre til behandling av spisergrs- og
eller ventrikkelkreft der de har overlappende indikasjon?.

1 Sykehusinnkjgp HF. Konkurransebestemmelser; Apen anbudskonkurranse 2307 Onkologi om
levering av legemidler til behandling av kreftsykdommer

1
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MSD estimerer at ca. 118 pasienter med lokalavansert inoperabel eller
metastatisk HER-2 negativ gastrisk eller gastrogsofageal
adenokarsinom ved PD-L1 uttrykk CPS 2 1 vil vaere egnet for
kombinasjonsbehandling med pembrolizumab og kjemoterapi. For
segmentet CPS > 1 til CPS< 5 regner MSD med omtrent 30 pasienter.

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Vurderingen av anmodet indikasjon for pembrolizumab vil veere delvis
overlappende med metodevurderingen av nivolumab ID2021_041, da
begge legemidlene er indisert til fgrstelinjebehandling av
lokalavansert inoperabel eller metastatisk HER-2 negativ gastrisk eller
gastrogsofageal overgang adenokarsinom hos voksne.

Metodevurderingen av nivolumab inkluderte pasienter med CPS > 5.
Anmodet indikasjon for pembrolizumab inkluderer dermed flere
pasienter enn de som ble vurdert i metodevurderingen av nivolumab
da pasienter med et lavere PD-L1 uttrykk tilsvarende CPS 2 1 er
inkludert. Immunterapi for behandling av pasienter med CPS 1-4 er
dermed ikke vurdert tidligere. Disse pasientene behandles i dag med
fluoropyrimidin og platinabasert kjemoterapi. Uttrykk av PD-L1 pa
overflaten av kreftceller, angitt som CPS-skar, er en biomarkgr for
egnethet avimmunterapi med PD-L1 hemmere. Hgy CPS-skar angir
heyt uttrykk av PD-L1 og kan si noe om forventet effekt av
behandlingen.

MSD sgker om indikasjon for pasientgruppen med CPS > 1. Pasienter
med CPS > 1 er en subgruppe i den kliniske studien som ligger til
grunn for indikasjonsutvidelsen, Keynote-859. Ifglge clinicaltrials.gov
hadde 78,2 % av pasientene i studien CPS > 1. Til sammenligning
hadde 35,3 % av pasientene i studien CPS > 10.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter

Metoden er delvis overlappende med en allerede innfgrt og
sammenlignbar metode, men omfatter ogsa pasienter med et lavere
uttrykk av PD-L1 enn de som i dag har tilgang pa immunterapi. Det er
behov for a vurdere prioriteringskriteriene ved denne utvidede
bruken (CPS 1-<5). Det foreligger data som kan veaere egnet for en
metodevurdering med en deskriptiv utredning av
prioriteringskriteriene.

Versjonslogg*

Dato

Hva

08.01.2024

Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP

*Egnethetsvurderinger oppdateres ikke regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og
godkjent indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se Legemiddelsgk.no. Velg «endre dine
sgkeinnstillinger» for & inkludere ikke markedsfgrte legemidler.

49/226


https://www.legemiddelsok.no/

FHELSE .0 SOR-OST

Innspill til Nye metoder

Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljger i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for a hjelpe
Bestillerforum for nye metoder med a prioritere hvilke metoder det skal gjgres nasjonale metodevurderinger
pa og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig a gi oppdrag om.

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert pa nyemetoder.no. Husk derfor a
ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores
til enkeltpasienter.

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljger.

Metode: ID2023_096, Pembrolizumab (Keytruda) i kombinasjon med fluoropyrimidin og platinabasert
kjemoterapi til fgrstelinjebehandling av lokalavansert inoperabelt eller metastatisk HER-2 negativ
gastrisk eller gastrogsofageal overgang adenokarsinom hos voksne med tumor som uttrykker PD-L1
med CPS> 1

Spgrsmal Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ

- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? -Kjemoterapi med platin/fluoropyrimidin +
- Hva bgr veere komparator i en eventuell metodevurdering? immunterapi ved PD-L1 CPS >5

) ) ) ] -komparator er Kjiemoterapi alene
Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode
i Nye metoder.

Plass i norsk klinisk praksis

-Er det klinisk behov for metoden? -JA, det er behov

-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall -metoden vil komme i tillegg til dagens
hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling? behandling

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte

metoden har/far i forhold til dagens alternativer.

Pasientpopulasjonen i Norge

Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere -Ettersom immunterapi med kjemoterapi er
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)? allerede godkjent til PD-L1 CPS>5, er

pasientgruppe som gjelder denne nymetode er
pasienter med HER2 negativ adenokarsinom med
PD-L1 CPS >1 og <5. Det dreier seg om mindre
enn 40 pasienter per ar

Andre forhold
-Er det andre forhold du mener det er relevant at -lkke noe annet spesielt
Bestillerforum er kjent med?
Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling Fagperson (navn og stilling)
Oslo Universitetssykehus Avdeling for kreftbehandling | Ghazwan Al-Haidari

Overlege onkolog

Fagansvarlig gvre-Gl kreftformer
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Innspill til Nye metoder

Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljger i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for a hjelpe
Bestillerforum for nye metoder med a prioritere hvilke metoder det skal gjgres nasjonale metodevurderinger
pa og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig a gi oppdrag om.

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert pa nyemetoder.no. Husk derfor a
ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores
til enkeltpasienter.

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljger.

Metode: ID2023_096, Pembrolizumab (Keytruda) i kombinasjon med fluoropyrimidin og platinabasert
kjemoterapi til fgrstelinjebehandling av lokalavansert inoperabelt eller metastatisk HER-2 negativ
gastrisk eller gastrogsofageal overgang adenokarsinom hos voksne med tumor som uttrykker PD-L1
med CPS> 1

Spgrsmal Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ Fluoropyrimidin-platinum+ nivolumab ved CPS
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? >5 eller fluoropyrimidin-platinum-

- Hva bgr veere komparator i en eventuell metodevurdering? pembrolizumab ved CPS >10.

. ) i . Fgrstnevnte bgr vaere komparator
Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode

i Nye metoder.

Plass i norsk klinisk praksis Nei (personlig mening). Den kommer i tillegg til
-Er det klinisk behov for metoden? standard behandling hos et lite tillegg av
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (isé fall | pasientgruppen (de med CSP>1-4), som

hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling? sannsynligvis ikke er representative for de som

har effekt av medikamentet, nemlig de med CPS
> 5 og i hvert fall de med CPS >10. Sa lenge
sistnevnte grupper er med i totalen nar man
analyserer den stgrre gruppen av CPS >1, er det
sistnevnte som «driver» signifikansen.

Pasientpopulasjonen i Norge Fa pasienter, da de fleste har CPS <1 eller CPS>5
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)?

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte
metoden har/far i forhold til dagens alternativer.

Andre forhold Studien sgker legger til grunn er et abstract og
-Er det andre forhold du mener det er relevant at ikke en publikasjon (Siden 5: «Resultatene er
Bestillerforum er kjent med? presentert pd ESMO plenary session februar

2023.») I nevnte abstract angies oppfglgingstid
31 maneder, som er det samme som
publikasjonen fra 2021 ( (Pembrolizumab plus
chemotherapy versus placebo plus chemotherapy
for HER2-negative advanced gastric cancer
(KEYNOTE-859): a multicentre, randomised,
double-blind, phase 3 trial (thelancet.com).
Sistnevnte publikasjon har sannsynligvis vaert
inkludert i tidligere metodevurderinger?
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2@ SOR-OST

metoder/utstyr?

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer)
-Er du kjent med om det finnes leverandgrer av tilsvarende

Avsender av faglig innspill:

Sykehus

Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

Akershus universitetssykehus

Kreftavdelingen

Hanne Hamre, overlege onkologi PhD
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Innspill til Nye metoder

Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljger i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for a hjelpe
Bestillerforum for nye metoder med a prioritere hvilke metoder det skal gjgres nasjonale metodevurderinger
pa og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig a gi oppdrag om.

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert pa nyemetoder.no. Husk derfor a
ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores
til enkeltpasienter.

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljger.

Metode: 1D2023_096_Pembrolizumab (Keytruda) i komb. med fluoropyrimidin 1. linje adeno gastrisk
(anmodning)

Spgrsmal Faglige innspill

1.linjes behandling i dag for HER2 negative
adenokarsinom i ventrikkel eller
gastrogsofageal med PDL1 CPS>1og<5eri
dag gjerne kombinasjonsbehandling med
fluorouracil og platinabasert kjemoterapi. Dette
er naturlig @ bruke som komparator.

Ja, det er klinisk behov for metoden. Det dreier

Dagens behandling — alternativ
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag?
- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering?

Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode
i Nye metoder.
Plass i norsk klinisk praksis

-Er det klinisk behov for metoden?
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall
hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling?

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte
metoden har/far i forhold til dagens alternativer.

seg om en gruppe pasienter med darlig prognose
og fa behandlingsmuligheter. Metoden vil komme
som et tillegg til dagens behandling og bli den nye
standard behandlingen for de pasientene det
gjelder. For de pasienten det gjelder kan det dreie
seg om gkt overlevelse. | studien er det godt
tolerert uten betydelig gkning av bivirkninger.

Pasientpopulasjonen i Norge
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)?

Som angitt gjelder dette beskjeden gkning i antall
pasienter da man allerede har godkjent for PDL1
> 5, ingen kommentar utover det som allerede er
notert.

Andre forhold
-Er det andre forhold du mener det er relevant at
Bestillerforum er kjent med?

Nei

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer)
-Er du kjent med om det finnes leverandgrer av tilsvarende
metoder/utstyr?

Avsender av faglig innspill:
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Sykehus

Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

Haukeland Universitetssykehus

Kreftavdelingen

Irene Matre Thowsen, onkolog
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Saksnummer 005-24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2023_099 Faricimab (Vabysmo) til behandling av nedsatt syn som fglge av makulagdem
sekundzert til retinal veneokklusjon (gren-RVO eller sentral-RVO) (anmodning)

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er firmaet som sgker om markedsfgrings-
tillatelsen (MT): Roche.

Metoden gjelder en indikasjonsutvidelse. Legemidlet er tidligere vurdert og innfgrt i Nye
metoder til behandling av diabetes makulagdem som er en fglgetilstand av diabetes mellitus
(ID2022 045) og til behandling av neovaskulzer (vat) aldersrelatert makuladegenerasjon
(AMD) (1D2022_046).

Faricimab (Vabysmo) er et antineovaskulariserende gyemiddel som gjenkjenner og blokkerer
spesifikt aktiviteten til proteiner som heter angiopoietin-2 og vaskulaer endotelial
vekstfaktor.

Administrasjonsform: Intravitreal injeksjon.

Retinal veneokklusjon (RVO), ogsa kalt blodpropp i gyet, forarsakes av at en vene i
gyebunnen blir blokkert. Det finnes to typer: Grenvene okklusjon (mest vanlig) og
sentralvene okklusjon (mest alvorlig).

Det finnes ikke gode tall pa insidens og prevalens, men i en studie basert pa registerdata, var
RVO proporsjonen av den totale populasjonen som fikk intravitreale injeksjoner i 2018 13%.
Det finnes anbud pa omradet.

Leverandgr vurderer at metoden er sammenlignbar med andre metoder. Det vises til at
Aflibercept 2mg har lignende virkningsmekanisme og/eller tilsvarende effekt.

Forventet tidspunkt for MT i Norge: 05-2024

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av dokumentasjon: Q1/2024.

Leverandgr viser til at legemidlet er innfgrt til to andre indikasjoner basert pa
prissammenligning og antar det samme vil veere aktuelt i dette tilfellet.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:

Det er ingen spesialistgruppe tilknyttet dette terapiomradet. Det vil derfor ikke bli gjort
noen tidlig faglig vurdering av sammenlignbarhet i regi av Sykehusinnkjgp.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):

Faricimab hemmer vaskulaer endotelial vekstfaktor A (VEGF A) og angiopoietin-2 (Ang-2).
Faricimab er innfgrt ved til behandling av voksne pasienter med nedsatt syn som fglge av
diabetisk makulagdem (DME) (ID2022_045) og til behandling av voksne pasienter med
neovaskuleer (vat) aldersrelatert makuladegenerasjon (nAMD), ID2022_046.

Beslutning om innf@ring ble tatt basert pa notater fra Legemiddelverket som oppsummerte
offentlig tilgjengelig dokumentasjon om faricimab ved hhv. DME og vat AMD, samt prisnotat
fra Sykehusinnkjgp HF.

Kliniske studier har vist at faricimab Q4W er non-inferior (ikke darligere enn) aflibercept
(Q4W) ved makulagdem sekundaert til RVO.

Aflibercept og andre VEGF-A-hemmere er tatt i bruk ved RVO. En eventuell innfgring av
faricimab ved denne indikasjonen vil ikke pavirke antallet pasienter som far behandling.
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- VEGF-A-hemmere, inkludert faricimab, inngar i legemiddelanbudet antineovaskulariserende
midler (vét AMD).

- Det europeiske legemiddelbyraet (EMA) vil giennom prosedyren for MT vurdere om
faricimab har en nytte som overstiger risikoen ved behandling av voksne pasienter med
nedsatt syn som fglge av makulagdem sekundaert til RVO.

- Anbefaling fra DMP: DMP har opplyst saken i egnethetsvurderingen. En metodevurdering vil i
liten grad kunne tilfgre ytterligere informasjon av betydning for beslutningstaker.

Innspill — innspillene er vedlagt

Innspill fra fagmiljger innhentet av RHF-ene:

- Helse Midt-Norge RHF: Ingen innspill.
- Helse Nord RHF: Ingen innspill.

- Helse Sgr-@st RHF: 1 innspill.

- Helse Vest RHF: 1 innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):
- Norsk oftalmologisk forening: 1 innspill.

Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Ingen nasjonale retningslinjer eller handlingsprogram pavirkes.
Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvaret ble plassert hos RHF-ene 01.05.2022
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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: 20.10.2023

Leverandgr: Roche Norge A/S

Navn: Kristoffer Andersen

Stilling: Healthcare System Partner, Market Access

Telefon: +47 90683486

E-post: kristoffer.andersen@roche.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? | Nei

Handelsnavn Vabysmo
Generisk navn (virkestoff(er)) Faricimab
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 1
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

Roche

ATC-kode

SO1L A0O9

Administrasjonsform

Intravitreal injeksjon

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Antineovaskulariserende syemiddel. Vabysmo gjenkjenner og blokkerer spesifikt aktiviteten til proteiner som heter angiopoietin-2 og
vaskuleer endotelial vekstfaktor A. Hvis det er hayere nivaer av disse proteinene enn vanlig, kan de fere til vekst av unormale blodarer
og/eller skade normale blodérer slik at det lekker inn i makula. Dette kan gi hevelse eller skade, noe som kan gé ut over synet. Vabysmo
kan blokkere virkningene av disse proteinene ved & binde seg til dem, og forhindre unormal vekst av blodarer, lekkasje og hevelse.
Vabysmo kan gi bedring og/eller forsinke forverring av sykdommen, og dermed gjere at synet opprettholdes eller til og med bedres.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Nedsatt syn som fglge av makulagdem sekundeert til retinal
veneokklusjon (gren-RVO eller sentral-RVO)

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja. 1D2022_045 - Til behandling av diabetes makulagdem som er en
falgetilstand av diabetes mellitus og 1D2022_046 - Til behandling av
neovaskuleer (vat) aldersrelatert makuladegenerasjon (AMD)

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/005642/11/0005

Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP

positive opinion i EMA 04/2024
Forventet tidspunkt (maned/ar) for
markedsfgringstillatelse (MT) i Norge 05/2024
Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av
dokumentasjon til Statens legemiddelverk Q1/2024
Tidspunkt ma oppgis

5 Diagnostikk og ressursbruk

Fyll inn der det er relevant

Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk .

test for analyse av biomarkgr? Ne
Hvilken biomarkgr(er) er aktuell og hvilke

publikasjoner beskriver dette? na
Henvis til publikasjoner na

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

na

Kjenner dere til om innfgring vil kreve
etablering av annen/ny infrastruktur? na

For eksempel tilpasset analysemaskin, digital
patologi/Al-basert analyse, proteomikk,
funksjonelle tester m.m.?

Pre-analytiske forhold na

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

Testutfgrelse: er det behov for etableringav én || 4
spesifikk test eller er biomarkgr allerede
etablert i helsetjenesten (f.eks. i genpanel)?

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

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

6 Sykdommen og eksisterende behandling

. Retinal veneokklusjon (RVO), ogsé kalt blodpropp i pyet, fordrsakes av at en vene i ayebunnen biir lokkert. Blodet i den blokkerte vene vil bl "stéende" og det vl skie en hevelse og det
Sykd oms bes kr|Ve Ise kan oppsta bldninger. Dette vil skade yebunnen. Retinal veneokklusjon kan deles inn i to:

~Grenvene okklusjon - denne er mest vanlig
Sentralvene okklusjon - denne er mest alvorlig

Kort beskrivelse av sykdommens patofysiologi || e ouusner st s sasgene R R ——
Og k/InISk presentGSJOf) /SymptOmbi/de, igjen farer til hevelse i skarpsynet som kalles makulagdem
. Sentralvene okklusjon er at det er kommet blodpropp i den sentrale venen som skal fare blodet tilbake til hjertet. Dette vil pavike store deler av syebunnen. Synsnedsettelsen er starst
eventuelt inkl. referanser ved setaivene oklusion
Fagomrade @re-, nese- og halssykdommer
Angi hvilket fagomrdde som best @yesykdommer
beskriver metoden
Kreftomrade * Ingen Kreftsykdom
Hvis metoden gjelder fagomradet Bein- og blgtvevskreft

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade

som er aktuelt Blod- beinmargs- og lymfekreft

Pasientene fglges mht. makulagdem og neovaskularisering. Ved makulgdem, ber det behandles med injeksjoner av VEGF-hemmer eller steroider.

H Hvis neovaskularisering i retina eller p& papillen, utfres sektor fotokoagulasjon av iskemisk retina ut til ora serrata. Ved korpusblgdning,
DagenS be ha nd I | ng vitrektomi hvis ikke oppklaring innen 1-2 mndr.
° . .
Navarende Standardbehand/lng | Norge Forsaa V, Lindtjern B. Oftalmologi - Nasjonal kvalitetshandbok for oftamologi, Vaskuleere retinalidelser (ekskl. Diabetes) [Internet]. Oslo, Norway:
. 4 Helsebiblioteket; 2016 [updated 26.10.17;]. Available from:
Ink/, referanse https://www.helsebiblioteket.no/innhold/retningslinjer/oftalmologi-nasjonal-kvalitetshandbok-for-oftalmologi/retina/vaskulaere-retinalidelser-ek
skl.diabetes.
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 3

59/226



ANMODNINGSSKIEMA — VURDERING

NYE METODER

Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Etter hvert vil den tette venen kunne &pne seg noe. Deler av synstapet kan gradvis bedres, men de fleste vil oppleve permanent synssvekkelse pa
dette pyet.

Komplikasjoner til venetrombose er blgdning i gyet, som gir ytterligere svekkelse av synet, og risiko for utvikling av grenn steer.

Ref: NHI.no - Venetrombose i gyet. https://nhi.no/sykdommer/oye/netthinne-og-synsnervesykdom/venetrombose-i-oyet/

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Med i anbefaling i n& anbud for effekt ved bruk

av bevacizumab

midler il Vabysmo brukes som 2. for pasienter som ikke oppnér

Daf- Qubahiicinnbian 97 - Anhafalin namuackilaricaranda midlar

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

Det finnes dessverre ingen gode tall pa insidens eller prevalens pa pasienter med RVO i
Norge. | en studie fra Ullevél sykehus, basert pa registerdata, var RVO proporsjonen av
den totale populasjonen som fikk intravitreale injeksjoner i 2018, 13%. Til
sammenligning var proporsjonen for diabetisk makulagdem 15% og vat AMD 69%.
Basert pa dette kan det antas at pasientgrunnlaget for RVO er noe mindre enn for
diabetisk makulagdem.

Ref. Jgrstad @ K, Steffensen LA, Eriksen K, Bragadottir R, Moe MC. Thirteen years of
intravitreal anti-vascular endothelial growth factor therapy: the promises and burdens
of a paradigm shift told from the perspective of the largest retina service in Norway.
Acta Ophthalmol [Internet]. 2020; 98(8):[774-9 pp.]. Available from:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/pdfdirect/10.1111/a0s.14177?download=true.

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet? Ja
Finnes det andre legemidler med lignende Aflibercept 2mg
virkningsmekanisme og /eller tilsvarende effekt
(for samme indikasjon)?
Ja

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1 Studie 2 Studie 3
Studie ID Study GR41984 (BALATON) Study GR41986 (COMINO)
NCT04740905 NCT04740931
Stud/enavn, NCT- https://clinicaltrials.gov/study/NCT047 https://clinicaltrials.gov/study/NCT047
nummer, hyperlenke || 40905 40931

dobbeltmasket, aktiv
komparator-kontrollert,

Studietype og -design

Fase 3, multisenter, randomisert,

Fase 3, multisenter, randomisert,
dobbeltmasket, aktiv
komparator-kontrollert,

parallegruppert, to-delt studie

parallegruppert, to-delt studie

Formal

Evaluering av effekt, sikkerhet og farmakokinetikk av faricimab
administrert ved intravitreal injeksjon i 4-ukers intervaller
frem til uke 24. Den andre delen er uten kontrollarm med
hensikt & evaluere faricimab administrert ved et
persontilpasset behandlingsintervall (PTI) for pasienter med
makulagdem sekundaert til grenvene okklusjon

Evaluering av effekt, sikkerhet og farmakokinetikk av faricimab
administrert ved intravitreal injeksjon i 4-ukers intervaller
frem til uke 24. Den andre delen er uten kontrollarm med
hensikt & evaluere faricimab administrert ved et
persontilpasset behandlingsintervall (PTI) for pasienter med
makulagdem sekundzert til sentralvene okklusjon

Populasjon

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

Key Inclusion Criteria:
o Age 218 years at time of signing Informed Consent Form

« Foveal centre-involved ME secondary to BRVO (BALATON, GR41984) or
CRVO/HRVO (COMINO, GR41986)

 BCVA of 73 to 19 letters, inclusive (20/40 to 20/400 approximate Snellen
equivalent), as assessed on the ETDRS VA chart at a starting test distance of 4
meters

© CST 2325 im, as measured on Spectralis spectral-domain optical coherence
tomoaraphv (SD-OCT). or 2315 um. as measured on Cirrus SD-OCT or Topcon

Key Inclusion Criteria:
» Age >18 years at time of signing Informed Consent Form

© Foveal centre-involved ME secondary to BRVO (BALATON, GR41984) or
CRVO/HRVO (COMINO, GR41986)

 BCVA of 73 o 19 letters, inclusive (20/40 to 20/400 approximate Snellen
equivalent), as assessed on the ETDRS VA chart at a starting test distance of 4
meters

o CST 2325 jim, as measured on Spectralis spectral-domain optical coherence
tomoaraphv (SD-OCT). or 2315 um. as measured on Cirrus SD-OCT or Toncon

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023)
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Frem til uke 24:
Faricimab 6 mg (Q4W) i 6
pafglgende manedlige doser

Frem til uke 24:
Faricimab 6 mg (Q4W) i 6
pafglgende manedlige doser

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Frem til uke 24:
Aflibercept 2 mg (Q4W) i 6 pAfelgende ménediige doser

Etter de 6 farste ménedlige dosene ble pasienter som opprinnelig ble
randomisert tl aflibercept 2 mg- armen byttet tilfaricimab (Q16W) justerbar
doseringsarm, og kunne ha fatt faricimab 6 mg i henhold til en standardisert
«treat and extend»-til hvor allet kunne gkes i 4-ukers
trinn eller reduseres med 4, 8 eller 12 uker basert p& anatomiske og/eller
visuelle resultater, ved bruk av data kun innhentet ved studiebesek med
legemiddeldosering

Frem til uke 24:
Aflibercept 2 mg (Q4W) i 6 pafalgende ménediige doser

Etter de 6 forste mAnediige dosene ble pasienter som opprinnelig ble
randomisert til aflibercept 2 mg- armen byttet il faricimab (Q16W) justerbar
doseringsarm, og kunne ha ftt faricimab 6 mg i henhold til en standardisert
«treat and extend-til hvor kunne okes i 4-ukers
trinn eller reduseres med 4, 8 eller 12 uker basert p& anatomiske og/eller
visuelle resultater, ved bruk av data kun innhentet ved studiebesok med
legemiddeldosering

Endepunkter

Primeaere, sekundaere
og eksplorative
endepunkter, herunder
definisjon,
mdlemetode og ev.
tidspunkt for mdling

PRIMARY:
o Change from baseline in BCVA at Week 24

Secondary:
 Change from baseline in BCVA at specified time points through Week 24
 Proportion of patients gaining .215 letters in BCVA from baseline at Week
24

 Proportion of patients gaining .215, .210, .25, or >0 letters in BCVA from
baseline through Week 24

 Proportion of patients avoiding  loss of .15 letters in BCVA from baseline
through Week 24

« Change from baseline in CST (ILM-BM) through Week 24

 Proportion of patients with absence of macular edema, defined as CST of
<325 um through Week 24

 Proportion of patients with absence of intraretinal fluid through Week 24
 Proportion of patients with absence of subretinal fluid through Week 24
 Change from baseline in NEI VFQ-25 composite score through Week 24

RIMARY:
© Change from baseline in BCVA at Week 24

Secondary:

o Change from baseline in BCVA at specified time points through Week 24
o Proportion of patients gaining 215 letters in BCVA from baseline at Week
2

 Proportion of patients gaining .215, 210, .25, or >0 letters in BCVA from
baseline through Week 24

o Proportion of patients avoiding a loss of .215 letters in BCVA from baseline
through Week 24

 Change from baseline in CST (ILM-BM) through Week 24

« Proportion of patients with absence of macular edema, defined as CST of
<325 im through Week 24

« Proportion of patients with absence of intraretinal fluid through Week 24
« Proportion of patients with absence of subretinal fluid through Week 24
 Change from baseline in NEI VFQ-25 composite score through Week 24

Relevante
subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

BCVA subgroup analysis

= BALATON (BRVO): Baseline BCVA (< 54 letters and 2 55 letters)

= COMINO (C/HRVO): Baseline BCVA (< 34 letters, 35 - 54 letters, and > 55
letters)

« Baseline BCVA (low vision of <23 letters and 24 letters)

= Region (U.S. and Canada, Asia, and the rest of the world)

« Baseline age (<65 years and > 65 years)

« Gender (female and male)

« Race (White, Asian, and other)

Safetv subaroun analvsis:

BCVA subgroup analysis
= BALATON (BRVO): Baseline BCVA (< 54 letters and 2 55 letters)

= COMINO (C/HRVO): Baseline BCVA (s 34 letters, 35 - 54 letters, and 2 55
letters)

= Baseline BCVA (low vision of <23 letters and >24 letters)

= Region (U.S. and Canada, Asia, and the rest of the world)

- Baseline age (<65 years and > 65 years)

- Gender (female and male)

« Race (White, Asian, and other)

Safetv subaroun analvsis:

Oppfelgingstid

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

Primaeranalyse: 24 uker

Sekundeeranalyse: 72
uker

Studien er ferdig og data
vil veere tilgjengelig for
Legemiddelverket

Primeaeranalyse: 24 uker

Sekundeeranalyse: 72
uker

Studien er ferdig og data
vil veere tilgjengelig for
Legemiddelverket

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Studien avsluttet
12.06.23

Studien avsluttet
12.07.23

Publikasjoner

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

Forventer publikasjon Q1
2024

Forventer publikasjon Q1
2024

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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9 Igangsatte og planlagte studier

Er det pagdende eller planlagte studier for

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

b red >~ Nei
legemidlet innenfor samme indikasjon som kan
gi ytterligere informasjon i fremtiden?
Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt
Nei

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Da Vabysmo er innfgrt til andre indikasjoner basert pa en
prissammenligning utfart av Sykehusinnkjgp antar vi at det
samme er aktuelt i dette tilfellet

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

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

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

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

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei, allerede innfert i Norge.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 6
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12 Andre relevante opplysninger
Opplys om andre forhold som Nye metoder bgr vaere oppmerksomme pa.
Har dere vaert i kontakt med klinikere ved Ja. | forbindelse med innfaring av Vabysmo til nAMD og DMEvar vi i kontakt med falgende klinikere:
norskg helsgforeta!( om dEtte . Anders Sandbu Strand, Sykehuset Innlandet, Elverum
Iegemldlet/lndlkaSjonen? .Ia/nEI Eirin Kollsrgm, University Hospital of North Norway HF (UNN)
Gurpreet Singh Khangura, Vestre Viken Hospital, Drammen
Henrik Johannessen, Sgrlandet Sykehus, Arendal
Hvis Ja’ hvem har dere veert | konta kt med og Morten C. Moe, Oslo University Hospital (OUS)
. o) Oddbjern Bjordal, Sykehuset i @stfold, Moss
hva har de bldratt med . Qiao Myrvoll, University Hospital of North Norway HF (UNN)
Vegard Forsaa, Stavanger University Hospital (SUS)
(Relevant informasjon iforbindelse med De deltok pa AdBoards og bidro blant annet med input pa plass i norsk klinisk praksis, pasientpopulasjon og udekket
rekrut_tering anagekSperter I Nye metOder) behov. De har ikke bidratt inn pé ny indikasjon (RVO)
Anser leverandgr at det kan vaere spesielle Nei
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?
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 7
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o
SR -

Direktoratet for
medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

ID2023_099

Handelsnavn (virkestoff)

Vabysmo (faricimab)

Virkningsmekanisme

Hemmer vaskulzer endotelial vekstfaktor A (VEGF A) og angiopoietin-2
(Ang-2).

Regulatorisk status

Indikasjonsutvidelse. Forventet tidspunkt for MT er mai 2024.

Aktuell indikasjon/ Mulig
indikasjon

Behandling av nedsatt syn som fglge av makulagdem sekundaert til
retinal veneokklusjon (gren-RVO eller sentral-RVO)

Dosering/ Forventet
dosering

Intravitreal injeksjon. Dosering i studiene er faricimab 6 mg hver 4.
uke (Q4W). Individualiserte behandlingsintervall blir ogsa undersgkt.

Forslag Anmodning om vurdering
Innsendt av Roche Norge AS (leverandgr)
Bakgrunn Faricimab er innfgrt ved fglgende indikasjoner tidligere:

— behandling av voksne pasienter med nedsatt syn som fglge av
diabetisk makulagdem (DME), 1D2022 045

— behandling av voksne pasienter med neovaskulaer (vat)
aldersrelatert makuladegenerasjon (nAMD), 1D2022 046

Beslutning om innfgring ble tatt basert pa notater fra

Legemiddelverket som oppsummerte offentlig tilgjengelig

dokumentasjon om faricimab ved hhv. DME og vat AMD, samt

prisnotat fra Sykehusinnkjgp HF.

Effekt og sikkerhet av faricimab ved makulagdem sekundaert til retinal
veneokklusjon (RVO) er undersgkt i to randomiserte, dobbeltblindede,
fase 3-studier med identiske design: BALATON og COMINO®. BALATON
inkluderte 553 pasienter med gren-RVO, og COMINO inkluderte 729
pasienter med sentral/hemiretinal-RVO. Dette var non-inferiority
studier som sammenlignet faricimab (6 mg hver 4. uke, Q4W) med
aflibercept (2 mg Q4W). Primeert endepunkt var endring fra baseline
til uke 24 i BVCA (beste korrigerte synsskarphet). Faricimab viste
signifikant forbedring i BVCA i begge studiene, og faricimab Q4W var
non-inferior (ikke darligere enn) aflibercept (Q4W).

Andre VEGF-A-hemmere er tatt i bruk ved denne indikasjonen.
Fglgende VEGF-A-hemmere er tilgjengelige:

— Bevacizumab (off-label)

— Ranibizumab (MT ved RVO)

—  Aflibercept (MT ved RVO)

1 DMP har fatt tilsendt studiedata og -resultater fra Roche. Forventet publikasjon Q1 2024. Resultater
er presentert pa kongressen Macula Society 46th Annual Meeting, februar 2023: Efficacy and Safety
of Faricimab in Macular Edema Due to Retinal Vein Occlusion: 24-Week Results From the Phase 3

BALATON and COMINO Trials - macula-society-2023-presentation-khanani-efficacy-and-safety-of-

faricimab-in-macular-edema.pdf (gene.com)

1

64/226


https://www.nyemetoder.no/metoder/faricimab-vabysmo/
https://www.nyemetoder.no/metoder/faricimab-vabysmo-indikasjon-ii/
https://medically.gene.com/global/en/unrestricted/ophthalmology/MACULA-SOCIETY-2023/macula-society-2023-presentation-khanani-efficacy-and-s.html
https://medically.gene.com/global/en/unrestricted/ophthalmology/MACULA-SOCIETY-2023/macula-society-2023-presentation-khanani-efficacy-and-s.html
https://medically.gene.com/global/en/unrestricted/ophthalmology/MACULA-SOCIETY-2023/macula-society-2023-presentation-khanani-efficacy-and-s.html
https://medically.gene.com/global/en/unrestricted/ophthalmology/MACULA-SOCIETY-2023/macula-society-2023-presentation-khanani-efficacy-and-s.html

Direktoratet for
medisinske produkter

Sykehusinnkjgp HF har avtaler pa VEGF-A-hemmere i
legemiddelanbudet antineovaskulariserende midler (vat AMD).
Faricimab er inkludert i dette anbudet.

Begrunnelse i forslag

Roche viser til at faricimab er innfgrt til andre indikasjoner basert pa
en prissammenligning utfgrt av Sykehusinnkj@p, og antar at det
samme er aktuelt ved denne indikasjonen.

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Kliniske studier har vist at faricimab Q4W er non-inferior (ikke

darligere enn) aflibercept (Q4W) ved makulagdem sekundaert til RVO.

Aflibercept og andre VEGF-A-hemmere er tatt i bruk ved RVO. En
eventuell innfgring av faricimab ved denne indikasjonen vil ikke
pavirke antallet pasienter som far behandling.

VEGF-A-hemmere, inkludert faricimab, inngar i legemiddelanbudet
antineovaskulariserende midler (vat AMD).

Det europeiske legemiddelbyraet (EMA) vil giennom prosedyren for
MT vurdere om faricimab har en nytte som overstiger risikoen ved
behandling av voksne pasienter med nedsatt syn som fglge av
makulagdem sekundaert til RVO.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP har opplyst saken i egnethetsvurderingen. En metodevurdering
vil i liten grad kunne tilfgre ytterligere informasjon av betydning for
beslutningstaker.

Versjonslogg*

Dato

Hva

08.01.2024

Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP

*Egnethetsvurderinger oppdateres ikke regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og
godkjent indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se Legemiddelsgk.no. Velg «endre dine
sgkeinnstillinger» for & inkludere ikke markedsfgrte legemidler.
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Innspill til Nye metoder

Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljger i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for a hjelpe
Bestillerforum for nye metoder med a prioritere hvilke metoder det skal gjgres nasjonale metodevurderinger
pa og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig a gi oppdrag om.

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert pa nyemetoder.no. Husk derfor a
ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores
til enkeltpasienter.

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljger.

Metode: ID2023_099 Faricimab (Vabysmo) til behandling av nedsatt syn som fglge av makulagdem
sekundeert til retinal veneokklusjon (gren-RVO eller sentral-RVO)

Spgrsmal Faglige innspill
Dagens behandling — alternativ Avastin (bevacizumab) som
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? forstelinjebehandling og Eylea (aflibercept)

- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering? som andrelinjevalg. Dette bgr ogsa veere

) ] ] ] komparatorene i en metodevurdering.
Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode

i Nye metoder.
Plass i norsk klinisk praksis Ja, det er klinisk behov for metoden.

-Er det klinisk behov for metoden? Vil komme i tillegg til dagens behandling.
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall

hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling?

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte
metoden har/far i forhold til dagens alternativer.
Pasientpopulasjonen i Norge Vare nasjonale tall fra 2021 viser at 3,645

Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere pasienter med retinal veneokklusjon (H34.8)
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)? fikk 18,967 intravitreale injeksjoner. Dette
utgjorde 15% av alle injeksjonene i 2021.
Andre forhold Det er gnskelig a redusere antall injeksjoner sa
-Er det andre forhold du mener det er relevant at mye som mulig, bade av hensyn til pasient,
Bestillerforum er kjent med? men ogsa pga. den ressurskrevende
behandlingen dette er. Flere ulike
behandlingsvalg og nye medikamenter med
mulig forlenget behandlingsintervall er derfor
velkomment.

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer)
-Er du kjent med om det finnes leverandgrer av tilsvarende
metoder/utstyr?

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling Fagperson (navn og stilling)
Oslo Universitetssykehus @yeavdelingen Eva @degaard (seksjonsleder)
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Innspill til Nye metoder

Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljger i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for a

VEST

hjelpe Bestillerforum for nye metoder med a prioritere hvilke metoder det skal gjgres nasjonale

metodevurderinger pa og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig a gi oppdrag om.

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert pa nyemetoder.no. Husk

derfor 3 ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon

som kan spores til enkeltpasienter.

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljger.

Metode: 1ID2023 099 Faricimab (Vabysmo) nedsatt syn som fglge av makulagdem
sekundeert til retinal veneokklusjon (Anmodning)

Spgrsmal

Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ

- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag?
- Hva bgr veere komparator i en eventuell
metodevurdering?

Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en
metode i Nye metoder.

Intravitreale injeksjoner med
bevacizumab/Avastin, aflibercept/Eylea
eller corticosteroider/Ozurdex og evt.
tillegg av retinal laserbehandling er
allerede i bruk ved retinale
veneokklusjoner.

Allerede etablerte
behandlingsmodaliteter bgr vaere
komparator.

Plass i norsk klinisk praksis

-Er det klinisk behov for metoden?

-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa
fall hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens
behandling?

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte
metoden har/far i forhold til dagens alternativer.

Ikke alle som far til na tilgjengelig
behandling oppnar tgrre forhold i
skarpsynsomradet i netthinnen. Ytterligere
behandlingsmodaliteter, som Vabysmo, er
derfor nyttig a ha tilgjengelig som
behandlingsalternativ/tillegg. Lenger
behandlingseffekt og derfor feerre
injeksjoner er gunstig for bade pasient og
behandlende instans.

Pasientpopulasjonen i Norge
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan
veaere aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)?

Oppgitt andel pad ca 13% av
injeksjonspasientene ved Oslo
Universitetssykehus stemmer godt med
vare resultater i Bergen.

Andre forhold
-Er det andre forhold du mener det er relevant at
Bestillerforum er kjent med?

Vabysmo er allerede godkjent og tatt i bruk
til intravitreal bruk ved andre retinale
sykdommer.
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For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer)

-Er du kjent med om det finnes leverandgrer av tilsvarende
metoder/utstyr?

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

Haukeland Universitetssykehus | @yeavdelingen

Morten Hove, seksjonsoverlege
Medisinsk netthinneseksjon
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Innspill til Nye metoder innhentet via Legeforeningens fagmedisinske

foreninger

Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljger i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for a hjelpe

Bestillerforum for nye metoder med a prioritere hvilke metoder det skal gjgres nasjonale metodevurderinger

pa og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig a gi oppdrag om.

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert pa nyemetoder.no. Husk derfor a

ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores

til enkeltpasienter.

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljger.

Metode: ID2023_099: Tittel: Faricimab (Vabysmo) nedsatt syn som fglge av makulagdem
sekundeert til retinal veneokklusjon

Spgrsmal

Faglige innspill

Dagens behandling -
alternativ

- Hva er etablert behandling
for pasientgruppen i dag?

- Hva bgr veere komparator i
en eventuell
metodevurdering?

Skriv kort, referer gjerne til
ID-nummer hvis det er en
metode i Nye metoder.

Fglgende VEGF-A-hemmere er tilgjengelige for behandling av makulagdem
sekundeert til RVO:

- Bevacizumab (off-label)

- Ranibizumab

- Aflibercept

| tillegg er Ozurdex (Deksametason) tilgjengelig som behandling pa denne
indikasjonen.

Faricimab hemmer bade vaskulaer endotelial vekstfaktor A (VEGF-A) og
angiopoietin2 (Ang-2). Tilgjengelig behandling og effekt av denne tjener som
komparator.

Faricimab er tidligere metodevurdert for indikasjonen neovaskuleer AMD og
diabetisk makulagdem (ID2022_046 og 1D2022_045).

Fase 3 studiene for Faricimab (Balaton, Comino) pa denne indikasjonen
publiseres Q1 2024.

Plass i norsk klinisk praksis
-Er det klinisk behov for
metoden?

-Vil metoden bli brukt i
stedet for annen behandling
(i sa fall hvilken) eller vil det
komme i tillegg til dagens
behandling?

Skriv kort om hvor sentral
rolle du anser at den
foreslatte metoden har/far i
forhold til dagens
alternativer.

Ja, det er behov for metoden. Bevacizumab er fgrstevalg for pasientgruppen.
@vrige VEGF-A hemmere benyttes i mer behandlingsresistente tilfeller. Faricimab
vil dermed kunne benyttes som et 2. eller 3. valg pa denne indikasjonen. Viser til
anbefaling for antineovaskulariserende midler.

Pasientpopulasjonen i
Norge

Har du kommentarer til
pasientpopulasjonen som
kan vaere aktuell for
metoden (avgrensning,
stgrrelse)?

Neovaskuleer AMD er den st@rste populasjonen ved injeksjonspoliklinikker pa
norske gyeavdelinger. Diabetisk makulagdem er nest st@rste gruppe. En artikkel
publisert i Acta Ophthalmologica fra gyeavdelingen OUS viser at RVO er tredje
st@rste gruppe og utgjor 13 % av det totale volumet av injeksjoner.

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/pdfdirect/10.1111/a0s.14177?download=true.

Andre forhold
-Er det andre forhold du

NYE METODER
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mener det er relevant at
Bestillerforum er kjent med?

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer)
-Er du kjent med om det finnes leverandgrer av tilsvarende
metoder/utstyr?

Avsender av faglig innspill:

Fagmedisinsk forening Navn, stilling og arbeidsplass
Norsk oftalmologisk forening Erlend Almaas
Leder

NYE METODER
70/226



NYE METODER

Saksnummer 006-24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2023_101 Bimekizumab (Bimzelx) til behandling av moderat til alvorlig hidradenitis suppurativa
(anmodning)

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er firmaet som sgker om markedsfgrings-
tillatelsen (MT): UCB Pharma AS.

Metoden gjelder en indikasjonsutvidelse. Legemidlet er tidligere vurdert og innfgrt til andre
indikasjoner (ID2021 013 (plakkpsoriasis), 1D2022 146 (psoriasisartritt), ID2022 145 (aktiv
ikke-radiografisk aksial spondyloartritt).

Administrasjonsform: subkutan injeksjon. Ferdigfylt sprgyte eller penn.

Bimekizumab er en IL-17A og IL-17F-hemmer

Hidradenitis suppurativa (svettekjertelbetennelse) er en kronisk inflammatorisk hudsykdom
som gir betennelse i harsekkene i armhulene og lyskene.

Plassering i behandlingsalgoritmen: | anbud som en mulighet etter biotilsvarende
adalimumab.

Firma viser til andre metoder til samme indikasjon: Adalimumab (Humira) (TNFa-hemmer) er
innfgrt til samme indikasjon og med i anbud (1ID2015 009). Sekukinumab (Cosentyx) (IL-17A-
hemmer) (1D2022 122) er til metodevurdering.

Det er forventet at Bimekizumab er relevant for pasienter med utilstrekkelig effekt av
konvensjonell systemisk behandling. Det er forventet at antallet pasienter som er aktuelle for
bimekizumab vil vaere mye lavere enn antallet som blir behandlet med adalimumab idag. Det
er estimert at ca. 400 pasienter far behandling med biologiske legemidler i dag.

Leverandgr oppfatter ikke at metoden er sammenlignbar med andre metoder.

Det er anbud for tilstanden. Metoden forventes a bli inkludert i anbud.

Forventet tidspunkt for MT i Norge: Q2 2024.

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av dokumentasjon: Q2 2024.

Leverandgr foreslar at det gis oppdrag om en forenklet metodevurdering siden metoden
forventes 3 bli inkludert i anbud.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:

Det er en spesialistgruppe tilknyttet TNFBIO anbudene, som inkluderer Hidradenitis
suppurativa. Det er likevel ikke hensiktsmessig i denne saken a be om en tidlig faglig
vurdering fra spesialistgruppen.

| denne saken anmodes det om at Bimzelx skal brukes etter adalimumab som er det eneste
legemiddelet som inngar i anbudene. Dvs at Bimzelx er aktuell for pasienter som ikke kan
bruke eller har manglende respons pa behandling med adalimumab. Et prisnotat alene,
basert pa en tidlig faglig vurdering, er ikke tilstrekkelig for en slik vurdering.

Det henvises ogsa til ID2022_122 Sekukinumab (Cosentyx) til behandling av Hidradenitis
suppurativa hvor det er bestilt et lgp C.
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Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):

Hemmer interleukinene IL-17A, IL-17F og IL-17AF.

Bimekizumab er tidligere innfgrt til moderat til alvorlig plakkpsoriasis, aktiv ikke-radiografisk
aksial spondyloartritt/aktiv ankyloserende spondylitt og aktiv psoriasisartritt.

MT-innehaver begrunner sin anmodning om en forenklet metodevurdering med at de
forventes a innplasseres i anbud 2306a/2306b (TNFBIO). De anser bimekizumab 3 bli
innplassert som et andrevalg i anbudet etter behandling med biotilsvarende adalimumab.
De tre foregaende indikasjonene ble alle innf@rt pa bakgrunn av forenklede Igp, ettersom de
skulle vurderes innplassert i anbud bestaende av flere sammenligningsalternativer. For HS er
det imidlertid kun en behandling som inngar i relevant anbudsgruppe, adalimumab .
Adalimumab (Humira) er metodevurdert for HS, men det er kun biotilsvarende adalimumab
som hittil er innfgrt til behandling av HS. Det er derfor ikke etablert ved hvilket prisniva
prioriteringskriteriene er oppfylt for behandling av pasienter med HS. Dette ble ogsa
presisert i bestillingen av sekukinumab for samme pasientgruppe (ID2022_122).

DMPs vurdering: DMP mener det er ngdvendig a vurdere om prioriteringskriteriene er
oppfylt ved anmodet bruk. Det foreligger data som kan vaere egnet for en metodevurdering
med en kostnad-nytte-analyse med utgangspunkt i de kliniske studiene mot placebo.

Innspill = innspillene er vedlagt

Innspill fra fagmiljger innhentet av RHF-ene:

Helse Midt-Norge RHF: Ingen innspill.
Helse Nord RHF: 1 innspill.

Helse Sgr-@st RHF: 1 innspill.

Helse Vest RHF: 1 innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):

Ingen innspill.

Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Pavirker ingen nasjonale retningslinjer eller handlingsprogram.

Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvaret ble plassert hos RHF-ene 01.03.2021
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Nye metoder - Request for assessment of medicinal product

To request an assessment of a new medicinal product or a new indication for an existing medicinal product through
Nye metoder, health technology developers should complete this form. By submitting a request for assessment, the
developer signals that it plans to submit documentation for such an assessment.

Please send the completed form to Nye metoder by e-mail: nyemetoder@helse-sorost.no.

A request for assessment may not be submitted prior to day 120 of the European Medicines Agency (EMA) market-
ing authorisation assessment process for new medicinal products under regular approval procedure, or prior to day
1 for variation/extension assessments and for medicinal products under accelerated assessment.

This form must be completed in its entirety. Nye metoder will plan the assessment process based on the informa-
tion provided in the request form.

At the time of request for assessment, the health technology developer must have a plan for when it intends to
submit documentation for assessment.

Information about Nye metoder can be found online (nyemetoder.no). Please contact Sekretariatet for Nye metod-
er if you have any questions.

Please note: The form will be published in its entirety.

The submitter is aware that the form will be published in its entirety (tick): /

1 Contact information

Date 01 NOV 2023

Health technology developer || UCB Pharma AS

Name Cecilie Alstad

Position Access Lead

Telephone +47 90950301

E-mail cecilie.alstad@uch.com

External representation
Name/Organization
Phone/E-mail

NA

PLEASE NOTE: For external
representation, please attach
an authorisation/power of
attorney

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 1
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2 Medicinal product overview

Does the request concern a new No

active substance?

Trade name Bimzelx
Generic name Bimekizumab

Marketing authorisation in Norway || Yes, UCB Pharma AS
ATC code LO4A C21

Mode of administration Subcutaneous injection: solution for injection in pre-filled pen or syringe

Bimekizumab is a humanised IgG1/k monoclonal antibody that
selectively binds with high affinity to IL-17A, IL-17F and IL-17AF

Pharr:“aFOthe][ap;Uﬁc group and cytokines, blocking their interaction with the IL-17RA/IL-17RC
mechanism of action receptor complex. Elevated concentrations of IL-17A and IL-17F have
Briefly describe been implicated in the pathogenesis of several immune-mediated

inflammatory diseases, including hidradenitis suppurativa.

Indication expansion: Behandling av moderat til alvorlig hidradenitis

Expected indication relevant to the suppurativa.

request

Expected indication must be
written in Norwegian

3 Assessment history

Yes, three indications, all with positive reimbursement decision in

Has the medicinal product previously || Beslutningforum: 1D2021_013, ID2022_146, ID2022_145.
been assessed by Nye metoder for

other indications?

If yes, enter the Nye metoder ID
number

Yes, ID2015_009 is reimbursed and in tender.

Are you aware of other medicinal
products assessed by Nye metoder
for the same indication?

If yes, enter the Nye metoder ID
number

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 2
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4 Expected timeline

Procedure number for the marketing || EMEA/H/C/005316/11/0020
authorisation assessment in EMA

Expected date (month/year) of CHMP Q2 2024
positive opinion

Expected date (month/year) of
marketing authorisation in Norway Q22024

Expected date (quarter/year) for Q22024
submission of documentation to
Norwegian Medicines Agency

Dates must be stated

5 Diagnostics and resource use
Fill inn where relevant

No
Will the new method require
diagnostic testing for biomarker
analysis?

No
Which biomarker(s) are relevant and
which publications describe this?
Please refer to publications

No

Do you know whether diagnostics
can be performed by the public
health service or whether it must be
performed by an external supplier?

Will introduction of the new method No
require establishment of other/new
infrastructure?

For example, custom analysis
machine, digital pathology/
Al-based analysis, proteomics,
functional tests etc.?

Pre-analytical requirements No

For example, biopsies, other
sampling, sample processing etc.
are required.

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 3
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Test execution: is there a need to
establish one specific test or is a
biomarker already established in the
health service (e.g. in gene panels)?

No

Description of reading of results
including data analysis program if
necessary.

No

Which patient groups need to be
tested, and what is the expected
proportion of findings that provide
treatment options?

No

6 Description of the disease and current treatments

Description of the disease

Brief description of the
pathophysiology and clinical
presentation/symptoms, possibly
including references

Hidradenitis suppurativa (HS) is a chronic inflammatory skin disease characterized by the inflammation of hair follicles in apocrine gland-bearing
areas of the body, manifesting as painful nodules, abscesses and chronically draining fistulas (1,2). HS is a multifactorial disease in which genetic
and environmental factors play important roles. The primary defect in HS pathophysiology involves follicular occlusion of the
folliculopilosebaceous unit, followed by follicular rupture and inflammatory immune responses. The vicious inflammatory cycle results in pain,
purulence, tissue destruction and scarring. It is a highly disabling disease with great psychological and functional impact on patients due to pain
and malodorous discharge from the lesions. 1/3 of patients are estimated to be genetically predisposed. Onset is typically in late puberty and
early adulthood, and occurs more frequently in women. Many patients have severe symptoms for several years before they receive a correct
diagnosis. Data from a Nordic quality register (HISREG) shows a median time of seven years from symptoms to diagnosis (1-3).

Ref.: 1. ScalaE, et al. Cells 2021,10,2094. doi: 10.3390/cells10082094; 2. Amat-Samaranch, et al. Ther Adv Chronic Dis. 2021, Vol. 12: 1-34.
doi:10.1177/20406223211055920; 3. Lien, Grimstad & Tzellos, Tidsskr Nor Legeforen 2021 doi: 10.4045/tidsskr.20.0692

Therapeutic area

Specify which field best describes
the method

Gynekologiske sykdommer og fgdsel
Hjerte- og karsykdommer
Hudsykdommer

Immunologi

Infeksionssykdommer

Cancer

If the method applies to the
medical field of cancer, specify
which type of cancer is relevant

* Ingen Kreftsykdom

Bein- og blgtvevskreft

Blod- beinmargs- og lymfekreft
Brystkreft

Mage- og tarmkreft

Current treatment

Current standard treatment in
Norway, including references

In Norway, treatment is challenging and complex with national variations, and a high unmet medical need remains among patients with moderate-to-severe hidradenitis
suppurativa (HS). Depending on the disease severity and complexity of HS, three categories of treatments are used, often in combinations (1):

1. Surgery: Deroofing, lasers, local excision, wide surgical excision.

2. Medical treatment: Topical clindamycin, systemic antibiotics and acitretin, systemic biologics.

3. Adjuvant therapy as pain management, treatment of super infections, weight loss, tobacco abstinence.

Currently, only adalimumab is available as a biological treatment of moderate to severe HS (1-4). In 2019 the first national recommendations for the treatment of HS in
Norway were published by the Norwegian association of dermatology and venereology (2).

Ref.: 1. Zouboulis, et. al. JEADV, 2015, 29:619-644. https://doi.org/10.1111/jdv.12966; 2. Veileder for behandling av HS i Norge, NFDV; 3. HISREG &rsrapport 2021; 4.
2306b TNF BlO-anbudet v/Sykehusinnkjgp

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 4
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Prognosis

Describe the prognosis with current
treatment options, including
references

Hidradenitis suppurativa (HS) is a severe and chronic disease with frequent worsening and relapses (1). There is currently
no cure, and available medical treatments aim to control symptoms (e.g., nodule, abscess and tunnel formation), reduce
pain, disease burden, and the need for surgery, and to prevent permanent scarring. The management of
moderate-to-severe HS is challenging for clinicians as patients are frequently refractory to available treatments (2).

Ref.: 1. Lien, Grimstad & Tzellos, Tidsskr Nor Legeforen 2021 doi: 10.4045/tidsskr.20.0692; 2. Amat-Samaranch, et al.
Ther Adv Chronic Dis. 2021, Vol. 12: 1-34. doi:10.1177/20406223211055920

The new medicinal product’s
placement in the treatment algorithm

In tender as a switch option after biosimilar adalimumab.

Patient population

Description, incidence and
prevalence of the patient
population covered by the relevant
indication* in Norway, including
references.

Number of Norwegian patients
assumed to be relevant for new
method

* The entire patient group covered
by the indication in question is to
be described

Hidradenitis suppurativa (HS) has an estimated prevalence of ~1% in European literature.
There is limited Norwegian data on incidence and prevalence. It is also difficult to
estimate how many patients are candidate for a new biologic treatment today (1,2).
Bimekizumab is expected to be relevant for patients with inadequate response to
conventional systemic HS therapy. As biosimilar adalimumab is available in tender, it is
expected that patients eligible for biologic treatment with bimekizumab will be much
lower than the population that is treated with adalimumab today.

For the HTA of adalimumab in 2016, Legemiddelverket assumed that 50-100 new
patients would be eligible for biologic treatment each year. More recently in 2022,
Legemiddelverket’s Horizon Scanning of secukinumab for HS estimated that
approximately 50,000 people in Norway have HS, and of these, ~26% have moderate or
severe HS, leading to ~13,000 people with moderate to severe HS in Norway. However, it
remained unclear how many would be candidate for biologic treatment. Further, in an
input from the company, clinicians estimated that ~400 patients are currently treated
with biologic treatment.

Ref.: 1. Veileder for behandling av HS i Norge; 2. HISREG - register for Hidradenitis
suppurativa

7 Comparability to other medicinal products and inclusion in tender

Are there existing procurements or
tenders in the therapeutic area?

Yes, tender for Hidradenitis suppurativa since 2019.

Are there other medicinal products
with a similar mechanism of action
and/or similar effect (for the same
indication)?

Treatments that are approved or under review have different mechanism of actions, and no study
programme of direct comparisons exist. Only adalimumab (TNFa-inhibitor) has been included in
TNFBIO tender since 2019 for HS. Secukinumab (IL-17A inhibitor) was approved by EMA in 2023, but
is not reimbursed in Norway. Bimekizumab (IL-17A and IL-17F inhibitor) for HS is undergoing EMA
review.

Does the supplier consider the
medicinal product to be comparable
to other medicinal products?

Expected to be included in tender. However, no head-to-head
comparisons exist between the different biological treatments for HS.

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 5
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8 Relevant clinical trials
(pivotal trial(s) and clinical studies relevant for establishing relative efficacy)

Study 1

Study 2

Study 3

Study ID

Study name, NCT
number, hyperlink

NCT04242446

BEHEARD |

A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Bimekizumab in Study
Participants With Moderate to Severe Hidradenitis Suppurativa (BE
HEARD 1)

NCT04242498

BE HEARD Il

A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Bimekizumab in Study
Participants With Moderate to Severe Hidradenitis Suppurativa (BE HEARD Il)
https:/A T0424; ?

4,status:actth

https://www_clinicaltrial T0424:
:3%204,status:acty

20comé&rank=2&tab=table

NCT04901195

A Study to Test the Long-term Treatment of Bimekizumab
in Study Participants With Moderate to Severe
Hidradenitis Suppurativa (BE HEARD EXT).
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04901195?
term=Bimekizumab&aggFilters=status:act&rank=2

Study type and design

Phase 3, Randomized,
Double-Blind, Placebo-Controlled,
Multicenter Study

N=507

Phase 3, Randomized,
Double-Blind, Placebo-Controlled,
Multicenter Study

N=509

Phase 3, open label, parallel
group, multicenter extension
study

N=658

Objective

Evaluate the efficacy and safety
of bimekizumab in patients
with moderate to severe
hidradenitis suppurativa

Evaluate the efficacy and safety
of bimekizumab in patients
with moderate to severe
hidradenitis suppurativa

Evaluate the long term safety
of bimekizumab in patients
with moderate to severe
hidradenitis suppurativa

Population

Important inclusion
and exclusion criteria

Inclusion: Age >18 4r, HS diagnosis 6 months before baseline. HS lesions in
=2 distinct anatomic areas, one of which must be at least Hurley Stage II/11l at
Screening and Baseline. Moderate to severe HS defined as 25 inflammatory
lesions at screening and baseline, inadequate response to a course of
systemic antibiotic for treatment of HS, females not pregnant and not
breastfeedning + not of childbearing potential / accepts to follow
contraceptive guidance during treatment period.

Exclusion: Draining tunnel count of >20 at baseline, active IBD, other active
skin diseases. Antibiotic therapy not permitted except under the following
conditions: participants on a stable dose and regimen of doxycycline,

Inclusion: Age >18 &r, HS diagnosis 26 months before baseline. HS lesions in
22 distinct anatomic areas, one of which must be at least Hurley Stage II/Il at
Screening and Baseline. Moderate to severe HS defined as 25 inflammatory
lesions at screening and baseline, inadequate response to a course of
systemic antibiotic for treatment of HS, females not pregnant and not
breastfeedning + not of childbearing potential / accepts to follow
contraceptive guidance during treatment period.

Exclusion: Draining tunnel count of >20 at baseline, active IBD, other active
skin diseases. Antibiotic therapy not permitted except under the following
conditions: participants on a stable dose and regimen of doxycycline,

Inclusion: Patients who completed the Week 48 in BE HEARD
I'or BE HEARD I, were eligible to receive bimekizumab at the
time of completing the feeder study, and did not meet any
withdrawal criteria of the feeder study, females not pregnant
and not breastfeedning + not of childbearing potential /
accepts to follow contraceptive guidance during treatment
period.

Intervention (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

Bimekizumab n=433

320mg Q4W for 48 weeks (n=144)
320mg Q2W for 48 weeks (n=143)
320mg Q2W for 16 weeks to Q4W
up to week 48 (n=146)

Bimekizumab n=435

320mg Q4W for 48 weeks (n=144)
320mg Q2W for 48 weeks (n=145)
320mg Q2W for 16 weeks to Q4W
up to week 48 (n=146)

Bimekizumab dosing regimen 1 or
Bimekizumab dosing regimen 2

(BKZ 320mg Q2W vs BKZ 320mg Q4W)
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/sh
ow/NCT04901195

Comparator (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

Placebo n=72

Patients in the comparator group
received placebo until week 16 and
then switched to bimekizumab 320mg
Q2W from week 16 to week 48

Placebo n=74

Patients in the comparator group
received placebo until week 16 and
then switched to bimekizumab 320mg
Q2W from week 16 to week 48

No comparator

Endpoints

Primary, secondary
and exploratory
endpoints,
including definition,
measurement
method and, if
applicable, time of

Primary endpoint: HiSCR50 at week 16
Secondary endpoints at week 16:
HiSCR75, DLQI, Skin pain score, Skin
pain reponse

Secondary endpoints until safety
follow-up (week 71): TEAES, SAEs,
withdrawals due to TEAEs.

Exploratory endpoints such as:
HiSCR50, HiSCR75 and HiSCR90 to week
48, IHS4 to week 48, HiSQoL to week
48, abscess and nodule count to week

Primary endpoint: HiSCR50 at week 16
Secondary endpoints at week 16:
HiSCR75, Flares, DLQI, Skin pain score,
Skin pain reponse.

Secondary endpoints until safety
follow-up (week 71): TEAES, SAES,
withdrawals due to TEAES.

Exploratory endpoints such as:
HiSCR50, HiSCR75 and HiSCRI0 to week
48, IHS4 to week 48, HiSQoL to week
48, abscess and nodule count to week

Primary endpoint:TEAEs during
the study from baseline until end
of safety follow-up (week 120)
Secondary endpoints at week
120: SAEs, withdrawals due to
TEAES).

Other secondary endpoints (such
as) at weeks 0, 16, 32, 48, 76, 92,
100: HiSCR50, HiSCR75, flares,

measurement 48. 48. HSSQ, DLQI.
Relevant subgroup Sub group analysis Sub group analysis Not applicable
analyses expected to be published || expected to be published

Description of any in 2024 in 2024

relevant subgroup

analyses

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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Study 1

Study 2

Study 3

Follow up time

If the study is
ongoing, indicate the
follow-up time for
the data expected

to be available for
assessment by the
Norwegian Medicines
Agency as well as the
expected/planned
total follow-up time
for the study

Completed.

Study participants have
continued in the
open-label extension
study NCT04901195.

Completed.

Study participants have
continued in the
open-label extension
study NCT04901195.

Ongoing

Time perspective
results

Ongoing or
completed study?
Available and future
data cut-offs

Q42023

Q42023

Q22025

Publications

Title, author, journal,
year. Expected date
of publication

Bimekizumab in patients with moderate-to-severe
hidradenitis suppurativa: 48-week efficacy and
safety from BE HEARD | & II, two phase 3,
randomized, double-blind, placebo-controlled,
multicenter studies

(Alexa B. Kimball et al. AAD congress presentation
2023, oral late-breaker presentation, session S042)

Peer-reviewed publication expected in 2023.

Bimekizumab in patients with moderate-to-severe
hidradenitis suppurativa: 48-week efficacy and
safety from BE HEARD | & II, two phase 3,
randomized, double-blind, placebo-controlled,
multicenter studies

(Alexa B. Kimball et al. AAD congress presentation
2023, oral late-breaker presentation, session S042)

Peer-reviewed publication expected in 2023.

Not available

9 Ongoing and planned studies

Are there ongoing or planned studies
for the medicinal product within the
same indication that may provide
further information in the future?

If yes, state the expected time
perspective for data availability

An open label extension ongoing, including study participants from
BE HEARD | and BE HEARD Il (NCT04901195). The study is expected
to end Q2 2025.

indications?

Are there ongoing or planned studies
for the medicinal product for other

Open label extension trials are ongoing in the approved indications for
bimekizumab: BE BRIGHT in plagque psoriasis (NCT03598790), BE VITAL in psoriatic
arthritis (NCT04009499), and BE MOVING in axial spondyloarthritis (NCT04436640).

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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10 Expected health economic documentation
Enter information about the expected health economic analysis

Requesting "Forenklet Lap D" as product will be included in

Type of health economic analysis tender for hidradenitis suppurativa (HS)

E.g. cost-per-QALY analysis or cost
minimisation analysis

(Justify the proposal)

The patient population on which the Requesting "Forenklet Lap D" as product will be included in

health economic analysis is based, tender for hidradenitis suppurativa (HS)
including any subgroups.

The main analysis (base case)
shall include the entire patient
population covered by the
indication sought.

What type of documentation will Requesting "Forenklet Lgp D" as product will be included in
form the basis for estimating relative || tender for hidradenitis suppurativa (HS)
efficacy?

(Direct or indirect evidence)

What type of documentation will Requesting "Forenklet Lap D" as product will be included in

form the basis for health-related tender for hidradenitis suppurativa (HS)
quality of life data?

Expected pharmaceutical budget Requesting "Forenklet Lap D" as product will be included in

impact per year, in the 5-year period tender for hidradenitis suppurativa (HS)
following a potential approval

11 Suitable for FINOSE?

Can the method be appropriate for No, product is already available in Norway and new indication will
assessment through FINOSE (yes/no) be included in tender.

If no, why not?

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 8
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12 Other relevant information
Disclose other aspects that Nye metoder should be aware of.

Have you been in contact with Bimekizumab is already introduced for the Norwegian clinical

clinicians at Norwegian health practice for the treatment of plaque psoriasis, psoriasis arthritis and

;cr:g?zzgggggtezn/snr;\edlcnnal product/ axial spondyloarthritis. UCB has been in contact with treating
physicians concerning the approved indications. HISREG has been

If so, who have you been in consulted regarding the prevalence and incidence of HS for this
contact with and what have been .
their contribution? assessment request form. Three hospital departments have

participated in the clinical study programme of bimekizumab for the

(Relevant information in treatment of HS (two patients in the phase Il study through UNN

connection with the recruitment

of experts in the field at Nye and Nordlandssykehuset, and one patient in the phase Il study
metoder) through St. Olavs Hospital).
Are there specific circumstances Yes.

related to the medicinal product
implying that a plain discount may
not be appropriate for fulfilment of
the priority criteria (yes/no)?

If yes, a separate form must

be completed and sent
nyelegemidler@sykehusinnkjop.
no at the same time as
documentation is sent to the
Norwegian Medicines Agency for
a health technology assessment.

Information and form:

https://www.sykehusinnkjop.
no/om-oss/informasjon-og-

opplering/
NA.
Any other relevant information?
Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 9
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Direktoratet for
medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

1D2023_101

Handelsnavn (virkestoff)

Bimzelx (bimekizumab)

Virkningsmekanisme

Hemmer interleukinene IL-17A, IL-17F og IL-17AF

Regulatorisk status

Indikasjonsutvidelse. Sgkt EMA og forventet MT Q4 2024.

Aktuell indikasjon/ Mulig
indikasjon

Bimekizumab (Bimzelx) til behandling av moderat til alvorlig
hidradenitis suppurativa (HS)

Dosering/ Forventet

Subkutane injeksjoner. Doseringene som undersgkes i de pivotale
kliniske studiene for HS er 320 mg hver andre uke og 320 mg hver

dosering fierde uke.

Forslag Anmodning om vurdering

Innsendt av UCB Pharma AS (MT-innehaver)

Bakgrunn MT-innehaver har pa bakgrunn av sgknad til EMA om

indikasjonsutvidelse av bimekizumab anmodet om vurdering. De
anmoder om a bli vurdert gjennom en forenklet metodevurdering,
herunder Igp D.

Begrunnelse i forslag

MT-innehaver begrunner sin anmodning om en forenklet
metodevurdering med at de forventes a innplasseres i anbud
2306a/2306b (TNFBIO). De skriver videre at de anser bimekizumab 3
bli innplassert som et andrevalg i anbudet etter behandling med
biotilsvarende adalimumab.

Preliminaer PICO?

P: | trad med endelig godkjent indikasjon

I: Bimekizumab dosert som enten 320 mg hver andre uke eller 320 mg
hver fierde uke. Endelig dosering vil fastsettes ved MT.

C: Medisinske fageksperter har gitt innspill pa at etablert medisinsk
behandling for moderat til alvorlig hidradenitis suppurativa (HS) er
adalimumab. Fagekspertene for seg at sekukinumab vil innga som et
andrevalg etter behandlingssvikt pa adalimumab.

O: HiSCR-respons, HiSCR50, HiSCR75, DLQI, ugnskede medisinske
hendelser, helserelatert livskvalitet og ressursbruk.

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Bimekizumab har MT for og er innfgrt av Beslutningsforum RHF til
behandling av moderat til alvorlig plakkpsoriasis, aktiv ikke-
radiografisk aksial spondyloartritt/aktiv ankyloserende spondylitt og
aktiv psoriasisartritt. Dette er den fjerde indikasjon for bimekizumab.
De tre foregaende indikasjonene ble alle innfgrt pa bakgrunn av
forenklede Igp, ettersom de skulle vurderes innplassert i anbud
bestaende av flere sammenligningsalternativer. For HS er det
imidlertid kun en behandling som inngar i relevant anbudsgruppe,

! pasientpopulasjon, intervensjon, komparator og utfallsmal relevant for en eventuell

metodevurdering

1
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Direktoratet for
medisinske produkter

adalimumab. Adalimumab (Humira) er metodevurdert for HS, men
det er kun biotilsvarende adalimumab som hittil er innfgrt til
behandling av HS. Det er derfor ikke etablert ved hvilket prisniva
prioriteringskriteriene er oppfylt for behandling av pasienter med HS.
Dette ble ogsa presisert i bestillingen av sekukinumab for samme
pasientgruppe (ID2022 122). Dette er den eneste andre aktive
bestillingen for pasientgruppen.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP mener det er ngdvendig a vurdere om prioriteringskriteriene er
oppfylt ved anmodet bruk. Det foreligger data som kan veere egnet for
en metodevurdering med en kostnad-nytte-analyse med
utgangspunkt i de kliniske studiene mot placebo.

Versjonslogg*

Dato

Hva

08.01.2024

Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP

*Egnethetsvurderinger oppdateres ikke regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og
godkjent indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se Legemiddelsgk.no. Velg «endre dine
sgkeinnstillinger» for a inkludere ikke markedsfgrte legemidler.
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Innspill til Nye metoder
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Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljger i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for a hjelpe

Bestillerforum for nye metoder med a prioritere hvilke metoder det skal gjgres nasjonale metodevurderinger

pa og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig a gi oppdrag om.

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert pa nyemetoder.no. Husk derfor a
ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores

til enkeltpasienter.

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljger.

suppurativa

Metode: ID2023_101 Bimekizumab (Bimzelx) til behandling av moderat til alvorlig hidradenitis

Spgrsmal

Faglige innspill

Dagens behandling - alternativ
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag?
- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering?

Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode
i Nye metoder.

- Etablert medisinsk behandling for
moderat til alvorlig hidrosadenitt (HS)
er adalimumab, nar behandling med
konvensjonelle midler ikke har hatt
tilstrekkelig effekt og/eller kirurgi ikke
er aktuelt.

- Komparator i eventuell
metodevurdering bgr veere
adalimumab. Sekukinumab kan ogsa
vurderes som relevant komparator, da
dette er et medikament i samme klasse
og er EMA godkjent.

Plass i norsk klinisk praksis

-Er det klinisk behov for metoden?

-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall
hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling?

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte
metoden har/far i forhold til dagens alternativer.

- Det er et behov for metoden. Man
gnsker a oppna inflammatorisk kontroll
bade for a redusere symptomer og
morbiditet. Tidlig nok intervensjon er
viktig for a forhindre arrdannelse og
etablering av dype tunneldannelser.
Ved for sen intervensjon er effekt av
medikamentell intervensjon darligere,
da arrdannelse allerede har inntradt.

- Metoden vil komme i tillegg til etablert
anti-TNF-behandling, som man
dessverre seg ikke opplever gir
tilstrekkelig effektiv for en betydelig
andel pasienter i populasjonen.

- Real-world erfaringer for bruk av
adalimumab er dessverre ikke like gode
som registreringsstudier (PIONEER | &
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I1) har vist. Man ser et betydelig behov
for alternativer til anti-TNF-behandling.

Pasientpopulasjonen i Norge
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)?

Dette vil i stor grad avhenge av
anbefalinger for bruk. Dersom man
legger seg pa samme linje som
Sykehusinnkjgp har gjort, hvor effekt i
begrenset grad har blitt hensyntatt opp
mot pristilbud, s& vil jo pris vaere
ferende. Da er det opplagt at metoden
blir et andrevalg etter adalimumab,
som helt sikkert vil vaere et billigere
alternativ.

- Avegne erfaringer, sa oppnas gnsket

effekt av adalimumab hos faerre enn
50% av HS-pasienter. Disse pasienter
vil derfor veere kandidater for
metoden.

- 1 Helse Nord vil man ansla at antallet

pasienter som pr na ikke har oppnadd
tilstrekkelig effekt av anti-TNF-
behandling er pa 30-40 personer.

- Arlig tilfang etter denne populasjonen

har fatt tilbud om bruk av metoden
stipuleres a veere 20-30 stk i Helse
Nord, gitt at anti-TNF-hemmer forsgkes
forst.

Andre forhold
-Er det andre forhold du mener det er relevant at
Bestillerforum er kjent med?

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer)
-Er du kjent med om det finnes leverandgrer av tilsvarende
metoder/utstyr?

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling Fagperson (navn og stilling)
Universitetssykehuset Nord- Hudseksjonen, NEHR- Anne-Marte Henriksen, overlege
Norge avdelingen @ystein Grimstad, overlege
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Innspill til Nye metoder

Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljger i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for a hjelpe
Bestillerforum for nye metoder med a prioritere hvilke metoder det skal gjgres nasjonale metodevurderinger
pa og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig a gi oppdrag om.

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert pa nyemetoder.no. Husk derfor a
ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores
til enkeltpasienter.

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljger.

Metode: ID2023_101 Tittel: Bimekizumab (Bimzelx) til behandling av moderat til alvorlig
hidradenitis suppurativa

Spgrsmal Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? - Tetracykliner langtidsbehandling,

- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering?

Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode

adalimumab, evt rifmpicin/Dalacin
langtdisbehandling

. - adalimumab
i Nye metoder.

Plass i norsk klinisk praksis - Ja

-Er det klinisk behov for metoden? - ltillegg

-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall
hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling?

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte
metoden har/far i forhold til dagens alternativer.

- Av de etablerte behandlingene oppfert
er begge som omfatter antibiotika over
lang tid ikke gunstige alternativer pga
resistensproblematikk Den foreslatte
metoden vil derfor bidra til @ kunnen
ha flere alternativer innen de
biologiske medikamentene og dette er
det stort behov for. Metoden vil
dermed anses a kunne bli sentral ved
siden av adalimumab

Pasientpopulasjonen i Norge
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)?

Usikkert. Anslag 600-1000 pas

Andre forhold
-Er det andre forhold du mener det er relevant at
Bestillerforum er kjent med?

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer)
-Er du kjent med om det finnes leverandgrer av tilsvarende
metoder/utstyr?

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

ous Hud, revma og infeksjon

Jan C Sitek, seksjonleder

86/226


https://nyemetoder.no/

HELSE e VEST

Innspill til Nye metoder

Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljger i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for a hjelpe
Bestillerforum for nye metoder med a prioritere hvilke metoder det skal gjgres nasjonale metodevurderinger
pa og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig a gi oppdrag om.

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert pa nyemetoder.no. Husk derfor a
ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores
til enkeltpasienter.

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljger.

Metode: ID2023_101: Bimekizumab (Bimzelx) moderat til alvorlig hidradenitis suppurativa
(anmodning)_oppdatert 08.11.2023

Spgrsmal Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ Adalimumab

- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? Komparator bgr vaere adalimumab evt og
- Hva bgr veere komparator i en eventuell metodevurdering? secukinumab

Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode
i Nye metoder.

Plass i norsk klinisk praksis Ja

-Er det klinisk behov for metoden? Nei, som 2.valg etter svikt med adalimumab
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall
hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling?

Flere pasienter opplever terapisvikt, det er
ngdvendig med en ny behandlingsmetode

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte
som har vedvarende effekt.

metoden har/far i forhold til dagens alternativer.

Pasientpopulasjonen i Norge Prevalens av HS kan vaere ca. 1% (stor

Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere variasjon i ulike studier). De som er aktuell
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)? for behandling skal ha moderat til alvorlig HS.
Andre forhold IL-17 hemmer har vist vedvarende og gkende
-Er det andre forhold du mener det er relevant at effekt etter uke 16.

Bestillerforum er kjent med?

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer) Nei
-Er du kjent med om det finnes leverandgrer av tilsvarende
metoder/utstyr?

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling Fagperson (navn og stilling)
Stavanger Universitetssjukehus | Hudavdelingen Inger Marie Skoie, Seksjonsoverlege
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Saksnummer 007-24 Oppsummering fra sekretariatet

Subpopulasjon til ID2022_073. Darolutamid (Nubeqa) til behandling av metastatisk hormonsensitiv
prostatakreft (mHSPC) i kombinasjon med docetaksel og androgen deprivasjonsbehandling der
abirateron i trippelbehandling ikke er egnet. (anmodning)

Kort om metoden fra anmodningen:
- Den som anmoder om vurdering av legemidlet er firmaet som innehar

markedsfgringstillatelsen (MT): Bayer As

- Administrasjonsform: Tablett

- Darolutamid er en androgenreseptorhemmer (AR).

- Legemiddelet er allerede markedsfgrt i Norge. Fikk MT 01.07.2020.

- Firma er ikke kjent med at andre legemidler er vurdert til denne indikasjonen i Nye metoder.

- Legemidlet er tidligere metodevurdert og innfgrt til behandling av voksne menn med ikke-
metastatisk, kastrasjonsresistent prostatakreft (hnmCRPC), som har hgy risiko for & utvikle
metastatisk sykdom, ID2019_105.

- Statens legemiddelverk har ogsa tidlige utarbeidet et notat og det foreligger en beslutning
fra 28.08.2023 om ikke a innfgre Darolutamid (Nubega) til hele pasientpopulasjonen, dvs.
menn med metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (mHSPC) i kombinasjon med docetaksel
og androgen deprivasjonsbehandling, ID2022_073. Denne anmodning, som kom inn i
november 2023, gjelder bruk til pasienter der abirateron i trippelbehandling ikke er egnet.

- Firma foreslar Igp B for pasienter der abirateron i trippelbehandling ikke er egnet. Vurdere
om det er sammenlignbar effekt og sikkerhet mellom nubega + docetaxel + ADT og
docetaksel alene.

- Ifglge kliniske eksperter firma har veert i kontakt med er det rundt 20 % av de novo pasienter
som tidligere ble behandlet med docetaxel som ikke kan fa abirateron, og det motsvarer en
pasientpopulasjon pa rundt 50 pasienter.

- Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske
produkter: Q1 2024

- Firma skriver at de allerede har levert dokumentasjon til en kostnad-nytte-vurdering (lgp C)
som omfatter hele pasientpopulasjonen, men at den analysen ble ikke vurdert av
Legemiddelverket pa bakgrunn av at oppdragstypen ble endret til A-type/-lgp.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:
- Abirateron og darolutamid inngar i sammenligningsgruppe for trippelbehandling ved

metastatisk hormonsensitiv prostatakreft. Den aktuelle anmodningen gjelder imidlertid bruk
til pasienter som ikke kan benytte abirateron.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (DMP) (vedlagt):
- Beslutningsforum for nye metoder besluttet 28.08.2023 a ikke innfgre darolutamid i

kombinasjon med docetaksel og androgen deprivasjonsbehandling til menn med mHSPC,
fordi det ikke er dokumentert at prisen pa legemidlet star i et rimelig forhold til dokumentert
klinisk nytte. Dette med bakgrunn i at abirateron og darolutamid i gjeldende konkurranse, LIS
2207c, vil bli sammenlignet med hverandre for behandling av mHSPC der det er indikasjon
for trippelbehandling, samt prisnotat fra Sykehusinnkjgp.
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- Effekt og sikkerhet av darolutamid som del av trippelbehandling av mHSPC er dokumentert
gjennom fase 3-studien ARASENS. DMP kjenner ikke til at det foreligger informasjon om hvor
stor andel av de inkluderte pasientene i ARASENS som eventuelt ikke var egnet for
trippelbehandling med abirateron, og effektdata for disse.

- DMP anerkjenner at det kan vaere et klinisk behov for trippelbehandling med darolutamid til
pasienter som ikke tolererer abirateron. DMP er imidlertid ikke kjent med at det foreligger
effektdata for trippelbehandling med darolutamid hos denne subgruppen som kan danne
grunnlag for en metodevurdering.

Innspill — innspillene er vedlagt

Innspill fra fagmiljger innhentet av RHF-ene:

- Helse Midt-Norge RHF: Ingen innspill.
- Helse Nord RHF: Ingen innspill.

- Helse Sgr-@st RHF: 1 innspill.

- Helse Vest RHF: 1 innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):
- Ingen innspill.

Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Kan pavirke Nasjonalt handlingsprogram for prostatakreft.
Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvaret ble plassert hos RHF-ene 01.11.2019.
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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: 18.10.2023

Leverandgr: Bayer As

Navn: Ambra Fani

Stilling: Nordic Reimbursement & Value Lead

Telefon: +4791903307

E-post: ambra.fani@bayer.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? || Nei

Handelsnavn Nubega
Generisk navn (virkestoff(er)) Darolutamid
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 1
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

Bayer AS

ATC-kode

LO2BB06

Administrasjonsform

Tablett, filmdrasjert

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Farmakoterapeutisk gruppe: Endokrin terapi, antiandrogener

Virkningsmekanisme: Darolutamid er en androgenreseptorhemmer (AR) som binder seg direkte til det AR-ligandbindende
domenet og hemmer kompetitivt androgenbinding, AR-nuklezer translokasjon og AR-mediert transkripsjon.
Darolutamidbehandling reduserer tumorcelleproliferasjon i prostata, noe som farer til potent antitumoraktivitet.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (mHSPC) i kombinasjon med
docetaksel og androgen deprivasjonsbehandling der abirateron i
trippelbehandling ikke er egnet.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja. ID-nummer : 1D2019_105 og 1D2022_073

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

MT-nummer: EU/1/20/1432/001

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

Allerede markedsfart.

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

01.07.2020

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

Tidspunkt ma oppgis

Q12024

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

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

Nei

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

Ikke relevant.

Henwvis til publikasjoner

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 2
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

Diagnostikk kan utfares 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.?

Innfaring vil ikke kreve etablering av annen / ny infrastruktur.

Pre-analytiske forhold

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

Ikke relevant.

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

Det er ikke behov for det.

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl.

dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

Ikke ngdvendig.

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

Pasientene ma vaere metastastiske og ha hormonsensitiv prostatakreft. Trippelbehandling
med darolutamid + docetaxel + ADT passer inn i behandlingslandskapet hos mHSPC pasienter
som trenger intensivert behandling og som ikke kan behandles med abirateron
trippelbehandling pa grunn av komorbiditet og bivirkninger.

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

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

Prostatakreft er den vanligste kreftformen blant menn i Norge og den nest vanligste rsaken til kreft-assosiert dad (1). Sykdommen oppstar som et resultat av unormal vekst av cellene i
pévirker menn over 50 og risiko gker med skende alder. Prostatakreft er en progressiv sykdom med flere sykdomsstadier (2). | metastatisk
sykdom s& har kreften spredt seg fra primartumor til andre steder i kroppen. Det mest vanlige er ben, etterfulgt av lymfeknuter og viscera (lunge og lever). De fleste pasientene med
(mHSPC), vil utvikle (MCRPC). Dette er assosiert med redusert helserelatert livskvalitet og
overlevelse som varierer fra 9 til 30 méneder.

1. Cancer Registry of Norway. Cancer in Norway 2021 - Cancer incidence, mortality, survival and prevalence in Norway, 2022. 2. Ng, K., . Smith and J. Shamash, Metastatic
Hormone-Sensitive Prostate Cancer (mHSPC): Advances and Treatment Strategies in the First-Line Setting. Oncol Ther, 2020. ((2): p.209-230

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

Fagomrade Anestesi, smertebehandling og intensivmedisin
Angi hvilket fagomrdde som best Blodsykdommer

beskriver metoden Endokrine sykdommer

Kreftomrade

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

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Hovedanbefalingen for primeer medikamentell behandling av metastatisk prostatakreft ifslge nasjonalt handlingsprogram
for prostatakreft, er at alle pasienter som starter livslang kastrasjon skal vurderes for tillegg med abirateron 1000 mg daglig
inntil progresjon. Ved metastaser pa diagnosetidspunktet og hgy sykdomsbyrde, skal trippelbehandling vurderes
(docetaksel + ADT i kombinasjon med abiraterone/darolutamid). Ved lavt metastasevolum vurderes hgydosert
stralebehandling mot prostata. Apalutamid og enzalutamid er indusert for metastatisk hormonsensitiv prostatakreft der
hvor kjemoterapi ikke er egnet.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 3

92/226




ANMODNINGSSKIEMA — VURDERING

NYE METODER

Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Trippelbehandling med darolutamid + docetaxel + ADT passer inn i behandlingslandskapet hos mHSPC pasienter som
trenger intensivert behandling som ikke kan behandles med abirateron trippelbehandling.

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

Bayer estimerte i den forrige sgknaden 260 pasienter (hele
pasientpopulasjon) som representerer de novo pasienter
som tidligere fikk docetaxel.

| fglge Kliniske eksperter rundt 20 % av de novo pasienter
som tidligere ble behandlet med docetaxel ikke kan fa
abirateron, sa blir pasientpopulasjonen rundt 50 pasienter.

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Nei, ikke for pasienter der abirateron i trippelbehandling ikke er egnet.

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

Nei.

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Pasienter som far docetaxel trenger tilleggsbehandling dvs. trippelbehandling.
Per i dag ikke alle pasienter taler trippelbehandling med abiraterone pé grunn av
komorbiditet og bivirkninger. Disse pasientene kan bli behandlet med Nubega
trippelbehandling.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1

Studie 2 Studie 3

Studie ID ARASENS,

Studienavn, NCT- NCT02799602

nummer, hyperlenke

ARAMIS,
NCT02200614

Multisenter, randomisert,

Studietype og -design
ypeog g fase 3 studie

dobbelblind, placebo-kontrollert

Multisenter, randomisert,
dobbelblind, placebo-kontrollert
fase 3 studie

Undersgke effekt og sikkerhet av darolutamid i
kombinasjon med docetaksel og ADT hos pasienter
med metastatisk hormonsensitiv prostatakreft

Undersgke effekt og sikkerthet av
darolutamid hos pasienter med

Viktige inklusjons- og

. A med docetaksel + ADT
eksklusjonskriterier

Formal (MHSPC) ikke-metastatisk kastrasjonsresistent
prostatakreft (nmCRPC)
Populasjon mHSPC pasienter som er Pasienter matte vaere diagnosisert

kvalifisert til & f& behandling

med nmCRPC, ha baseline PSA niva
over/lik 2 ng/mL og ha en PSA-DT
mindre/lik 10 méneder
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Nubeqga (darolutamid) +

Nubega (darolutamid) +

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

var 43,7 maneder i
darolutamidgruppen og
42,2 maneder i
placebogruppen

. docetaksel + ADT ADT
Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet
Komparator (n) Placebo + docetaksel + Placebo + ADT
. ADT
Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet
Primaer: Totaloverlevelse (OS)
E n d € p un kte r Sekundeere: Tid til kastrasjonsresistent sykdom
(CRPC), tid til smerteprogresjon (pain progression),
. symptomatisk skjeletthendelsesfri overlevelse
Pr/m&re, Sekund&re (symptomatic SSE-free survival), tid til farste
Og eksplorat-ive symptomatiske skjeletthendelse (SSE), tid til opptart
av etterfalgende systemisk antineoplastiske
endepunktef; herundEr behandling, tid til forverring av sykdomsrelaterte
dEﬁniSjon, fysiske symptomer
mdlemetode og ev.
tidspunkt for mdling
Releva nte | hovedstudien ble kombinasjonshehandlingen
b I testet hos pasienter med metastatisk
su gru ppea na yse r hormonsensitiv sykdom. Pasientene var enten
primeaermetastatiske (de novo) eller pasienter med
B tilbakefall (recurrent). Behandlingen hadde
Beskrivelse av ev. tilsvarende effekt i begge gruppene, i
Subgruppeana/yser overenstemmelse med hovedpopulasjonen
Oppfolgingstid Median oppfalgingstid Median oppfalgingstid

var 29,1 maneder

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Avsluttet studie

Avsluttet studie

Publikasjoner

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

Darolutamide and Survival in
Metastatic, Hormone-Sensitive
Prostate Cancer, M R Smith et
al, N Eng J Med, 2022.

Darolutamide in
Nonmetastatic,

Castration-Resistant Prostate
Cancer, K Fizazi et al, NEng J

Med, 2019.
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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, ikke for pasienter der abirateron i trippelbehandling ikke
er egnet.

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

Ja.

- for ikke-metastastisk hormonsensitiv prostatakreft (nmHSPC) etter biokjemiske
tilbakefall (ARASTEP)

- for mHSPC - dobbeltbehandling med Nubeqa (darolutamid) + ADT
(ARANOTE/ARASEC)

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Bayer foreslar lgp B for pasienter der abirateron i trippelbehandling ikke
er egnet. Vurdere om det er sammenlignbar effekt og sikkerhet mellom
nubega + docetaxel + ADT og docetaksel alene.

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

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

Bayer har allerede levert en kostnad-nytte vurdering (Igp C) grunnanalyse (basecase) som
omfatter hele pasientpopulasjonen : menn med metastatisk hormonsensitiv prostatakreft
(mHSPC) i kombinasjon med docetaksel og androgen deprivasjonsbehandling. Analysen ble
ikke vurdert av Legemiddelverket pa bakgrunn av endring av bestilling til lap A.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

Head-to-head studie ARASENS, NCT02799602.

Det antas at relativ effekt av darolutamid i kombinasjon med docetaksel og ADT
sammenlignet med docetaksel og ADT alene for hele pasientpopulasjonen er
generaliserbart til pasienter som ikke taler abirateron.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

Ikke relevant.

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

30,6 mNOK ar fem. Tallet baseres seg pa AUP pris eks. MVA.
BIM er fra forrige sgknad og redusert med 80% ettersom
pasientpopulasjonen na er 20% av hele pasientpopulasjonen.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei, fordi dette anmodningsskjema gjelder kun for Norge.

| Sverige ble Nubeqa godkjent av TLV til behandling av voksne menn med metastatisk hormonsensitiv prostatakreft
(mHSPC) i kombinasjon med docetaksel og androgen deprivasjonsbehandling (ADT) nér behandling med abirateron ikke
er relevant.
(https://www.tlv.se/download/18.20a9f0b918a20f216f31ef11/1692968994557/bes230824_nubeqa_268-2023.pdf).
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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)

Ja.

Torgrim Tandstad, onkolog og overlege pa St. Olavs hospital, og Jan
Oldenburg, onkolog og overlege pa Akershus universitetssykehus.

De var involvert i & estimere starrelse pa pasientpopulasjon blant annet

gjennom kvalitative intervjuer i forbindelse med den forrige
refusjonssgknaden.

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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Direktoratet for

medisinske produkter

Egnethetsvurdering

Bestilling/ID-nummer

1D2022_073

Handelsnavn (virkestoff)

Nubeqa (darolutamid)

Virkningsmekanisme

Androgenreseptorhemmer. Hemmer kompetitivt androgenbinding,
androgenreseptor-nuklezer translokasjon og androgenreseptor-
mediert transkripsjon, og reduserer tumorcelleproliferasjon i prostata.

Regulatorisk status

Virkestoffet er kjent fra fgr. Aktuell indikasjon fikk
markedsfgringstillatelse i Norge 27.02.2023.

Aktuell indikasjon

Darolutamid er indisert til behandling av voksne menn med
metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (mHSPC) i kombinasjon med
docetaksel og androgen deprivasjonsbehandling.

Anmoder gnsker en vurdering for en undergruppe av pasienter der
abirateron i trippelbehandling ikke er egnet.

Anbefalt dose av darolutamid er 600 mg (2 tabletter a 300 mg), 2
ganger daglig. Behandling med darolutamid bgr fortsettes til

D i . ..
osering sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet.
Forslag Anmodning om vurdering
Innsendt av Bayer
Bakgrunn Beslutningsforum for nye metoder besluttet 28.08.2023 3 ikke innfgre

darolutamid i kombinasjon med docetaksel og androgen
deprivasjonsbehandling til menn med mHSPC, fordi det ikke er
dokumentert at prisen pa legemidlet star i et rimelig forhold til
dokumentert klinisk nytte. Dette med bakgrunn i at abirateron og
darolutamid i gjeldende konkurranse, LIS 2207, vil bli sammenlignet
med hverandre for behandling av mHSPC der det er indikasjon for
trippelbehandling?, samt prisnotat fra Sykehusinnkjgp.

Foreliggende anmodning om vurdering gjelder bruk til en subgruppe
av pasienter der abirateron i trippelbehandling ikke er egnet.
Anmoder anslar at dette gjelder rundt 20 % av pasientene, om lag 50
pasienter. Anslaget stgttes av innspill fra det medisinske fagmiljget.

1 Sykehusinnkjgp HF. Konkurransebestemmelser. Apen anbudskonkurranse LIS 2207com levering av
abirateron, apalutamid, darolutamid og enzalutamid.

1

97/226



Direktoratet for

medisinske produkter

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Effekt og sikkerhet av darolutamid som del av trippelbehandling av
mHSPC er dokumentert gjennom den kliniske studien ARASENS?.
Dette er en fase 3, randomisert, placebokontrollert studie som
sammenligner behandling med darolutamid eller placebo, begge i
kombinasjon med androgen deprivasjonsbehandling (ADT) og
docetaksel, hos pasienter med mHSPC som var kvalifisert til
behandling med ADT og docetaksel. Bayer ber om en
metodevurdering av trippelbehandling med darolutamid hos
pasienter som ikke tolererer abirateron. DMP kjenner ikke til at det
foreligger informasjon om hvor stor andel av de inkluderte pasientene
i ARASENS som eventuelt ikke var egnet for trippelbehandling med
abirateron, og effektdata for disse.

DMP anerkjenner at det kan vaere et klinisk behov for
trippelbehandling med darolutamid til pasienter som ikke tolererer
abirateron. DMP er imidlertid ikke kjent med at det foreligger
effektdata for trippelbehandling med darolutamid hos denne
subgruppen som kan danne grunnlag for en metodevurdering.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

Det foreligger ikke klinisk dokumentasjon som er egnet til en
metodevurdering.

Versjonslogg*

Dato

Hva

08.01.2024

Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP

*Egnethetsvurderinger oppdateres ikke regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og
godkjent indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se Legemiddelsgk.no. Velg «endre dine
sgkeinnstillinger» for & inkludere ikke markedsfgrte legemidler.

2 Darolutamide and Survival in Metastatic, Hormone-Sensitive Prostate Cancer - PubMed (nih.gov)

2
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FHELSE -.0 SOR-OST

Innspill til Nye metoder

Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljger i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for a hjelpe
Bestillerforum for nye metoder med a prioritere hvilke metoder det skal gjgres nasjonale metodevurderinger
pa og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig a gi oppdrag om.

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert pa nyemetoder.no. Husk derfor a
ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores
til enkeltpasienter.

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljger.

Metode: ID2022_073,

Tittel: Darolutamid (Nubeqa) til behandling av metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (mHSPC)
i kombinasjon med docetaksel og androgen deprivasjonsbehandling der abirateron i
trippelbehandling ikke er egnet

Spgrsmal Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ ADT og Abiraterone eller ADT, docetaxel og
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? Abiraterone.

- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering? | noen f3 tilfeller ADT og docetaxel.

Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode
i Nye metoder.
Plass i norsk klinisk praksis Ja. Darolutamide vil kunne ersatte

-Er det klinisk behov for metoden? Abiraterone hos pasienter med
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall kontraindikasjoner for Abiraterone, evt vil

hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling? det ogsa veere aktuelt for pasienter hvor

langvarig behandling med Prednisolon bgr

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte

metoden har/far i forhold til dagens alternativer. unngas

Pasientpopulasjonen i Norge Neppe stgrre enn det som allerede er

Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere estimert fra fgr, inntil 20% av de aktuelle er
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)? nok et realistisk estimat.

Andre forhold Tillegg til ADT med Abiraterone eller

-Er det andre forhold du mener det er relevant at darolutamide er internasjonal

Bestillerforum er kjent med? standardbehandling i hht gjeldende

retningslinjer bade i USA og EU.

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling Fagperson (navn og stilling)
Jon Reidar Iversen, overlege
ous AKB Fagansvarlig medikamentell onkologi

99/226


https://nyemetoder.no/

HELSE o VEST

Innspill til Nye metoder

Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljger i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for a hjelpe
Bestillerforum for nye metoder med & prioritere hvilke metoder det skal gjgres nasjonale metodevurderinger
pa og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig a gi oppdrag om.

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert pa nyemetoder.no. Husk derfor a
ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores
til enkeltpasienter.

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljger.

Metode: ID2022_073: Subpop. Darolutamid (Nubeqa) komb. til menn med mHSPC der abirateron i
trippelbeh ikke er egnet (anmodning)

Spgrsmal Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ Etablert behandling ved mHSPC er

- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? ADT+NHT

- Hva bgr veere komparator i en eventuell metodevurdering? (abiraterone/enzalutamid/apalutamid).

Ved hgyvolum sykdom vurderes tillegg av
Docetaxel (trippelbehandling). Ved
trippelbehandling er det to medikamenter
som har vist bedret overlevelse i studier,
Abiraterone (PEACE-1 og darolutamid
(ARASENS). | dag foretrekkes ADT+
+docetaxel+Abi pga betydelig lavere pris.
Darolutamid er aktuelt for de som ikke
taler abiraterone (f.eks ved hjertesvikt eller
bivirkninger av behandling som
hypokalemi/hypertensjon).
Komparatorarmen i en metodevurdering vil
vaere ADT+Doxetaxel (altsa uten NHT).

Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode
i Nye metoder.

Fra norsk handlingsprogram: «Ved
primaermetastatisk sykdom med hgy
metastasebyrde skal trippelbehandling
vurderes. To studier viser bedre
totaloverlevelse ved tillegg av nytt
hormonelt legemiddel til kastrasjon og
docetaksel. Induksjonskjemoterapi
anbefales na bare kombinert med
kastrasjon og abirateron/prednisolon
som i PEACE 1-studien (Fizazi et al.,
2022) eller med kastrasjon og
darolutamid som i ARASENS-studien
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(Smith et al., 2022). Fra desember 2022
foretrekkes abirateron pga. betydelig
lavere pris.»

Plass i norsk klinisk praksis

-Er det klinisk behov for metoden?

-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall
hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling?

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte
metoden har/far i forhold til dagens alternativer.

Det er klinisk et behov for et NHT alternativ
der man ikke kan bruke abiraterone som del
av trippelbehandling. | praksis vil det
sannsynligvis gjelde noksa fa pasienter. Det
er relativt fa pasienter vi na gir
trippelbehandling (hovedparten far ADT+NHT
uten kjemoterapi), og av pasienter som er
aktuell for trippelbehandling er det noksa fa
som ikke taler abiraterone (de fleste som
taler kjemoterapi vil ogsa tale abiraterone).

Pasientpopulasjonen i Norge
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)?

Jeg tror opp mot 50 pasienter arlig er et greit
anslag

Andre forhold
-Er det andre forhold du mener det er relevant at
Bestillerforum er kjent med?

Median behandlingsvarighet 41 mnd i
ARASENSE studien

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer)
-Er du kjent med om det finnes leverandgrer av tilsvarende
metoder/utstyr?

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

Haukeland Kreftavdelingen

Universitetssjukehus

Christian Ekanger, Overlege
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Saksnummer 008-24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2024_007 Enkorafenib og binimetinib (Braftovi og Mektovi) til behandling av voksne med
BRAFV600-mutert avansert ikke-smacellet lungekreft (NSCLC), som enten er behandlingsnaive eller
har fatt tidligere behandling (anmodning).

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er firmaet: Pierre Fabre Pharma Norden.
Metoden gjelder en indikasjonsutvidelse.

Administrasjon: enkorafenib: kapsler, binimetinib: tabletter.

Metoden (samme legemiddelkombinasjon) er tidligere metodevurdert og innfgrt til en annen
indikasjon (ID2018 024). Det samme er enkorafenib i kombinasjon med cetuksiamab
(ID2019 083). I tillegg er dabrafenib og trametinib i kombinasjon innfgrt til behandling av
voksne pasienter med avansert ikke-smacellet lungekreft med en BRAF V600-mutasjon
(ID2016 083).

Dagens behandling: TKI-behandling med dabrafenib kombinert med trametinib bgr gis i
f@rstelinjebehandling frem til progresjon.

Pasientgrunnlag: firma estimerer at pasientgrunnlaget i Norge vil veere mellom 20-40
pasienter per ar.

Forventet tidspunkt for positiv opinion i EMA: februar 2024.

Forventet tidspunkt (maned/ar) for markedsfgringstillatelse (MT) i Norge: april 2024.
Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske
produkter: mai 2024.

Firma anser at kombinasjonen de anmoder om vurdering av er sammenlignbar med
dabrafenib og trametinib.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:

Basert pa tilgjengelig dokumentasjon pr 18.12.2023 vurderes legemiddelet Braftovi &
Mektovi (enkorafenib & binimetinib) til aktuell indikasjon a vaere sammenlignbart med
komparator Tafinlar og Mekinist (Dabrafenib og trametinib) for hovedparten av pasientene.
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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: 2023-12-01

Leverandgr: Pierre Fabre Pharma Norden AB

Navn: Erik Arver

Stilling: Nordic Commercial & Market Access Dir

Telefon: +4670 750 87 37

E-post: erik.arver@pierre-fabre.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? || Nej

Handelsnavn Braftovi & Mektovi
Generisk navn (virkestoff(er)) enkorafenib & binimetinib
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 1
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge Pierre Fabre Medicament
ATC-kode LO1ECO3 & LO1EEO3
Administrasjonsform encorafenib: Kapslar, binimetinib: Tabletter

iska medel,

Fa rma kOte ra pe utis k g ru p pe Og Enkorafenib & en potent och starkt selektiv ATP-kompy 4 RAF: Halva maximala (1c50) av mot BRAF V60OE-,
V| rkn | n gs me ka n |S me BRAF- och CRAF-enzymer har faststallts till 0,35; 0,47 respektive 0,30 nM. for var >30 timmar och resulterade i en forlngd pERK?

. hamning. ib hammar RAF/MEK/ERKsi i som uttrycker flera muterade former av BRAF?kinas (V60OE, D och K). | synnerhet hammar enkorafenib
tillvéxten hos BRAF V6OOE-, D- och K d och BRAF V600E de kolorektala in vitro och in vivo. hammar inte
RAF/MEK/ERK-signalvagen i celler som uttrycker vildtyp-BRAF.

Skriv kort

Binimetinib &r en reversibel hammare, icke-kompetitiv for ATP, som hammar ki i hos mif iy t si kinas 1 (MEK1) och MEK2. | cellfria

Till behandling av vuxna patienter med BRAFV600-muterad
Hvilken indikasjon gjelder anmodningen? avancerad icke-smacellig lungcancer (NSCLC), som antingen
ar behandlingsnaiva eller har fatt tidigare behandling.

3 Historikk
Er legemidlet vurdert til andre Ja
indikasjoner tidligere i Nye metoder? ID2018 024

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder ID2019_083

Er du kjent med om andre legemidler er vurdert || jg
i Nye metoder til ss mme indikasjon? ID2016 083

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

4 Forventet tidslinje

Braftovi EMEA/H/C/004580; Mektovi EMEA/H/C/004579

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

Braftovi 50 mg hard capsules

Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP 02/2024
positive opinion i EMA

Forventet tidspunkt (maned/ar) for 4/2024
markedsfgringstillatelse (MT) i Norge 04/20

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av 05/2024
dokumentasjon til Statens legemiddelverk

Tidspunkt ma oppgis

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

Vil anvendelse av Iegemidlet kreve diagnost‘isk Nej inte utdver vad som redan finns pa plats men som tidigare genomtest for avgérande av
test for analyse av biomarkgr? BRAF-status. BRAFV60OE skall bekraftas av validerat test.

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

Henwvis til publikasjoner

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 2
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

Offentlig helstjenste

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

Pre-analytiske forhold

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

Ja biopsi och/eller blodprov

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

BRAF-testing ar redan etablerat

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

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

Samtliga patienter med avancerad /met NSCLC, dar lakemedelsbehandling
kan vara akutellt. Ca 2-3 % av patientgruppen berédknas ha
BRAFV600E-mutationen

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

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

Lungeancer ar den nast vanligaste cancerformen bade hos man (efter prostatacancer) och hos kvinnor (efter brostcancer), och det totala antalet nya lungcancerfall okar. Lungcancer
anligast bland ldre och for lungeancer ér 72 &r for béda konen. Overlevnaden for patienter med lungeancer har néstan fordubblats de senaste 20 &ren, men

den relativa femarsoverlevnaden for lungcancer méste fortfarande sagas vara relativt Iag (25,7 % for méin och 32,8 % for kvinnor), och lungoancer & mest varii cancerform som tar st
liv. Den dominerande orsaken till lungcancer &r rékning. Lungeancer brukar delas in i tva huvudgrupper; smécellig (SCLC) och ick ig (NSCLC). De icke-smacelli utgor
ca,80-85 5 av all lungcancer, och kan vidare dlas in et antal undertyper, tex. adenokarcinom, som & den vanligaste typen och stir forca. 50-60 % av NSCLC. Det ar istologiskt
heterogena tumdrer som ofta vaxer perifert i lungan och som tidigt i Histologisk av NSCLC & viktig for valet av riktad behandling.

Vidare Klassificeras NSCLC efter sjukdomens spridning (stadium), fr&n stadium I (minst sjukdom) til stadium IV (mest utbredd sjukdom). NSCLC kannetecknas av ett antal mutationer och
genomforandringar, och mutationer &r ofta orsaken till patogenesen av NSCLC. For vissa av mutationerna finns godkénda riktade behandlingar, medan andra mutationer forutsager en
dalig prognos och svarar lite eller inte pé riktad behandling. BRAF-mutationer r sallsynta (incidens 2-3%) och férekommer framst vid adenokarcinom.

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

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

beskriver metoden Mage_ og tarmsykdommer

Kreftomrade

Hudkreft
Lungekreft
Kreft i nyrer, urinveier og mannlige kjgnnsorganer

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

VID DEMONSTERAD BRAF-POSITIVITET
TI-behandling med dabrafenib (150 mg x 2) kombinerat med trametinib (2 mg x 1) bor ges i forsta linjen fram till progression.

Vid progression utan ytterligare tillganglig BRAF-inriktad terapi bor patienter tvervigas for behandling med immunterapi med eller utan kemoterapi, baserat pa PD-L1-uttryck.
Inkludering i Kliniska studier kan vara aktuellt

https:/A

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 3

105/226




ANMODNINGSSKJEMA — VURDERING NYE METODER

Prognose Patienterna har en mycket dalig prognos, och en norsk utredning av Brustugun med kollegor
visar en forvantad genomsnittlig total 6verlevnad pa 9,3 manader for patienter i stadium 4.
(Brustugun O T, Khattak A M, Tramborg A K et al. BRAF-mutations in non-small cell lung

Beskriv prognosen med ndvaerende
cancer. Lunc Cancer 2014: 84:36— 38.)

behandlingstilbud, inkl. referanse

Det nye Iegemldlets Innplassel"lng i :rez‘a;;!:::::;@rpésjukdomsstadiel, Trsr:ac\ljzmhal\r/spriditsnguch hurbrapat\emr\;n;z:l::varlidlgare. Eﬁ;ﬂ:;:x‘m) e

. . lakemedlen fra dj ( Ibin, bin, pakli 1, d 1 ell d (icke-s histologi))
behandlingsalgoritmen Clrsd s Sandrdbraning Ousl e oA gt Gl S e o o oot
Pasientgrunnlag I Norge &r lungcancer den nést vanligaste cancerformen hos man och den tredje vanligaste

hos kvinnor, och férekomsten tkar. De flesta som drabbas av lungcancer &r mellan 50 och

Krivel insidl I . 70 &r. Under 2013 diagnostiserades 2 856 nya lungcancerfall. 4 av 5 lungcancerpatienter har
Beskrive se, insidens og prevalens av pasienter icke-sméacellig lungcancer. Rokning orsakar lungcancer i 8 av 10 fall. Omkring 78 % av de

omfattet av aktuell indikasjon* i Norge, inkl. nydiagnostiserade patienterna har avancerad (stadium Il eller V) sjukdom, det vill siga inte
r efer anse. kan botas vid diagnos.

De flesta langtids6verlevande opereras. Efter kirurgisk behandling ar 5-ars relativ éverlevnad
41% for mén och 56% for kvinnor. Patienter som fick kemoterapi for avancerad lungcancer
hade en mediandéverlevnad pa 176 dagar eller 28 % efter ett ar.

Cirka 2-3% av alla patienter med icke-smécellig lungcancer har en mutation i BRAF-genen,
och kommer att kunna dra nytta av behandlingen. Férmodligen kommer den norska

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell || patientbasen vara ndgonstans mellan 20-40 patienter per &r.

indikasjon skal beskrives

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny
behandling

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og
innga i anbud?

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet? Nei

virkningsmekanisme og /eller tilsvarende effekt
(for samme indikasjon)?

Ja, kombinationen enkorafenib och binimetinib jamnstélls idag med dabrafenib
Vurderer leverandgren at legemidlet er och trametinib inom met malignt melanom med vissa olikheter i bland annat
sammenlignbart med andre legemidler? biverkningsprofil. Vi antar att samma slutsats kommer att dras &ven inom NSCLC.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1 Studie 2 Studie 3
Studie ID Pharos, NCT03915951
Studienavn, NCT- https://www.clinicaltrials.

nummer, hyperlenke || gov/study/NCT03915951

open-label, single-arm,
Studietype og-design || phase Il study

Kombinationen av encorafenib (BRAF-hammare) plus binimetinib (MEK
inhibitor) har visat klinisk effekt med acceptabel sakerhet
profil hos patienter med BRAFV600E/K-mutant metastaserande melanom. |
studien utvarderas effektiviteten och sakerheten av encorafenib plus

terad ke-sma

Formél e
Populasjon rerinimen ey
Tidagare behandlade (n39)
. . . . Inkusionskriterier
Viktige inklusjons- 0g || e oo oz
ekSk/USjonSkriterler Eog;snt iatzq‘;:;etauon‘ AL‘Krlus\Dn‘ :2:r ROSL-omlagring
Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023) 4
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

100% (n98 vid nuvarande data-cut)

med och kommer att ges
sjélvadministrerat oralt utan hansyn till mat

Primeaere, sekundaere

Dosering, et 3o = T a2 e o
dOSBringSInterva//, Binimetinib: 45 mg (3 x 15 mg tablett) BID

. . tudiepatienter fortsatter behandlingen i
behandllng svari [ghet ;Syé varsndra fol]andei&dagars (3 3agar) cykler, forutsatt att behandlingen
Komparator (n) single arm study (ingen
Dosering jamforelsearm)

4
doseringsintervall,
behandlingsvarighet
Endepunkter Chcs v v R 70 s ooroond

kommitté) per RECIST v1.1i den behandlingsnaiva armen respektive tidigare
behandlade armen.

Sekundara: Bekraftad ORR av provare per RECIST v1.1

DOR (av IRR och av provare) definierad som

tid frén datumet for det forsta dokumenterade

behandlingssvaret (CR eller PR) som &r bekraftat (av IRR och av provare) till det

Hvis pdgdende studie,

fo) g e ks p /O rat-,ve lld\gas!ke datumet for progression, per RECIST v 1, eller dadsfall, oberoende
endepunkter; herunder DCR (av IRR och av provare), definierad som

efinisjon, llr ekt b, el 5 pr REGST 1.1
d ﬁ j , del p: h: bekraftad CR
mdlemetode og ev. IO
ﬁdspun kt for mdling tidigaste datum or sukdomsprogression, per RECIST
Relevante Subgruppsanalyser utfors
subgruppeanalyser o .

pa respektive

Beskrivelse av ev. behandlingsarm.
subgruppeanalyser
Oppf(blgingstid Studiedeltagande, inklusive

efterbehandlingsuppféljning forvantas
vara i genomsnitt
cirka 12-18 manader per enskild

angi oppfalgingstid for || patient.

data som forventes

vaere ﬁ/gjenge/[ge for Studiens slut kommer att ske 2 ar efter

vurderingen i paborjad behandling av den sista

Legemidde/verket inskrivna patienten eller den tidspu.nkt
da alla patienter har dott eller dragit

samt den tilloaka sitt samtycke eller pa annat

f or Ventede/ p/anlag te sétt inte langre kan foljas upp,

samlede beroende pé vilket som intraffar forst.

oppfalgingstid for

studien

Tidsperspektiv Pagéende.

resultater

Pégéende eller Studien férvéntas

avsluttet studie? avslutas 2024-12-16

Tilgjengelige og

fremtidige datakutt

Publikasjoner Phase Il, Open-Label Study of
Encorafenib Plus Binimetinib in

Tittel, forfatter, patients with BRAFV600-mut met

tidsskrift, drstall. Ev. NSCLC, Riely, etal, J Clin Oncol

forventet tidspunkt for || 2023.

publikasjon

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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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

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

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Kostnadsminimeringsanalys - kombinationen enkorafenib och binimetinib jamférs med dabrafenib/trametinib.
Kombinationen enkorafenib och binimetinib jamstalls redan idag med dabrafenib/trametinib inom metastaserande
melanom. Allt annat lika, borde samma kliniska och medicinska férutséattningar gélla &ven inom ansokt indikation.
Dabrafenib/trametinib fér behandling av BRAFV600 positiv metastaserad icke-smécellig lungcancer (NSCLC) &r utvarderat
av Nye metoder (ID2016_083 och 1D2018_041).

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

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

Enligt ansokt indikation.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

ITC

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

IFCT trial number is N° EUDRACT: 2019-004621-24

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

4 000 000 NOK (estimat)

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

nei. kombinationen har exempelvis inte samma
formansstatus i de olika nordiska landerna.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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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 men det kommer formodligen att ske 6ver tid.

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/

nej for kombinationen galler samma forutsattningar for flat

rabatt som for redan accepterade indikationer.

Andre relevante opplysninger?

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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NYE METODER .5. SYKEHUSINNK|@P

Innspill fra spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp til ID2024_007

1. Braftovi & Mektovi (enkorafenib & binimetinib) til behandling av vokse pasienter med
BRAFV600-muterad avansert ikke-smacellet lungecancer (NSCLC), som enten er
behandlingsnaive eller har fatt tidligere behandling, er vurdert i relevant spesialistgruppe i
Sykehusinnkjgp med hensyn til sammenlignbarhet av effekt og bivirkninger

Navn pa spesialistgruppe, dato for vurderingen: Onkologi, lungecancer 18.12.24
Evnt interessekonflikter:

2. Spesialistgruppens vurdering er:

a. Basert pa tilgjengelig dokumentasjon pr dd vurderes legemiddelet Braftovi &
Mektovi (enkorafenib & binimetinib) til aktuell indikasjon a vaere sammenlignbart
med komparator Tafinlar og Mekinist (Dabrafenib og trametinib) for hovedparten av
pasientene.

Evnt utfyllende kommentar:

Mal Innspill fra spesialister i SHI til Bestillerforum, versjon 08-2023
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Saksnummer 009-24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2023_103 Natalizumab (Tysabri) som brobehandling for pasienter med multippel sklerose som
skal starte eller skifte til behandling med CD20-antistoffer (forslag)

Kort om metoden fra forslaget:

Forslaget er sendt inn av to klinikere ved Nasjonalt kvalitets- og kompetansenettverk for
multippel sklerose (NKKMS), Haukeland universitetssjukehus.

MS er en kronisk ikke helbredelig nevrologisk sykdom. Forslagstiller skriver at sykdommen gir
tap av fra 30 til mer enn 40 kvalitetsjusterte levear. Sykdommen gir redusert livslengde.

En stor del av MS-pasientene mottar sykdomsbegrensende behandling. Alle disse
behandlingene pavirker immunsystemet fordi de skal forebygge immunbetennelse.
Behandlingsstrategien er a gi hgyeffektiv MS-behandling sa tidlige som mulig.

Det er anti-CD20 monoklonale antistoffer som sannsynligvis har best effekt. Av disse er det i
Norge mulig a bruke rituksimab (og ofatumumab for en liten undergruppe). Natalizumab er
ikke tilgjengelig til vanlig bruk grunnet usikker kostnadseffektivitet (men er innfgrt
midlertidig for pasienter som har saerskilt stor risiko for alvorlig forlgp av covid-19 med noen
kriterier).

Registerstudier har vist signifikant gkt risiko for alvorlige infeksjoner (behov for behandling i
sykehus) hos MS-pasienter som behandles med rituksimab. Data viser ogsa (bl.a. fra
covidpandemien) at behandling med rituksimab gir nedsatt humoral vaksinerespons. Dermed
er det et stort behov for a fa giennomfgrt vaksinasjoner fgr behandlingsstart med rituksimab,
spesielt hos undergrupper av MS-pasientene som har gket risiko for ulike infeksjoner.
Vaksinasjonsprosessen kan ta noen maneder og i denne perioden er det behov for a bruke et
annet effektivt medikament som ikke nedsetter vaksinasjonseffekten. Natalizumab har disse
to egenskapene og vil kunne brukes som en slik overgangsbehandling.

Forslagstiller anslar at en slik overgangsbehandling vil vaere aktuell for ca. 60 MS-pasienter
hvert ar og at et halvt ar vil veere tilstrekkelig for a giennomfgre ngdvendige vaksinasjoner.
Forslagstiller skriver at gruppene som ville vaere aktuelle er MS-pasienter med generelt gket
risiko for infeksjon, som eldre (>65 ar), pasienter med hjertesykdom, lungesykdom, diabetes,
eller annen kronisk sykdom som gir gkt infeksjonstendens, samt pasienter med en hgy
invaliditetsgrad (EDSS >6, dvs oftest avhengig av ganghjelpemidler i det daglige).

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):

Tysabri infusjon fikk MT i EMA 27-07-2006. Biotilsvarende natalizumab infusjon (Tyruko fra
Sandoz) fikk MT i EMA 22-09-2023, og er markedsfgrt i Norge fra 01-11-2023.
Natalizumab har veert behandlet i Nye metoder flere ganger:
o Det er besluttet at det ikke skal startes ny behandling med natalizumab etter 1.
desember 2019. (Beslutningsforum 18-11-2019, ID2018 004).
o Natalizumab infusjon er innfgrt midlertidig til behandling av pasienter med RRMS
som skal starte sykdomsmodulerende behandling og har gkt risiko for alvorlig forlgp
av covid-19 (se beslutning for kriterier) ((Beslutningsforum 22-11-2021, 1D2021 149).
o Nasjonalt kompetansesenter for MS sendte inn forslag om bruk av natalizumab til
undergrupper av pasienter i 2019. Natalizumab ble ikke innf@rt pa grunn av
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NYE METODER

manglende dokumentasjon pa klinisk effekt av natalizumab i disse undergruppene og
hgy kostnad (Beslutningsforum 30-03-2020, 1D2019 142).

o Leverandgr har tidligere sendt inn vurdering av natalizumab infusjon til behandling
av MS-pasienter med behov for vaksiner eller med saerlig hgy risiko for alvorlig forlgp
av infeksjoner (se metodeside). Bestillerforum besluttet at saken ikke tas opp til ny
vurdering for prisen senkes vesentlig eller det foreligger nye, relevante data for
pasientgruppen (ID2020 _024).

- Vurdering og anbefaling fra DMP: Forslaget beskriver et medisinsk behov. Det foreligger
imidlertid ikke klinisk dokumentasjon som er egnet til en metodevurdering. Bestillerforum
har tatt stilling til et lignende forslag tidligere, se over (ID2020_024). Fra november 2023 ble
biotilsvarende natalizumab infusjon tilgjengelig i Norge.

Innspill — innspillene er vedlagt

Innspill fra fagmiljger innhentet av RHF-ene:

- Helse Midt-Norge RHF: Ingen innspill.
- Helse Nord RHF: 1 innspill.

- Helse Sgr-@st RHF: 1 innspill.

- Helse Vest RHF: Ingen innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):
- Ingen innspill.

Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Multippel sklerose, Nasjonal faglig retningslinje kan bli pavirket.
Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvaret ble plassert hos RHF-ene 02.01.2018
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Forslag om nasjonal metodevurdering

Viktig informasjon - se pa dette farst og husk a krysse av!

>

Innsendte forslag til nasjonale metodevurderinger vil bli publisert i sin helhet. Har du
informasjon du mener ikke kan offentliggjgres, ta kontakt med sekretariatet fgr innsending.
Forslagsstiller er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet (kryss av):

Forslagsstiller har fylt ut punkt 18 nedenfor: «Interesser og eventuelle
interessekonflikter» (kryss av):

Dette skjemaet brukes for a sende inn forslag om metodevurdering pa nasjonalt niva i Nye
metoder. Skjemaet gjelder ikke forslag om forskningsprosjekter. En metodevurdering er en
type kunnskapsoppsummering, og for at en slik skal kunne utfgres, behgves dokumentasjon
eksempelvis fra gjennomfgrte kliniske studier. Manglende dokumentasjonsgrunnlag kan
veere en av arsakene til at Bestillerforum RHF ikke gir oppdrag om en metodevurdering.

Hvis forslaget gjelder et medisinsk utstyr, er forslagsstiller kjent med dokumentet Veiledende

kriterier for handtering av medisinsk utstyr i Nye metoder (link) (kryss av): [

Opplysninger om forslagsstiller

Navn/kontaktperson Lars Bg/Trygve Holmgy

Eventuell organisasjon/arbeidsplass Nasjonalt kvalitets- og kompetansenettverk for

multippel sklerose (NKKMS), Haukeland
universitetssjukehus

Kontaktinformasjon (e-post / telefon) 97432421 / lars.bo@helse-bergen.no/

Dato for innsending av forslag 27.10.23

Opplysninger om metoden som foreslas

1. Forslagstillers tittel pa forslaget:*
*Denne kan endres under den videre behandlingen i systemet for Nye metoder:

Brobehandling med natalizumab for pasienter med multippel sklerose som skal starte eller
skifte til behandling med CD20-antistoffer
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2. Kort beskrivelse av metoden som foreslas vurdert:
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En stor del av multippel sklerose (MS)-pasientene mottar sykdomsbegrensende behandling.

Alle disse behandlingene pavirker immunsystemet, fordi de skal forebygge
immunbetennelse. De senere arene har det kommet slike behandlinger med svaert god
effekt, og behandlingsstrategien na er a gi hgyeffektiv MS-behandling sa tidlig som mulig.
Dette er basert pa forskningsdata som viser at det a forsinke eller utsette hgyeffektiv
behandling gir en darligere langtidsprognose.

De mest aktuelle hgyeffektive MS-standardbehandlingene na er anti-CD20 monoklonale
antistoffer, fordi disse sannsynlig har best effekt. Av disse behandlingene er det i Norge
mulig @ bruke rituksimab, samt ofatumumab for en liten undergruppe, der hvor rituksimab
er mindre egnet. Natalizumab er annet monklonalt antistoff med svaert god effekt, men
dette er ikke tilgjengelig til vanlig bruk, grunnet usikker kostnadseffektivitet. Det er
imidlertid gitt unntak for pasienter som har szerskilt stor risiko for alvorlig forlgp av covid-
19.

Behandling med rituksimab er svaert effektiv, og andelen som ma skifte behandling pa
grunn av bivirkninger eller behandlingssvikt er lavere enn for andre sykdomsbegrensende
MS-legemidler.

Den stgrste utfordringen for a kunne opprettholde rituksimab-behandling hos den enkelte
er pket infeksjonsrisiko. Registerstudier har vist signifikant gkt risiko for alvorlige
infeksjoner (definert som infeksjoner behandlet i sykehus) hos MS-pasienter som
behandles med rituksimab. Samtidig viser data, blant annet fra covidpandemien, at
behandling med rituksimab gir nedsatt humoral vaksinerespons. Dermed er det et stort
behov for a fa giennomfart vaksinasjoner fgr behandlingsstart med rituksimab, spesielt hos
undergrupper av MS-pasientene som har gket risiko for ulike infeksjoner.

Vaksinasjonsprosessen kan ta noen maneder, og i denne perioden har pasientene behov
for annen effektiv MS-sykdomsbegrensing, med et medikament som ikke nedsetter
vaksinasjonseffekten. Natalizumab har begge disse to viktige egenskapene, og ville dermed
kunne brukes som en slik «overgangsbehandling».

Nar det har gatt tilstrekkelig tid til at pasienten kan forventes a ha en god vaksinerespons
kan en deretter starte med rituksimab-behandling. For de aller fleste vil et halvt ar veere
tilstrekkelig til @ ha gjennomfgrt ngdvendige vaksinasjoner.

Gruppene som ville vaere aktuelle for en slik overgangsbehandling i pavente av
vaksine/vaksinerespons ville veere MS-pasienter med generelt gket risiko for infeksjon, som
eldre (>65 ar), pasienter med hjertesykdom, lungesykdom, diabetes, eller annen kronisk
sykdom som gir gkt infeksjonstendens, samt pasienter med en hgy invaliditetsgrad (EDSS
>6, dvs oftest avhengig av ganghjelpemidler i det daglige).

Behov for vaksiner vil variere ut fra bosted, livsstil og andre individuelle forhold. Aktuelle
vaksiner vil veere influensavaksine, pneumokokkvaksine, covidvaksine, vaksine mot
reaktivering av herpes zoster og mot flattbaren hjernebetennelse.

| tillegg kommer helsepersonell med behov for hepatitt B-vaksine, som ogsa ville ha behov
for en overgangsbehandling.
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3. Gien kort begrunnelse for hvorfor det er viktig at metodevurderingen som foreslas bgr
gjennomfgres:

Natalizumab er den eneste hgyeffektive sykdomsbegrensende MS-behandlingen
tilgjengelig i Norge som vil veere egnet for slik bruk som overgangsbehandling.

A apne for bruken av natalizumab som overgangsbehandling vil redusere antallet arlige
sykdomsinnleggelser og/eller dgdsfall pa grunn av infeksjon hos den aktuelle undergruppen
av MS-pasienter.

Innf@ring av biotilsvarende medikamenter reduserer utgiftene til natalizumab betydelig.
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4.

Foresla hva som bgr veere hovedproblemstilling(er) for metodevurderingen, samt eventuelle
underproblemstillinger. For deg som er kjent med «PICO (Patient, Intervention, Comparator,

Outcome) -begrepet», inkluder gjerne tentativt forslag til PICO.*

Risiko for sykehusinnleggelse/dgdsfall hos MS-pasienter behandlet med rituksimab med
god vs. nedsatt immunitet mot covid, pnumokokkpneumoni, influensa, varicella zoster

*PICO er et verktgy for a formulere presise problemstillinger i metodevurderingsarbeid. PICO er en forkortelse for

Population/Problem — Intervention — Comparison — Outcome. PICO brukes til a presisere hvilken populasjon/problem som skal
studeres, hvilke(t) tiltak (metode/behandling) som skal vurderes, hvilket tiltak det er naturlig 8 sammenligne med, og hvilke
utfall/endepunkter det er relevant @ male/vurdere. PICO er viktig for planlegging og gjennomfgring av en metodevurdering.

Kort beskrivelse av dagens tilbud (Hvilken metode brukes nad? Status for metoden (gir kurativ
behandling, forlenget levetid etc.) Vil metoden som foreslas vurdert erstatte eller komme i tillegg

til dagens tilbud?)

Dagens tilbud vil vaere:

behandling raskt etter diagnose.

vaksinasjon

1) A akseptere ungdig stor risiko for alvorlig infeksjon/dgd hos pasienter som i trad
med sterk anbefaling i Nasjonal faglig retningslinje starter hgyeffektiv MS-

2) A akseptere gkt risiko for MS-attakk og fremtidig prognosetap hos pasienter som
utsetter oppstart med MS-behandling til de har oppnadd immunitet etter

Forslaget gjelder:
En metode som er aktuell for spesialisthelsetjenesten
En ny og innovativ metode
Et nytt bruksomrade, eller en ny indikasjon for en etablert metode
En sammenligning mellom flere metoder
Er metoden tatt i bruk?
Hvis ja — metode er tatt i bruk i klinisk praksis
Hvis ja — metode er tatt i bruk innen forskning/utprgving

Revurdering/utfasing av en metode som er tatt i bruk i klinisk praksis

Eventuelle kommentarer til bruken av metoden:

X X X o

(I N I

X

X O 0O O

X

0o o o

For svakheter med dagens metode, se punkt 5.

Hva omfatter metoden som foreslas (flere kryss mulig)?
Legemiddel

Medisinsk utstyr som er CE-merket*

117/226



10.

11.

12.

*Angi klassifisering og bruksomrade:

MS-behandling ved landets nevrologiske avdelinger

Medisinsk utstyr som_ikke er CE-merket L]

Prosedyre

Screening O

Hayspesialiserte tjenester/nasjonale tilbud L]

Organisatorisk oppsett av helsetjenesten O

Annet (beskriv) O

Finansieringsansvar Ja Nei

Har spesialisthelsetjenesten et finansieringsansvar for metoden i dag? Ul

Vil spesialisthelsetjenesten kunne fa finansieringsansvar for metoden? O O

Eventuelle kommentarer:

MS-behandlingene dekkes av helseforetakene

Er metoden omtalt i nasjonale faglige retningslinjer eller handlingsprogrammer utarbeidet av

Helsedirektoratet? Ja Nei
Ol

Angi eventuelt hvilke og kommenter eventuelt behov for endringer:

Behandling med natalizumab er omtalt i nasjonal metodebok (NevroNEL)

Involverer metoden bruk av straling (ioniserende/ikke-ioniserende)? Ja Nei
Ol

Angi eventuelt type stralekilde, utstyr og straleeksponering:

Hvilke fagomrade(r) gjelder metoden, og hvilke pasienter bergres? (Far metoden evt. ogsa

konsekvenser for andre grupper (som personell, pargrende?)

Nevrologi/MS-pasienter med attakkpreget forlgp (RRMS)

Hvilke aspekter er relevante for metodevurderingen? (flere kryss mulig)

Klinisk effekt

Sikkerhet/bivirkninger

Kostnader/ressursbruk
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13.

Kostnadseffektivitet
Organisatoriske konsekvenser O
Etiske
Juridiske ]

Kommenter metoden som forslas vurdert mht. fglgende punkter:

Alvorlighetsgraden pa tilstanden metoden er ment for

MS er en kronisk ikke helbredelig nevrologisk sykdom som gir tap av fra 30- til mer enn 40
kvalitetsjusterte levear. Sykdommen gir redusert livslengde

Forventet effekt

Faerre dgdsfall/sykehusinnleggelser for alvorlig infeksjon, mindre langtidsrisiko for
invaliditet

Sikkerhet og bivirkninger

Risiko for alvorlig bivirkning ved behandling med natalizumab i inntil 6 maneder er lav

Totalt antall pasienter i Norge metoden er aktuell for

Ca. 60 MS-pasienter arlig

Konsekvenser for ressursbruk i helsetjenesten

Sannsynlig lavere, siden alvorlige infeksjoner hos MS-pasienter er ressurskrevende
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14. Oppgi referanser til dokumentasjon om metodens effekt og sikkerhet (eks. tidligere
metodevurderinger). (Inntil 10 sentrale referanser oppgis. Ikke send vedlegg na.)
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1. Polman CH, O'Connor PW, Havrdova E, Hutchinson M, Kappos L, Miller DH,
Phillips JT, Lublin FD, Giovannoni G, Wajgt A, Toal M, Lynn F, Panzara MA,
Sandrock AW; AFFIRM Investigators. A randomized, placebo-controlled trial of
natalizumab for relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med. 2006 Mar
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Neurol. 2019 Oct 7.
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JAMA Netw Open. 2023 Jun 1;6(6):e2319766. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2023.19766.

4. Zappulo E, Buonomo AR, Moccia M, Pinchera B, Villari R, Petracca M, Lanzillo R, Scotto R,
Carotenuto A, Viceconte G, Schiano Moriello N, Bruno L, Gentile I, Brescia Morra V. Impact
of an anti-infective screening and monitoring protocol together with infectious disease
consultation in preventing infective adverse events in patients treated with anti-
CD20/CD52 agents for multiple sclerosis. Mult Scler Relat Disord. 2022 Jul;63:103814. doi:
10.1016/j.msard.2022.103814. Epub 2022 Apr 21.PMID: 35487032
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disorder treated with rituximab. Eur J Neurol. 2013 Jun;20(6):975-80. doi:
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15.

16.

17.

18.

Oppgi navn pa produsenter/leverandgrer vedrgrende metoden (dersom aktuelt/tilgjengelig):

Biogen

Status for markedsfgringstillatelse (MT) eller CE-merking: Nar forventes MT- eller CE-merking?
Eventuelt opplysning om planlagt tidspunkt for markedsfgring.

Natalizumab har MT, og patentet har na gatt ut

Fritekstrubrikk (Supplerende relevant informasjon, inntil 300 ord.)

Interesser og eventuelle interessekonflikter

Beskriv forslagstillers relasjoner eller aktiviteter som kan pavirke, pavirkes av eller oppfattes av
andre a ha betydning for den videre handteringen av metoden som foreslas metodevurdert.
(Eksempler: Forslagsstiller har gkonomiske interesser i saken. Forslagsstiller har eller har hatt
oppdrag i forbindelse med, eller andre bindinger knyttet til metoden eller aktgrer som har
interesser i metoden.)

Forslagsstiller har ingen gkonomiske interesser i saken
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Direktoratet for

medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

1D2023_103

Handelsnavn (virkestoff)

Tysabri (natalizumab)

Virkningsmekanisme

Monoklonalt antistoff som bindes til hvite blodceller og hindrer at
disse passerer blod-hjerne-barrieren. Dette bidrar til a redusere
inflammasjonsaktivitet i hjernen ved MS.

Regulatorisk status

Tysabri infusjon fikk MT i EMA 27-07-2006.
Biotilsvarende natalizumab infusjon (Tyruko fra Sandoz) fikk MT i EMA
22-09-2023, og er markedsfgrt i Norge fra 01-11-2023.

Aktuell indikasjon/ Mulig
indikasjon

Sykdomsmodifiserende monoterapi hos voksne med svaert aktiv
relapserende remitterende multippel sklerose (RRMS) for fglgende
pasientgrupper:

e Pasienter med sveert aktiv sykdom til tross for et fullstendig og
adekvat behandlingsregime med minst 1 sykdomsmodifiserende
behandling.

Pasienter med raskt utviklende, alvorlig, RRMS, definert ved 22

funksjonsnedsettende anfall i Igpet av 1 ar, og med 21

gadoliniumladende lesjon pavist ved MR av hjernen eller en signifikant

gkning i T2 lesjonsmengden sammenlignet med tidligere MR av nyere
dato.

Dosering/ Forventet
dosering

Voksne: 300 mg som intravengs infusjon 1 gang hver 4. uke.

Forslag Anmodning om vurdering

Innsendt av Nasjonalt kvalitets- og kompetansenettverk for multippel sklerose
(NKKMS), Haukeland universitetssjukehus

Bakgrunn Natalizumab er et hgyeffektivt sykdomsmodulerende legemiddel.

Natalizumab infusjon inngar i en fullstendig metodevurdering fra
Folkehelseinstituttet. Det er besluttet at det ikke skal startes ny
behandling med natalizumab etter 1. desember 2019.
(Beslutningsforum 18-11-2019, 1D2018 004)

Natalizumab infusjon er imidlertid innfgrt midlertidig til behandling av
pasienter med RRMS som skal starte sykdomsmodulerende
behandling og har gkt risiko for alvorlig forlgp av covid-19, som ikke er
bzerere av John-Cunningham (JC)-virus, og med en eller flere av
fglgende risikofaktorer:

e Alder over 50 ar

e Hjertesykdom, hypertensjon, overvekt eller diabetes

e Ervervet eller medfgdt immunsvikt

e Kreftsykdom (unntatt basalcellecarcinom)

e Kronisk nyre- eller leversykdom
(Beslutningsforum 22-11-2021, 1D2021 149)

Nasjonal kompetansetjeneste for MS sendte i desember 2019 forslag
om vurdering av natalizumab til behandling av undergrupper av

1
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Direktoratet for

medisinske produkter

pasienter med RRMS: pasienter med annen autoimmun sykdom,
immunsvikt eller behandlingssvikt pa bade rituksimab og kladribin.
Natalizumab ble ikke innfgrt pa grunn av manglende dokumentasjon
pa klinisk effekt av natalizumab i disse undergruppene og hgy kostnad
(Beslutningsforum 30-03-2020, 1D2019 142).

Leverandgr (Biogen Norway AS) sendte i mars 2020 forslag om
vurdering av natalizumab infusjon til behandling av MS-pasienter med
behov for vaksiner eller med szerlig hgy risiko for alvorlig forlgp av
infeksjoner (MS-pasienter med annen alvorlig sykdom som KOLS,
hjertesykdom og diabetes mellitus og alder > 55-60 ar). Bestillerforum
besluttet at saken ikke tas opp til ny vurdering for prisen senkes
vesentlig eller det foreligger nye, relevante data for pasientgruppen

(1D2020 _024).

Begrunnelse i forslag

Forslaget gjelder bruk av natalizumab som overgangsbehandling hos
pasienter med MS som skal starte eller skifte til behandling med
CD20-antistoffer, vanligvis rituksimab. Behandling med rituksimab gir
gkt infeksjonsrisiko og nedsatt humoral vaksinerespons. Hos
undergrupper av MS-pasientene, som har gkt risiko for infeksjoner, er
det derfor behov for 3 gjennomfgre vaksinasjoner fgr
behandlingsstart med rituksimab. Samtidig er det viktig for pasientens
prognose a starte hgyeffektiv MS-behandling sa tidlig som mulig.
Natalizumab vil ifglge forslagsstiller veere egnet som
overgangsbehandling.

Forslagsstiller anslar at overgangsbehandling med natalizumab vil
veere aktuelt for ca. 60 MS-pasienter arlig, og at et halvt ar vil vaere

tilstrekkelig til 3 ha giennomfgrt ngdvendige vaksinasjoner.

Klinikere som har gitt innspill til Nye metoder stgtter forslagsstiller.

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Forslaget beskriver et medisinsk behov. Det foreligger imidlertid ikke
kliniske dokumentasjon som er egnet til en metodevurdering.

Bestillerforum har tatt stilling til et lignende forslag tidligere, se over
(ID2020 024). Fra november 2023 ble biotilsvarende natalizumab
infusjon tilgjengelig i Norge.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

Det foreligger ikke klinisk dokumentasjon som er egnet til en
metodevurdering.

Versjonslogg*

Dato

Hva

08.01.2024

Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP

*Egnethetsvurderinger oppdateres ikke regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og
godkjent indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se Legemiddelsgk.no. Velg «endre dine
spkeinnstillinger» for a inkludere ikke markedsfgrte legemidler.

2
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Innspill til Nye metoder

Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljger i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for a hjelpe
Bestillerforum for nye metoder med a prioritere hvilke metoder det skal gjgres nasjonale metodevurderinger
pa og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig a gi oppdrag om.

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert pa nyemetoder.no. Husk derfor a
ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores
til enkeltpasienter.

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljger.

Metode: 1D2023_103

Brobehandling med natalizumab for pasienter med multippel sklerose som skal starte eller skifte til
behandling med CD20-antistoffer

Spgrsmal Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ Slik som beskrevet i forslaget
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag?
- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering?

Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode
i Nye metoder.

Plass i norsk klinisk praksis Ja
-Er det klinisk behov for metoden?

-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall
hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling?

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte
metoden har/far i forhold til dagens alternativer.
Pasientpopulasjonen i Norge Som beskrevet i forslaget
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)?

Andre forhold Nei
-Er det andre forhold du mener det er relevant at
Bestillerforum er kjent med?

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer) Nei
-Er du kjent med om det finnes leverandgrer av tilsvarende
metoder/utstyr?

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling Fagperson (navn og stilling)
UNN NEHR, Nevrologisk seksjon Linn Hofsgy Steffensen,
seksjonsoverlege
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Innspill til Nye metoder

Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljger i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for a hjelpe
Bestillerforum for nye metoder med a prioritere hvilke metoder det skal gjgres nasjonale metodevurderinger
pa og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig a gi oppdrag om.

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert pa nyemetoder.no. Husk derfor a
ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores
til enkeltpasienter.

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljger.

Metode: ID2023_103, Tittel: Natalizumab (Tysabri) som brobehandling for pasienter med
multippel sklerose som skal starte eller skifte til

behandling med CD20-antistoffer[D2022_xxx: Tittel

Spgrsmal Faglige innspill
Dagens behandling — alternativ Utstrakt bruk av rituksimab har bade
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? forbedret MS-behandlingen og gjort den

- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering? betydelig rimeligere. Ahus behandler per n&

drgyt 400 pasienter med MS med rituksimab.
Behandlingen er for de fleste uten alvorlige
komplikasjoner. En ulempe er imidlertid at
rituksimab svekker kroppens evne til pa
respondere pa vaksiner. For de fleste har ikke
dette noen stor betydning, men for enkelte
pasientgrupper med nedsatt immunforsvar
kan dette imidlertid veere en betydelig
ulempe, som fgrer til at man enten ma velge
et mye dyrere og ofte darligere
behandlingsalternativ, eller utsette
behandlingsstart til pasienten er vaksinert.

Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode
i Nye metoder.

Plass i norsk klinisk praksis Forslaget om 3 tillate initial brobehandling
-Er det klinisk behov for metoden? med natalizumab vil imidlertid gjgre det
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall mulig & starte MS-behandling og vaksinasjon

hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling? samtidig, og spare pasienten for risikoen ved

behandlingsutsettelse, mindre effektiv MS-
behandling eller mangelfull vaksinasjon.

Fordi behandlingen med natalizumab vil
veere kortvarig og kun omfatte en liten del av
pasientgruppen vil utgiften ved tiltaket veere

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte
metoden har/far i forhold til dagens alternativer.

liten.
Pasientpopulasjonen i Norge Pasienter med MS og nedsatt immunforsvar,
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere se mere ovenfor.

aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)?
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Andre forhold

-Er det andre forhold du mener det er relevant at
Bestillerforum er kjent med?

Kortvarig behandling for en subpopulasjon av
den aktuelle pasientgruppen, se ovenfor.

metoder/utstyr?

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer)
-Er du kjent med om det finnes leverandgrer av tilsvarende

Avsender av faglig innspill:

Sykehus

Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

Ahus

Nevrologisk avdeling

Tormod Fladby, overlege/avd.leder
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Saksnummer 010-24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2024_001 PainChek® app med kunstig intelligens for smertedeteksjon hos voksne som ikke kan
uttrykke smerte verbal (metodevarsel).

Kort om metoden fra metodevarslet:

Metoden handler om bruk av en app som ved hjelp av kunstig intelligens skal detektere og
registrere smerte gjennom ansiktsanalyse. Dette til bruk pa voksne som ikke klarer & uttrykke
smerte verbalt f.eks. ved demens, delirium, utviklingshemming eller andre tilstander som
pavirker evne til 8 kommunisere. Hensikten er a kunne optimalisere smertebehandlingen,
bade medikamentell- og ikke-medikamentell behandling.

Appen er tiltenkt brukt av helsepersonell, pleiepersonell eller omsorgspersoner.

| appen brukes mobilkamera til a filme pasientens ansikt, og kunstig intelligens analyserer
automatisk bildene for & identifisere muskelbevegelser i ansiktet som kan indikere smerte.
Helsepersonell (eller omsorgsperson) bruker PainChek®-veiledet rammeverk for a observere
og notere smerterelatert adferd, som f.eks. bevegelser og hvordan smerte uttrykkes
(vokaliseres) av pasienten. PainChek® kalkulerer deretter en total smertescore og lagrer
resultatet i appen.

Appen inneholder ogsa selvrapportering for smerte for personer som kan uttrykke smerte.
Metoden er ny, det finnes en produsent. CE-merket for bruk i Europa. Brukes bl.a. i Australia
og Storbritannia.

Pasientgrunnlag: Vanskelig a estimere da dette er en heterogen gruppe sykdommer.

Dagens behandling: Det finnes verktgy i bruk for 3 kartlegge smerte hos personer uten sprak,
f.eks. MOBID-2-smerteskala hvor man registrerer adferd og intensitet mens pasientene
mobiliseres og utfgrer fem ulike gvelser.

Sikkerhet: Ettersom appen handterer pasientdata ma man sikre at personvern er tilstrekkelig
ivaretatt.

Kliniske studier: Foreligger ingen RCT-er, men flere observasjonsstudier med fa
studiedeltakere.

Bestillingsanbefaling fra FHI/DMP: Det virker hensiktsmessig a gjennomfgre en hurtig
metodevurdering forbeholdt at produsent av PainChek kan levere dokumentasjonspakke.
OBS! Etter 01.01.2024 overfgres ansvar for 8 metodevurdere medisinsk utstyr, diagnostikk og
tester fra FHI til Direktoratet for Medisinske Produkter (DMP), mens ansvar for &
metodevurdere prosedyrer og organisatoriske tiltak blir vaerende i FHI. Det er var forstaelse
at FHI ogsa skal ha ansvar for kunstig intelligens. Ettersom denne metoden omhandler et
medisinsk utstyr (ansvar: DMP) som benytter kunstig intelligens (ansvar: FHI), er vi usikre pa
hvor et eventuelt oppdrag skal gis.

Innspill — innspillene er vedlagt

Innspill fra fagmiljger innhentet av RHF-ene:

Helse Midt-Norge RHF: Ingen innspill.
Helse Nord RHF: Ingen innspill.

Helse Sgr-@st RHF: 1 innspill.

Helse Vest RHF: Ingen innspill.
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Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):
- linnspill fra Norsk Anestesiologisk Forening.

Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Ingen nasjonalfaglig retningslinje vil kunne bli pavirket.
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Metodevarsel
1D2024_001
Oppdatert versjon 09.11.2023

3 FHI MedNytt

Folkehelseinstituttet Metodevarsling for helsetjenesten

Metodevarsel

1. Status og oppsummering

PainChek® app med kunstig intelligens for smertedeteksjon hos voksne som ikke kan

uttrykke smerte verbalt
PainChek® er en app som har til hensikt & detektere og registrere smerte giennom ansiktsanalyse ved hjelp av
kunstig intelligens, hos voksne som ikke klarer & uttrykke smerte verbalt, f.eks. ved demens. Utstyret er utviklet i
Australia, og er CE-merket for bruk i Europa. Foreligger ingen RCTer, men flere observasjonsstudier med fa

studiedeltakere.

Populasjon: personer som ikke kan uttrykke smerte verbalt, | Komparator: standard behandling, kartlegging av
f.eks. med demens smerte ved bruk av standard metode
Intervensjon: PainChek® app Utfall: legemiddelbruk

Forslag til fageksperter: kan veere mange ulike, f.eks. geriatere, nevrologer
1.2 Metodetype 1.3 Fagomrade 1.4 Tagger/sokeord
Medisinsk utstyr, Hovedomrade: Underomrade: ] Tilhgrende diagnostikk
diagnostikk og tester 1: Anestesi, smertebehandling og Velg eventuelt O Genterapi
intensivmedisin underomrade [ Medisinsk straling
2: Velg fagomrade [ Vaksine

1.5 Status for godkjenning 1.6 Finansieringsansvar 1.7 Status for bruk

L] Markedsfaringstillatelse Spesialisthelsetjenesten L] Under utvikling L1 Brukes i Norge
(1 FDA godkjenning [ Folketrygd (] Under innfgring Brukes i EU/E@S
CE-merking L] Kommune L] Revurdering LI Ny/endret indikasjon
Kommentar: 1 Annet: Kommentar: LI Ny/endret metode
Godkijent for bruk i EU, Australia, New Zealand, UK, Brukes i bl.a. i Australia og Storbritannia
Singapore, Canada
1: U] Fullstendig metodevurdering 3: [ Forenklet metodevurdering

[ Effekt L1 Helsegkonomi [ Etikk A: [ Effekt, sikkerhet og helsegkonomi

[] Sikkerhet [ Organisasjon 1 Jus B: [J Effekt og sikkerhet
2: XI Hurtig metodevurdering baseres pa dokumentasjonspakke ¢ Helseﬁkgnoml _
fra produsent D: [ Kartleggingsoversikt

Kommentar: Det virker hensiktsmessig a gjennomfere en hurtig metodevurdering forbeholdt at produsent av
PainChek kan levere dokumentasjonspakke. OBS! Etter 01.01.2024 overfgres ansvar for @ metodevurdere medisinsk
utstyr, diagnostikk og tester fra FHI til Direktoratet for Medisinske Produkter (DMP), mens ansvar for @ metodevurdere
prosedyrer og organisatoriske tiltak blir vaerende i FHI. Det er var forstaelse at FHI ogsa skal ha ansvar for kunstig
intelligens. Ettersom denne metoden omhandler et medisinsk utstyr (ansvar: DMP) som benytter kunstig intelligens
(ansvar: FHI), er vi usikre pa hvor et eventuelt oppdrag skal gis.
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2. Punktoppsummering

PainChek® app med kunstig intelligens for smertedeteksjon hos voksne som ikke kan

uttrykke smerte verbalt
e« PainChek® er en app som benytter kunstig intelligens for & detektere smerte giennom ansiktsanalyse | app som benytter kunstig intelligens for & detektere smerte gjennom ansiktsanalyse
Ansiktsanalysen foregar ved bruk av mobilkamera, og kalkulerer en total smertescore
Hensikt: pavise smerte hos voksne som ikke kan uttrykke smerte vokalt, f.eks. ved demens
Kan ogsa brukes til selvrapportering av smerte gjennom skjema (Numerical Rating Scale (NRS)), hos
personer som kan uttrykke smerte
Er CE-merket. Brukes bl.a. i Australia, og Storbritannia
Kan bidra til a optimalisere smertebehandling
Ma sikre at personvern ivaretas tilstrekkelig
Vanskelig a gi et estimat pa pasientgrunnlag for bruk av metoden

2.2 Om dokumentasjonsgrunnlaget

e En horizon scan-rapport fra Canada (2023), som omhandler PainChek
o Henviser til seks artikler, hvorav fem observasjonsstudier og én kvalitativ studie.
e Elleve kliniske studier nevnt pa PainCheks nettsider
o Alle er observasjonsstudier, ingen RCTer
¢ Noen pagaende studier, hvor flere er registrert for flere ar siden, uklart om de er ferdigstilte eller ikke
o En pagaende studie er registrert som «cluster randomised control trial», men er uklart nar denne er
planlagt ferdigstilt.

2.3 Om helsegkonomi

e Vihar ikke funnet noen informasjon om priser knyttet til PainChek® appen og har etterspurt dette fra
leverandgren i Australia. Forelgpig har vi ikke mottatt svar og vi kan ikke si noe om kostnader til individuell
eller institusjonsbruk av appen.

e Det pagar et pilotprosjekt pa innfgring av PainChek® appen i en sykehjemsetting i Wales, som har til hensikt
a bl.a. vurdere pasientutfall, omsorgsforbedringer, samt ressursbruk for sykehjem og NHS. Prosjektet er
medfinansiert av PainChek - Intelligent Pain Assessment og forventes avsluttet 31.12.2023.

e En metodevurdering vil kunne belyse gkonomiske konsekvenser av a ta i bruk PainChek® appen
2.4 Om bestillingsanbefaling

e (Ganske ny metode, én produsent, utviklet i Australia, og godkjent for bruk i Europa.

e Lite dokumentasjon i form av systematiske oversikter og metodevurderinger

¢ Finnes flere kliniske observasjonsstudier med fa studiedeltakere, men ingen (eller sveert fa) RCTer

e Dersom det er gnskelig @ metodevurdere dette PainChek for norske forhold, virker det mest hensiktsmessig
a giennomfgre en hurtig metodevurdering dersom PainChek kan levere en dokumentasjonspakke. Man ma
imidlertid veere klar over at dokumentasjonen ikke er i form av RCTer.

e OBS! Etter 01.01.2024 overfgres ansvar for & metodevurdere medisinsk utstyr, diagnostikk og tester, fra FHI
til Direktoratet for Medisinske Produkter (DMP), mens ansvar for a metodevurdere prosedyrer og
organisatoriske tiltak blir vaerende i FHI. Det er var forstaelse at FHI ogsa skal ha ansvar for kunstig
intelligens. Ettersom denne metoden omhandler et medisinsk utstyr (ansvar: DMP) som benytter kunstig
intelligens (ansvar: FHI), er vi usikre pa hvor et eventuelt oppdrag skal gis
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3. Beskrivelse av metoden

PainChek® app med kunstig intelligens for smertedeteksjon hos voksne som ikke kan
uttrykke smerte verbalt

Generisk navn

Mobilapplikasjon med kunstig intelligens for deteksjon av smerte gjennom ansiktsanalyse

Produktnavn PainChek® app

Produsenter PainChek Enterprise (Australia)

3.1 Beskrivelse av metoden

Status og prinsipp PainChek® er en app som har til hensikt & identifisere om en person har smerte, bl.a. ved
for metode bruk av kunstig intelligens [1]. | appen brukes mobilkamera til & filme pasientens ansikt, og

kunstig intelligens analyserer automatisk bildene for & identifisere muskelbevegelser i
ansiktet som kan indikere smerte [1]. Helsepersonell (eller omsorgsperson) bruker
PainChek®-veiledet rammeverk for & observere og notere smerterelatert adferd, som f.eks.
bevegelser og hvordan smerte uttrykkes (vokaliseres) av pasienten [1]. PainChek®
kalkulerer deretter en total smertescore og lagrer resultatet i appen [1]. Dette danner
evidensbasen som statter smertebehandling og monitorering av effekt over tid [1]. Appen er
tiltenkt brukt av helsepersonell, pleiepersonell, eller omsorgspersoner, for & «<male» smerte
hos personer som ikke kan uttrykke seg om smerten sin, f.eks. personer med demens [1].

Appen inneholder ogsa selvrapportering for smerte: Numerical Rating Scale (NRS), for
personer som kan uttrykke/artikulere smerten [1]. Helsepersonell (eller omsorgsperson) kan
da sperre personen veiledede sparsmal om smerte og dokumentere svarene i appen, som
omdanner disse til en total smertescore [1]. Dersom en person veksler mellom a kunne
uttrykke seg om smerten eller ikke, kan man veksle mellom a bruke appens NRS-
selvrapporteringsskjema og mobilkamera med kunstig intelligens [1].

PainChek® er CE-merket og brukes bl.a. i Australia, New Zealand, Canada og Storbritannia

[2].

Potensiell nytte

Hensikten med metoden er a «male» smerte hos personer som kanskije ikke kan uttrykke
seg om smerten sin, og pa den maten kunne optimalisere smertebehandlingen, bade
medikamentell- og ikke-medikamentell behandling [3].

Sikkerhetsaspekter
og risikoforhold

Metoden har ikke direkte innvirkning pa brukerne. Ettersom appen handterer pasientdata
ma man sikre at personvern er tilstrekkelig ivaretatt.

Sykdomsbeskrivelse
og pasientgrunnlag

Metoden vil kunne veere aktuell & bruke for alle personer som ikke ngdvendigvis klarer &
uttrykke smerte verbalt. Dette kan bl.a. inkludere personer med demens, delirium,
utviklingshemming, eller andre tilstander som pavirker evne til & kommunisere. Ettersom
dette er en heterogen gruppe sykdommer, er det derfor vanskelig & gi en
sykdomsbeskrivelse, samt et estimat pa pasientgrunnlag.

Dagens behandling

Det finnes verktay i bruk for a kartlegge smerte hos personer uten sprak, f.eks. MOBID-2-
smerteskala hvor man registrerer adferd og intensitet mens pasientene mobiliseres og
utfgrer fem ulike gvelser [4, 5]. | nasjonal faglig retningslinjer for demens, er det beskrevet
at smerteutredning ber gjennomfares med bruk av strukturerte verktay for & tilpasse
smertelindringen etter behov, og at utredningen ber baseres pa pasientens egen

rapportering og observasjoner av pasientens atferd [6].
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4. Dokumentasjonsgrunnlag

PainChek® app med kunstig intelligens for smertedeteksjon hos voksne som ikke kan

uttrykke smerte verbalt
Pa nettsidene til PainChek listes det ni ulike kliniske studier som omhandler bruk av PainChek [7-16]. Studiene er
hovedsakelig observasjonsstudier, ingen er randomiserte kontrollerte (RCT), og gjennomfert pa fa studiedeltakere. Vi
har identifisert flere kliniske studier registrert i studieregistre, hovedsakelig i ANZCTR (Australian New Zealand

Clinical Trials Regist

4.2 Pagaende kliniske studier

, hvorav flere er registrert for flere ar siden, uten at det ser ut til at studiene er ferdigstilt.

Populasjon Intervensjon Kontrollgruppe Hovedutfallsmal | Studienummer Tidsperspektiv

(n=antall resultater

deltakere)

265 ar, innlagt pd | Gr1: std.beh + PainChek | Gr3: std.beh + Skjerhet ACTRN Registrert: 2020

sykehus, n=421 Gr2: std.beh + PainChek | sykepleierledet statte 12620001173987 Status: active, not
+ sykepleierledet statte (cluster randomised recruiting

control trial)

geriatrisk avdeling
pa sykehus, n=200

=65 ar, innlagt pa 1-1 stette og PainChek Ingen Varighet ACTRN Registrert: 2022

sykehusopphold 12622000773730 Status: recruiting

Metodevurdering
- nasjonalt/lokalt -

Omsorgspersoner | PainChek Ingen Pain Severity ACTRN Registrert: 2019
for personer med score 12619000696190p | Status: not yet
demens, 218 ar, recruiting

n=100

Mild demens, bor PainChek Ingen Brukbarhet av ACTRN Registrert: 2019
hjemme, smerte, PainChek over tid | 12619000706178p | Status: not yet
n=30 recruiting
Moderat — alvorlig | PainChek Ingen Endring i smerte NCT06049732 Antatt ferdig: 2024
demens, n=100 score Status: not yet

4.3 Metodevurderinger og —varsel

Vi har ikke identifisert noen nasjonale eller lokale metodevurderinger som omhandler bruk av
PainChek® app, eller tilsvarende metode til smertedeteksjon.

Metodevurdering /
systematiske
oversikt

- internasjonalt -

Vi har kun identifisert én systematisk oversikt eller metodevurdering fra Canada (2023), som
omhandler PainChek® app til smertedeteksjon [17]. Denne publikasjonen er en «horizon
scany-rapport fra CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), som
er en oppsummering av ny eller kommende medisinsk teknologi som man regner med vil ha
en betydelig innvirkning pa helsetjenesten i Canada [18]. Rapporten henviser til seks kliniske
studier som omhandler bruk av PainChek® [9, 11-13, 15, 19], hvorav fem er rapportert pa
PainCheks nettsider [9, 11-13, 15]. Den sjette studien er en kvalitativ studie (2023) hvor
forfatterne har intervjuet pasienter med demens og pleie/helsepersonell, angaende bruk av
bl.a. PainChek [19].

Vi har ogsa identifisert et pagaende prosjekt i Wales hvor PainChek® er pilotert innfart i en
sykehjemsetting [20, 21]. Prosjektet har til hensikt a undersgke bl.a. smerteniva, medisinering,
anvendelighet, og kostnadsbesparelser, og er estimert ferdig i utgangen av 2023 [20].

Metodevarsel

Vi har ikke identifisert noen metodevarsler, hverken nasjonalt eller internasjonalt, som
omhandler bruk av PainChek til smertedeteksjon.

Publikasjoner ved

revurdering
4.5 Referanser

lkke aktuelt
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https://anzctr.org.au/Trial/Registration/TrialReview.aspx?ACTRN=12620001173987
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https://anzctr.org.au/Trial/Registration/TrialReview.aspx?ACTRN=12619000706178
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29910632/
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5. Versjonslogg

PainChek® app med kunstig intelligens for smertedeteksjon hos voksne som ikke kan
uttrykke smerte verbalt

5.1 Dato 5.2 Endringer gjort i dokument

09.11.2023 Laget metodevarsel

Klikk eller trykk [ ]
for a skrive inn
en dato.

Klikk eller trykk [ ]
for a skrive inn

en dato.
Beskrivelse: Kan skrive inn dato for hver endring i dokumentet.
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Innspill til Nye metoder

® SOR-OST
&

FHELSE

Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljger i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for a hjelpe

Bestillerforum for nye metoder med a prioritere hvilke metoder det skal gjgres nasjonale metodevurderinger

pa og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig a gi oppdrag om.

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert pa nyemetoder.no. Husk derfor a
ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores

til enkeltpasienter.

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljger.

voksne som ikke kan uttrykke smerte verbalt

Metode: ID2024_001, Tittel: PainChek® app med kunstig intelligens for smertedeteksjon hos

Spgrsmal

Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag?
- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering?

Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode
i Nye metoder.

Konvensjonelle Kliniske og fysiologiske tegn
pa smerte. P3 sikt vurdere behov for
smertestillende/sedasjon pa disse
pasientene vs konvensjonell behandling.

Plass i norsk klinisk praksis

-Er det klinisk behov for metoden?

-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall
hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling?

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte
metoden har/far i forhold til dagens alternativer.

Ma fa erfaring om dette kan brukes i en
intensivsetting, kan ikke finne literatur pa
dette. Jeg har hatt dialog med produsent, de
sa dette kan ha en rolle i intensivbehandling.

Pasientpopulasjonen i Norge
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)?

Ikke brukt mye pa intensivadelinger tidligere,
kan teoretisk ha noe for seg da det er
gnskelig med mindre bruk av
sedasjon/smertebehandling pa
respiratorpasienter.

Andre forhold
-Er det andre forhold du mener det er relevant at
Bestillerforum er kjent med?

Skaffe seg erfaring med produktet.

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer)
-Er du kjent med om det finnes leverandgrer av tilsvarende
metoder/utstyr?

Nei.

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

AHUS Intensiv

Kinne, overlege anestesi.
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Innspill til Nye metoder innhentet via Legeforeningens fagmedisinske

foreninger

Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljger i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for a hjelpe
Bestillerforum for nye metoder med a prioritere hvilke metoder det skal gjgres nasjonale metodevurderinger
pa og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig a gi oppdrag om.

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert pa nyemetoder.no. Husk derfor a
ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores
til enkeltpasienter.

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljger.

Metode: ID2022_2024_001: Tittel PainCheck app - ansiktsanalyse via KI for & detektere smerte

Spgrsmal Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag?
- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering?

Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode
i Nye metoder.
Plass i norsk klinisk praksis Det er ikke klinisk behov for denne metoden i

-Er det klinisk behov for metoden? norsk klinisk praksis ved anestesiavdelinger.
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall

hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling?

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte
metoden har/far i forhold til dagens alternativer.
Pasientpopulasjonen i Norge

Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)?

Andre forhold Metoden synes svaert darlig dokumentert

-Er det andre forhold du mener det er relevant at opp mot de metodene vi allerede har for
Bestillerforum er kjent med? vére pasienter

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer)
-Er du kjent med om det finnes leverandgrer av tilsvarende
metoder/utstyr?

Uttalelse fra NAF om PainCheck-app 1D2024_001

Via Nye Metoder er NAF bedt om & vurdere PainCheck App som mulig supplement for
smertevurdering hos pasienter uten mulighet for verbal kommunikasjon, for eksempel ved demens.
Innenfor fagfeltet anestesiologi behandler vi mange pasienter innenfor denne kategorien, bade fordi vi
bruker sederende medisiner, men ogsé fordi vi behandler pasienter med kjent demens, eller pasienter
utvikler forbigaende delirium i forbindelse med akutt sykdom, og/eller ulike behandlinger pé sykehus.
Vi har ulike verktey for & vurdere smerter, og vi har tett oppfelging av vére pasienter postoperativt
eller ved et intensivopphold, og vi kan ikke se at dette verktayet p& noen mate er utprovd i vér
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pasientpopulasjon. Det er ingen pagéende studier som inkluderer postoperative pasienter eller
intensivpasienter. For kroniske smertepasienter som felges opp via smerteklinikker vil vurderingen av
hvorvidt en slik app skulle veere nyttig kun vurderes etter en RCT som sammenligner dagens

smertescoringssystemer opp mot denne app’en. Det er ikke dokumentert noen slik RCT for PainCheck
app 1 det medfolgende dokumentet.

Oppsummert s& vil NAF si at PainCheck-app ikke har noen plass i smertevurdering av vare pasienter.

Avsender av faglig innspill:

Fagmedisinsk forening Navn, stilling og arbeidsplass

Norsk Anestesiologisk Forening Randi Marie Mohus, nestleder NAF
Overlege St. Olavs hospital

NYE METODER
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NYE METODER

Saksnummer 011-24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2024_002 Baerbar hjertestarter (wearable cardioverter defibrillator) for personer med hgy risiko
for plutselig hjertestans (metodevarsel).

Kort om metoden fra metodevarslet:
- Metoden handler om en baerbar hjertestarter som brukes som en stoffvest under klaerne.

Stoffvesten bestar av sensoriske og terapeutiske elektroder som kontinuerlig overvaker
brukerens hjerterytme. Ved livstruende hjerterytme utlgses automatisk elektrisk sjokk for a
gjenopprette normal hjerterytme.

- Utstyret er tiltenkt brukt av personer med hgy risiko for plutselig hjertestans, og som ikke har
fatt implantert hjertestarter. Brukes i en begrenset periode i f.eks. 2-3 maneder.

- Uklart hvor stort pasientgrunnlaget er.

Det er funnet ulike produkter: LifeVest er CE-merket og FDA-godkjent. Assure WCD er FDA-

godkjent, men virker ikke vaere CE-merket. Jewel P-WCD er under utvikling.

- Det er identifisert tre relevante internasjonale metodevurderinger, tre relevante
systematiske oversikter og en litteraturoversikt. Det virker a finnes kun en RCT (LifeVest).

- Bestillingsanbefaling fra DMP: dersom utstyret gnskes metodevurdert, kan alle
metodevurderingsprodukter vaere aktuelle:

o Dersom det gnskes hurtig metodevurdering bgr dette gjgres pa LifeVest (ZOLL
Medical Corporation), ettersom dette er CE-merket.

o Ved forenklet metodevurdering kan man ta utgangspunkt i metodevurderinger fra
Wales eller @sterrike.

o Fullstendig metodevurdering vil ogsa kunne omfatte studier pa utstyr som ikke er
kommersielt tilgjengelig eller tilgjengelig pa det norske marked. Brukerperspektivet
vil i stgrst grad ivaretas ved fullstendig metodevurdering.

- OBS! Etter 01.01.2024 overfgres ansvar for 8 metodevurdere medisinsk utstyr, diagnostikk og
tester, fra FHI til Direktoratet for Medisinske Produkter (DMP), mens ansvar for a
metodevurdere prosedyrer og organisatoriske tiltak blir veerende i FHI. Vi oppfatter dette
som et medisinsk produkt, og et eventuelt oppdrag skal dermed gis til DMP.

Innspill = innspillene er vedlagt
Innspill fra firma:
- 1innspill.

Innspill fra fagmiljger innhentet av RHF-ene:

- Helse Midt-Norge RHF: 1 innspill.
- Helse Nord RHF: Ingen innspill.

- Helse Sgr-@st RHF: Ingen innspill.
Helse Vest RHF: 1 innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):
- Ingeninnspill.

Innspill fra Helsedirektoratet:
Retningslinjesekretariatet: Ingen nasjonale faglige retningslinjer kan bli pavirket.
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J FHI

Folkehelseinstituttet

Metodevarsel
1D2024_002
Oppdatert versjon 07.11.2023

MedNytt

Metodevarsling for helsetjenesten

Metodevarsel

1. Status og oppsummering

hjertestans, og som ikke har fatt implantert hjertestarter.

Beerbar hjertestarter (wearable cardioverter defibrillator) for personer med hay risiko for

plutselig hjertestans
1.1 Oppsummerin
Beerbar hjertestarter (wearable cardioverter defibrillator) er en stoffvest som bestar av sensoriske og terapeutiske

elektroder som kontinuerlig overvaker brukerens hjerterytme. Ved livstruende hjerterytme utlgses automatisk elektrisk
sjokk for a gjenopprette normal hjerterytme. Utstyret er tiltenkt brukt av personer med hay risiko for plutselig

Populasjon: personer med hgy risiko for plutselig hjertestans

Komparator: standard behandling

Intervensjon: baerbar hjertestarter, f.eks. LifeVest®, ASSURE
WCD, eller Jewel P-WCD

Utfall: overlevelse, falsk positive ugnskede
hendelser

Forslag til fageksperter: kardiologer

1.2 Metodetype | 1.3 Fagomrade
Medisinsk utstyr, Hovedomrade:
diagnostikk og tester

2: Velg fagomrade
3: Velg fagomrade

1.5 Status for godkjenning | 1.6 Finansieringsansvar
L] Markedsfaringstillatelse Spesialisthelsetjenesten

FDA godkjenning [ Folketrygd
CE-merking [ Kommune
Kommentar: 1 Annet:

Underomrade:
1: Hjerte- og karsykdommer Velg eventuelt underomrade

LifeVest® er CE-merket og FDA-godkjent. Assure WCD er
FDA-godkjent, men virker ikke a veere CE-merket. Jewel P-

1: U] Fullstendig metodevurdering
[ Effekt L] Helsegkonomi
[ 1 Sikkerhet 1 Organisasjon

(] Etikk
L1 Jus

WCD er under utvikling er under utvikling
1.8 Bestillingsanbefaling

2: [] Hurtig metodevurdering baseres pa dokumentasjonspakke
fra produsent

1.4 Tagger/sokeord
LI Tilhgrende diagnostikk
L1 Genterapi

1 Medisinsk straling

1 Vaksine

1.7 Status for bruk
Under utvikling
(] Under innfgring

L1 Brukes i Norge
Brukes i EU/E@S
[ 1 Revurdering L1 Ny/endret indikasjon
Kommentar: LI Ny/endret metode

Ifalge produsenter brukes LifeVest flere steder i
verden, ASSURE WCD brukes i USA. Jewel P-WCD

3: [] Forenklet metodevurdering
A: 1 Effekt, sikkerhet og helsegkonomi
B: [ Effekt og sikkerhet
C: L] Helsegkonomi
D: [ Kartleggingsoversikt

Kommentar: dersom utstyret gnskes metodevurdert, kan alle metodevurderingsprodukter veere aktuelle. 1) Dersom
det @nskes hurtig metodevurdering ber dette gjeres pa LifeVest (ZOLL Medical Corporation), ettersom dette er CE-
merket. 2) Ved forenklet metodevurdering kan man ta utgangspunkt i metodevurderinger fra Wales eller @sterrike. 3)
Fullstendig metodevurdering vil ogsa kunne omfatte studier pa utstyr som ikke er kommersielt tilgjengelig eller
tilgjengelig pa det norske marked. Brukerperspektivet vil i starst grad ivaretas ved fullstendig metodevurdering.
OBS! Etter 01.01.2024 overfares ansvar for 8 metodevurdere medisinsk utstyr, diagnostikk og tester, fra FHI il
Direktoratet for Medisinske Produkter (DMP), mens ansvar for & metodevurdere prosedyrer og organisatoriske tiltak
blir veerende i FHI. Vi oppfatter dette som et medisinsk produkt, og et eventuelt oppdrag skal dermed gis til DMP.
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2. Punktoppsummering

Beerbar hjertestarter (wearable cardioverter defibrillator) for personer med hay risiko for

plutselig hjertestans

2 21 Om metoden
Baerbar hjertestarter (wearable cardioverter defibrillator) bestar av sensoriske og terapeutiske elektroder,
inkorporert i en stoffvest som baeres under kleerne (rett pa huden), og som kontinuerlig overvaker brukerens
hjerterytme.

o Ved livstruende hjerterytme utlgses alarm, og de terapeutiske elektrodene (defibrillator) gir automatisk

elektrisk sjokk for & gjenopprette normal hjerterytme

Indikasjon for bruk er personer med hgy risiko for plutselig hjertestans

Beerbar hjertestarter skal brukes i en begrenset periode i f.eks. 2-3 maneder

LifeVest® fra ZOLL Medical Corporation er det eneste av flere baerbare hjertestartere som er CE-merket

Potensiell nytte: ikke-invasivt, kan gjenoppta mye av sin daglige aktivitet

Potensiell risiko: utstyrssvikt kan i verste fall medfere ded (at det ikke utlgses sjokk, eller at det utlgses

feilaktig sjokk), ellers milde ugnskede hendelser

Det er uklart hvor stort pasientgrunnlag som kan veere aktuelle for bruk av beerbar hjertestarter

2.2 Om dokumentasjonsgrunnlaget

o Vihar identifisert tre relevante internasjonale metodevurderinger, fra hhv EUnetHTA (2016), @sterrike (2022),
og Wales (2022).

Vi har identifisert tre relevante systematiske oversikter (2020-2023) og én litteraturoversikt (2020)

Det virker a finnes kun én RCT som omhandler bruk av baerbar hjertestarter, da LifeVest®

Vi har identifisert flere pagaende studier, inkludert to ikke-RCTer om hhv ASSURE WCD og Jewel P-WCD
ZOLL Medical Corporation (LifeVest®) presenter flere ferdigstilte og pagaende studier pa sine nettsider,
hovedsakelig ikke-RCTer

2.3 Om helsegkonomi

Metodevurderingen fra Wales (2022) inneholder en gkonomisk evaluering av baerbar hjertestarter i to typer
grupper pasienter: 1) pasienter utskrevet etter hjerteinfarkt (MI) med hgyrisiko, baerbar hjertestarter
sammenlignet med ingen hjertestarter; 2) pasienter i pavente av re-implantasjon av implantable cardioverter
defibrillator (ICD) der pasienter skrives ut med en baerbar hjertestarter sammenlignet med monitorerting med
innleggelse.

e | analysen som handlet om hgyrisiko pasienter etter nylig Ml var beerbar hjertestarter forbundet med noe
bedre effekt (0,2 kvalitetsjusterte levear — QALY vunnet) og hayere kostnader (merkostnader £8 454). Den
inkrementelle kostander per QALY (ICER) var £42 501 med en konklusjon om at beerbar hjertestarter var
ikke kostnadseffektiv i denne pasientgruppen.

e | analysen for pasienter som ventet pa en ny ICD, var bzerbar hjertestarter forbundet med noe darligere effekt
(-0,04 QALY), men ogsa besparelser pa -£11 610 gjennomsnittlig (ICER: £274 912). Tiltaket var
kostnadseffektiv i denne pasientgruppen.

e | metodevurderingen var en manedlig kostnad per baerbar hjertestarter pa 2 900 britiske pund brukt. Denne
kostnaden inkluderte oppleering, tilpassing og monitorering.

e Zoll Medical Vest oppgir pa sitt nettsted at LifeVest® utstyret koser omtrent USD 2000 og kostnader
forbundet med tilpassing og opplaering samt oppfalgning er ikke inkludert i prisen og kommer i tillegg.

e En gkonomisk evaluering som del av en metodevurdering med en veldefinert PICO vil kunne avdekke
kostnadseffektivitet av baerbar hjertestarter for norske forhold.
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2.4 Om bestillingsanbefaling

Dersom det er gnskelig at utstyret metodevurderes, er det flere mulige alternativer for en potensiell bestilling:
e Hurtig metodevurdering, basert pa dokumentasjonspakke fra produsent
o Berda ta utgangspunkt i LifeVest (ZOLL Medical Corporation) som er CE-merket
o Fordel: begrenser arbeidet til ett utstyr, ikke s omfattende arbeid som ved fullstendig
metodevurdering
o Ulempe: usikkert om produsent kan og vil levere dokumentasjonspakke, kan ga glipp av studier
dersom det ikke gjgres eget sek
¢ Fullstendig metodevurdering
o Fordel: kan sammenlikne de ulike utstyrene som finnes, og kanskje inkludere flere studier, kan fa
innspill fra brukerrepresentanter
o Ulempe: mer omfattende arbeid, kan veere lite hensiktsmessig a inkludere studier fra utstyr som ikke
er kommersielt tilgjengelig, eller ikke tilgjengelig for det norske marked (les: ikke CE-merket)
e Forenklet metodevurdering
o Fordel: kan ta utgangspunkt i metodevurdering fra Wales og/eller @sterrike, mindre omfattende
arbeid enn ved fullstendig metodevurdering
o Ulempe: kan veere lite hensiktsmessig a inkludere studier fra utstyr som ikke er kommersielt
tilgjengelig, eller ikke tilgjengelig for det norske marked (les: ikke CE-merket)
e Det er uansett viktig & merke seg at hovedtyngden av evidens vil veere i form av observasjonelle studier
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3. Beskrivelse av metoden

Beerbar hjertestarter (wearable cardioverter defibrillator) for personer med hgy risiko for
plutselig hjertestans

Generisk navn Beerbar hjertestarter (wearable cardioverter defibrillator)
Produktnavn LifeVest®, ASSURE WCD, Jewel patch wearable cardioverter defibrillator

ZOLL Medical Corporation (USA), Kestra Medical Technologies (USA), Element Science
Produsenter (USA)

3.1 Beskrivelse av metoden

Status og prinsipp Beerbare hjertestartere (wearable cardioverter defibrillator) bestar av sensoriske (ikke-
for metode adhesive) og terapeutiske (defibrillator) elektroder, inkorporert i en stoffvest [1, 2]. Vesten
baeres under klaerne, rett pa huden [3, 4]. Elektrodene er koblet til en monitor med
oppladbar batteripakke som beeres f.eks. rundt livet [5, 6], og overvaker brukerens
hjerterytme kontinuerlig under bruk [1, 6]. Dersom utstyret detekterer livstruende
hjerterytme, som f.eks. ventrikkeltakykardi, utlgses alarm, og de terapeutiske elektrodene
(defibrillator) frigjer ledende gel og gir automatisk elektrisk sjokk for a gjenopprette normal
hjerterytme [1, 6]. Dersom brukeren er bevisst kan vedkommende sla av alarmen pa
monitoren, og dermed forhindre at vesten utlgser elektrisk sjokk [1, 4]. Selve vesten er laget
av et lett og pustende stoff, og ber vaskes hver 1-2 dager [5]. Utstyret kan og bar brukes
hele dagen, inkludert nar man sover, men tas av under dusjing og bading [1, 6].

Vi har sa langt identifisert to ulike typer baerbare hjertestartere som er kommersielt
tilgjengelige: LifeVest® fra ZOLL Medical Corporation (USA) og ASSURE WCD fra Kestral
Medical Technologies Inc (USA). Begge utstyrene er FDA-godkjent [3, 4], men kun
LifeVest® er CE-merket for bruk i Europa [9]. | tillegg har vi identifisert Jewel Patch
Wearable Cardioverter Defibrillator fra Element Science Inc (USA), som ikke er kommersielt
tilgjengelig, men virker & veere under utvikling [7].

ASSURE WCD fra Kestra Medical Technologies bestar ogsa av (valgfri) ASSURE
pasientapp som overfgrer data til Kestra CareStation™ plattform, som f.eks. data om
ventrikkeltakykardi, ventrikkelflimmer, bradykardi, asystole, etc., og gjer den tilgjengelig for
behandlende lege og helsepersonell [8]. For LifeVest® kan EKG-data sendes til lege via et
modem [1].

Ifalge produsentene er bruken av LifeVest® og ASSURE WCD tiltenkt personer med hgy
risiko for plutselig hjertestans, men som av en eller annen grunn ikke har implantert
hjertestarter [5, 6]. | brukermanualen for LifeVest® Model WCD 3000, er det oppgitt at
falgende personer kan bruke utstyret: personer som venter pa hjertetransplantasjon,
personer som har hatt hjerteinfarkt eller bypassoperasjon, og personer med hjertesvikt [5].

LifeVest® er godkjent for bruk (FDA) hos voksne og barn med brystomkrets pa =66 cm eller
vekt 218,75 kg [3]. ASSURE WCD er kun indisert for bruk av voksne, men utstyret virker i
starre grad a veere tilpasset bruk for bade menn og kvinner, der vesten for kvinner er
utformet som en slags BH (se figur) [4].

Beerbar hjertestarter skal ikke brukes permanent, men heller i en begrenset periode i f.eks.
2-3 maneder [4].

Potensiell nytte Utstyret tillater at personer med hay risiko for plutselig hjertestans, og som ikke har
implantert hjertestarter, kan gjenoppta mye av sin daglige aktivitet [1, 2]. Utstyret er ikke-
invasivt.
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Sikkerhetsaspekter | Dersom utstyret svikter mens en pasient opplever hjertestans, vil det veere en risiko for ded
og risikoforhold [3, 4]. Tilsvarende vil feilaktig sjokk kunne medfare abnormal hjerterytme, og i verste fall
dad [3, 4]. Ellers er falgende eksempler pa potensielle ugnskede hendelser og
komplikasjoner: overfladiske brannsar i hud etter sjokk, mild til moderat hudirritasjon eller
allergisk dermatitt som felge av sensitivitet til materialene vesten er laget av, hudinfeksjon
etter vedvarende/kontinuerlig hudkontakt med elektrodene eller plagget, blamerker etter
bruk [3, 4].

Sykdomsbeskrivelse | Hjerte- og karsykdom er fellesbetegnelse pa alle sykdommer som rammer hjertet og

og pasientgrunnlag | blodarer, og kan grovt sett deles inn i to hovedgrupper: iskemisk hjertesykdom (koronar
hjertesykdom) og andre hjertesykdommer [9]. Iskemisk hjertesykdom skyldes tilstoppede
kransarterier, som farer til redusert oksygentilfarsel til hjertet, som f.eks. hjerteinfarkt og
angina pectoris (hjertekrampe) [9]. Andre hjertesykdommer er en heterogen gruppe med
hjerte- og karsykdommer, som bl.a. hjertesvikt (at hjertet ikke klarer & pumpe blod effektivt
nok), og hjerterytmeforstyrrelser (arytmi) [9]. Arytmi er et samlebegrep for tilstander der
normal hjerterytme er forstyrret, enten hjertet slar for raskt (takykardi), for langsomt
(bradykardi), eller ujevnt [10].

Det er vanskelig a gi et anslag for hvor mange pasienter som kan veere aktuelle for & bruke
baerbar hjertestarter i Norge, da det er vanskelig a vite hvor mange personer som har hay
risiko for plutselig hjertestans og som ikke har implantert hjertestarter. Ifglge kapittel om
hjerte og karsykdommer i Norge, i Folkehelserapporten (2021), behandles ca. 10 000
personer arlig for hjerteinfarkt pa sykehus, og 20 000 personer behandles for hjertesvikt
[11]. I Norge der ca. 3000 personer av hjertestans utenfor sykehus hvert ar [12].

Dagens behandling | Behandling av hjerte- og karsykdommer avhenger av type sykdom og alvorlighetsgrad.
Arytmier kan f.eks. behandles med legemidler som metoprolol eller amiodaon, og kirurgisk
med kateterablasjon, og implantasjon av pacemaker eller hjertestarter [10]. Hjertesvikt kan
ogsa behandles medikamentelt, med flere ulike legemidler bl.a. betablokkere, i tillegg il
kirurgisk behandling med implanterbar pacemaker med hjertestarterfunksjon (cardiac
resynchronization therapy with defibrillator. CRT-D) [13]. | 2022 fikk 865 personer operert
inn hjertestarter (implantable cardioverter defibrillator: ICD) eller pacemaker med
hjertestarter (CRT-D) [14]. Personer som far plutselig hjertestans behandles med hjerte-
lungeredning og hjertestarter (defibrillator) [12].

Kommentar fra SLV | Ikke aktuelt
ved Companion

Diagnostics
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Barbar hjertestarter — utstyr

LifeVest® — ZOLL Medical Corporation [5, 15]

1 Alarm module

2 Monitor

3 Battery charger with battery
pack inserted

4 Modem.

5 Holster with monitor inserted

6 Garment with electrode belt
assembled.

Monitor and
P
Therapy Cable Batt Carry Pack

ASSURE System Accessories
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4. Dokumentasjonsgrunnlag

Beerbar hjertestarter (wearable cardioverter defibrillator) for personer med hgy risiko for

plutselig hjertestans

' 4.1 Relevante og sentrale kliniske studier ..

Vi har identifisert flere ferdigstilte og terminerte studier som omhandler bruk av baerbare hjertestartere (wearable
cardioverter defibrillator), inkludert studier finansiert av ZOLL Medical Corporation (LifeVest®). Vi har identifisert to
pagaende studier registrert pa clincaltrials.gov, finansiert av hhv Kestra Medical Technologies, Inc. (ASSURE WCD)
og Element Science, Inc. (Jewel P-WCD), og som er planlagt ferdigstilt i hhv 2025 og 2023. P4 nettsidene til ZOLL
Medical Corporation listes det flere pagaende og ferdigstilte studier som omhandler LifeVest®, inkludert én ferdisgtilt
randomisert kontrollert studier (RCT) [16].

4.2 Pagaende kliniske studier

Populasjon Intervensjon Kontrollgruppe Hovedutfallsmal Studienummer Tidsperspektiv

(n=antall deltakere) resultater

=18 ar, forskrevet ASSURE WCD Ingen Overall shock NCT05135403 2025

ASSURE WCD, n=5179 conversion rate Status: recruiting

=18 ar, ikke har ICD, Jewel P-WCD Ingen Inappropriate Shock | NCT05201495 2023

hjertesykdom, n=290 Rate Status: active, not
recruiting

ICD: implantable cardioverter defibrillator, WCD: wearable cardioverter defibrillator

' 4.3 Metodevurderingerog-varsel

Metodevurdering Vi har ikke identifisert noen nasjonale eller lokale (mini) metodevurderinger som omhandler

- nasjonalt/lokalt - bruk av baerbare hjertestartere (wearable cardioverter defibrillator). Vi har imidlertid

identifisert én hurtig metodevurdering som omhandler pacemakere uten elektrodeledning i
behandling av hjerterytmeforstyrrelser (ID2016_042) [17], som na er under revurdering
(ID2023_048) med oppdrag om hurtig metodevurdering av pacemaker uten elektroledning
(Micra™ TPS) til behandling av atrieflimmer og bradykardi [18].

Metodevurdering / Metodevurderinger
systematiske oversikt | Vi har identifisert tre internasjonale metodevurderinger som omhandler bruk av baerbare
- internasjonalt - hjertestartere (wearable cardioverter defibrillator), fra henholdsvis @sterrike (oppdatert i

2022) [19], Wales (2022) [20], og europeisk samarbeid gjennom EUnetHTA (2016) [21].
EUnetHTA-rapporten fra 2016 klarte ikke a inkludere noen studier pa effekt, og kun fem
ikke-RCTer om sikkerhet [21]. | metodevurderingen fra @sterrike (2022) ble det inkludert én
RCT og 11 observasjonsstudier, og forfatterne konkluderer med at det er for lite evidens til
a trekke slutninger om effekt og sikkerhet [19]. | metodevurderingen fra Wales (2022) ble
det bl.a. inkludert to metaanalyser, to systematiske oversikter og én RCT [20].
Metodevurderingen konkluderer med at det er tilstrekkelig evidens til a utvikle en anbefaling
for bruk, som sier at evidensen statter bruk av baerbare hjertestartere (wearable
cardioverter defibrillator) hos noen personer med gkt risiko for plutselig hjertedad [20, 22].

Systematiske oversikter

Vi har i tillegg identifisert tre systematiske oversikter som omhandler bruk av baerbare
hjertestartere (wearable cardioverter defibrillator) [23-25]. Den ene av disse systematiske
oversiktene virker a veere metodevurderingen fra @sterrike, publisert i et tidsskrift
(International Journal of Cardiology, Heart and Vasculature) [23]. De resterende to
systematiske oversiktene (2020 og 2023) har inkludert én RCT (den samme), i tillegg til
diverse ikke-RCTer [24, 25]. Vi har ogsa identifisert én litteraturoversikt (?) som omhandler
data som ligger bak indikasjon for bruk av baerbare hjertestartere (wearable cardioverter
defibrillator) og dets begrensninger [26].
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Metodevarsel Vi har ikke identifisert noen nasjonale metodevarsler som omhandler bruk av baerbare
hjertestartere (wearable cardioverter defibrillator). Vi har imidlertid identifisert to
metodevarsler som omhandler henholdsvis pacemakere uten elektrodeledning i behandling
av hjerterytmeforstyrrelser (ID2016_042)[17] og subkutan implanterbar hjertestarter
(ID2018_134) [27]. Det ble gitt oppdrag om hurtig metodevurdering av farstnevnte varsel
[17], som er i revurderingsprosess na (ID2023_048) [18], og ingen nasjonal vurdering av
sistnevnte varsel [27].

Publikasjoner ved lkke aktuell
revurdering

4.5 Referanser
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5. Versjonslogg

Beerbar hjertestarter (wearable cardioverter defibrillator) for personer med hgy risiko for
plutselig hjertestans

5.1 Dato 5.2 Endringer gjort i dokument
07.11.2023 Laget metodevarsel

Klikk eller trykk [ ]

for a skrive inn

en dato.

Klikk eller trykk [ ]

for a skrive inn

en dato.

Beskrivelse: Kan skrive inn dato for hver endring i dokumentet.
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Nye metoder: Innspill til metoder (forslag/metodevarsler/oppdrag)

Alle har anledning til 8 komme med tilleggsopplysninger til en metode som er foreslatt for nasjonal
metodevurdering. Det er gnskelig at innspill kommer inn sa tidlig som mulig i prosessen, fortrinnsvis

for behandling i Bestillerforum RHF.

Bruk dette skjemaet for a gi innspill til forslag, metodevarsler og oppdrag. Pa nyemetoder.no vil nye
forslag/metodevarsler ha statusen «Forslag mottatt/apent for innspill» fer behandling i
Bestillerforum RHF. Utfylt skjema sendes nyemetoder@helse-sorost.no.

NB: Punkt 1-3 og 11 fylles ut av alle. Punkt 4-9 fylles ut avhengig av rolle og kjennskap til metoden.

Jeg er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet pa nyemetoder.no (kryss av):

X

Har du informasjon du mener ikke kan offentliggj@res, ta kontakt med sekretariatet fgr innsending.

Jeg har fylt ut punkt 11 nedenfor «Interesser og eventuelle interessekonflikter» (kryss av):

X

1.Hvilken metode gjelder innspillet?

Metodens ID nummer#*:

ID2024_002

Metodens tittel:

Bzerbar hjertestarter (wearable cardioverter
defibrillator) for personer med hgy risiko for
plutselig hjertestans

*ID-nummer finner du pa metodesiden pa nyemetoder.no og har formen ID2020_XXX

2. Opplysninger om den som gir innspill

Navn

Dr. Frank Semrau, Dr.med. Kathrin Staudacher,
ZOLL CMS GmbH
Mattias Kyhlstedt, Synergus RWE

Eventuell organisasjon/arbeidsplass

Senior Manager Health Policy &Economics,
Senior Manager Medical Sector
Consultant

Kontaktinformasjon (e-post / telefon)

Dr. Frank Semrau
fsemrau@zoll.com

+49 151 1670 3281 (Mob.)

Dr. med. Kathrin Staudacher
kstaudacher@zoll.com

+49 151 5289 1796 (Mob.)

Mattias Kyhlstedt
mattias.kyhlstedt@synergusrwe.com
+46-76-221 68 42
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3. Oppsummert innspill til metoden (besvares av alle)

We would suggest that “Hurtig metodevurdering” is the most relevant approach in the current
setting.

In the previous evaluations by Wales and Austria, the remote monitoring functionality of the
product was not incorporated. This feature may provide particular importance in Norway due
to the widespread population and sometimes long distances to hospitals. Furthermore, the
medical setting was not appropriately considered. For example, the chance of surviving an out
of hospital sudden cardiac arrest (OH-SCA) at least 30 days after subsequent hospital discharge
is generally below 10%, specifically in Norway it is 11.2% for attempted resuscitations and 7.7%
for all SCA (Norsk hjertestansregister, Arsrapport 2022). This is because 44.5% of all cases are
not witnessed (Alm-Kruse 2021). Even in hospital, only 27.6% of SCA cases survive to 30 days,
15% with irreversible neurological deficits (Norsk hjertestansregister, Arsrapport 2022). Critical
for survival without neurological deficits is a timely shock within about three minutes. This can
only be accomplished by a systematic protection of patients with a known high risk of sudden
cardiac death (SCD).

Zoll will be able to provide a “Single Technology Assessments (STA)” template, including a cost-
effectiveness model adapted to the Norwegian setting.

Overview:

The Wearable Cardioverter defibrillator (WCD) «LifeVest» is a non-invasive automatic
defibrillator worn on the skin. It measures several vital parameters including ECG. It can detect
life-threatening arrhythmias and delivers automatically lifesaving shocks, typically within one
minute of arrhythmia onset. The device is meant for transient use in the early high-risk phase
after an event (e.g. post myocardial infarction with low LVEF). In spite of a high risk for a
sudden cardiac death (SCD), patients can be safely discharged home with a WCD. Here,
medication can be up-titrated to optimal levels to guarantee optimal effects on heart
remodelling and recovery of the patients. The longer the waiting times, the more patients
recover and the less patients need an implantable cardioverter-defibrillator (ICD) at the end of
the risk-stratification period.

The transmissions of the WCD allow for telemedicine management of the patient and a data
based decision for further treatment at the end of the wearing time.

Alternatively, patients could be monitored in hospital (e.g. ICU), or discharged home
unprotected.

Naermere informasjon om metoden og innspill til PICO*

*PICO er et verktgy for & formulere presise problemstillinger i metodevurderingsarbeid. PICO er en forkortelse for Population/Problem —

Intervention — Comparison — Outcome. PICO brukes til & presisere hvilken populasjon/problem som skal studeres, hvilke(t) tiltak

(metode/behandling) som skal vurderes, hvilket tiltak-det er naturlig 8 sammenligne med, og hvilke utfall/endepunkter det & er relevant &

male/vurdere. PICO er viktig for planlegging og gjennomfgring av en metodevurdering.
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4. Kjenner du til om metoden er i bruk i Norge i dag?

Currently, the WCD (LifeVest) is not in use in Norway.

Er metoden i bruk utenom kliniske studier i dag:
Yes, the LifeVest is in use e.g. in the USA, Japan, Australia, Israel, and several European
countries, such as Germany, France, Switzerland, Austria and Italy.

Fra hvilket tidspunkt har den vaert i bruk:
since 2001 (CE-mark and FDA approval)

Hvor er eventuelt metoden i bruk:
See above.

5. Hvilken pasientgruppe i den norske spesialisthelsetjenesten er metoden aktuell
for? (PICO)

Beskriv kortfattet:

The population comprises generally all patients with a potentially transient high risk of dying
from a sudden cardiac death (SCD).

While an implantable cardioverter-defibrillator (ICD) is used for patients with a confirmed
permanent, lifelong high risk for a SCD, the WCD is a non-invasive device, which protects
patients with an acute high risk for SCD temporarily; while a lifelong risk is not confirmed and
medical therapy may lead to recovery of the patient.

Another population consists of patients with an already confirmed ICD-indication, when the
ICD cannot be implanted right away, does not work correctly or was explanted for e.g.
infection, until re-implantation is feasible.

The WCD allows for a safe out-of-hospital period of medication up-titration and risk
stratification. During this phase, the WCD sends data of the patient’s medical status to the
treating physician. (Reek 2017)

6. Er du kjent med behandlingsalternativer til denne metoden og hvordan disse
fungerer for pasientgruppen i dag? (PICO)

Beskriv kortfattet:

Patients with a low LVEF and therefore a high risk for SCD need optimal pharmaceutical
therapy, which has to be initiated immediately and then titrated to an individually optimal
dose within months. Medical guidelines recommend at least three months on optimal
medical therapy before it becomes clear whether the patient recovers or stays with a
permanent low LVEF <36%, defining the indication for an ICD.

Until it is not completely clear that the SCD risk is persistent, an ICD is not indicated.
Unfortunately, these early months constitute the period with the highest risk (Solomon 2005,
Sjoblom 2014).

153/226



According to the high sudden cardiac death risk, patients need appropriate protection 24/7
during that time. This could be accomplished by having the patient in a monitored bed in
hospital (ICU) or by a WCD in the home environment of the patient.

In regions where the WCD is not available, patients are often discharged from hospital
without protection.

When a sudden cardiac arrest (SCA) occurs, the chance of survival decreases by 10% every
minute. The goal is a defibrillation within three minutes. In Norway, EMS reaches the patient
in 50% of cases within 9 min. (Norsk hjertestansregister, Arsrapport 2022). Therefore, the
chance of surviving a SCA outside the hospital is below 10%. The chance of survival with a
WCD is >95%, because defibrillation is delivered automatically within one minute (Nguyen
2018).

HTA Wales considered unprotected discharge from hospital after ICD explantation as
unethical and did not include this option into their final considerations.

Several health economic evaluations show cost-effectiveness for patients post myocardial
infarction and even cost savings for patients after ICD explantation (Botto 2022, Boriani 2021,
Cortesi 2021, Sanders 2015, Healy 2015). The evaluation of HTA Wales was conducted with a
rather low willingness to pay threshold of £20,000.

7. Har du innspill til hva som vil vere viktig for pasienter som er aktuelle for
behandling med metoden? (PICO)

Hva kan oppfattes som en fordel for pasienter og brukere med denne metoden sammenlignet
med aktuelle alternativer? Hvilke endepunkter/resultater av behandlingen er det aktuelt a
male? Beskriv kortfattet:

The WCD prevents SCD by reliable termination of a SCA due to ventricular tachycardia/
fibrillation (VT/VF) by appropriate shocks.

Therefore, the patient can leave the hospital safely protected as an alternative to remaining
in hospital for months or leaving the hospital unprotected. With a WCD, patients can safely
protected undergo rehabilitation or resume their private life, or return to work again,
providing relief from a long burdensome hospital stay, including potential health and socio-
economic issues.

In a large RCT, patients with a WCD had significantly less frequently shortness of breath
episodes. Furthermore, the most reliable outcome parameter total mortality was
significantly reduced by a WCD (ITT-Analysis: 3.1% vs. 4.9%, p=0.04), even though the
compliance was considerably lower compared to real world observational studies (Wassnig
2016, Odeneg 2019, Kovascz 2020, Garcia 2023). The primary outcome arrhythmic death (as
well as the secondary outcome non-arrhythmic death) were significantly reduced in the As-
treated and Per-protocol analyses (Olgin 2018, 2020).

However, cardiologists know that SCD (arrhythmic death) is a weak outcome, because there
are generally only scarce or even no data on the events. Additionally, those often insufficient
data have to be interpreted by human beings from remote. The principal investigator of the
VEST study (Olgin 2018) suggested right away that misadjudication of arrhythmic mortality
was the reason for the not met primary endpoint in relation to the significantly reduced total
mortality (in ITT, As-treated and Per-protocol analyses).
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In a large study with autopsy confirmation, the commonly used definition of SCD by the WHO
was shown to have a positive predictive value of only 58.8%. Vice versa, about 40% of
supposed SCD, not meeting WHO criteria, were in fact SCD (Tseng, Circ 2018).

Studies suggest that wearing a WCD leads to a more comprehensive prescription of
medication, and as a consequence to better medical compliance and an accordingly better
health recovery (Mirro 2018). One could suggest that this may lead to less frequent SCA.

The WCD does not influence patients negatively, apart from some skin irritations. On the
contrary, shortness of breath — as an indicator of stress and others — was significantly lower in
patients with a WCD (Aidelsburger 2023).

Furthermore, the WCD transmits data on the patient’s health, such as ECG, heart rate,
activity and more, to the treating physician, giving him insights in the patient’s recovery
process. This is especially helpful in regions with long distances between health service and
patient’s homes.

The patient is also able to record periods of discomfort, allowing early medical treatment of
potential complications. The insights provided by the WCD, can support informed clinical
decisions during and after the risk stratification phase. Patients feel well protected. A
completed up-titration of the individually optimized medication aides the optimal
remodelling recovery process of the heart. The longer the optimization phase, the more
patients recover (Duncker 2017), improving the quality of the nomination process of patients
for long-term implantable ICD therapy. Improvements in the clinical ICD nomination process
lead to benefits for both, patients by avoiding inappropriate implantations of ICDs and for the
health system by ensuring efficient resource allocation.

Most important outcomes:
Effectiveness -

Total mortality

Appropriate shocks

Successful termination of VT/VF
Compliance (wear-time per day)

Safety —

Total mortality

Inappropriate shocks

Patient reported outcomes (PRO)

Further important parameters -

LVEF recovery during WCD use (an improvement above LVEF 35% takes away an ICD
indication)

ICD-implantation rate during guideline recommended waiting times of 40d — 3 months
(country specific)

ICD-implantation rate after WCD wear-time

General risk of SCA/SCD in the respective population
(Frequency of SCA is potentially not influenced by a WCD, while ICD and WCD reduce SCD)
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8. Spesielt for medisinsk utstyr (besvares av leverandgr): CE-merking

Foreligger det CE-merking for bruksomradet som beskrives i metoden? | sa fall angi type og
tidspunkt:

The LifeVest got CE-Mark (and FDA approval) for adults in 2001.

The LifeVest® system is indicated for patients 18 years of age and older who are at risk for
sudden cardiac arrest and are not candidates for or refuse an implantable defibrillator.

9. Spesielt for legemidler (besvares av leverandgr): Markedsfgringstillatelse (MT)

Har legemiddelet MT for indikasjonen som omfattes av metoden? Angi i sa fall tidspunkt eller
ventet tidspunkt for MT:
- Not applicable —

10. Andre kommentarer

We are happy to answer your potential questions and discuss any details. You may talk to
Mattias Kyhlstedt or come back to Frank Semrau or Kathrin Staudacher directly (English).

Your literature collection is already very comprehensive. You may, however, also want to
include into your considerations:

- Cortesi, PA et al. (2021) Health Technology Assessment on the use of the Wearable
Cardioverter Defibrillator in Patients with Myocardial Infarction and with ICD Explant.
Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways 2021; 22(Suppl 1): 3-54;
https://doi.org/10.7175/fe.v21i15.1486

- ECRI, Clinical Evidence Assessment (2022) LifeVest Wearable Cardioverter
Defibrillator (Zoll Medical Corp.) for Treating Ventricular Arrhythmia.
https://www.ecri.org/solutions/clinical-evidence-assessment

- Nguyen, E et al. (2018) Wearable Cardioverter-defibrillators for the Prevention of
Sudden Cardiac Death: A Meta-analysis. Journal of Innovations in Cardiac Rhythm
Management, 9:3151-3162

Cortesi et al. includes health economic models for post-MI and explant patients, while ECRI
has a specific, pragmatic way of displaying their results. Nguyen et al. did a meta-analysis on
important parameters of the WCD.

11. Interesser og eventuelle interessekonflikter

Beskriv dine relasjoner eller aktiviteter som kan pavirke, pavirkes av eller oppfattes av andre
a ha betydning for den videre handteringen av metoden som det gis innspill pa (for eksempel:
gkonomiske interesser i saken, oppdrag eller andre bindinger).
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Beskriv kortfattet:

Dr. Frank Semrau:

| am employed by the company ZOLL CMS GmbH. However, | am as well a natural scientist
and health economist. Due to my professional ethics, | am subject to a neutrality
requirement. This implies that | am not subordinate to ZOLL in terms of both content and
science and am not bound by instructions.

Dr. med. Kathrin Staudacher

| am employed by the company ZOLL CMS GmbH. However, | am as well a physician. Due to
the requirements of professional law, | am subject to a neutrality requirement. This implies
that | am not subordinate to ZOLL in terms of both content and science and am not bound by
instructions.
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Innspill til Nye metoder

Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljger i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for a hjelpe
Bestillerforum for nye metoder med a prioritere hvilke metoder det skal gjgres nasjonale metodevurderinger
pa og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig a gi oppdrag om.

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert pa nyemetoder.no. Husk derfor a
ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores
til enkeltpasienter.

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljger.

Metode: ID2024_002 Baerbar hjertestarter (wearable cardioverter defibrillator) for personer med
hgy risiko for plutselig hjertestans.

Spgrsmal Faglige innspill
Dagens behandling — alternativ Det er per i dag ingen tilgjengelig behandling
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? for denne pasientgruppen i Norge, det vil si

- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering? pasienter som ma avvente implantasjon av
intern defibrillator. Dette er i all hovedsak 2
grupper:

1) Pasienter som har gjennomgatt
stgrre hjerteinfarkt. Man vet her at
man ma vente > 40 dager fgr
implantasjon — vist i stgrre
randomisert studie.

2) Pasienter som ma vente med
reimplantasjon — for eksempel pa
grunn av gjennomgatt infeksjon.

Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode
i Nye metoder.

De ferskeste Guidelines for ventrikulaere
arytmier — utgitt fra European Society of
Cardiology angir en klasse 2a anbefaling for
ICD vest, men de viser bare til studier med
ngytralt utfall, ingen som viser gkt
overlevelse (forrige versjon fra 2015 hadde
2b, uten at jeg kan se at det har skjedd sa

mye nytt).
Plass i norsk klinisk praksis Dette vil komme i tillegg til allerede
-Er det klinisk behov for metoden? tilgjengelig behandling.

-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall

hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling? Det vil vaere et sveert begrenset marked —

noen fa pasienter nasjonaltila 1 ar — og
behandlingen vil kunne ha negative
konsekvenser: Nar vi na vet at implantert ICD
har en noksa marginal livsforlengende effekt,
pa gruppebasis, gitt moderne behandling

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte
metoden har/far i forhold til dagens alternativer.
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med revaskularisering og sviktmedikamenter,
vil den projiserte risikoen her over kort tid
veere noksa liten. Det er for eksempel ikke
slik at en pasient med avskrudd ICD ma veaere
innlagt og pa telemetri, og fraktes mellom
sykehusene med ambulanse(fly), selv om det
fortsatt av og til gjgres.

Det finnes meg bekjent kun en leverandgr av
en sakalt Wearable cardioverter defibrillator
—man ville for en helt begrenset
pasientpopulasjon gnske at denne
behandlingen var tilgjengelig, men det ma

begrenses.
Pasientpopulasjonen i Norge Et slikt behandlingstilbud, vil gi et signal om
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere «hgy risiko», som for det fgrste kanskje ikke
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)? er sa godt begrunnet, og som for det annet

vil kunne fgre til fryktdrevet overbehandling.
Med tilhgrende kostnader.

Den mest relevante gruppen vil veere
infarktpasienter de fgrste ukene etter infarkt.
Disse skriver vi ut, tidligere og tidligere, vel
vitende om relativt hgy risiko i begynnelsen.
En analogi kunne vaert pasienter med nedsatt
EF og evt. ikke vedvarende ventrikkel
tachycardier (NSVT) kort etter infarkt. Vi vet
at ganske mange dgr, inkl. arytmi for en stor
del. IRIS og DINAMIT studiene klarte likevel
ikke 3 vise overlevelseseffekt av tidlig ICD.
Derfor venter disse pasientene fgr de far
implantert ICD.

Andre forhold Jeg tenker at inntil man har studier som viser
-Er det andre forhold du mener det er relevant at en klar overlevelseseffekt, er ekstern
Bestillerforum er kjent med? defibrillator en tvilsom helsetjeneste, med

hgy kostnad per potensielt vunnet levear.
Uheldige signaleffekter i form av gkt frykt og
«risikokultur».

Man gnsker at tilbudet er tilgjengelig, men
en klar begrensing er pa den andre siden

obligatorisk.
For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer) Det finnes en leverandgr — Zoll Life Vest —
-Er du kjent med om det finnes leverandgrer av tilsvarende Wearable defibrillator. Jeg kjenner ikke til
metoder/utstyr? andre leverandgrer.
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Avsender av faglig innspill:

.
HELSE o : ® MIDT-NORGE

Sykehus

Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

St. Olavs hospital

Klinikk for Hjertemedisin

overlege.

Ole Christian Mjglstad. Avdelingssjef /
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Innspill til Nye metoder

HELSE e VEST

Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljger i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for a hjelpe

Bestillerforum for nye metoder med a prioritere hvilke metoder det skal gjgres nasjonale metodevurderinger

pa og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig a gi oppdrag om.

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert pa nyemetoder.no. Husk derfor a
ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores

til enkeltpasienter.

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljger.

hjertestans

Metode: ID2024_002: Baerbar hjertestarter for personer med hgy risiko for plutselig

Sp@rsmal

Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ

- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i
dag?

- Hva bgr veere komparator i en eventuell
metodevurdering?

Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det
er en metode i Nye metoder.

Stasjonaer overvakning av pasienten i pavente av behandling.

Plass i norsk klinisk praksis

-Er det klinisk behov for metoden?

-Vil metoden bli brukt i stedet for annen
behandling (i sa fall hvilken) eller vil det komme i
tillegg til dagens behandling?

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den
foreslatte metoden har/far i forhold til dagens
alternativer.

-Ja.

- Vil komme i tillegg, men vil kunne forkorte liggetid for
pasienter som venter pa endelig behandling (f.eks. pasienter
som matte fa fjernet ICD anlegg pga infeksjon/komplikasjon
og ma vente fgr implantasjon av nytt ICD anlegg)

Pasientpopulasjonen i Norge

Har du kommentarer til pasientpopulasjonen
som kan veere aktuell for metoden (avgrensning,
stgrrelse)?

Pasienter med midlertidig alvorlig arytmifare.
Pasienter som venter pa implantasjon av ICD.
Pasienter under utredning mtp indikasjon for ICD.

Andre forhold
-Er det andre forhold du mener det er relevant at
Bestillerforum er kjent med?

Nei

For metoder som ikke er legemidler
(utstyr/prosedyrer)

-Er du kjent med om det finnes leverandgrer av
tilsvarende metoder/utstyr?

Metoden er ikke ny. SUS hadde en LifeVest i bruk for
anslagsvis 20 ar siden. Den har vzert til nytte for en rekke
pasienter i pavente av ICD eller med forbigaende gkt alvorlig
arytmifare. Etter det jeg husker matte LifeVest fases ut pga
darlige batterier og avsluttet support fra leverandgr. Et
tilsvarende tilbud har veert savnet ved SUS siden.

162/226


https://nyemetoder.no/

Avsender av faglig innspill:

HELSE e VEST

Sykehus

Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

Helse Stavanger

Kardiologisk avdeling

Cord Manhenke
Seksjonsoverlege teknologi, klinisk
kardiologi.
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NYE METODER

Saksnummer: 012-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for nye metoder og Statens legemiddelverk
Dato: 12.01.2024

Oppdrag: 1D2018_033, ID2018_025, ID2018_065, ID2017_109, ID2018_028,
ID2019_128 0og ID2020_042 hvor legemiddelfirmaene ikke har levert
dokumentasjon.

Hva saken omhandler

Tidligere sendte daveerende Statens legemiddelverk (SLV) en bestilling av dokumentasjon til
legemiddelfirmaene nar Bestillerforum for nye metoder ga oppdrag om en metodevurdering av
deres legemiddel.

Til noen oppdrag har firmaene ikke levert inn dokumentasjon, og Direktoratet for medisinske
produkter/ (tidligere SLV) har dermed ikke kunnet pabegynne arbeidet med metodevurderingene.

Denne saken gjelder fglgende oppdrag hvor legemiddelfirmaene ikke har levert dokumentasjon:

1. Oppdrag ID2018_033: Hurtig metodevurdering gjennomfgres ved Statens legemiddelverk for
inotersen til behandling av hereditaer (arvelig) transthyretin amyloidose under forutsetning
av at det finnes dokumentasjonsgrunnlag, ble gitt av Bestillerforum 14.05.2018.

2. OppdragID2018_025. Hurtig metodevurdering gjennomfgres ved Statens legemiddelverk for
volanesorsen som tilleggsbehandling til diett ved familieer kylomikronemi, ble gitt av
Bestillerforum 23.04.2018.

3. OppdragID2018_065. Hurtig metodevurdering gjennomfgres av Statens legemiddelverk for
patisiran (Onpattro) til behandling av herediteer (arvelig) transthyretin amyloidose (hATTR),
ble gitt av Bestillerforum 27.08.2018.

4. Oppdrag IDID2017_109. Hurtig metodevurdering gjennomfgres ved Statens legemiddelverk
for vestronidase alfa til behandling av mukopolysakkaridose VIl (Slys sykdom), ble gitt av
Bestillerforum 18.12.2017.

5. Oppdrag1D2018_028. Hurtig metodevurdering gjennomfgres ved Statens legemiddelverk for
eravasyklin til behandling av kompliserte intra-abdominale infeksjoner, ble gitt av
Bestillerforum 23.04.2018.

6. Oppdrag|D2019_128. En hurtig metodevurdering med en kostnad-nyttevurdering (C)
giennomfgres ved Statens legemiddelverk for krizanlizumab som forebyggende behandling
av vaso-okklusive kriser hos pasienter med sigdcellesykdom = 16 ar, ble gitt av Bestillerforum
27.01.2020.

7. Oppdrag ID2020_042, En hurtig metodevurdering med en kostnad-nyttevurdering (C)
giennomfgres ved Statens legemiddelverk for esketamin (Spravato) i kombinasjon med oral
antidepressiv behandling til voksne med en moderat til alvorlig episode av klinisk depresjon,
som akutt korttidsbehandling for rask reduksjon av depressive symptomer, som basert pa
klinisk vurdering utgjer en psykiatrisk ngdsituasjon, ble gitt av Bestillerforum 31.08.2020.

SLV har sendt forespgrsler til de aktuelle firmaene og spurt om nar de estimerer a sende inn
dokumentasjonen til metodevurderingen i oppdragene. SLV har imidlertid ikke mottatt noen konkret
tidsplan for innsendelse av dokumentasjon fra firmaene.
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Notater med naermere beskrivelser av hvert oppdrag er vedlagt saken.

Forslag til beslutning for samtlige oppdrag i saken:
Bestillerforum for nye metoder avbestiller oppdraget.

Vedlegg:

ID2018_033_Inotersen (Tegsedi) _notat til Bestillerforum_kun offentlig versjon
ID2018_025 Volanesorsen (Waylivra) notat til Bestillerforum_kun offentlig versjon
ID2018_065 Patisiran (Onpattro)_notat til Bestillerforum_kun offentlig versjon
ID2017_109 Vestronidase Alfa (Mepsevii)_notat til Bestillerforum_kun offentlig versjon
ID2018_028 Eravacycline (Xerava)_notat til Bestillerforum_kun offentlig versjon
ID2019_128 Krizanlizuman (Adakveo)_notat til Bestillerforum_kun offentlig versjon

Nou ks wnNR

ID2020_042 Esketamin (Spravato)_notat til Bestillerforum_kun offentlig versjon
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NYE METODER Statens
o) legemiddelverk

Saksnummer: 012-24 — Vedlegg 1

Notat til Bestillerforum for nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Statens legemiddelverk
Dato: 04.12.2023

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2018_033. Hurtig metodevurdering gjennomfgres ved Statens legemiddelverk for
inotersen til behandling av herediteer (arvelig) transthyretin amyloidose under forutsetning
av at det finnes dokumentasjonsgrunnlag, ble gitt av Bestillerforum 14.05.2018.

Bakgrunn for saken

Statens legemiddelverk bestilte dokumentasjon til metodevurderinger 17.04.2018. Det er en
fullmektig, som arbeider pa vegne av firma som Statens Legemiddelverk har veert i kontakt
med. Vi har sendt flere forespgrsler, om nar de estimerer a sende inn dokumentasjon til
metodevurdering for dette oppdraget. Imellomtiden har en ny fullmektig tatt over.
Legemiddelverket har ikke mottatt noen konkret tidsplan for innsendelse av dokumentasjon
til metodevurdering fra fullmektig eller firma etter dette.

| e-post fra fullmektig, av 17.11.2023, informerer de at preparatet ikke markedsfgres i Norge
og de vil derfor ikke sende inn dokumentasjon til metodevurdering.
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Informasjon om aktuelt legemiddel:

Tegsedi

Inotersennatrium

NO7XX15

Akcea Therapeutics Ireland Ltd

Tegsedi er indisert til behandling av polynevropati i stadium 1 eller 2 hos
voksne pasienter medhereditaer transtyretin amyloidose (hATTR).
06.07.2018

Ingen dato registrert i Jarvis

Behandling av hereditaer (arvelig) transthyretin amyloidose (hATTR)
Ingen gvrige indikasjoner i Nye Metoder.

Injeksjonsvaeske, opplgsning i ferdigfylt sproyte.

Anbefalt dose er 284 mg inotersen ved subkutan injeksjon. Dosene bgr
administreres én gang i uken. For konsistent dosering bgr pasientene
informeres om at injeksjonen ma settes pa samme dag hver uke.

Ikke markedsf@rt pa det norske markedet
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/tegsedi-epar-product-information no.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tegsedi-
epar-public-assessment-report en.pdf

Det foreligger aktuelle metodevurderinger fra andre land:

Sverige, (TLV):
https://janusinfo.se/download/18.4b44d9c117e31{f4597f39eb/1642514281658/Tegsedi%2
00ch%200npattro%20ATTRV%202021-09-24%20uppdaterad%202022-01-18.pdf

Godkjent med vilkar.

Danmark, (Medicinradet): https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-
vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/i-l/inotersen-tegsedi-arvelig-
transthyretin-medieret-amyloidose-hattr

«Medicinrddet anbefaler ikke inotersen til patienter med arvelig transthyretinmedieret amyloidose
med polyneuropati stadie 1 og 2.»

Skottland, (SMC): https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/inotersen-
tegsedi-full-smc2188/
“Inotersen (Tegsedi®) is accepted for use within NHSScotland.”

England, (NICE/NHS): https://www.nice.org.uk/guidance/hst9/chapter/1-Recommendations
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“Inotersen is recommended, within its marketing authorisation, as an option for treating
stage 1 and stage 2 polyneuropathy in adults with hereditary transthyretin amyloidosis. It is
recommended only if the company provides inotersen according to the commercial
arrangement.”

Canada, (CADTH): https://www.cadth.ca/inotersen
Godkjent med vilkar.

Prisinformasjon: Har hatt maksimalpris tidligere, men er fjernet i Legemiddelsgk.

Salg av legemiddelet
Farmalogg (https://www.farmalogg.no ) viser at det ikke registrert noe salg for dette
preparatet mellom 2018 og frem til november 2023.

Anbefaling til Bestillerforum

I lys av opplysningene gitt over, anbefaler Legemiddelverket at saken tas videre til
beslutning.

Legemiddelfirma har fatt dette notatet til informasjon.

Statens Legemiddelverk, dato 04.12.2023.

Anette Grgvan

enhetsleder
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Saksnummer: 012-24 — Vedlegg 2

Notat til Bestillerforum for nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Statens legemiddelverk
Dato: 04.12.2023

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2018_025. Hurtig metodevurdering gjennomfgres ved Statens legemiddelverk for
volanesorsen som tilleggsbehandling til diett ved familizer kylomikronemi, ble gitt av
Bestillerforum 23.04.2018.

Bakgrunn for saken

Statens legemiddelverk bestilte dokumentasjon til metodevurderinger 21.02.2018.
Fullmektig, som arbeidet pa vegne av firma, leverte inn dokumentasjonspakke i juni samme
aret. Som det fremkommer av tabellen under, ble indikasjonen vesentlig endret, jamfgr
opprinnelig oppdrag som ble gitt av Bestillerforum. Fullmektig/firma skulle derfor utarbeide
en ny dokumentasjonspakke, som sammenfalt med indikasjonen gitt ved innvilgelse av
markedsfgringstillatelsen (MT). Imellomtiden har en ny fullmektig tatt over.
Legemiddelverket har ikke mottatt noen konkret tidsplan for innsendelse av dokumentasjon
til metodevurdering fra fullmektig eller firma etter dette.

| e-post fra fullmektig, av 17.11.2023, informerer de at preparatet ikke markedsfgres i Norge,
og derfor ikke vil sende inn dokumentasjon til metodevurdering.
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Informasjon om aktuelt legemiddel:

Waylivra
Volanesorsennatrium

C10AX18
Akcea Therapeutics Ireland Ltd

Waylivra er indisert som tilskudd til kosthold hos voksne pasienter med
genetisk bekreftet familiaert kylomikronemisyndrom (FCS) og med hgy

risiko for pankreatitt, hvor respons pa kosthold og triglyseridsenkende

behandling har veert utilstrekkelig.

03.05.2019

03.05.2019

Tilleggsbehandling til diett ved familizer kylomikronemi.
Ingen gvrige indikasjoner i Nye Metoder.

Injeksjonsvaeske, opplgsning i ferdigfylt sproyte

Anbefalt startdose er 285 mg i 1,5 ml injisert subkutant en gang i ukeni 3
maneder. Etter 3 maneder bgr doseringshyppigheten reduseres til 285
mg hver annen uke.

Ikke markedsf@rt pa det norske markedet
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/waylivra-epar-product-information no.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/waylivra-epar-public-assessment-report en.pdf

Det foreligger aktuelle metodevurderinger fra andre land:

Sverige, (TLV):
https://janusinfo.se/download/18.6411b73b1828b9251b994416/1660563939250/Waylivra
%202020-06-23%20reviderad%202022-08-09.pdf. « NT-rddets rekommendation till
regionerna &r: att inte anvinda Waylivra vid familjar kylomikronemi»

Danmark, (Medicinradet): Na

Skottland, (SMC): https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/volanesorsen-
sodium-waylivra-uo-pathway-smc2299/ . Midlertidig godkjent med vilkar.

England, (NICE/NHS): https://www.nice.org.uk/guidance/hst13/chapter/1-
Recommendations Godkjent med vilkar.

Canada, (CADTH): Na.

Prisinformasjon: Har hatt maksimalpris tidligere, men er fjernet i Legemiddelsgk.
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Salg av legemiddelet
Farmalogg (https://www.farmalogg.no ) viser at det ikke registrert noe salg for dette
preparatet mellom ar 2018 og frem til november 2023.

Anbefaling til Bestillerforum

I lys av opplysningene gitt over, anbefaler Legemiddelverket at saken tas videre til
beslutning.

Legemiddelfirma har fatt dette notatet til informasjon.

Statens Legemiddelverk, dato 04.12.2023

Anette Grgvan

enhetsleder
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Saksnummer: 012-24 Vedlegg 3

Notat til Bestillerforum for nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Statens legemiddelverk
Dato: 04.12.2023

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2018_065. Hurtig metodevurdering gjennomfgres av Statens legemiddelverk for
patisiran (Onpattro) til behandling av hereditaer (arvelig) transthyretin amyloidose (hATTR),
ble gitt av Bestillerforum 27.08.2018.

Bakgrunn for saken

Statens legemiddelverk bestilte dokumentasjon til metodevurderinger 18.06.2018. Vi har
sendt flere forespgrsler til legemiddelfirma, om nar de estimerer @ sende inn dokumentasjon
til metodevurdering for dette oppdraget. Legemiddelverket har ikke mottatt noen konkret
tidsplan for innsendelse av dokumentasjon til metodevurdering fra firma i denne saken.

Informasjon om aktuelt legemiddel:

Onpattro

Patisiran

NO7XX12

Alnylam Netherlands B.V.

Onpattro er indisert til hereditaer (arvelig) transthyretin amyloidose
(hATTR amyloidose) hos voksne pasienter med polynevropati i stadium 1
eller stadium 2.

27.08.2018

27.08.2018

Patisiran (Onpattro) til behandling av herediteer (arvelig) transthyretin
amyloidose (hATTR).

Ingen gvrige indikasjoner i Nye Metoder.

Konsentrat til infusjonsvaeske, oppl@sning

Anbefalt dose for Onpattro er 300 mikrogram per kg kroppsvekt

administrert via intravengs (i.v.) infusjon en gang hver 3. uke.
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Dosering er basert pa faktisk kroppsvekt. For pasienter som veier > 100
kg, er den anbefalte maksdosen 30 mg. Behandling skal igangsettes s
tidlig som mulig etter symptomdebut (se pkt. 5.1). Beslutningen om 3
fortsette behandlingen hos pasienter der sykdommen har progrediert til
polynevropati i 3. stadium skal tas i henhold til legens skjgnn basert pa en
totalvurdering av nytte/risiko (se pkt. 5.1). Vitamin A-tilskudd pa cirka
2500 IE vitamin A per dag anbefales hos pasienter som behandles med
Onpattro (se pkt. 4.4).

Ikke markedsfgrt pa det norske markedet.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/onpattro-epar-product-information no.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/onpattro-epar-public-assessment-report _.pdf

Det foreligger aktuelle metodevurderinger fra andre land:

Sverige, (TLV):
https://janusinfo.se/download/18.4b44d9c117e31ff4597f3af2/1642514532460/Tegsedi%20
0ch%200npattro%20ATTRVv%202021-09-24%20uppdaterad%202022-01-18.pdf

Godkjent med vilkar.

Danmark, (Medicinradet): https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-
vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/m-p/patisiran-onpattro-arvelig-
transthyretin-medieret-amyloidose-hattr

«Medicinrddets anbefaling vedrgrende patisiran til transthyretinmedieret amyloidose med
polyneuropati stadie 1 og 2 (opdateret version 1.1 pr. 18. november 2020). Medicinradet
anbefaler patisiran til patienter med arvelig transthyretinmedieret amyloidose med
polyneuropati stadie 1 og 2.»

Skottland, (SMC): https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/patisiran-
onpattro-fullsubmission-smc2157/
“Patisiran (Onpattro®) is accepted for use within NHSScotland.”

England, (NICE/NHS): https://www.nice.org.uk/guidance/hst10/chapter/1-
Recommendations

“Patisiran is recommended, within its marketing authorisation, as an option for treating
hereditary transthyretin amyloidosis in adults with stage 1 and stage 2 polyneuropathy. It is
recommended only if the company provides patisiran according to the commercial
arrangement.”

Canada, (CADTH): https://www.cadth.ca/patisiran
Godkjent med vilkar.
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Prisinformasjon: Har ikke maksimalpris i Legemiddelsgk.

Salg av legemiddelet
Farmalogg (https://www.farmalogg.no ) viser at det ikke registrert noe salg for dette
preparatet mellom ar 2018 og november 2023.

Anbefaling til Bestillerforum

I lys av opplysningene gitt over, anbefaler Legemiddelverket at saken tas videre til
beslutning.

Legemiddelfirma har fatt dette notatet til informasjon.

Statens Legemiddelverk, dato 04.12.2023

Anette Grgvan

enhetsleder
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Saksnummer: 012-24 Vedlegg 4

Notat til Bestillerforum for nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Statens legemiddelverk
Dato: 04.12.2023

Hva saken omhandler i korte trekkk

Oppdrag ID ID2017_109. Hurtig metodevurdering gjennomfgres ved Statens legemiddelverk
for vestronidase alfa til behandling av mukopolysakkaridose VII (Slys sykdom), ble gitt av
Bestillerforum 18.12.2017.

Bakgrunn for saken
Statens legemiddelverk bestilte dokumentasjon til metodevurderinger 10.11.2017. Vi har

sendt flere forespgrsler til legemiddelfirma, om nar de estimerer @ sende inn dokumentasjon

til metodevurdering for dette oppdraget. Legemiddelverket har ikke mottatt noen konkret
tidsplan for innsendelse av dokumentasjon til metodevurdering fra firma i denne saken.

Informasjon om aktuelt legemiddel:

Mepsevii

Vestronidase alfa

A16AB18

Ultragenyx Germany GmbH

Mepsevii er indisert for behandling av ikke-nevrologiske manifestasjoner
av mukopolysakkaridose VII (MPS VII; Slys sykdom).

23.08.2018

23.08.2018

Behandling av mukopolysakkaridose VII (Slys sykdom).

Ingen gvrige indikasjoner i Nye Metoder.

Konsentrat til infusjonsvaeske, oppl@sning

Den anbefalte dosen med vestrodinase alfa er 4 mg/kg kroppsvekt,
administrert ved intravengs infusjon annenhver uke.
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For & minimere risikoen for overfglsomhetsreaksjoner skal et ikke-
sederende antihistamin med eller uten et antipyretisk legemiddel

Infusjon skal unngas hvis pasienten har en akutt feber- eller
luftveissykdom pa det tidspunktet.

administreres 30-60 minutter fgr oppstart av infusjonen (se pkt. 4.4).

Ikke markedsfgrt pa det norske markedet

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/mepsevii-epar-product-information no.pdf

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/mepsevii-epar-public-assessment-report _en.pdf

Det foreligger aktuelle metodevurderinger fra andre land:

Sverige, (TLV): Na.

Danmark, (Medicinradet): Na.
Skottland, (SMC): Na.
England, (NICE/NHS): Na.
Canada, (CADTH): Na.

Prisinformasjon: Har ikke maksimalpris i Legemiddelsgk.

Salg av legemiddelet
Farmalogg (https://www.farmalogg.no ) viser at det ikke registrert noe salg for dette
preparatet mellom ar 2018 og november 2023.

Anbefaling til Bestillerforum

I lys av opplysningene gitt over, anbefaler Legemiddelverket at saken tas videre til
beslutning.

Legemiddelfirma har fatt dette notatet til informasjon.

Statens Legemiddelverk, dato 04.12.2023

Anette Grgvan

enhetsleder
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Saksnummer: 012-24 Vedlegg 5

Notat til Bestillerforum for nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Statens legemiddelverk
Dato: 04.12.2023

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2018_028. Hurtig metodevurdering gjennomfgres ved Statens legemiddelverk for
eravasyklin til behandling av kompliserte intra-abdominale infeksjoner, ble gitt av
Bestillerforum 23.04.2018.

Bakgrunn for saken

Statens legemiddelverk bestilte dokumentasjon til metodevurderinger 16.02.2018. Vi har
sendt forespgrsel til davaerende legemiddelfirma, om nar de estimerer a sende inn
dokumentasjon til metodevurdering for dette oppdraget. Markedsfgringstillatelsen ble
overfgrt til et nytt firma og de har mottatt samme forespgrsel. Legemiddelverket har ikke
mottatt noen konkret tidsplan for innsendelse av dokumentasjon til metodevurdering fra
firma i denne saken.

| e-post fra firmaet, som p.t. innehar markedsfgringstillatelsen, den 17.11.2023, opplyser de
at det ikke foreligger planer om a introdusere dette preparatet i Norge.
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Informasjon om aktuelt legemiddel:

Xerava

Eravasyklin

JO1AA13

PAION Deutschland GmbH

Xerava er indisert til behandling av kompliserte intraabdominale
infeksjoner (clAl) hos voksne (se pkt. 4.4 og 5.1). Det skal tas hensyn til
offisielle retningslinjer for korrekt bruk av antibakterielle midler.
20.09.2018

20.09.2018

Til behandling av kompliserte intra-abdominale infeksjoner

Ingen gvrige indikasjoner i Nye Metoder

Pulver til konsentrat til infusjonsvaeske, oppl@sning

Anbefalt doseregime er 1 mg/kg eravasyklin hver 12. time i 4 til 14 dager
Ikke markedsfgrt pa det norske markedet
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/xerava-epar-product-information no.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/xerava-
epar-public-assessment-report en.pdf

Det foreligger aktuelle metodevurderinger fra andre land:
Sverige, (TLV): Na.

Danmark, (Medicinradet): Na.

Skottland, (SMC): Na.

England, (NICE/NHS): https://www.nice.org.uk/advice/es40/chapter/Advisory-statement-on-
likely-place-in-therapy . “Eravacycline may be an option for treating complicated intra-
abdominal infections in adults with limited treatment options when standard intravenous
antibiotics are not suitable or have been ineffective.”

Canada, (CADTH): Na.

Prisinformasjon: Har ikke maksimalpris i Legemiddelsgk.

Salg av legemiddelet
Farmalogg (https://www.farmalogg.no ) viser at det ikke registrert noe salg for dette
preparatet mellom ar 2018 og november 2023.

Anbefaling til Bestillerforum
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I lys av opplysningene gitt over, anbefaler Legemiddelverket at saken tas videre til
beslutning.

Legemiddelfirma har fatt dette notatet til informasjon.

Statens Legemiddelverk, dato 04.12.2023

Anette Grgvan

enhetsleder
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Saksnummer: 012-24 Vedlegg 6

Notat til Bestillerforum for nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Statens legemiddelverk
Dato: 04.12.2023

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2019_128. En hurtig metodevurdering med en kostnad-nyttevurdering (C)
giennomfgres ved Statens legemiddelverk for krizanlizumab som forebyggende behandling
av vaso-okklusive kriser hos pasienter med sigdcellesykdom > 16 ar, ble gitt av Bestillerforum
27.01.2020.

Bakgrunn for saken

Statens legemiddelverk bestilte dokumentasjon til metodevurderinger 19.12.2019. Vi har
sendt flere forespgrsler til legemiddelfirma, om nar de estimerer @ sende inn dokumentasjon
til metodevurdering for dette oppdraget. Legemiddelverket har ikke mottatt noen konkret
tidsplan for innsendelse av dokumentasjon til metodevurdering fra firma i denne saken.

Den 26.05.2023, kom det informasjon fra det europeiske legemiddelverket (EMA) der de
anbefalte at markedsfgringstillatelsen skulle trekkes fra markedet i Europa. Det foreligger en
nyhetssak pa EMA vedrgrende dette: https://www.ema.europa.eu/en/news/revocation-
authorisation-sickle-cell-disease-medicine-adakveo. Den 03.08.2023, ble derfor MT trukket i
EMA.
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Informasjon om aktuelt legemiddel:

Adakveo

Krizanlizumab

BO6AX01

Novartis Europharm Limited (1)

Adakveo er indisert til forebygging av tilbakevendende vasookklusive
kriser (VOC) hos pasienter med sigdcellesykdom i alderen 16 ar og
oppover. Det kan gis som tilleggsbehandling til
hydroksyurea/hydroksykarbamid (HU/HC) eller som monoterapi til
pasienter der HU/HC er uegnet eller utilstrekkelig.

05.11.2020

05.11.2020

Forebyggende behandling av vaso-okklusive kriser hos pasienter med
sigdcellesykdom > 16 ar
Ingen gvrige indikasjoner i Nye Metoder.

Konsentrat til infusjonsvaeske, oppl@sning

Den anbefalte dosen av krizanlizumab er 5 mg/kg administrert over en
periode pa 30 minutter via intravengs infusjon i uke O og uke 2, og
deretter hver 4. uke.

Ikke markedsfgrt pa det norske markedet
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/adakveo-epar-product-information no.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/adakveo-epar-public-assessment-report _en.pdf

Det foreligger aktuelle metodevurderinger fra andre land:

Sverige, (TLV):
https://janusinfo.se/download/18.1e732a371864ac454343b9a9/1676627064143/Adakveo-
avvakta-nyins%C3%A4ttning-230217.pdf

Satt pa vent (17.02.2023).

Danmark, (Medicinradet): Na.

Skottland, (SMC):
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/crizanlizumab-adakveo-full-

smc2438/
Godkjent

England, (NICE/NHS):
https://www.nice.org.uk/guidance/ta743/chapter/1-Recommendations
Godkjent.

Canada, (CADTH): Na.
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Prisinformasjon: Har ikke maksimalpris i Legemiddelsgk.

Salg av legemiddelet
Farmalogg (https://www.farmalogg.no ) viser at det ikke registrert noe salg for dette
preparatet.

Anbefaling til Bestillerforum

I lys av opplysningene gitt over, anbefaler Legemiddelverket at saken tas videre til
beslutning.

Legemiddelfirma har fatt dette notatet til informasjon.

Statens Legemiddelverk, dato 04.12.2023

Anette Grgvan

enhetsleder
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Saksnummer: 012-24 Vedlegg 7

Notat til Bestillerforum for nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Statens legemiddelverk
Dato: 05.12.2023

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2020_042, En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (C)
giennomfgres ved Statens legemiddelverk for esketamin (Spravato) i kombinasjon med oral
antidepressiv behandling til voksne med en moderat til alvorlig episode av klinisk depresjon,
som akutt korttidsbehandling for rask reduksjon av depressive symptomer, som basert pa
klinisk vurdering utgjgr en psykiatrisk ngdsituasjon, ble gitt av Bestillerforum 31.08.2020.

Bakgrunn for saken

Statens legemiddelverk bestilte dokumentasjon til metodevurderinger 28.07.2020. Vi har
sendt flere forespgrsler til legemiddelfirma, om nar de estimerer @ sende inn dokumentasjon
til metodevurdering for dette oppdraget. Legemiddelverket har ikke mottatt noen konkret
tidsplan for innsendelse av dokumentasjon til metodevurdering fra firma i denne saken.

Informasjon om aktuelt legemiddel:
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Esketaminhydroklorid

NO6AX27

Janssen-Cilag International N.V

Spravato, i kombinasjon med oral antidepressiv behandling, er indisert til
voksne med en moderat til alvorlig episode av klinisk depresjon, som
akutt korttidsbehandling for rask reduksjon av depressive symptomer,
som basert pa klinisk vurdering utgj@r en psykiatrisk ngdsituasjon.

Annen indikasjon:

Spravato, i kombinasjon med et SSRI eller SNRI, er indisert til voksne med
behandlingsresistent klinisk depresjon som ikke har respondert pd minst
to forskjellige behandlinger med antidepressiver i den pagaende
moderate til alvorlige depressive episoden.

18.12.2019

04.02.2021

Kombinasjon med oral antidepressiv behandling til voksne med en
moderat til alvorlig episode av klinisk depresjon, som akutt
korttidsbehandling for rask reduksjon av depressive symptomer, som
basert pa klinisk vurdering utgj@r en psykiatrisk ngdsituasjon
Indikasjon | — Esketamin (Spravato) til behandling av behandlings-
resistent depresjon. ID2019_116
https://nyemetoder.no/metoder/esketamin-spravato

Indikasjon | — TIL REVUDERING —1D2023 013
https://nyemetoder.no/metoder/esketamin-spravato-revurdering
Nesespray, opplgsning

Se tabell 1 og 2.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/spravato-epar-product-information no.pdf
Markedsf@rt pa det norske markedet
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/spravato-epar-product-information no.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/spravato-epar-public-assessment-report_en.pdf

Det foreligger aktuelle metodevurderinger fra andre land:

Sverige, (TLV):
https://janusinfo.se/download/18.13de125317a50669b3a54599/1625051143899/Esketami
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n-(Spravato)-210630.pdf
Godkjent med vilkar.

Danmark, (Medicinradet):
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-
indikationsudvidelser/e-h/esketamin-spravato-moderat-til-svaer-depression-mdd-hos-
voksne-med-akut-oget-selvmordsrisiko

Godkjent.

Skottland, (SMC):
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/esketamine-spravato-non-sub-

smc2539/
Ikke godkjent.

England, (NICE/NHS): Na.

Canada, (CADTH):

https://www.cadth.ca/esketamine-hydrochloride
https://www.cadth.ca/sites/default/files/cdr/complete/SR0621%20Spravato%20-
%20CDEC%20Final%20Recommendation%20December%2018%2C%202020 for%20posting.

pdf
Ikke godkjent.

Prisinformasjon:

432424 28 mg 0,2 ml 2 643,70
541206 28 mg 2*0,2ml 5 227,40
459285 28 mg 3*0,2 ml 7 811,10

Salg av legemiddelet
Farmalogg (https://www.farmalogg.no ) viser at det er registrert salg for dette preparatet.

2020 Spravato 330995
2021 Spravato 1610952
2022 Spravato 434 715
2023 (per Spravato 88 767
23.11.2023)

Anbefaling til Bestillerforum
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I lys av opplysningene gitt over, anbefaler Legemiddelverket at saken tas videre til
beslutning.

Legemiddelfirma har fatt dette notatet til informasjon.

Statens Legemiddelverk, dato 05.12.2023

Anette Grgvan

enhetsleder
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Saksnummer: 013-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for nye metoder
Dato: 10.01.2024

Oppdrag: ID2023_082 Dostarlimab (Jemperli) i kombinasjon med kjemoterapi
for behandling av tilbakevendende eller fremskreden dMMR/MSI-H
endometriekreft. Forslag til endring av oppdrag. Innspill fra firma.

Bestillerforum for nye metoder ga 23.10.2023 fglgende oppdrag:

En hurtig metodevurdering (Igp C) med en kostnad-nytte-analyse gjennomfgres ved Statens
legemiddelverk for dostarlimab (Jemperli) i kombinasjon med kjemoterapi for behandling av
tilbakevendende eller fremskreden dMMR/MSI-H endometriekreft. Prisnotat utarbeides av
Sykehusinnkjgp HF, LIS.

Firma har na sendt inn et innspill hvor de foreslar at oppdraget endres til en forenklet
vurdering.

Vedlegg:

e 1D2023_082 Dostarlimab. Innspill fra firma.
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Nye metoder: Innspill til metoder (forslag/metodevarsler/oppdrag)

Alle har anledning til 3 komme med tilleggsopplysninger til en metode som er foreslatt for nasjonal

metodevurdering. Det er gnskelig at innspill kommer inn sa tidlig som mulig i prosessen, fortrinnsvis

for behandling i Bestillerforum RHF.
Bruk dette skjemaet for a gi innspill til forslag, metodevarsler og oppdrag. Pa nyemetoder.no vil nye
forslag/metodevarsler ha statusen «Forslag mottatt/apent for innspill» fgr behandling i

Bestillerforum RHF. Utfylt skjiema sendes nyemetoder@helse-sorost.no.

NB: Punkt 1-3 og 11 fylles ut av alle. Punkt 4-9 fylles ut avhengig av rolle og kjennskap til metoden.

Jeg er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet pa nyemetoder.no (kryss av): X
Har du informasjon du mener ikke kan offentliggj@res, ta kontakt med sekretariatet fgr innsending.

7

Jeg har fylt ut punkt 11 nedenfor «Interesser og eventuelle interessekonflikter» (kryss av): X

1.Hvilken metode gjelder innspillet?

Metodens ID nummer*: ID2023 082
Metodens tittel: Dostarlimab i kombinasjon med kjemoterapi for
behandling av tilbakevendende eller fremskreden

dMMR/MSI-H endometriekreft.
*ID-nummer finner du pad metodesiden pa nyemetoder.no og har formen I1D2020_XXX

2. Opplysninger om den som gir innspill

Navn Gudrun Seeberg Boge
Eventuell organisasjon/arbeidsplass GlaxoSmithKline AS
Kontaktinformasjon (e-post / telefon) gudrun.x.boge@gsk.com /92622532

3. Oppsummert innspill til metoden (besvares av alle)

Oppsummert mener GSK at det bgr bestilles en forenklet vurdering som legger til rette for at pasientene
raskt far tilgang. A opprettholde det bestilte C-lgpet vil vaere lite hensiktsmessig nar en formell beregning
av kostnadseffektivitet er ungdvendig for & vurdere om prioriteringskriteriene er oppfylt for
fgrstelinjebehandling av pasienter med dMMR/MSI-H endometriekreft. Dette fordi allerede tilgjengelig
informasjon tilsier at ressursbruken ved dostarlimab star i forhold til nytten ved dagens prisniva og at
beslutningsusikkerheten dermed er sveert lav. En opprettholdt bestilling innebzerer, grunnet gjeldende
sveert forsinkede tidslinjer for saksbehandling hos Legemiddelverket, store forsinkelser i tilgang til en
svaert viktig behandling for en sarbar pasientgruppe av kvinner med endometriekreft.

e RUBY-studien er velegnet for a belyse mereffekten av dostarlimab sammenlignet med dagens
standardbehandling i norsk klinisk praksis. Effektresultatene fra studien, basert pa OS og PFS, tilsier
at behandlingen har en hgyere nytte og lavere usikkerhet enn hva som har veert tilfelle for andre

Sidelavé
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behandlinger med PD-1-hemmer innfgrt av Beslutningsforum,

for a vurdere om prioriteringskriteriene er oppfulgt.

innebarer resultatene fra RUBY en betydelig reduksjon i usikkerhet kombinert med gkt nytte for
pasientene siden dostarlimab gitt i fgrstelinje gir vesentlig bedre effekt enn i andrelinje. Selv om
pasientene ogsa star lenger pa behandling i fgrstelinje, er den gkte nytten sa stor at det er
ungdvendig med en kostnad-nytte-analyse for 3 etablere at behandling med dostarlimab er
kostnadseffektiv til dagens pris. Forskjellen i behandlingslengde kan belyses i et prisnotat, ev. en
budsjettberegning.

e Den gjeldende bestillingen med en kostnad-nytte-analyse (lgp C) vil fgre til at det kan
etableres et nytt kostnadseffektivt prisniva for dostarlimab. Siden en slik prosess vil
forsinke tilgangen betydelig,

En forenklet vurdering medfgrer en sa betydelig mye kortere saksbehandlingstid og dermed
raskere pasienttilgang

o |tillegg til at Ipp C ikke vil bidra til 3 opplyse saken bedre enn en forenklet vurdering, vil en
opprettholdt bestilling i denne saken medfgre ytterligere forsinkelse i tilgang for den aktuelle

hos Legemiddelverket (345 dager). Siden dette vil legge beslag pa saksbehandlingsressurer som
heller burde prioriteres til saker der det foreligger reell beslutningsusikkerhet, vil en opprettholdt
bestilling ogsa ga utover andre pasientgrupper hvor tilgangen til ny behandling blir ytterligere
forsinket som konsekvens av ressursene som ma brukes pa a utrede metodevurderingen av
dostarlimab.

impliserer at beslutningsusikkerheten
om dostarlimabs kostnadseffektivitet er sa lav at det er ungdvendig med helsegkonomisk analyse

e Sammenlignet med vurderingsgrunnlaget for innfgring av dostarlimab i andrelinje (GARNET-studien),

pasientgruppen grunnet dagens situasjon med en sveert forsinket gjennomsnittlig saksbehandlingstid

Nzermere informasjon om metoden og innspill til PICO*

*PICO er et verktgy for a formulere presise problemstillinger i metodevurderingsarbeid. PICO er en forkortelse for Population/Problem —

Intervention — Comparison — Outcome. PICO brukes til & presisere hvilken populasjon/problem som skal studeres, hvilke(t) tiltak

(metode/behandling) som skal vurderes, hvilket tiltak-det er naturlig @8 sammenligne med, og hvilke utfall/endepunkter det & er relevant &

male/vurdere. PICO er viktig for planlegging og gjennomfgring av en metodevurdering.

4. Kjenner du til om metoden er i bruk i Norge i dag?

Er metoden i bruk utenom kliniske studier i dag: Ja

Fra hvilket tidspunkt har den veert i bruk: Januar 2023

Hvor er eventuelt metoden i bruk: Dostarlimab er innfgrt til behandling av samme
pasientpopulasjon i etterfglgende behandlingslinje (ID2020_086). Dette innebzerer at

ressursbruken allerede er vurdert a sta i forhold til nytten av dostarlimab ved dagens prisniva.
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5. Hvilken pasientgruppe i den norske spesialisthelsetjenesten er metoden aktuell
for? (PICO)

Pasientpopulasjon: Pasienter med tilbakevendende eller fremskreden dMMR /MSI-H
endometriekreft er aktuelle for behandling med dostarlimab ifm. den aktuelle
indikasjonsutvidelsen. Den aktuelle pasientgruppen har i dag kort langtidsoverlevelse og et
stort udekket medisinsk behov med behov for rask tilgang til bedre behandling®*.

INorsk Helseinformatikk (NHI). Kreft i livmoren (sist revidert: 06.12.2022) Tilgjengelig fra:

from: https://nhi.no/sykdommer/kreft/gynekologisk-kreft/livmorkreft/?page=1

2Helsedirektoratet. Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for gynekologisk kreft

(sist faglig oppdatert21.12.2022) Tilgjengelig fra: https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/gynekologisk-kreft--
handlingsprogram

3Sohaib S, Houghton S, Meroni R, Rockall A, Blake P, Reznek R. Recurrent endometrial

cancer: patterns of recurrent disease and assessment of prognosis. Clinical radiology.

2007;62(1):28-34.

“Makker V, Green AK, Wenham RM, Mutch D, Davidson B, Miller DS. New therapies for

advanced, recurrent, and metastatic endometrial cancers. Gynecologic Oncology Research and Practice. 2017;4(1).

6. Er du kjent med behandlingsalternativer til denne metoden og hvordan disse
fungerer for pasientgruppen i dag? (PICO)

Pasienter med tilbakevendende eller fremskreden dMMR /MSI-H endometriekreft som er
den aktuelle pasientgruppen for dostarlimab, behandles i dag med platinaholdig kjemoterapi
(karboplatin + paklitaksel, 6 sykluser), eventuelt i kombinasjon med kirurgi eller
stralebehandling avhengig av sykdomsbildet og respons pa initiell kiemoterapi'. Disse
pasientene far i dag dostarlimab ved videre kreftutvikling under eller etter tidligere
behandling med et platinaholdig regime i trdd med indikasjon og tidligere bevilget refusjon 2.
Bade primaerbehandling og residivbehandling er beskrevet i de norske nasjonale
retningslinjene for diagnostikk og behandling av gynekologisk kreft.3

For pasienter med primaer avansert eller tilbakevendende endometriekreft vil innfgring av
dostarlimab vaere fgrste endring i standardbehandlingen i f@rstelinje pa flere tiar (se figur for
tidslinje).

Doxorubicin, Carboplatin,
Progestin’ Cisplatin, Paclitaxel Paclitaxel
1961 2004 gy 2012 | | 2023 g
GOG-177¢ G0G-02095¢

1Statens legemiddelverk (2022). Forenklet metodevurdering av dostarlimab (Jemperli) ID2020_089. Tilgjengelig fra:
https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/ID2020_086_dostarlimab_Jemperli_%20dMMR-MSI-
H%20endometriekreft%20subgruppe%20-Hurtig%20metodevurdering%20-%20kun%20offentlig%20versjon.pdf
2Nyemetoder.no — Dostarlimab (Jemperli). Tilgjengelig fra: https://nyemetoder.no/metoder/dostarlimab-jemperli. Besgkt:
07.11.2023

3Helsedirektoratet. Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for gynekologisk kreft

(sist faglig oppdatert21.12.2022) Tilgjengelig fra: https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/gynekologisk-kreft--
handlingsprogram

4. Fleming GF, et al. J Clin Oncol. 2004;22:2159-2166.

5. Miller DS, et al., Gynecol Oncol. 2012;125:771-773.

6. Miller DS, et al., J Clin Oncol. 2020;38:3841-3850.
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7. Har du innspill til hva som vil veere viktig for pasienter som er aktuelle for
behandling med metoden? (PICO)

Hva kan oppfattes som en fordel for pasienter og brukere med denne metoden sammenlignet
med aktuelle alternativer? Hvilke endepunkter/resultater av behandlingen er det aktuelt 3
male? Beskriv kortfattet:

Av de 494 pasientene som gjennomgikk randomisering i den pivotale RUBY-studien, hadde
118 (23,9 prosent) mismatch reparasjonsmangel (dMMR). | dMMR-MSI-H-populasjonen var
estimert progresjonsfri overlevelse etter 24 maneder 61,4 prosent i dostarlimab-gruppen og
15,7 prosent i placebogruppen (HR 0,28; 95 % Kl 0,16-0,50). Til tross for at en hgy andel av
pasientene som progredierte (65,7 % i kontrollarmen [25 av 38 pasienter som progredierte]
0g 53,3 % i intervensjonsarmen [8 av 15 pasienter som progredierte]) ble behandlet med
immunterapi som er ventet a gi en overlevelsesgevinst i andrelinje, ble det observert en
absolutt forbedring i overlevelse pa 24,6 % ved 2 ar: Totaloverlevelse etter 24 maneder var
71,3 prosent med dostarlimab og 56,0 prosent med placebo (HR 0,30; 95 % Kl 0,13-0,70).1

RUBY-studien er velegnet for & belyse mereffekten av dostarlimab sammenlignet med dagens
standardbehandling i norsk klinisk praksis, og resultatene fra studien har av sentrale norske
klinikere blitt omtalt som sa gode at de vil vaere praksisendrende i behandlingen av kvinner
med avansert eller tilbakevendende livmorkreft.?

Effektresultatene fra studien, basert pa OS og PFS, impliserer at behandlingen har en hgyere
nytte for pasientene enn hva som har veert tilfelle for andre behandlinger innfgrt basert pa
vurdering av helsegkonomiske analyser som beregner kostnadseffektivitet av PD-1-hemmer

IMirza MR, Chase DM, Slomovitz BM, dePont Christensen R, Novak Z, Black D, Gilbert L, Sharma S, Valabrega G, Landrum LM,
Hanker LC. Dostarlimab for primary advanced or recurrent endometrial cancer. New England Journal of Medicine. 2023 Mar 27.
2Vebenstad. Ruby-studien gir hap for pasienter med spesiell type livmorkreft. Onkologisk tidsskrift. 2023 Jul 23

8. Spesielt for medisinsk utstyr (besvares av leverandgr): CE-merking

Foreligger det CE-merking for bruksomradet som beskrives i metoden? | sa fall angi type og
tidspunkt:

9. Spesielt for legemidler (besvares av leverandgr): Markedsfgringstillatelse (MT)

Dostarlimab for aktuell indikasjonsutvidelse fikk positive opinion i EMA i oktober i
innevaerende ar. Det ventes markedsfgringstillatelse ila. november, alternativt desember
2023.

Vi venter fglgende indikasjonsordlyd for indikasjonsutvidelsen: _
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—

1GSK data on file: Draft SPC.

10. Andre kommentarer

Sammenlignet med vurderingsgrunnlaget for innfgring av dostarlimab i 2L (GARNET-studien),
innebaerer resultatene fra RUBY-studien en betydelig reduksjon i usikkerhet kombinert med
gkt nytte for pasientene siden dostarlimab gitt i 1L gir vesentlig bedre effekt enn i 2L. A flytte
dostarlimab frem i behandlingsalgoritmen innebaerer imidlertid ogsa en gkt
behandlingslengde sammenlignet med bruk i 2L (median behandlingslengde i RUBY-studien
ved IAl var -1). GSK annerkjenner at lengre tid pa behandling ogsa medfgrer gkte
kostnader, men sett opp mot den gkte nytten er det likevel ikke ngdvendig med en kostnad-
nytte-analyse for & etablere at dostarlimab i 1L til dagens pris er kostnadseffektivt. Dette
understgttes ogsa av tidligere metodevurderinger med lengre behandlingstid for annen PD-1-
hemmer som er vurdert kostnadseffekiv (_), og GSK mener derfor at forskjellen i
behandlingslengde kan belyses i et prisnotat, ev. en budsjettberegning.

Den betydelige mereffekten av behandling med dostarlimab i 1L vil, dersom gjeldende
bestilling med en kostnad-nytte-analyse (Igp C) opprettholdes, kunne fgre til at det kan
etableres et nytt, og hgyere, kostnadseffektivt prisniva for dostarlimab. Siden prosessen
innebaerer store forsinkelser i tilgang for pasientene,

| tillegg til at en opprettholdt bestilling av Igp C ikke vil bidra til 3 opplyse saken bedre enn en
forenklet vurdering, innebaerer Igp C at Legemiddelverket ma prioritere ressurser til den
omfattende og ressurskrevende utredningen av den helsegkonomiske modellen for
dostarlimab. Legemiddelverket har i dag ressursutfordringer hvor mangel pa helsegkonomer
med riktig kompetanse star sentralt og saksbehandlingstiden er p.t. kraftig forsinket
(giennomsnittlig behandlingstid pa 345 dager?). Fglgelig vil en opprettholdt bestilling medfgre
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ytterligere forsinkelse i tilgang for pasientene utover det man hadde ventet med en normal
saksbehandligstid ved Legemiddelverket (180 dager), og vil legge beslag pa
saksbehandlingsressurser som i stedet burde veert forbeholdt saker der det foreligger reell
beslutningsusikkerhet. GSK mener derfor at en opprettholdt bestilling av Igp Ci denne saken
innebzerer en feilprioritering av offentlige ressurser som ikke bare gar utover de kvinnene
med endometriekreft som venter pa behandling med dostarlimab, men ogsa andre
pasientgrupper hvor tilgangen til ny behandling blir ytterligere forsinket som konsekvens av
ressursene som ma brukes pa a utrede metodevurderingen av dostarlimab.

Siden det ikke er ngdvendig med en helsegkonomisk analyse for a belyse om
prioriteringskriteriene er oppfylt, bgr det bestilles en forenklet vurdering som legger til rette
for at pasientene raskt far tilgang.

1GSK, data on file

2Dagensmedisin.no. «Mer enn 60 prosent av blaresept-sgknadene ble ikke behandlet innen 180-dagers fristen». Publisert
23.10.2023. Tilgjengelig fra: https://www.dagensmedisin.no/bestillerforum-blaresept-folketrygden/mer-enn-60-prosent-av-
blaresept-soknadene-ble-ikke-behandlet-innen-180-dagers-fristen/593292

11. Interesser og eventuelle interessekonflikter

Beskriv dine relasjoner eller aktiviteter som kan pavirke, pavirkes av eller oppfattes av andre
a ha betydning for den videre handteringen av metoden som det gis innspill pa (for eksempel:
gkonomiske interesser i saken, oppdrag eller andre bindinger).

Forslagsstiller er ansatt hos produsent av aktuelt legemiddel og sender innspill pa vegne av
produsent.
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Saksnummer: sak 014-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for Nye metoder
Dato: 12.01.2024

Oppdrag: 1D2021_012 Setmelanotide (Imcivree) til behandling av fedme og
kontroll av sult assosiert med genetisk bekreftet Bardet-Biedl syndrom (BBS),
Alstrom syndrom (AS), funksjonstap av biallelisk proopiomelanocortin
(POMC), inkludert PCSK1, mangel eller biallelisk leptinreseptor (LEPR). Forslag
til endring av oppdrag.

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdraget som foreligger fra Bestillerforums mgte den 18.01.2021 (sak 021-21) er:

«En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (C) giennomfgres ved Statens
legemiddelverk for setmelanotide til behandling av fedme og kontroll av sult assosiert med
genetisk bekreftet Bardet-Biedl syndrom (BBS), Alstrém syndrom (AS), funksjonstap av
biallelisk proopiomelanocortin (POMC), inkludert PCSK1, mangel eller biallelisk leptinreseptor
(LEPR)-mangel hos voksne og barn fra 6 Gr og oppover.»

Oppdraget fra 2021 ble gitt pa bakgrunn av et metodevarsel fra Statens legemiddelverk.
Direktoratet for medisinske produkter opplyser om at endelig indikasjonsordlyd ved
markedsfgringstillatelsen (MT)-godkjennelsen 02.09.2022 ble; «IMCIVREE er indisert for
behandling av fedme og kontroll av sult assosiert med genetisk bekreftet Bardet-Bied|
syndrom (BBS), funksjonstap av biallelisk proopiomelanocortin(POMC), inkludert PCSK1,
mangel eller biallelisk leptinreseptor (LEPR)-mangel hos voksne og barn fra 6 ar og oppover».
Firma Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V. har na sendt et innspill hvor de ber om at
oppdraget endres til kun 3 omfatte setmelanotide (Imcivree) til behandling av fedme og
kontroll av sult assosiert med genetisk bekreftet Bardet-Biedl syndrom (BBS), til voksne og
barn fra 6 ar og oppover. Altsa kun deler av indikasjonen de har MT for.

Fimra understreker at de ikke har sgkt EMA (det europeiske legemiddelverket) om MT for
indikasjonen med Alstrém syndrome (AS).

Firma mener den del av indikasjonen de gnsker vurderes representerer de pasienter som vil
fa mest klinisk nytte og er mest aktuelle for behandling med legemidlet i Norge.
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Nye metoder: Innspill til metoder (forslag/metodevarsler/oppdrag)

Alle har anledning til 8 komme med tilleggsopplysninger til en metode som er foreslatt for nasjonal

metodevurdering. Det er gnskelig at innspill kommer inn sa tidlig som mulig i prosessen, fortrinnsvis

fér behandling i Bestillerforum RHF.

Bruk dette skjemaet for a gi innspill til forslag, metodevarsler og oppdrag. Pa nyemetoder.no vil nye

forslag/metodevarsler ha statusen «Forslag mottatt/apent for innspill» fgr behandling i
Bestillerforum RHF. Utfylt skjiema sendes nyemetoder@helse-sorost.no.

NB: Punkt 1-3 og 11 fylles ut av alle. Punkt 4-9 fylles ut avhengig av rolle og kjennskap til metoden.

Jeg er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet pa nyemetoder.no (kryss av): X
Har du informasjon du mener ikke kan offentliggj@res, ta kontakt med sekretariatet fgr innsending.

Jeg har fylt ut punkt 11 nedenfor «Interesser og eventuelle interessekonflikter» (kryss av): X

1.Hvilken metode gjelder innspillet?

Metodens ID nummer#*: ID2021 012

Metodens tittel: Single technology assessment Imcivree®
(setmelanotide) for the treatment of obesity
associated with genetically confirmed Bardet-
Biedl syndrome ID2021_012

*ID-nummer finner du pa metodesiden pa nyemetoder.no og har formen ID2020_XXX

2. Opplysninger om den som gir innspill

Navn Eva Calvo Santiago
Eventuell organisasjon/arbeidsplass Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Kontaktinformasjon (e-post / telefon) ecalvo@rhythmtx.com

3. Oppsummert innspill til metoden (besvares av alle)

In reference to the indication of Setmelanotide (Imcivree), we kindly request a modification to
the order to only include its use and reimbursement request for the treatment of obesity and the
control of hunger associated with genetically confirmed Bardet-Biedl syndrome (BBS) in adults
and children 6 years of age and above. Below we specify the indication we would like to change
written in Norwegian:

IMCIVREE er indisert for behandling av fedme og kontroll av sult assosiert med genetisk
bekreftet Bardet-Biedl syndrom (BBS), til voksne og barn fra 6 ar og oppover.

In addition, it is important to note that for the indication of Alstrom syndrome (AS), we did not
seek market authorization from the European Medicines Agency (EMA).

Sidelav3

195/226


mailto:nyemetoder@helse-sorost.no

NYE METODER v.1.0-21.02.2020

The expected prevalence for the first indication for the treatment of obesity and the control of
hunger associated with genetically confirmed loss of function of biallelic proopiomelanocortin
(POMC), including PCSK1 deficiency or biallelic leptin receptor (LEPR) deficiency, is very low.
Specifically, the prevalence related to the LEPR is 1.34 per million people?, and for POMC/PCSK1
deficiencies, fewer than 50 cases have been described worldwide2.

These figures highlight the extremely limited patient population for this indication, thus
reinforcing our focused reimbursement request for BBS. Furthermore, it is important to mention
that we have not identified any patients for the first indication in Norway. Our initially submitted
application reflects this approach and is designed to meet the specific needs associated with BBS.

References: 1. Kleinendorst L, et al., Eur J Endocrinol. 2020;182(1):47-56. 2. Malhotra S, et al. J
Pediatr Genet. 2021;10(3):194-204.

Nzermere informasjon om metoden og innspill til PICO*

*PICO er et verktgy for a formulere presise problemstillinger i metodevurderingsarbeid. PICO er en forkortelse for Population/Problem —

Intervention — Comparison — Outcome. PICO brukes til & presisere hvilken populasjon/problem som skal studeres, hvilke(t) tiltak

(metode/behandling) som skal vurderes, hvilket tiltak-det er naturlig 8 sammenligne med, og hvilke utfall/endepunkter det & er relevant &

male/vurdere. PICO er viktig for planlegging og gjennomfgring av en metodevurdering.

4. Kjenner du til om metoden er i bruk i Norge i dag?

Er metoden i bruk utenom kliniske studier i dag: Not applicable
Fra hvilket tidspunkt har den vaert i bruk: Not applicable
Hvor er eventuelt metoden i bruk: Not applicable

5. Hvilken pasientgruppe i den norske spesialisthelsetjenesten er metoden aktuell
for? (PICO)

Beskriv kortfattet: The relevant population for Imcivree® is focused on the treatment of
obesity and the control of hunger associated with genetically confirmed Bardet-Biedl|
Syndrome (BBS) in adults and children 6 years of age and above. This is narrower than the
order and marketing authorization because this population reflects where Imcivree® provides
the most clinical benefit and where the product is likely to be used in Norway.

6. Er du kjent med behandlingsalternativer til denne metoden og hvordan disse
fungerer for pasientgruppen i dag? (P1CO)

Beskriv kortfattet: No drug therapy is currently approved for the management of
hyperphagia, and obesity associated with BBS. In Norway, the current SoC lifestyle
modification by changing diet habits and increasing physical activity3. Bariatric surgery is not
recommended for rare genetic disease of obesity and does not address the genetic
impairment and resulting insatiable hunger. Setmelanotide is not expected to replace diet
and exercise advice for the treatment of obese patients with BBS, rather it is expected to
improve the impact of these interventions.
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References: 3. OUS, Anbefalinger for utredning og oppfelging av personer med Bardet-Bied|
syndrom (BBS). Oslo universitetssykehus. Senter for sjeldne diagnoser. 2012.

7. Har du innspill til hva som vil veere viktig for pasienter som er aktuelle for
behandling med metoden? (PICQO)

Hva kan oppfattes som en fordel for pasienter og brukere med denne metoden sammenlignet
med aktuelle alternativer? Hvilke endepunkter/resultater av behandlingen er det aktuelt &
male? Beskriv kortfattet:

No therapy normalizing satiety signals is currently available in Norway. Whilst diet and
exercise advice can be effective in the short-term weight management, it does not address
the underlying mechanism of impaired MC4R pathway signaling and the resulting severe
hyperphagia that drives the patient to overeat.

Patients with untreated BBS start to gain weight early in life, and the severity of obesity
increases with age. Setmelanotide is not only effective in reducing body weight, but also have
the potential to reverse the tendency of weight gain.

8. Spesielt for medisinsk utstyr (besvares av leverandgr): CE-merking

Foreligger det CE-merking for bruksomradet som beskrives i metoden? | sa fall angi type og
tidspunkt: Not applicable

9. Spesielt for legemidler (besvares av leverandgr): Markedsfgringstillatelse (MT)

Har legemiddelet MT for indikasjonen som omfattes av metoden? Angi i sa fall tidspunkt eller
ventet tidspunkt for MT:

Imcivree® was issued a marketing authorization for a group of variations, to add the new
therapeutic indication for the treatment of obesity and the control of hunger associated with
genetically confirmed Bardet-Biedl syndrome throughout the European Union on September
2nd, 2022.

10. Andre kommentarer

Not applicable

11. Interesser og eventuelle interessekonflikter

Beskriv dine relasjoner eller aktiviteter som kan pavirke, pavirkes av eller oppfattes av andre
a ha betydning for den videre handteringen av metoden som det gis innspill pa (for eksempel:
gkonomiske interesser i saken, oppdrag eller andre bindinger).

Beskriv kortfattet: In my role as the International Market Access Director for Rhythm
Pharmaceuticals Netherlands B.V., | represent my company's interests in the
commercialization of Imcivree® (setmelanotide). This statement is made in the interest of
transparency and does not affect my commitment to a fair and objective evaluation process.
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Saksnummer: sak 015-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for Nye metoder
Dato: 10.01.2024

Oppdrag: ID2023_073 Lecanemab til behandling av pasienter med mild
kognitiv svikt pa grunn av Alzheimers sykdom og pasienter med mild demens
pa grunn av Alzheimers sykdom. Forslag til endring av oppdrag.

Hva saken omhandler i korte trekk

| protokollen fra Bestillerforums mgte den 25.09.2023 (sak 138-23) star fglgende beslutning:

«En hurtig metodevurdering med en kostnad-per-QALY- og en budsjettkonsekvensanalyse
gjennomfgres ved Statens legemiddelverk for lecanemab til behandling av pasienter med
mild kognitiv svikt pd grunn av Alzheimers sykdom og pasienter med mild demens pd grunn
av Alzheimers sykdom. Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

Det bes om at leverandgren leverer dokumentasjon til det nordiske samarbeidet FINOSE og at
felles nordisk PICO brukes.

Det er behov for @ se pa organiseringen av utredning av demens i spesialisthelsetjenesten. De
regionale helseforetakene har i oppdragsbrev fra Helse- og omsorgsdepartementet (HOD) for
2023, (Oppdragsdokument 2023 - tilleggsdokument etter Stortingets behandling av Prop. 118
5(2022-2023)) fatt i oppgave a utrede en hensiktsmessig organisering av utredning av
kognitiv svikt og demens i spesialisthelsetjenesten. Arbeidet med oppdraget fra HOD, som
skal ledes av Helse Sgr-@st RHF, er ventet d foregd parallelt med arbeidet med hurtig
metodevurderingen for ID2023_073.»

Firma kommer na med et innspill hvor de ber om at oppdraget endres til en kostand-nytte-
vurdering hos Direktoratet for mediske produkter, dvs. at oppdraget endres slik at de ikke
leverer dokumentasjon til det nordiske samarbeidet FINOSE.

Firma henviser, blant annet, til at de har opparbeidet seg mye erfaring med den nasjonale
prosessen til DMP, og andre nasjonale prosesser i Norden, og at de allerede har begynt a
forberede dokumentasjonen til disse prosessene.
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Nye metoder: Innspill til metoder (forslag/metodevarsler/oppdrag)
Alle har anledning til 3 komme med tilleggsopplysninger til en metode som er foreslatt for nasjonal
metodevurdering. Det er gnskelig at innspill kommer inn sa tidlig som mulig i prosessen, fortrinnsvis
for behandling i Bestillerforum RHF.

Bruk dette skjemaet for a gi innspill til forslag, metodevarsler og oppdrag. Pa nyemetoder.no vil nye
forslag/metodevarsler ha statusen «Forslag mottatt/apent for innspill» fgr behandling i

Bestillerforum RHF. Utfylt skjiema sendes nyemetoder@helse-sorost.no.

NB: Punkt 1-3 og 11 fylles ut av alle. Punkt 4-9 fylles ut avhengig av rolle og kjennskap til metoden.

Jeg er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet pa nyemetoder.no (kryss av): X
Har du informasjon du mener ikke kan offentliggjgres, ta kontakt med sekretariatet fgr innsending.

Jeg har fylt ut punkt 11 nedenfor «Interesser og eventuelle interessekonflikter» (kryss av): X

1.Hvilken metode gjelder innspillet?

Metodens ID nummer*: ID2023 073
Metodens tittel: Behandling av pasienter med mild kognitiv svikt
pa grunn av Alzheimers sykdom og pasienter med

mild demens pa grunn av Alzheimers sykdom
*ID-nummer finner du pa metodesiden pa nyemetoder.no og har formen 1D2020_XXX

2. Opplysninger om den som gir innspill

Navn Laureanne Lorenzo
Eventuell organisasjon/arbeidsplass Eisai AB
Kontaktinformasjon (e-post / telefon) Laureanne_Lorenzo@eisai.net / +46 734 29 36 06

3. Oppsummert innspill til metoden (besvares av alle)

Eisai has been requested to submit documentation for lecanemab for patients with MCl or mild
dementia due to AD through the FINOSE joint assessment process. Eisai would like to request
to submit documentation for a single technology assessment of lecanemab by the Norwegian
Medical Products Agency, and not proceed with the FINOSE joint assessment process. The
rationale for this request is that Eisai has extensive previous experience with the Norwegian
Medical Products Agency national pathway and other Nordic national pathways, and has
already started preparation of the documentation for these pathways.

Naermere informasjon om metoden og innspill til PICO*
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*PICO er et verktgy for a formulere presise problemstillinger i metodevurderingsarbeid. PICO er en forkortelse for Population/Problem —

Intervention — Comparison — Outcome. PICO brukes til & presisere hvilken populasjon/problem som skal studeres, hvilke(t) tiltak

(metode/behandling) som skal vurderes, hvilket tiltak-det er naturlig @8 sammenligne med, og hvilke utfall/endepunkter det & er relevant &

male/vurdere. PICO er viktig for planlegging og gjennomfgring av en metodevurdering.

4. Kjenner du til om metoden er i bruk i Norge i dag?

Er metoden i bruk utenom kliniske studier i dag:
Fra hvilket tidspunkt har den veert i bruk:

Hvor er eventuelt metoden i bruk:

5. Hvilken pasientgruppe i den norske spesialisthelsetjenesten er metoden aktuell
for? (PICO)

Beskriv kortfattet:

6. Er du kjent med behandlingsalternativer til denne metoden og hvordan disse
fungerer for pasientgruppen i dag? (P1CO)

Beskriv kortfattet:

7. Har du innspill til hva som vil veere viktig for pasienter som er aktuelle for
behandling med metoden? (PICO)

Hva kan oppfattes som en fordel for pasienter og brukere med denne metoden sammenlignet
med aktuelle alternativer? Hvilke endepunkter/resultater av behandlingen er det aktuelt &
male? Beskriv kortfattet:

8. Spesielt for medisinsk utstyr (besvares av leverandgr): CE-merking

Foreligger det CE-merking for bruksomradet som beskrives i metoden? | sa fall angi type og
tidspunkt:

9. Spesielt for legemidler (besvares av leverandgr): Markedsfaringstillatelse (MT)

Har legemiddelet MT for indikasjonen som omfattes av metoden? Angi i sa fall tidspunkt eller
ventet tidspunkt for MT:
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10. Andre kommentarer

11. Interesser og eventuelle interessekonflikter

Beskriv dine relasjoner eller aktiviteter som kan pavirke, pavirkes av eller oppfattes av andre
a ha betydning for den videre handteringen av metoden som det gis innspill pa (for eksempel:
gkonomiske interesser i saken, oppdrag eller andre bindinger).

Beskriv kortfattet:

Laureanne Lorenzo is employed as Head of Market Access at Eisai AB.
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Saksnummer: sak 016-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for Nye metoder
Dato: 12.01.2024

Oppdrag: ID2023_078 Talazoparib (Talzenna) i kombinasjon med enzalutamid
til behandling av pasienter med metastatisk kastrasjonsresistent
prostatakreft (mCRPC). Forslag til endring av oppdrag.

Hva saken omhandler i korte trekk

| protokollen fra Bestillerforums mgte den 25.09.2023 (sak 140-23) star det fglgende:

«Niva for kostnadseffektivitet er ikke etablert for denne legemiddelgruppen og det er derfor
behov for en metodevurdering.

Beslutning

En hurtig metodevurdering med en kostnad-per-QALY analyse gjennomfgres ved Statens
legemiddelverk for talazoparib (Talzenna) i kombinasjon med enzalutamid til behandling av
pasienter med metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft (mCRPC). Prisnotat utarbeides
av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

Bestillerforum kan vurdere denne beslutningen pa nytt dersom det foreligger en kostnad-per-
QALY analyse for en sammenlignbar metode. Firma bes om d@ sende inn et innspill dersom de
da gnsker en ny vurdering av oppdragstype.»

Firma Pfizer AS kommer na med et innspill hvor de, blant annet, refererer til at:

o Det na foreligger en publisert kostnad-nytte-vurdering for ID2022_061 Olaparib
(Lynparza) og abirateron (Zytiga) i kombinasjon med prednison eller prednisolon til
behandling av metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft (mCRPC) hos voksne, der
kjemoterapi ikke er klinisk indisert.

o Sykehusinnkjgp HF i konkurransebestemmelsene for kommende anbud skal ha vurdert
ID2023_078 og ID2022_061 som sammenlignbare og bestemt at disse skal konkurrere
innen urologisk kreft.

Firma ber Bestillerforum vurdere en forenkling av naveerende oppdrag.
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Nye metoder: Innspill til metoder (forslag/metodevarsler/oppdrag)

Alle har anledning til 8 komme med tilleggsopplysninger til en metode som er
foreslatt for nasjonal metodevurdering. Det er gnskelig at innspill kommer inn sa
tidlig som mulig i prosessen, fortrinnsvis fgr behandling i Bestillerforum RHF.

Bruk dette skjemaet for a gi innspill til forslag, metodevarsler og oppdrag. P& nyemetoder.no vil nye
forslag/metodevarsler ha statusen «Forslag mottatt/apent for innspill» fgr behandling i
Bestillerforum RHF. Utfylt skjiema sendes nyemetoder@helse-sorost.no.

NB: Punkt 1-3 og 11 fylles ut av alle. Punkt 4-9 fylles ut avhengig av rolle og kjennskap til metoden.

Jeg er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet pa nyemetoder.no (kryss av): X
Har du informasjon du mener ikke kan offentliggj@res, ta kontakt med sekretariatet fgr innsending.

Jeg har fylt ut punkt 11 nedenfor «Interesser og eventuelle interessekonflikter» (kryss av): X

1.Hvilken metode gjelder innspillet?

Metodens ID nummer*: ID2023_078

Metodens tittel: Talazoparib (Talzenna) - Indikasjon I
*ID-nummer finner du pa metodesiden pa nyemetoder.no og har formen ID2020_XXX

2. Opplysninger om den som gir innspill

Navn David Mwaura
Eventuell organisasjon/arbeidsplass Pfizer AS
Kontaktinformasjon (e-post / telefon) Davidngaruiya.mwaura@pfizer.com

3. Oppsummert innspill til metoden (besvares av alle)

Vi gnsker & endre oppdragstype som er bestilt fra en kostnad-per-QALY analyse som
gjennomfgres av Direktoratet for medisinske produkter til et prisnotat som utarbeides av
Sykehusinnkjgp HF, LIS.

Bakgrunnen for forespgrsel om endringen er basert pa bestillingen fra Bestillerforum hvor det
star at, «Bestillerforum kan vurdere denne beslutningen pa nytt dersom det foreligger en
kostnad-per-QALY analyse for en sammenlignbar metode. Firma bes om G sende inn et innspill
dersom de da gnsker en ny vurdering av oppdragstype.»

Det foreligger na en publisert kostnad-per-QALY analyse av en sammenlignbar metode —
ID2022_061.

Sidelav3
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Sykehusinnkjgp HF har ogsa i Konkurransebestemmelser for kommende anbud vurdert
ID2023 078 0og ID2022 061 som sammenlignbare og bestemt at disse skal konkurrere innen
urologisk kreft.

Vi mener at et prisnotat utarbeidet av Sykehusinnkjgp HF vil vaere hensiktsmessig na gitt at
kostnadseffektivitets niva er etablert slik som Bestillerforum apnet for i bestillingen. Vi har
ogsa veert i kontakt med Direktoratet for medisinske produkter som ogsa har samme
oppfatning.

Vi haper pa en rask behandling i Bestillerforum slik at Talzenna kan komme pasientene til gode
raskest mulig.

Naermere informasjon om metoden og innspill til PICO*

*PICO er et verktgy for & formulere presise problemstillinger i metodevurderingsarbeid. PICO er en forkortelse for Population/Problem —

Intervention — Comparison — Outcome. PICO brukes til & presisere hvilken populasjon/problem som skal studeres, hvilke(t) tiltak

(metode/behandling) som skal vurderes, hvilket tiltak-det er naturlig 8 sammenligne med, og hvilke utfall/endepunkter det & er relevant 3

male/vurdere. PICO er viktig for planlegging og gjennomfgring av en metodevurdering.

4. Kjenner du til om metoden er i bruk i Norge i dag?

Er metoden i bruk utenom kliniske studier i dag: N/A
Fra hvilket tidspunkt har den vaert i bruk: N/A
Hvor er eventuelt metoden i bruk: N/A

5. Hvilken pasientgruppe i den norske spesialisthelsetjenesten er metoden aktuell
for? (PICO)

Beskriv kortfattet: N/A

6. Er du kjent med behandlingsalternativer til denne metoden og hvordan disse
fungerer for pasientgruppen i dag? (PICO)

Beskriv kortfattet: N/A

7. Har du innspill til hva som vil vare viktig for pasienter som er aktuelle for
behandling med metoden? (PICO)

Hva kan oppfattes som en fordel for pasienter og brukere med denne metoden sammenlignet
med aktuelle alternativer? Hvilke endepunkter/resultater av behandlingen er det aktuelt &
male? Beskriv kortfattet: N/A
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8. Spesielt for medisinsk utstyr (besvares av leverandgr): CE-merking

Foreligger det CE-merking for bruksomradet som beskrives i metoden? | sa fall angi type og
tidspunkt: N/A

9. Spesielt for legemidler (besvares av leverandgr): Markedsfgringstillatelse (MT)

Har legemiddelet MT for indikasjonen som omfattes av metoden? Angi i sa fall tidspunkt eller
ventet tidspunkt for MT:

10. Andre kommentarer

N/A

11. Interesser og eventuelle interessekonflikter
Beskriv dine relasjoner eller aktiviteter som kan pavirke, pavirkes av eller oppfattes av andre

gkonomiske interesser i saken, oppdrag eller andre bindinger).

a ha betydning for den videre handteringen av metoden som det gis innspill pa (for eksempel:

Beskriv kortfattet:
Pfizer AS er innehaver av markedsfgringstillatelsen for Talzenna
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Saksnummer: sak 017-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for Nye metoder
Dato: 12.01.2024

Oppdrag: ID2022_148 Niraparib og abirateron (Akeega) sammen med
prednison eller prednisolon til behandling av voksne pasienter med
metastaserende, kastrasjonsresistent prostatakreft (mCRPC) og BRCA1/2-
mutasjoner (kimbane og/eller somatiske), hvor kjemoterapi ikke er klinisk
indisert. Forslag til endring av oppdrag

Hva saken omhandler i korte trekk

| protokollen fra Bestillerforums mgte den 28.08.2023 (sak 127-23) star det fglgende:

«Bestillerforum for nye metoder opprettholder beslutningen for ID2022_148 fra 12.12.2022
og tilpasser den til godkjent indikasjonsordlyd til: En hurtig metodevurdering med en kostnad-
nytte vurdering (lgp C) giennomfagres ved Statens legemiddelverk for Niraparib og abirateron
(Akeega) sammen med prednison eller prednisolon til behandling av voksne pasienter med
metastaserende, kastrasjonsresistent prostatakreft (mCRPC) og BRCA1/2-mutasjoner
(kimbane og/eller somatiske), hvor kjemoterapi ikke er klinisk indisert. Prisnotat utarbeides
av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

Bestillerforum kan vurdere denne beslutningen pa nytt dersom det foreligger en kost-nytte-
analyse (lgp C) for en sammenlignbar metode. Firma bes om d sende inn et innspill dersom de
da fortsatt gnsker en ny vurdering.»

Firma Janssen kommer na med et innspill hvor de, blant annet, refererer til at:

o Det na foreligger en publisert kostnad-nytte-vurdering for ID2022_061 Olaparib
(Lynparza) og abirateron (Zytiga) i kombinasjon med prednison eller prednisolon til
behandling av metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft (mCRPC) hos voksne, der
kjemoterapi ikke er klinisk indisert.

o 1D2023_078 og ID2022_061 skal vaere vurdert som klinisk likeverdige.

Firma ber Bestillerforum vurdere en forenkling av ndveerende oppdrag.
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Nye metoder: Innspill til metoder (forslag/metodevarsler/oppdrag)
Alle har anledning til 8 komme med tilleggsopplysninger til en metode som er foreslatt for nasjonal
metodevurdering. Det er gnskelig at innspill kommer inn sa tidlig som mulig i prosessen, fortrinnsvis
fer behandling i Bestillerforum RHF.

Bruk dette skjemaet for a gi innspill til forslag, metodevarsler og oppdrag. Pa nyemetoder.no vil nye
forslag/metodevarsler ha statusen «Forslag mottatt/apent for innspill» fer behandling i

Bestillerforum RHF. Utfylt skjema sendes nyemetoder@helse-sorost.no.

NB: Punkt 1-3 og 11 fylles ut av alle. Punkt 4-9 fylles ut avhengig av rolle og kjennskap til metoden.

Jeg er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet pa nyemetoder.no (kryss av): X
Har du informasjon du mener ikke kan offentliggjgres, ta kontakt med sekretariatet fgr innsending.

Jeg har fylt ut punkt 11 nedenfor «Interesser og eventuelle interessekonflikter» (kryss av): X

1.Hvilken metode gjelder innspillet?

Metodens ID nummer*: ID2022_148

Metodens tittel: Niraparib/abirateron
*ID-nummer finner du pa metodesiden pa nyemetoder.no og har formen 1D2020_XXX

2. Opplysninger om den som gir innspill

Navn Kaspar Nieland
Eventuell organisasjon/arbeidsplass Janssen
Kontaktinformasjon (e-post / telefon) knieland@its.jnj.com /tIf:4070 2005

3. Oppsummert innspill til metoden (besvares av alle)

Janssen gnsker a endre bestillingen pa 1D2022_148 fra C-lgp til A-lgp

Akeega er et preparat som inneholder kombinasjonen Niraparib + abirateron. Niraparib er en
PARPi som er ansett som klinisk likeverdig med Olaparib og Talazoparib, og i henhold til
konkurransebestemmelsene (2407 Onkologi) er felgende kombinasjoner i anbud:

e Olaparib + abirateron (1D2022_061)

e Niraparib + abiraeron (1D2022_148)

e Talazoparib + enzalutamid (ID2023_078)

Janssen har tidligere sendt en forespgrsel om a endre lgpet pa ID2022_148 (Akeega) fra C-lgp
til A-lgp. Bestillerforum avslo a endre lgp inntil en kost-nytte-analyse for en sammenlignbar
metode foreld, og ba Janssen sende inn et nytt innspill nar det var tilfellet.
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04/01/2024 ble en kost-nytte-analyse (C-lgp) av 1D2022_061 (olaparib/abiraterone) publisert av
Nye Metoder.

Na som Legemiddelverket har ferdigstilt kost-nytte-analysen for ID2022_061 gnsker Janssen a
endre bestillingen pa 1D2022_148 fra C-Igp til A-lgp fordi vi ikke ser det som hensiktsmessig at
det vurderes kostnadseffektivitet i flere saker som er vurdert som klinisk likeverdige.

Naermere informasjon om metoden og innspill til PICO*

*PICO er et verktgy for & formulere presise problemstillinger i metodevurderingsarbeid. PICO er en forkortelse for Population/Problem —
Intervention — Comparison — Outcome. PICO brukes til & presisere hvilken populasjon/problem som skal studeres, hvilke(t) tiltak
(metode/behandling) som skal vurderes, hvilket tiltak-det er naturlig 8 sammenligne med, og hvilke utfall/endepunkter det & er relevant 3
male/vurdere. PICO er viktig for planlegging og gjennomfgring av en metodevurdering.

4. Kjenner du til om metoden er i bruk i Norge i dag?

Er metoden i bruk utenom kliniske studier i dag: Nei
Fra hvilket tidspunkt har den vaert i bruk:
Hvor er eventuelt metoden i bruk:

5. Hvilken pasientgruppe i den norske spesialisthelsetjenesten er metoden aktuell
for? (PICO)

Beskriv kortfattet: Pasienter med metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft

6. Er du kjent med behandlingsalternativer til denne metoden og hvordan disse
fungerer for pasientgruppen i dag? (P1CO)

Beskriv kortfattet: Nei
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7. Har du innspill til hva som vil veere viktig for pasienter som er aktuelle for
behandling med metoden? (PICQO)

Hva kan oppfattes som en fordel for pasienter og brukere med denne metoden sammenlignet
med aktuelle alternativer? Hvilke endepunkter/resultater av behandlingen er det aktuelt &
male? Beskriv kortfattet: Ikke aktuelt

8. Spesielt for medisinsk utstyr (besvares av leverandgr): CE-merking

Foreligger det CE-merking for bruksomradet som beskrives i metoden? | sa fall angi type og
tidspunkt: Ikke aktuelt

9. Spesielt for legemidler (besvares av leverandgr): Markedsfaringstillatelse (MT)

Har legemiddelet MT for indikasjonen som omfattes av metoden? Angi i sa fall tidspunkt eller
ventet tidspunkt for MT: Har MT fra 19/4/2023

10. Andre kommentarer

11. Interesser og eventuelle interessekonflikter

Beskriv dine relasjoner eller aktiviteter som kan pavirke, pavirkes av eller oppfattes av andre
a ha betydning for den videre handteringen av metoden som det gis innspill pa (for eksempel:
gkonomiske interesser i saken, oppdrag eller andre bindinger).

Beskriv kortfattet: Ansatt hos Janssen som markedsfgrer Akeega
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Saksnummer: 018-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sykehusinnkjgp HF
Dato: 19.12.2023

Oppdrag ID2022_071 og 2023 _055. Forslag om endring av oppdrag som fglge
av registrering i ordningen «Forenklet vurdering av PD-(L)1 legemidler».

Hva saken omhandler i korte trekk

Sykehusinnkjgp HF har registret at legemiddelfirma BMS deltar i PD-(L)1 ordningen med legemiddelet
nivolumab (Opdivo).

Pa navaerende tidspunkt foreligger det to oppdrag om metodevurdering av nivolumab (i monoterapi
eller kombinasjon med generika, biotilsvarende legemidler eller rimelig kjemoterapi) som ikke er
kommet sa langt i saksbehandlingen at det foreligger beslutning.

Sykehusinnkjgp HF melder derfor inn disse sakene, slik at Bestillerforum kan ta stilling til om oppdrag
om metodevurdering kan omgjgres til oppdrag om kun prisnotat, i trad med intensjonen i ordningen.

Bakgrunn for saken

e Beslutningsforum for nye metoder besluttet den 11. desember 2023 3 innfgre en forenklet
prosess for innfgring av PD-(L)1 legemidler i Nye metoder.

e Leverandgrer som gnsker 3 delta i ordningen registrerer dette hos Sykehusinnkjgp HF.

e | henhold til beslutningens pkt. 5, kan metodevurderinger som allerede er bestilt i
Bestillerforum (og som gjelder monoterapi eller kombinasjon med generika, biotilsvarende
legemidler eller rimelig kjemoterapi), men der det forelgpig ikke foreligger noen beslutning,
inkluderes i ordningen.

e Sykehusinnkjgp melder de aktuelle sakene inn til Bestillerforum for vurdering av endret
oppdrag.

Saksfremstilling

BMS meldte 19.12.2023 nivolumab (Opdivo) inn i PD-(L)1 ordningen. Sykehusinnkjgp HF melder inn
felgende to oppdrag for vurdering av om de kan omgjgres til oppdrag om kun prisnotat, i trad med
intensjonen i ordningen:

e 1D2022_071 Nivolumab (Opdivo) i kombinasjon med platinumbasert kjemoterapi til
neoadjuvant behandling av voksne med resektabel stadium IB-111A ikkesmacellet
lungekreft.

Bestillerforum gav 20.06.2022 fglgende oppdrag: En hurtig metodevurdering med en
kostnad-nytte-vurdering (lgp C) giennomfgres ved Statens legemiddelverk for nivolumab
(Opdivo) i kombinasjon med platinumbasert kjemoterapi til neoadjuvant behandling av
voksne med resektabel stadium IB-1IIA ikke-smacellet lungekreft. Prisnotat utarbeides av
Sykehusinnkjgp HF, LIS.

210/226



NYE METODER

e 1D2023_055 Nivolumab til adjuvant behandling etter fullstendig reseksjon av stadium IIB-C
melanom.

Bestillerforum gav 22.05.2023 fglgende oppdrag: En hurtig metodevurdering med en
kostnad-nytte-vurdering (lgp C) giennomfgres ved Statens legemiddelverk for nivolumab
(Opdivo) som adjuvant behandling etter fullstendig reseksjon av stadium IIB-C melanom.
Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

Forslag til beslutning

Bestillerforum for nye metoder gjgr om oppdragene til oppdrag om kun prisnotat.
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Saksnummer: 019-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for Nye metoder og Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 11.01.2024

Presisering av navn pa metoder og oppdrag fra Bestillerforum: 1D2022_036.
Notat fra Direktoratet for medisinske produkter og Sekretariatet for Nye
metoder.

Hva saken omhandler i korte trekk

Det kan gjennom MT-prosessen bli endringer i den indikasjon som firma fgrst sgkte om
markedsfgringstillatelse (MT) pa og den indikasjon som blir godkjent. Det er behov for a presisere
navn pa metoder/oppdrag slik at det er tydelig hva som er til vurdering. Orienterer Bestillerforum for
nye metoder her om at fglgende presisering(er) er foretatt:

Fglgende bestilling/-er har fatt oppdatert indikasjonsordlyd ved MT-godkjennelse:

1D2022_036 Efgartigimod alfa (Vyvgart) som et tillegg til standardbehandling for behandling av
voksne pasienter med generalisert myasthenia gravis (gMG) som er anti-acetylkolinreseptor
(AChR)-antistoffpositive.

Beslutning i Bestillerforum for nye metoder 21.03.2022

En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte-vurdering (Igp C) giennomfgres ved Statens
legemiddelverk for efgartigimod alfa til behandling av voksne med generalisert myasthenia gravis.
Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

Dette ble 11.12.2023 endret til:

En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte-vurdering (Igp C) giennomfgres ved Statens
legemiddelverk for efgartigimod alfa (Vyvgart) som et tillegg til standardbehandling for behandling av
voksne pasienter med generalisert myasthenia gravis (gMG) som er anti-acetylkolinreseptor
(AChR)-antistoffpositive. Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.
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Sak 020-24
Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for nye metoder
Dato: 12.01.2024

Videreutvikling: Involvering av fagpersoner i Nye metoder — fgrste mgtet i
arbeidsgruppen er avholdt. Mandat og overordnet tidsplan til godkjenning i
Bestillerforum.

Hva saken omhandler

Arbeidsgruppen som skal foresla tiltak for styrket involvering av fagpersoner knyttet til
prosessen for legemidler hadde sitt fgrste mgte den 14. desember 2023. Pa agendaen stod
blant annet gjennomgang av utkast til mandat og overordet tidsplan for arbeidet. Referatet
er vedlagt, vedlegg 4.

Bestillerforum er oppdragsgiver, og sekretariatet som koordinerer arbeidet i gruppen
presenterer na justert mandat, vedlegg 1, og overordnet tidsplan, vedlegg 3, til godkjenning i
Bestillerforum.

Arbeidsgruppen hadde ingen forslag til endringer til problemstillingene de fatt fra
Bestillerforum. | mandatet som na fremlegges for godkjenning (som v 1.0) er det kun foretatt
mindre justeringer som fglge av at Legeforeningen har en representant i arbeidsgruppen og
at f@rste arbeidsgruppemegtet er avholdt slik at arbeidsform inklusive tidsplan er drgftet. Det
er ogsa gjort en justering ved at Statens legemiddelverk er endret til Direktoratet for
medisinske produkter. Vedlegg 2 er mandatet med sporing av endringer.

Vedlegg
1. Mandat v 1.0 til godkjenning.
2. Mandat v 1.0 til godkjenning_med sporing
3. Overordnet tidsplan v 1.0 14.12.2023 til godkjenning.
4. Referat fra Arbeidsgruppens fgrste mgte 14.12.2023.
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Sak 020-24. Vedlegg 1.

Mandat: Arbeidsgruppe for styrket involvering av fagpersoner i Nye metoder
knyttet til prosessen for legemidler

Versjon av mandatet:
v 1.0.22.01.2024

Bakgrunn
Involvering av fagpersoner er viktig for 3 understgtte arbeidet og beslutninger som tas pa ulike trinn i
prosessen i Nye metoder.

Bestillerforum for nye metoder (Bestillerforum) behandlet sak 147-23 «Videreutvikling: Involvering
av fagpersoner i Nye metoder - arbeid knyttet til prosessen for legemidler.» den 25.09.2023 og
besluttet fglgende: Bestillerforum for nye metoder nedsetter en arbeidsgruppe som koordineres av
sekretariatet for Nye metoder. Arbeidet fglges opp i Bestillerforum.

Formal
Styrket involvering av fagpersoner i spesialisthelsetjenesten skal bidra til gkt apenhet, kvalitet og
legitimitet.

| henhold til strategien for videreutvikling av Nye metoder (2023-2028) skal rammene for involvering
av fagpersoner gijennom hele prosessen i Nye metoder tydeliggjgres, samarbeidet med relevante
aktgrer og bruken av faggrupper skal videreutvikles.

Oppgave og innretning pa arbeidet

Nar prosessene i Nye metoder videreutvikles, er det viktig med balanse mellom behovene for faglige
innspill og den samlede ressursbruken bade i helsetjenesten og i Nye metoder-systemet, inkludert
saksbehandlingstiden. Muligheter for a effektivisere involveringen av fagpersoner ved for eksempel a
benytte og videreutvikle eksisterende strukturer og samarbeid bgr vurderes.

Arbeidsgruppen skal ut fra dagens saksbehandlingsprosess for legemidler, foresla tiltak pa fglgende
problemstillinger:

1. Hvordan Nye metoder bedre kan beskrive og synliggjgre de ulike mulighetene for involvering
som allerede eksisterer pa de ulike trinnene i prosessen.

2. Hvordan Nye metoder kan bygge videre pa og tilpasse eksisterende strukturer og samarbeid.
Arbeidsgruppen skal undersgke om Nye metoder for eksempel bgr starte rekrutteringen av
fageksperter tidligere i prosessen enn det som gjgres i dag.

3. Hvordan fagpersonenes bidrag i metodevurderingsarbeidet kan forsterkes og synliggjgres
bedre.

Organisering av arbeidet
Arbeidet i arbeidsgruppen skal koordineres av sekretariatet for Nye metoder og rapportere til
Bestillerforum.

Arbeidsgruppen starter med den fgrste problemstillingen. Arbeidsgruppen utarbeider beskrivelser av
eksisterende involvering av fagpersoner og fremmer forslag til tiltak for a synliggjgre dette bedre.
Beskrivelser og forslag til tiltak for den fgrste problemstillingen presenteres for Bestillerforum
sammen med en forelgpig plan for videre arbeid.

Pa et av de fgrste mgtene skal arbeidsgruppen drgfte arbeidsform. Det er ikke lagt opp til at dette
skal vaere et stort arbeid. Med stor sannsynlighet blir mye av arbeidet gjort digitalt (ved hjelp av
Teams)/e-post mellom mgtene. Det anslas at det er behov for et digitalt mgte ca. en gang i
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Sak 020-24. Vedlegg 1.

maneden. Det er ventet at arbeidet med den fgrste problemstillingen kan ferdigstilles i andre kvartal
(Q2) 2024.

Arbeidsgruppens overordnede tidsplan for giennomfgringen av arbeidet (v 1.0 14.12.2023) som
mandatet omfatter er vedlagt — se vedlegg 1.

Hvis arbeidsgruppen har forslag til justeringer av mandatet og/eller tidsplanen for gjennomfgring av
arbeidet presenteres det til godkjenning for Bestillerforum.

Arbeidsgruppens sammensetning og oppnevning av representanter

Arbeidsgruppen skal besta av representanter fra Sekretariatet for Nye metoder, Direktoratet for
medisinske produkter (1-2), Sykehusinnkjgp HF, Helsedirektoratet, Fagdirektgrsekretariatet, RHF-
koordinatorene, Brukerrepresentantene i Nye metoder, fagpersoner fra helseforetakene og en
representant for Legeforeningen.

Sammensetningen i arbeidsgruppen justeres ved behov i dialog med oppdragsgiver.

Konserntillitsvalgte holdes informert om arbeidet.

Sekretariatet innhenter forslag bade fra Legeforeningen og aktgrene pa hvilke fagpersoner som kan
representere helseforetakene i arbeidsgruppen. RHF-ene ved fagdirektgrene utpeker
representantene fra HF-ene.

Arbeidsgruppen per 18.12.2023

Helene Orthagen, Sekretariatet for Nye metoder

Karianne M. Tvedt, Sekretariatet for Nye metoder

Michael Vester, Sekretariatet for Nye metoder

Elisabeth Bryn, Direktoratet for medisinske produkter

Anette Grgvan, Direktoratet for medisinske produkter

Eva Hennum Kolmos, Sykehusinnkjgp HF

Hege Wang, Helsedirektoratet

Karianne Johansen, Fagdirektgrsekretariatet

Marianne Saugestad, RHF-koordinator, Helse Vest RHF

Hanne H. Haukland, RHF-koordinator, Helse Nord RHF

Ingvild Klevan, RHF-koordinator, Helse Midt-Norge RHF

Ole Tjomsland, RHF-koordinator, Helse Sgr-@st RHF

Thale M. Asp Strgm, rekrutteringsfunksjonen i Helse Sgr-@st RHF
Frode Lindemark, fagperson fra helseforetak, Haukeland universitetssjukehus
Bj@rn Naume, fagperson fra helseforetak, Oslo universitetssykehus

Heidi Flemmen, representant for Legeforeningen
@ystein Kydland, Brukerrepresentant i Nye metoder

Vedlegg 1. Arbeidsgruppens overordene tidsplan v 1.0 14.12.2023 for gjennomfg@ringen.
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Mandat: Arbeidsgruppe for styrket involvering av fagpersoner i Nye metoder
knyttet til prosessen for legemidler

Versjon av mandatet:
v 1.0. 22.01.2024 (med sporing)

Bakgrunn
Involvering av fagpersoner er viktig for 3 understgtte arbeidet og beslutninger som tas pa ulike trinn i
prosessen i Nye metoder.

Bestillerforum for nye metoder (Bestillerforum) behandlet sak 147-23 «Videreutvikling: Involvering
av fagpersoner i Nye metoder - arbeid knyttet til prosessen for legemidler.» den 25.09.2023 og
besluttet fglgende: Bestillerforum for nye metoder nedsetter en arbeidsgruppe som koordineres av
sekretariatet for Nye metoder. Arbeidet fglges opp i Bestillerforum.

Formal
Styrket involvering av fagpersoner i spesialisthelsetjenesten skal bidra til gkt apenhet, kvalitet og
legitimitet.

| henhold til strategien for videreutvikling av Nye metoder (2023-2028) skal rammene for involvering
av fagpersoner gjennom hele prosessen i Nye metoder tydeliggjgres, samarbeidet med relevante
aktgrer og bruken av faggrupper skal videreutvikles.

Oppgave og innretning pa arbeidet

Nar prosessene i Nye metoder videreutvikles, er det viktig med balanse mellom behovene for faglige
innspill og den samlede ressursbruken bade i helsetjenesten og i Nye metoder-systemet, inkludert
saksbehandlingstiden. Muligheter for a effektivisere involveringen av fagpersoner ved for eksempel a
benytte og videreutvikle eksisterende strukturer og samarbeid bgr vurderes.

Arbeidsgruppen skal ut fra dagens saksbehandlingsprosess for legemidler, foresla tiltak pa fglgende
problemstillinger:

1. Hvordan Nye metoder bedre kan beskrive og synliggjgre de ulike mulighetene for involvering
som allerede eksisterer pa de ulike trinnene i prosessen.

2. Hvordan Nye metoder kan bygge videre pa og tilpasse eksisterende strukturer og samarbeid.
Arbeidsgruppen skal undersgke om Nye metoder for eksempel bgr starte rekrutteringen av
fageksperter tidligere i prosessen enn det som gjgres i dag.

3. Hvordan fagpersonenes bidrag i metodevurderingsarbeidet kan forsterkes og synliggjgres
bedre.

Organisering av arbeidet
Arbeidet i arbeidsgruppen skal koordineres av sekretariatet for Nye metoder og rapportere til
Bestillerforum.

Arbeidsgruppen starter med den fgrste problemstillingen. Arbeidsgruppen utarbeider beskrivelser av
eksisterende involvering av fagpersoner og fremmer forslag til tiltak for a synliggjgre dette bedre.
Beskrivelser og forslag til tiltak for den fgrste problemstillingen presenteres for Bestillerforum
sammen med en forelgpig plan for videre arbeid.

Pa et av de fgrste mgtene skal arbeidsgruppen drgfte arbeidsform. Det er ikke lagt opp til at dette
skal vaere et stort arbeid. Med stor sannsynlighet blir mye av arbeidet gjort pa digitalt (ved hjelp av
Teams)/e-post} mellom mgtene. Det anslas at det er behov for et digitalt mgte ca. en gang i
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Sak 020-24. Vedlegg 2.

maneden. Det er ventet at arbeidet med den fgrste problemstillingen kan ferdigstilles i andre kvartal
(Q2) 2024.

Arbeidsgruppens overordnede tidsplan for giennomfgringen av arbeidet (v 1.0 14.12.2023) som

mandatet omfatter er vedlagt — se vedlegg 1.

Hvis Aarbeidsgruppen_ hars forslag til justeringer av mandatet og/eller tidsplanen for gjennomfgring
av arbeidet presenteres det til godkjenning for Bestillerforum.

Arbeidsgruppens sammensetning og oppnevning av representanter

Arbeidsgruppen skal besta av representanter fra Sekretariatet for Nye metoder, Direktoratet for
medisinske produkter Statenslegemiddelverk(1-2), Sykehusinnkjgp HF, Helsedirektoratet,
Fagdirektgrsekretariatet, RHF-koordinatorene, Brukerrepresentantene i Nye metoder eg-,
fagpersoner fra helseforetakene og en representant for Legeforeningen.

Sammensetningen i arbeidsgruppen justeres ved behov i dialog med oppdragsgiver.

Legeforeningen-ogkKonserntillitsvalgte holdes informert om arbeidet.

Sekretariatet innhenter forslag bade fra Legeforeningen og aktgrene pa hvilke fagpersoner som kan
representere helseforetakene i arbeidsgruppen. RHF-ene ved fagdirektgrene utpeker
representantene fra HF-ene.

Arbeidsgruppen per 1867.12%1.2023

Helene Orthagen, Sekretariatet for Nye metoder

NNKarianne M. Tvedt*, Sekretariatet for Nye metoder

Michael Vester, Sekretariatet for Nye metoder

Elisabeth Bryn, StatenslegemiddelverkDirektoratet for medisinske produkter
Anette Grgvan, Direktoratet for medisinske produkterStatenstegemiddelverk
Eva Hennum Kolmos, Sykehusinnkjgp HF

Hege Wang, Helsedirektoratet

Karianne Johansen, Fagdirektgrsekretariatet

Marianne Saugestad, RHF-koordinator, Helse Vest RHF

Hanne H. Haukland, RHF-koordinator, Helse Nord RHF

Ingvild Klevan, RHF-koordinator, Helse Midt-Norge RHF

Ole Tjomsland, RHF-koordinator, Helse Sgr-@st RHF

Thale M. Asp Strgm, rekrutteringsfunksjonen i Helse Sgr-@st RHF

Frode Lindemark, fagperson fra helseforetak, Haukeland universitetssjukehus
Bjgrn Naume, fagperson fra helseforetak, Oslo universitetssykehus

Heidi Flemmen, representant for Legeforeningen

@ystein Kydland, Brukerrepresentant i Nye metoder

Vedlegg 1. Arbeidsgruppens overordene tidsplan v 1.0 14.12.2023 for giennomfgringen.
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Vedlegg 3
Overordnet tidsplan v 1.0 14.12.2023
Arbeidsgruppe for involvering av

fagpersoner knyttet til prosessen for
legemidler.
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Tidsplan del 1 av 2: Problemstilling 1

* Arbeidsgruppe mgte 1 (desember)
o Mandat og ev. punkter til avklaring til Bestillerforum. Arbeidsform.
o Oppstart av arbeide med beskrivelser av dages involvering. Mal.

Mellom mgtene: Skrive pa beskrivelser inkl. reflektere over dagens
involvering. Fgringer fra Bestillerforum.

* Arbeidsgruppe mgte 2 (januar).

o Gjennomgang av beskrivelsene trinn for tinn. Gruppens innspill og refleksjoner.
o Oppsummere behov og starte opp arbeid med tiltak for synliggjgring.

Mellom mg@tene: Ferdigstille beskrivelser. Arbeide med forslag til tiltak.

* Arbeidsgruppe mgte 3 (februar).
o Tiltak for synliggjgring
o Oppstart av rapportering for problemstilling 1.

2
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Tidsplan del 2 av 2: Problemstilling 3 og 2

* Arbeidsgruppe mgte 4 (ca. mars). Vurderer et lengre mgte

o Gjenstaende for problemstilling 1. Oppstart problemstilling 3.
o Detaljert giennomgang av dagens involvering av rekrutterte fageksperter i DMP.

Mellom mgter: Innhente kompletterende informasjon og kartlegge behov som grunnlag for
a utforme forslag til tiltak.

* Arbeidsgruppe mgte 5 (april/mai)
o Hvordan fagpersonenes bidrag i metodevurderingsarbeidet kan forsterkes og synliggj@res bedre.
o Foti bakken for videre arbeid i gruppa. Planlegge fremover inkl. oppstart problemstilling 2.

Mellom mgter: Avstemme videre arbeid med Bestillerforum. Beskrivelser av forslag til
tiltak.

* Arbeidsgruppe mgter (Q3 og Q4)

o Tilbakemelding fra Bestillerforum pa forslag til plan for videre arbeid.

o Tema: Arbeid med implementering av HTAR og refleksjoner knyttet til vart arbeid.
o)

3
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Tidslinje — overordnet plan
.

Oppstart

Forberedelser

Problemstilling 1
Utarbeide beskrivelser

Refleksjoner - behov

Forslag til tiltak

Problemstilling 3

Dagens praksis
Behov og alternativer

Forslag til tiltak

Problemstilling 2

HTAR Rekruttering Kvalitetssikring

Mulighetsrom

Forslag til tiltak

a» a aea> € a» o
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Sak 020-24. Vedlegg 4

Referat — Involvering av fagpersoner. Arbeidsgruppemgte 1.

Sted: Digitalt mgte
Tidspunkt: 14.11.2023, kl. 13:30 - 15:00

Deltakere: Elisabeth Bryn, Statens legemiddelverk
Anette Grgvan, Statens legemiddelverk
Hege Wang, Helsedirektoratet
Karianne Johansen, Fagdirektgrsekretariatet, Helse Sgr-@st RHF
Marianne Saugestad, RHF-koordinator, Helse Vest RHF
Hanne H. Haukland, RHF-koordinator, Helse Nord RHF
Ingvild Klevan, RHF-koordinator, Helse Midt-Norge RHF
Ole Tjomsland, RHF-koordinator, Helse Sgr-@st RHF
Thale M. Asp Strgm, rekrutteringsfunksjonen, Helse Sgr-@st RHF
Frode Lindemark, fagperson fra helseforetak fra Haukeland universitetssjukehus
Heidi Flemmen, representant, Legeforeningen
@ystein Kydland, brukerrepresentant, Nye metoder
Helene Orthagen, Karianne Mollan Tvedt og Michael Vester fra Sekretariatet for Nye
metoder

Forfall
Bjern Naume, fagperson fra helseforetak fra Oslo universitetssykehus,

Eva Hennum Kolmos, Sykehusinnkjgp HF

Referent:  Sekretariatet for Nye metoder

Innledning

Sekretariatet innledet med a gnske velkommen til mgtet og presentere arbeidsgruppen. Gruppen er
satt sammen for a se pa dagens saksbehandlingsprosess for legemidler nar det gjelder involvering av
fagpersoner og foresla tiltak.

Arbeidet som skal gjgres i arbeidsgruppen er del av noe stgrre. | arene fremover til 2028 har Nye
metoder en strategi for videreutvikling med flere satsningsomrader. Det skal utarbeides en
handlingsplan for hvert av satsningsomradene.

Arbeidsgruppen er satt sammen av og rapporterer til Bestillerforum for nye metoder. Arbeidet
koordineres av sekretariatet for Nye metoder.

Gjennomgang av utkast til mandat og formal

Formalet er at styrket involvering av fagpersoner i spesialisthelsetjenesten skal bidra til gkt apenhet,
kvalitet og legitimitet. | henhold til strategien for videreutvikling av Nye metoder (2023-2028) skal
rammene for involvering av fagpersoner gjiennom hele prosessen i Nye metoder tydeliggjgres,
samarbeidet med relevante aktgrer og bruken av faggrupper skal videreutvikles.

Arbeidsgruppen skal ut fra dagens saksbehandlingsprosess for legemidler, foresla tiltak pa fglgende
problemstillinger:
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Sak 020-24. Vedlegg 4

1. Hvordan Nye metoder bedre kan beskrive og synliggjgre de ulike mulighetene for involvering
som allerede eksisterer pa de ulike trinnene i prosessen.

2. Hvordan Nye metoder kan bygge videre pa og tilpasse eksisterende strukturer og samarbeid.
Arbeidsgruppen skal undersgke om Nye metoder for eksempel bgr starte rekrutteringen av
fageksperter tidligere i prosessen enn det som gjgres i dag.

3. Hvordan fagpersonenes bidrag i metodevurderingsarbeidet kan forsterkes og synliggjgres
bedre.

* Arbeidsgruppen skal starte med den fgrste problemstillingen.

* Arbeidsgruppen skal utarbeide beskrivelser av eksisterende involvering og fremmer
forslag til tiltak for a synliggj@re dette bedre. Beskrivelser og forslag til tiltak for den
farste problemstillingen skal presenteres for Bestillerforum sammen med en
forelgpig plan for det videre arbeidet.

Det kom innspill om 3 ta inn ordet «tydeliggj@re» under punkt 3, men etter diskusjoner i mgtet endte
det pa at ordet «synliggjgres» er dekkende. Ellers har gruppen pa naveerende tidspunkt ingen
ytterligere innspill til mandatet slik det foreligger. Det er kun behov for a foreta et par mindre
justeringer som fglge av at Legeforeningen na ogsa har en representant i gruppen og at vi har
gjennomfgrt et fgrste mate.

Tilknyttet drgfting av arbeidsgruppens mandat kom det innspill om forslag til Igsninger pa
problemstilling 3. Det ble foreslatt at det f.eks. kunne utarbeides et «mandat for fagpersoner/-
eksperter» for a tydeliggjgre deres rolle i metodevurderingsarbeidet. Om dette er noe
arbeidsgruppen skal foresla er det imidlertid for tidlig a ta stilling til na. Innspillet noteres her i
referatet og sa far vi komme tilbake til det pa et senere mgte i arbeidsgruppen.

Arbeidsform

Arbeidet vil gd over noe tid. Malet er at arbeidet med fgrste problemstilling kan ferdigstilles i Q2
2024. Det foreslas at arbeidet mellom mgtene foregar i Teams nar det er mulig og at det opprettes et
arbeidsrom der deltagerne kan fa tilgang. Vi har ikke sa mye erfaring med bruk av Teams til eksterne
og vet at vi sannsynligvis ma bruke e-post i tillegg.

Det anslas behov for et digitalt mgte i maneden. Mellom mgtene tar deltakerne ansvar for a levere
pa avtalte oppgaver.

Sekretariatet planlegger for a foresla at konserntillitsvalgte far samlet informasjon om dette og annet
videreutviklingsarbeid i Nye metoder.

Utkast til tidsplan for arbeidet med fagpersoner

Forslag til en overordnet tidsplan for gjennomfgringen av arbeidet ble presentert. Se presentasjonen
som ble brukt i mgtet. Det kom ingen innspill til justeringer i mgtet. Arbeidet i denne arbeidsgruppen
avhenger ogsa av annet videreutviklingsarbeid i Nye metoder og sekretariatet ma alltid prioritere
ressurser til giennomfgringen av mgtene i Nye metoder. Hvis arbeidsgruppen ser behov for a justere
tidsplanen underveis sa presenterer vi vart forslag til godkjenning i Bestillerforum.

Neste mgte og arbeid frem til det, inkl. beskrivelser av dagens involvering.
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Disposisjonen som skal benyttes for beskrivelser av dagens involvering av fagpersoner ble
gjennomgatt.

Til neste mgte skal det utarbeides beskrivelser av dagens involvering av fagpersoner og
medlemmene skal reflektere over dagens involvering. Arbeidsgruppen er bredt sammensatt, og det
er viktig at medlemmene bidrar til a sikre at vi far med beskrivelser av all involvering som skjer pa de
ulike trinnene i prosessen.

| neste mgte sa vil beskrivelsene presenteres og gjennomgas. De som har utarbeidet beskrivelsene i
de ulike fasene / omradene vil presentere type involvering av fagpersoner i det mgtet. Etter mgtet i
januar har vi forhapentligvis en god oversikt og kan begynne med a arbeide med forslag til tiltak for
problemstilling 1.

Det vil vurderes om det blir behov for et lengre mgte til varen og mulig det blir fysisk.
Andre innspill i mgtet

- Det minnes om at det er en intensjonsavtale om involvering av fagpersoner (innspill og
rekruttering) mellom Legeforeningen og Nye metoder hvor det skal gjgres en evaluering
etter 1 ar (mars 2024). Informasjon fra den evalueringen kan vi ta med oss inn i arbeidet med
de tre problemstillingene.

- Forslag om at arbeidsgruppen bgr vurdere a innhente tilleggsopplysninger fra fageksperter
som har deltatt i metodevurderinger. Kanskje benytte en type spgrreundersgkelse for a fa
gkt kunnskap om hva som ma synliggjgres og tydeliggjgres med denne involveringen
fremover? Dette er noe vi kan tenke mer pa i et senere mgte i arbeidsgruppen nar vi har
utarbeidet beskrivelsene av dagens involvering. Vi har fagpersoner med erfaring fra a delta i
metodevurderingsarbeidet i arbeidsgruppen, og hvis vi eventuelt skal innhente ytterligere
opplysninger sa ma vi vaere ngye med hvem vi spgr om hva, slik at vi far tilbakemeldinger vi
kan bruke i det videre arbeidet.

- Det ble stilt spgrsmal om hvordan innspill fra fagpersoner tas hensyn til i Bestillerforum og
det ble svart at alle innspill som kommer inn blir giennomgatt. Det er vanskelig 8 male
hvordan innspillene pavirker, men de er alltid en viktig del av vurderingen nar Bestillerforum
tar stilling til om det skal gis et oppdrag og hvilken type oppdrag som bgr gis. Etter overgang
til anmodninger er ogsa innspillfristene satt slik at innspill som innhentes aktivt fra
fagpersoner i RHF-ene og fra FMF-ene rekker a bli med som underlag for
egnethetsvurderinger som Statens legemiddelverk utarbeider til Bestillerforum.

Videre plan

- Sekretariatet legger frem forslag til overordnet tidsplan og mandat (med de mindre
justeringene som er gjort som fglge av Legeforeningen na har en representant i gruppen og
at fgrste arbeidsgruppemgatet er giennomfegrt) til godkjenning pa Bestillerforums mgte den
22. januar 2024.

- Neste mgte med arbeidsgruppen er planlagt til 25. januar 2024 kl. 13:30-15:00.

- Sekretariatet oppretter et X-Team hvor vi gir alle medlemmer vi kan tilgang.

- Medlemmene bidrar med beskrivelser av all involvering som skjer pa de ulike trinnene i
prosessen. Frist for ferdigstillelse av beskrivelsen settes en drgy uke fgr mgtet i januar.
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- Utkast til beskrivelse av dagens involvering av fagpersoner presenteres i arbeidsgruppens
januarmgte. Alle forbereder seg pa a presentere den involveringen de er en del av pa
kommende mgte.
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	C1: Yes
	Dato: 16.10.2023
	Leverandør: MSD (Norge) AS
	Navn: Søren Toksvig Klitkou
	Stilling: Associate director, Market Access Manager
	Telefon: 40451138
	E-post: soren.klitkou@merck.com
	Navn/virksomhet: 
	Telefon/e-post: 
	2 Virkestoff?: Nei
	2 Handelsnavn: Keytruda
	2 Generetisk navn: Pembrolizumab
	Innehaver markedsf: Merck Sharp & Dohme B.V.
	ATC-kode: L01F F02
	Adminstrasjonsform: Konsentrat til infusjonsvæske, oppløsning
	Farmakoterapeutisk gruppe: PD-1 hemmer. Bindes til programmert celledød-1 (PD‑1)-reseptoren og blokkerer interaksjonen med ligandene PD‑L1 og PD‑L2.
	Hvilken indikasjon: Pembrolizumab i kombinasjon med gemcitabinbasert kjemoterapi til førstelinjebehandling av lokalavansert inoperabel eller metastatisk galleveiskreft (BTC) hos voksne.
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder: ID2014_034 ; ID2014_041; ID2016_067; ID2017_005; ID2017_060; ID2018_043; ID2018_067; ID2018_125; ID2019_025; ID2019_039; ID2019_045; ID2019_063; ID2020_078; ID2020_082; ID2021_030; ID2021_039; ID2021_080; ID2021_079; ID2021_131
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert: Ja, durvalumab i kombinasjon med kjemoterapi som førstelinjebehandling av voksne med lokalavansert eller metastatisk gallegangskreft ID2022_116
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA: EMEA/H/C/3820/II/0138
	4 Forventet tidspunkt (måned/år): November 2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge: Desember/Januar 2024
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk: MSD vurderer at saken bør sendes direkte til Sykehusinnkjøp uten metodevurdering hos SLV. Se forklaring under punkt 10.
Evt kan dokumentasjon oversendes Legemiddelverket ila Q1-Q2 2024
	5 Vil anvendelse av legemidlet: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) : Kombinasjon av Pembrolizumab+gem/cis viser signifikant bedre effekt sammenlignet med kombinasjon gem/cis uavhengig av PD-L1 status
	Henvis til publikasjoner: Kelley RK, Ueno M, Yoo C, Finn RS, Furuse J, Ren Z, et al. Pembrolizumab in combination with gemcitabine and cisplatin compared with gemcitabine and cisplatin alone for patients with advanced biliary tract cancer (KEYNOTE-966): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2023;401(10391):1853-65.
	6 Fagområde: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse: Galleveiskreft eller kolangiocarcinomer (CC) (billiary tract cancer på engelsk, BTC) refererer til et spekter av sjeldne, men invasive adenokarsinomer i galleblære og gallegang. (1) Diagnosen stilles ofte sent i forløpet og prognosen er derfor ofte dårlig. Pasienter med avansert sykdom vil kunne ha abdominalsmerter, vekttap, nedsatt appetitt, kvalme og tretthet. Symptomer ved perihilære- og distale kolangiokarcinomer oppstår vanligvis som et resultat av direkte biliær kompresjon (ikterus). Ved intrahepatiske tumorer er pasienter ofte symptomsfri i tidlig stadium og sene symptomer er magesmerter på høyre side, vekttap og ikterus. (1,2)
	6 Dagens behandling: Handlingsprogrammet anbefaler bruk av gemcitabin + cisplatin, gemcitabine + oxaliplatin eller gemcitabine + capacetabin i 1.linje for pasienter i god allmenntilstand ved lokalavansert sykdom, metastatisk sykdom eller inoperable lokale residiver. FLOX-regimet kan også benyttes i 1.linje (3)
	Kjenner dere til om diagnostikk: Ingen diagnostiske teste kreves før behandling
	Kjenner dere til om innføring vil kreve : Det kreves ingen ny infrastruktur ved innføring av metoden
	Pre-analytiske forhold 
: Ikke relevant
	Testutførelse: : Ikke relevant
	Beskrivelse av avlesning: Ikke relevant
	Hvilke pasientgrupper: Ikke relevant
	6 Fagområde 2: [Mage- og tarmkreft]
	Prognose: Handlingsprogrammet indikerer en median overlevelse rundt 1 år for pasienter som har mottatt palliativ kjemoterapi. (3)  Kliniske studier viser at gem/cis kombinasjonen gir en overlevelse på 11,5-11,7 mnd). (4) 

	Det nye legemidlets innplassering: Pembrolizumab vil kunne være et tillegg til dagens standardbehandling med gemcitabine+cisplatin i 1.linje.
	Pasientgrunnlag: Det ble diagnostisert 190 tilfeller av BTC i 2022 i Norge (5), inkludert 49 tilfeller i metastatisk stadium. Ifølge Handlingsprogrammet vil færre enn en tredjedel av pasientene kunne tilbys kirurgisk behandling med kurativt siktemål (3). MSD anslår at ca. 70% av pasienter som blir operert får tilbakefall i løpet av 5 år etter operasjon. Basert på disse tallene samt antakelse om at mange vil være for syke til å kunne motta behandling, antar MSD rundt 120 pasienter hvert år.
	7 Er det eksisterende anbud: Nei
	7 Finnes det andre legemidler: Durvalumab i kombinasjon med gemcitabin og cisplatin er godkjent av EMA som førstelinjebehandling av voksne med inoperabel eller metastatisk galleveiskreft (BTC).  
	7 Vurderer leverandøren: Nei
Pembrolizumab og durvalumab tilhører samme klasse av legemidler for kreftbehandling. Selv om det finnes ingen head-to-head studier som sammenligner godkjente PD-1 hemmere med PD-L1 hemmere, pembrolizumab og durvalumab har forskjellige virkningsmekanisme og farmakokinetikk. Kliniske studier Keynote-966 og Topaz-1 har forskjellige doseringeregime av immunoterapi og kjemoterapi, forskjellige pasientpopulasjon, og metoder for å måle sekundære endepunkter og derfor kan ikke sammenlignes.
Doseringsregime for pembrolizumab i Keynote-966 studie var konstant gjennom hele studieperiode med Q3W infusjon. I Topaz-1 studie Q3W infusjon av durvalumab ble brukt i kombinasjon med kjemoterapi og Q4W infusjon i vedlikeholdsfase som monoterapi. I Topaz-1 studien antall sykluser av gem+cis ble begrenset med 8 sykluser, og i Keynote-966 ble kombinasjon gem+cis brukt til sykdomsprogresjon. Totalt 43% av pasienter i pembrolizumab arm fikk mer enn 9 sykluser av gemcitabine, inkludert 32% av pasienter som fikk 12 eller mer sykluser. (6,7) Sekundære endepunkter i Keynote-966 studie ble evaluert av uavhengig komite (BICR), og i Topaz-1 studie ble sekundære endepunkter evaluert av utforskere.
	1 Studie ID: Pembrolizumab in combination with gemcitabine and cisplatin compared with gemcitabine and cisplatin alone for patients with advanced biliary tract cancer (KEYNOTE-966): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial
NCT-nummeret: 04003636
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04003636?term=NCT04003636&rank=1
	2 Studie ID: 
	3 Studie ID: 
	1 Studietype og –design: KEYNOTE-966 er en randomisert, dobbeltblind, placebokontrollert fase 3 studie 
	2 Studietype og –design: 
	3 Studietype og –design: 
	1 Formål: Keynote-966 ble utført for å vurdere om pembrolizumab i kombinasjon med gemcitabin og cisplatin gir økt overlevelse sammenlignet med gemcitabin og cisplatin alene som førstelinjebehandling for pasienter med avansert galleveiskreft
	2 Formål: 
	3 Formål: 
	1 Populasjon
: Inklusjonskriterier: Voksne pasienter med histologisk bekreftet lokalavansert inoperabel eller metastatisk BTC (intra- eller ekstrahepatisk kolangiokarsinom eller galleblærekarsinom); Målbart sykdom basert på RECIST 1.1 kriterier evaluert av lokal utprøver; ECOG funksjonsklasse 0 eller 1
Eksklusjonskriterier: Pasienter som tidligere hatt systemisk behandling for avansert (metastatisk) eller inoperabel (lokalavansert) BTC (intra- eller ekstrahepatisk kolangiokarsinom eller galleblærekreft), med unntak av neoadjuvant/adjuvant behandling som er tillatt; Pasienter med ampullær kreft
	2 Populasjon: 
	3 Populasjon: 
	1 Endepunkter: Det primære endepunktet for studie var total overlevelse (OS) definert som tid fra randomisering til død uavhengig av årsak. Sekundære endepunkter var progresjonsfri overlevelse (PFS), objektiv responsrate (ORR) og varighet av respons (DOR), alle vurdert i henhold til RECIST versjon 1.1 per maskert uavhengig sentral gjennomgang, og sikkerhet. PFS ble definert som tid fra randomisering til første dokumentert sykdomsprogresjon eller død uavhengig av årsak, avhengig av hva som registrert først. ORR ble definert som andelen deltakere med best overall respons i form av komplett eller delvis respons. DOR ble definert som tiden fra første dokumenterte bevis på komplett eller delvis respons til sykdomsprogresjon eller død uavhengig av årsak.
Endring fra baseline til uke 18 i den globale helsestatusskalaen for livskvalitet EORTC QLQC30 var et forhåndsspesifisert utforskende endepunkt.
Oppfølgingsstatus for deltakeres overlevelse ble vurdert omtrent hver 12. uke frem til død, til tilbaketrekking av samtykke eller til slutten av studien.
	2 Endepunkter: 
	3 Endepunkter: 
	1 Relevante 
subgruppe: Beskrivende subgruppeanalyse ble gjennomført for å evaluere total overlevelse i prespesifiserte subgrupper, inkluder alder, kjønn, geografi, sykdomsstatus og stadium av sykdom.
Subgruppeanalysene vist en fordel ved pembrolizumab i de fleste forhåndsspesifiserte subgruppene, inkludert de med PD-L1 kombinert positiv skåre (CPS) mindre enn 1 og CPS≥1
	2 Relevante 
subgruppe: 
	3 Relevante 
subgruppe : 
	1 Oppfølgingstid: Median oppfølgingstid ved final analyse, definert som tid fra randomisering til 15.desember 2022 (data cut-off), var 25,6 måneder (interquartile range 21,7–30,4)
	2 Oppfølgingstid: 
	3 Oppfølgingstid: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater: Endelig analyse er publisert.
Studien er pågående med hhv. 27 og 23 pasienter på studiemedisin i pembrolizumab og placebo arm per 15.desember 2022.
Det planlegges ingen statistiske analyser i framtiden.
	2 Tidsperspektiv 
resultater: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater: 
	1 Publikasjoner: Kelley RK, Ueno M, Yoo C, Finn RS, Furuse J, Ren Z, et al. Pembrolizumab in combination with gemcitabine and cisplatin compared with gemcitabine and cisplatin alone for patients with advanced biliary tract cancer (KEYNOTE-966): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2023;401(10391):1853-65
	2 Publikasjoner: 
	3 Publikasjoner: 
	1 Intervensjon (n): Pembrolizumab 200 mg intravenøs infusjon hver 3.uke på Dag 1 av hver syklus + Gemcitabin 1000 mg/m² og cisplatin 25 mg/m² intravenøs infusjon på Dag 1 og Dag 8 av 3-ukers syklus.
Behandling fortsetter til sykdomsprogresjon, ikke-tolerabel toksisitet, utprøver beslutning, tilbaketrekking av samtykke eller av andre grunner. Infusjon av pembrolizumab og placebo ble begrenset til 35 sykluser, cisplatin ble begrenset til 8 sykluser; ingen begrensninger til antall sykluser av gemcitabin.
	2 Intervensjon (n): 
	3 Intervensjon (n): 
	1 Komparator (n): Natriumklorid placebo intravenøs infusjon hver 3.uke +  Gemcitabin 1000 mg/m² og cisplatin 25 mg/m² intravenøs infusjon på Dag 1 og Dag 8 av 3-ukers syklus.
Behandling fortsetter til sykdomsprogresjon, ikke-tolerabel toksisitet, utprøver beslutning, tilbaketrekking av samtykke eller av andre grunner. Infusjon av pembrolizumab og placebo ble begrenset til 35 sykluser, cisplatin ble begrenset til 8 sykluser; ingen begrensninger til antall sykluser av gemcitabin.
	2 Komparator (n): 
	3 Komparator (n): 
	Er det pågående: Nei
	eller planlagte studier: Ja, flere. Interesserte bes besøke https://www.msd.com/research/product-pipeline/ for en oversikt over utvalgte studier av pembrolizumab som kan danne grunnlag for indikasjonsutvidelser i kommende år.

Keytruda (pembrolizumab) har tidligere blitt metodevurdert og godkjent for bruk i 17 indikasjoner, hvor også nytte, ressursbruk og alvorlighet har blitt vurdert. MSD vurderer at pembrolizumab i de ulike indikasjonene sett under ett, utgjør både kostnadseffektiv behandling og er et nyttig terapeutisk virkemiddel som det er viktig at norske pasienter gis tilgang til. 
	Type helseøkonomisk analyse: MSD vurderer at pembrolizumab i omsøkte indikasjon ikke vil behøve HTA metodevurdert hos SLV grunnet eksisterende og pågående metodevurdering for durvalumab i samme MSD foreslår at saken sendes direkte til Sykehusinnkjøp uten metodevurdering hos SLV for raskere å gi pasienter med galleveiskreft med prognose rundt 1 års levetid mulighet til å motta behandling med immunterapi. 
MSD vurderer at pembrolizumab allerede er metodevurdert for svært mange indikasjoner i systemet for Nye Metoder (jmfr. Punkt 3). En ny kostand-per-QALY analyse ventes ikke å endre på forholdet at pembrolizumab samlet sett er å regne som kostnadseffektiv behandling.
	Pasientpopulasjonen: Hele pasientpopulasjonen omfattet av ansøkt indikasjon
	Hvilken dokumentasjon: Den kliniske studien Keynote-966 som undersøkte effekten av pembrolizumab kombinasjon med gemcitabin og cisplatin
	helserelatert livskvalitet?: EuroQoL EQ-5D-5L som målt i KN-966 mappet mot EQ-5D-3L med britiske nyttevekter, evt supplert av annen kilde etter vurdering av kunnskapsgrunnlag.
	Forventet legemiddelbudsjett: 120 pasienter årlig behandlet med Keytruda i median lengde som i KN-966 gir et legemiddelbudsjett på 45 millioner kroner inkl. mva. ved maksimal AUP.
	Kan legemidlet være aktuelt: For indikasjonsutvidelser for Keytruda gjelder ulike krav til HTA i Norden. FINOSE er derfor ikke aktuelt. 
	Har dere vært i kontakt med klinikere: Nei
	Anser leverandør at det kan være spesielle : Nei
	Andre relevante opplysninger?: Referanser: 
1. Valle JW, Kelley RK, Nervi B, Oh DY, Zhu AX. Biliary tract cancer. Lancet. 2021;397(10272):428-44
2. Thomas MB. Biological characteristics of cancers in the gallbladder and biliary tract and targeted therapy. Crit Rev Oncol Hematol. 2007;61(1):44-51.
3. Kreft i galleveier og galleblære - handlingsprogram. Nasjonal faglig retningslinje. Helsedirektoratet, sist oppdatert 05.05.2023 
4. Fiteni F, Nguyen T, Vernerey D, Paillard MJ, Kim S, Demarchi M, et al. Cisplatin/gemcitabine or oxaliplatin/gemcitabine in the treatment of advanced biliary tract cancer: a systematic review. Cancer Med. 2014;3(6):1502-11
5. Statistikkbank. Kreftregisteret, 2022 sb.kreftregisteret.no, lest 17.07.2023
6. Kelley RK, Ueno M, Yoo C, Finn RS, Furuse J, Ren Z, et al. Pembrolizumab in combination with gemcitabine and cisplatin compared with gemcitabine and cisplatin alone for patients with advanced biliary tract cancer (KEYNOTE-966): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2023;401(10391):1853-65.
7. Oh D-Y, He AR, Qin S, Chen L-T, Okusaka T, Vogel A, et al. Durvalumab plus Gemcitabine and Cisplatin in Advanced Biliary Tract Cancer. NEJM Evidence. 2022;1(8)
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Pegcetacoplan binds to complement protein C3 and its activation fragment C3b with high affinity, thereby inhibiting the cleavage of C3 and the generation of downstream effectors of complement activation. In PNH, extravascular hemolysis (EVH) is facilitated by C3b opsonization while intravascular hemolysis (IVH) is mediated by the downstream membrane attack complex (MAC). Pegcetacoplan exerts broad regulation of the complement cascade by acting proximal to both C3b and MAC formation, thereby controlling the mechanisms that lead to extravascular hemolysis and intravascular hemolysis.



Source: Brodsky, R. A. (2014). Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood 124(18): 2804-2811

SmPC Aspaveli, 5/2022
	expected indication: Paroksysmal nattlig hemoglobinuri (PNH)
	Other indications: Yes, ID2021_054 (Beslutning föreligger) 



Behandling av voksne pasienter med paroksysmal nattlig hemoglobinuri (PNH) som er anemiske etter behandling med C5-inhibitor i minst 3 måneder.


	Same indications: Soliris (eculizumab) ID2019_061

Ultomiris (ravulizumab) ID2019_012, ID2021_127


	Procedure number for marketing authorisation assessment in EMA: EMEA/H/C/005553/II/0011
	Expected date (month/year) of CHMP positive option: March 2024
	Expected date (month/year) marketing authorisation in norway: January 2024
	Expected date (quarter/year) submission of documentation: Q1 2024
	testing for biomaker analysis?: No
	Which biomaker: N/A
	Diagnostics preformance: N/A
	Establishment of other/new infrastructure: No
	Pre-analytical requirements: No
	Tst extecution: No
	Description of reading of results: N/A
	Which patient groups: N/A
	Therapeutic area: [Blodsykdommer]
	Description of the disease: Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is a rare, acquired, hematologic disorder that manifests with episodic hemolysis that can result in life-threatening complications, including anemia and venous thrombosis. Due to a lack of or dysfunction of certain membrane-bound self-recognition proteins, PNH is characterized by the destruction of red blood cells through a complement-initiated membrane attack complex (MAC) that forms pores into the cell membrane (intravascular hemolysis) as well as the destruction of opsonised red blood cells in spleen or liver (extravascular hemolysis).  



Source: Brodsky, R. A. (2014). Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood 124(18): 2804-2811


	Cancer treatment: Curative Treatment

Currently, the only cure for PNH is allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (Brodsky, 2014). Because of the considerable challenges and risks involved, a bone marrow transplant is not a therapeutic option for most patients and is typically recommended for patients with severe bone marrow failure and refractory transfusion-dependent hemolytic anemia (Marotta, 2014; Legeforeningen, norske retningslinjer for PNH, 2013). 



Non curative treatments

The current treatment strategy is mostly focused on managing disease symptoms. The alternatives are C5 inhibitors such as eculizumab and ravulizumab, blood transfusions, steroids and anticoagulants. Existing C5 inhibitors are not recommended for general use in Norway.



Source:  Brodsky, R. A. (2014). Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood 124(18): 2804-2811

Marotta, S., Pagliuca, S., Risitano, A.M. (2014). Hematopoietic stem cell transplantation for aplastic anemia and paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: current evidence and recommendations. E Pegcetacoplan versus eculizumab in patients with paroxysmal nocturnal haemoglobinuria (PEGASUS): 48-week follow-up of a randomised, open-label, phase 3, active-comparator, controlled trial Expert Rev Hematol. 2014 Dec;7(6):775-89.

Norske retningslinjer for diagnosering og behandling av pasienter med PNH (paroxystisk nokturn hemoglobinuria) (legeforeningen.no)
	Cancer: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognosis: Before specific therapy was available, PNH resulted in the death of approximately half of all patients, mainly through thrombotic complications (Hillmen, 1995).



The current therapy with C5 inhibitors has shown to reduce the thromboembolic risk, thereby impacting on the disease course, morbidity, and long-term survival (Hillmen, 2007). In a retrospective comparison between eculizumab-treated patients and historical controls, the overall survival was better at six years in the eculizumab cohort than in historical controls (Loschi, 2016).



Despite treatment with C5 inhibitors PNH patients may suffer from residual intravascular hemolysis due to suboptimal C5 inhibition leading to persistent anemia (Risitano, 2023). In addition, C3 opsonization (EVH) is also associated with residual anemia and increased biomarkers of hemolysis (such as reticulocyte count and bilirubin). Residual anemia contributes to fatigue, following reduced quality of life, therefore anemia has emerged as an unmet clinical need in PNH (Risitano, 2022). Patients with suboptimal response to treatment with C5 inhibitors are receiving blood transfusions. 



Hillmen et al (1995). Natural history of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. N Engl J Med.333(19):1253–8.

Hillmen et al (2007). Effect of the complement inhibitor eculizumab on thromboembolism in patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood. 110 (12):4123–8.

Loschi et al (2106). Impact of eculizumab treatment on paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: a treatment versus no-treatment study. Am J Hematol. 91(4):366–70.

Risitano (2023). The complement alternative pathway in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: From a pathogenic mechanism to a therapeutic target. Immunol Rev. 313: 262-278.  

Risitano et al. (2022), How we(’ll) treat paroxysmal nocturnal haemoglobinuria: diving into the future. Br J Haematol, 196: 288-303. 


	The new medicinal product: Pegcetacoplan will be an alternative to existing C5 inhibitors eculizumab and ravulizumab as first line treatment of PNH. C5 inhibitors, such as eculizumab, are effective in reducing intravascular hemolysis, but a portion of the patients on eculizumab continue to experience extravascular hemolysis and anemia due to the lack of effect of C5 inhibitors on extravascular hemolysis. This leads to 63-89 % of patients experience ongoing fatigue (Dingli et al 2022; Matos et al, 2021; Panse et al, 2021), 85-88% of patients reported impairment in regular daily activities due to PNH (Dingli et al 2022, Panse et al, 2021; Reilly) and 70-81% of patients reported diminished productivity at work due to PNH (Dingli et al, 2022, Panse et al, 2021). Responses to C5 inhibitors in haemolytic PNH are heterogeneous (Risitano, 2019) and 63-88% (Brodsky et al, 2014; Risitano et al, 2009; McKinley et al, 2017; Dingli et al, 2022; Matos et al, 2021; Panse et al, 2021, Reilly) of patients continue to have sub-normal haemoglobin (less than 12.0 g/dl for females and less than 13.0 g/dl for males.



Pegcetacoplan provides a very important treatment option in PNH, as it acts proximally in the complement cascade controlling both C3b-mediated extravascular hemolysis and terminal complement-mediated intravascular hemolysis, leading to increased hemoglobin levels, and a major reduction in transfusions in PNH patients. The effect on hemoglobin levels and transfusion need is clearly shown in both treatment naive as well as previously treated patients (Wong et al, 2023, Peffault de Latour, 2022).



Risitano et al (2019). Anti-complement Treatment for Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria: Time for Proximal Complement Inhibition? A Position Paper from the SAAWP of the EBMT. Front Immunol. 2019 Jun 14;10:1157

Brodsky (2014) Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood. 2014 Oct 30;124(18):2804-11. doi: 10.1182/blood-2014-02-522128. 

Risitano et al (2009). Complement fraction 3 binding on erythrocytes as additional mechanism of disease in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria patients treated by eculizumab. Blood. 2009 Apr 23;113(17):4094-100. 

McKinley et al (2017) ASH Poster abstract Blood 130 (Suppl_1): 3471.

Dingli et al (2022). The burden of illness in patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria receiving treatment with the C5-inhibitors eculizumab or ravulizumab: results from a US patient survey. Ann Hematol. 2022 Feb;101(2):251-263.

Matos et al (2021). Quality of Life and Symptom Burden of Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria Among Patients Receiving C5 Inhibitors in the United States and Europe. Poster abstract. ISPOR. 25; 1, (Suppl) 

Panse et al (2021) Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria’s humanistic and economic burden in patients receiving C5 inhibitors in Europe. Poster abstract. EHA. 2021

Wong et al (2023) Pegcetacoplan controls hemolysis in complement inhibitor–naive patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood Adv (2023) 7 (11): 2468–2478.

Peffault de Latour (2022) Pegcetacoplan versus eculizumab in patients with paroxysmal nocturnal haemoglobinuria (PEGASUS): 48-week follow-up of a randomised, open-label, phase 3, active-comparator, controlled trial. Lancet Hematology 2022 Sept 9 (9): 648-659
	Patient population: The mean estimated incidence of PNH in Norway was 2.53 per million (Korkama 2018). 



Based on the prevalence of PNH (1,04/ 100 000 persons) reported in a Danish study by Hansen et al (Hansen 2020), there are approximately 50 patients with PNH in Norway.



During the period 1980 to 2016 the proportion of women was 50.0%. The median age at diagnosis was 48.4 years, median age at death 71.5 years, and the median survival was 23.2 years (Hansen 2020).



Korkama et al. (2018). The incidence of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria cell clones in the Nordic countries. HemaSphere 2: 109-110.

Hansen (2020). Increasing Incidence and Prevalence of Acquired Hemolytic Anemias in Denmark, 1980–2016. Clinical Epidemiology 12: 497.


	Existing procurements in therapeutic area: Eculizumab - anskaffelse ID 2399o.
	Any other medicinal products: Eculizumab and ravulizumab are C5 inhibitors authorized for the same indication. C5 inhibitors, such as eculizumab, are effective in reducing intravascular hemolysis, but a portion of the patients on eculizumab continue to experience extravascular hemolysis and anemia, leading to fatigue and poor quality of life as described in the section The new medicinal product’s placement in the treatment algorithm. Therefore, there is an unmet need for those patients.



Pegcetacoplan provides a very important treatment option in PNH, as it acts proximally in the complement cascade controlling both C3b-mediated extravascular hemolysis and terminal complement-mediated intravascular hemolysis, leading to increased hemoglobin levels, and a major reduction in transfusions in PNH patients.
	Consider supplier: The supplier considers Aspaveli to have advantages compared to existing treatment options.

Eculizumab and ravalizumab are C5 inhibitors approved for first line PNH but are not recommended for general use in Norway. Regulating C5 addresses only intravascular hemolysis in PNH, therefore most patients with PNH on eculizumab continue to experience mild to moderate extravascular hemolysis, leading to fatigue and impaired quality of life as described in detail in the section The new medicinal product’s placement in the treatment algorithm.

Pegcetacoplan binds to complement protein C3 and its activation fragment C3b with high affinity, thereby inhibiting the cleavage of C3 and the generation of downstream effectors of complement activation. In PNH, extravascular hemolysis (EVH) is facilitated by C3b opsonization while intravascular hemolysis (IVH) is mediated by the downstream membrane attack complex (MAC). Pegcetacoplan exerts broad regulation of the complement cascade by acting proximal to both C3b and MAC formation, thereby controlling the mechanisms that lead to extravascular hemolysis and intravascular hemolysis.

Aspaveli is administered subcutaneously and is authorized for use by the patient or a care giver in the home setting.
	1 Study ID: A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Pegcetacoplan in Patients With PNH



PRINCE

NCT04085601

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04085601


	2 Study ID: 
	3 Study ID: 
	1 Study type and design: Prospective, multicenter, randomized, open-label, controlled, phase 3 study
	2 Study type and design: 
	3 Study type and design: 
	1 Objective: To evaluate the efficacy and safety of pegcetacoplan, compared to standard of care (SOC), in patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH)
	2 Objective: 
	3 Objective: 
	1 Population: Inclusion Criteria

1. Be at least 18 years old (inclusive).

2. × ULN at the screening visit.

3. Have PNH diagnosis, confirmed by high sensitivity flow cytometry (granulocyte or monocyte clone >10%).

4. Have Hb less than the lower limit of normal (LLN) at the screening visit.

5. Have ferritin greater than/equal to the LLN, or total iron binding capacity (TIBC) less than/equal to ULN at the screening visit, based on central laboratory reference ranges. If a subject is receiving iron supplements at screening, the investigator must ensure that the subject`s dose has been stable for 4 weeks prior to screening, and it must be maintained throughout the study. Subjects not receiving iron at screening must not start iron supplementation during the course of the study.

6. Body mass index (BMI) 35 kg/m2 at the screening visit.

7. Have a platelet count of >50,000/mm3 at the screening visit.

8. Have an absolute neutrophil count >500/mm3 at the screening visit.

9. Women of childbearing potential (WOCBP) must have a negative pregnancy test at screening and must agree to use protocol-defined methods of contraception for the duration of the study and for 90 days after their last dose of study drug.

10. Males must agree to use protocol-defined methods of contraception and agree to refrain from donating sperm for the duration of the study and for 90 days after their last dose of study drug.

11. Have vaccination against Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis (types A, C, W, Y, and B), and Haemophilus influenzae (type B) either within 2 years prior to Day 1 dosing or agree to receive vaccination 14 days after starting treatment with pegcetacoplan (along with prophylactic antibiotic therapy for at least the 14 days between pegcetacoplan treatment initiation and vaccination and 14 days post vaccination). Vaccination is mandatory, unless documented evidence exists that subjects are nonresponders to vaccination (as evidenced by titers or display titer levels within acceptable local limits).

12. Be willing and able to give informed consent.



Exclusion Criteria

1. Treatment with any complement inhibitor (eg, eculizumab) within 3 months prior to screening.

2. Hereditary complement deficiency.

3. History of bone marrow transplantation.

4. Concomitant use of any of the following medications is prohibited if not on a stable regimen for the time period indicated below prior to screening:

Erythropoietin or immunosuppressants for at least 8 weeks

Systemic corticosteroids for at least 4 weeks

Vitamin K antagonists (eg, warfarin) with a stable international normalized ratio (INR) for at least 4 weeks

Iron supplements, vitamin B12 or folic acid for at least 4 weeks

Low-molecular-weight heparin for at least 4 weeks

5. History or presence of hypersensitivity or idiosyncratic reaction to compounds related to the investigational product or SC administration.

6. Participation in any other investigational drug trial or exposure to other investigational agent, device, or procedure within 30 days or 5 half-lives, whichever is longer.

7. Planning to become pregnant or currently a breastfeeding woman.

8. History of meningococcal disease.

9. Any comorbidity or condition (such as malignancy) that, in the opinion of the investigator, could put the subject at increased risk or potentially confound study data.


	2 Population: 
	3 Population: 
	1 Endpoints: Primary endpoints

Hemoglobin stabilization defined as avoidance of a >1-g/dL decrease in Hb levels from baseline in the absence of transfusion through Week 26 (Yes/No) 



Change from baseline in lactate dehydrogenase (The LDH concentration was analyzed using an analysis of covariance (ANCOVA) model with a last observation carried forward (LOCF) and a baseline observation carried forward (BOCF) approach for handling missing data. Baseline was defined as average of measurements prior to first dose of pegcetacoplan or on or prior to randomization of SoC. Post baseline missing values are imputed using multiple imputation method with Markov Chain Mont Carlo method.) Baseline and week 26.



Secondary endpoints

Number of Subjects With an Hb Response in the Absence of Transfusions [Time Frame: Baseline and Week 26]

An Hb response was defined as a =>1 g/dL increase in Hb from baseline at Week 26.



Change From Baseline in Absolute Reticulocyte Count (ARC) at Week 26 [Time Frame: Baseline and Week 26]

Blood samples were collected via direct venipuncture at the specific time points to determine ARC. Baseline was defined as average of measurements prior to first dose of pegcetacoplan or on or prior to randomization of SoC. Post baseline missing values are imputed using multiple imputation method with Markov Chain Mont Carlo method.



Change From Baseline in Hb Concentration at Week 26 [Time Frame: Baseline and Week 26]

Baseline was defined as average of measurements prior to first dose of pegcetacoplan or on or prior to randomization of SoC. Post baseline missing values are imputed using multiple imputation method with Markov Chain Mont Carlo method.



Percentage of Subjects Who Received Transfusion or Decrease of Hb >2 g/dL From Baseline [Time Frame: At Week 26]

Transfusion refers to any transfusion of PRBC, leukocyte-depleted red blood cells (LDPRC), leukocyte poor packed red blood cell (LPRC), leukocyte poor blood (LPB) or whole blood.



Percentage of Subjects With Transfusion Avoidance [Time Frame: At Week 26]

Transfusion avoidance was defined as the percentage of subjects who did not require a transfusion during the RCP. Transfusion refers to any transfusion of PRBC, LDPRC, LPRC, LPB or whole blood.



Number of PRBC Units Transfused From Baseline Through Week 26 [Time Frame: Up to Week 26]

The number of units of PRBC transfusions was estimated. In one transfusion subjects received one or more units.



Change From Baseline in Functional Assessment of Chronic Illness Therapy- (FACIT-Fatigue) Scale Score at Week 26 [Time Frame: Baseline and Week 26]

The FACIT-Fatigue Scale is a 13-item Likert scaled instrument that is self-administered by the subjects during clinic visits. Subjects were presented with 13 statements and asked to indicate their responses as it applied to the past 7 days. The 5 possible responses are "Not at all" (0), "A little bit" (1), "Somewhat" (2), "Quite a bit" (3), and "Very much" (4). With 13 statements, the total score has a range of 0 to 52. The higher score corresponded to a higher quality of life. Baseline is defined as average of measurements prior to first dose of pegcetacoplan or on or prior to randomization of SoC. Post baseline missing values are imputed using multiple imputation method with Markov Chain Mont Carlo method.



Percentage of Subjects With Hb Normalization Levels at Week 26 [Time Frame: Baseline and Week 26]

Normalization of Hb levels defined as >= 1x LLN at Week 26 in the absence of transfusion. Transfusion refers to any transfusion of PRBC, LDPRC, LPRC, LPB or whole blood.



Percentage of Subjects With LDH Normalization at Week 26 [Time Frame: At Week 26]

The LDH normalization was defined as LDH <= 1xupper limit of normal (ULN) of normal range at week 26 in the absence of transfusion. Transfusion refers to any transfusion of PRBC, LDPRC, LPPRC, LPRC, LPB or whole blood.



Change From Baseline in European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) 30-item Core Quality of Life Questionnaire (QLQ-C30) Scores at Week 26 [Time Frame: Baseline and Week 26]

The EORTC QLQ-C30 questionnaire (version 3.0) consisted of 30 questions comprised of both multi-item scales and single-item measures to assess overall quality of life in subjects. Questions were designated by functional scales, symptom scales, and global subject QOL/overall perceived health status. For the first 28 questions the 4 possible responses are "Not at all' (1), 'A little' (2), 'Quite a bit' (3) and 'Very much' (4). For the remaining 2 questions the response is requested on a 7-point scale from 1 ('Very poor') to 7 ('Excellent'). Each scale has a range of 0% - 100%. A high scale score represents a higher response level. Baseline is defined as average of measurements prior to first dose of pegcetacoplan or on or prior to randomization of SoC. Post baseline missing values are imputed using multiple imputation method with Markov Chain Mont Carlo method.



Change From Baseline in Linear Analog Assessment (LASA) Scales Score at Week 26 [Time Frame: Baseline and Week 26]

The LASA consisted of 3 items asking respondents to rate their perceived level of functioning. Specific domains include activity level, ability to carry out daily activities, and an item for overall QOL. Their level of functioning was reported on a 0-100 scale with 0 representing "As low as could be" and 100 representing "As high as could be".



Percentage of Subjects With ARC Normalization [Time Frame: At Week 26]

Absolute reticulocyte count normalization is defined as ARC < 1x ULN of the gender-specific normal range at week 26 in the absence of transfusion. Subjects who received a transfusion or withdraw from study or escaped from SoC to pegcetacoplan treatment group or lost to follow up without providing efficacy data at Week 26 were classified as non-responders. Transfusion refers to any transfusion of PRBC, LDPRC, LPRC, LPB or whole blood.



Number of Subjects With Failure of Hb Stabilization [Time Frame: Up to Week 26]

Hb stabilization is defined as avoidance of a >1 g/dL decrease in Hb levels from baseline through Week 26 in the absence of transfusion. Transfusion refers to any transfusion of PRBC, LDPRC, LPRC, LPB or whole blood.



Time to First PRBC Transfusion [Time Frame: Up to Week 26]

Time to first-on-study PRBC transfusions during RCP were reported. Here NA indicates not estimable.


	2  Endpoints: 
	3 Endpoints: 
	1 Relevant subgroup: N/A
	2 Relevant subgroup: 
	3 Relevant subgroup: 
	1 Intervention: Pegcetacoplan



1,080 mg subcutaneous infusion, twice weekly

26 weeks

(n=35)


	2 Intervention: 
	3  Intervention: 
	1 Comparator: Supportive care incl. transfusions, anticoagulants, corticosteroids, and supplements [iron, folate, and vitamin B12]. Excluding complement inhibitors.

26 weeks

(n=18)


	2 Comparator: 
	3 Comparator: 
	1 Follow up time: 26 weeks.

All patients who complete week 26 may roll over into a separate open-label, long-term extension study (307), or will complete the safety follow-up (34 weeks).


	2 Follow up time: 
	3 Follow up time: 
	1 Time perspective: Completed
	2 Time perspective: 
	3 Time perspective: 
	1 Publications: Pegcetacoplan controls hemolysis in complement inhibitor-naive patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Wong et al. Blood Adv 2023
	2 Publications: 
	3 Publications: 
	Ongoing studies - further information: Extension study 307 is ongoing. Estimated study completion date June 2025.
	Ongoing studies indications: A study on pediatric patients (12–17-year-olds) with PNH is ongoing (NCT04901936). Completion is estimated in October 2024.



A phase 2 study on transplant-associated thrombotic microangiopathy (TA-TMA) is ongoing. Completion is estimated in March 2024.

A study on patients with cold agglutinin disease (CAD) is ongoing (phase 3; SOBI-PEGCET-101). Three centres from Norway are included in the study in Norway (Oslo, Bergen, Trondheim). Study completion is estimated in April 2027.

A study on patients with C3 glomerulopathy (C3G) or immune complex membranoproliferative glomerulonephritis (IC-MPGN) (NCT05067127). Study completion estimated November 2024.
	Type of health economic analysis: Cost-per-QALY analysis due to superiority of intervention compared to current treatment
	Patient population sungroups: Population according to the indication
	Which documentation estimating relative efficacy: Indirect comparison
	Health related quality of life: Clinical trial
	Expected pharmaceutical budget: A budget impact analysis will be developed and provided as part of the reimbursement application
	Suitable for FINOSE: No, since there are differences in treatment recommendations. Aspaveli is authorized for use in the home setting and might not be suitable for the FINOSE process which focuses on hospital products.
	Contact with clinicians at norwegian health trusts: No, not for this product and indication
	Spesific circumstances: No
	Andre relevante opplysninger? 2: 
	C11: Yes
	Dato1: 13.10.2023
	Leverandør1: MSD (Norge) AS
	Navn1: Søren Klitkou
	Stilling1: Associate director, Market Access Manager
	Telefon1: 40451138
	E-post1: soren.klitkou@merck.com
	Navn/virksomhet1: 
	Telefon/e-post1: 
	2 Virkestoff?1: Nei
	2 Handelsnavn1: Keytruda
	2 Generetisk navn1: Pembrolizumab
	Innehaver markedsf1: Merck Sharp & Dohme B.V.
	ATC-kode1: L01F F02
	Adminstrasjonsform1: Konsentrat til infusjonsvæske, oppløsning
	Farmakoterapeutisk gruppe1: 
PD-1 hemmer. Bindes til programmert celledød-1 (PD‑1)-reseptoren og blokkerer interaksjonen med ligandene PD‑L1 og PD‑L2.
	Hvilken indikasjon1: KEYTRUDA i kombinasjon med fluoropyrimidin og platinabasert kjemoterapi er indisert til førstelinjebehandling av lokalavansert inoperabelt eller metastatisk HER-2 negativ gastrisk eller gastroøsofageal overgang adenokarsinom hos voksne med tumor som uttrykker PD-L1 med CPS≥ 1
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder1: ID2014_034 ; ID2014_041; ID2016_067; ID2017_005; ID2017_060; ID2018_043; ID2018_067; ID2018_125; ID2019_025; ID2019_039; ID2019_045; ID2019_063; ID2020_078; ID2020_082; ID2021_030; ID2021_039; ID2021_080; ID2021_079; ID2021_131
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert1: Ja, nivolumab (ID2021_041) er evaluert og godkjent i tilgrensende indikasjon, CPS>=5 vs inneværende indikasjon for pembrolizumab CPS≥ 1
Pembrolizumab er tidligere vurdert og godkjent for  1. linjebehandling av spiserørskreft (adenokarsinom) og kreft i GEJ i kombinasjon med kjemoterapi hvor tumor har et PD-L1- uttrykk med CPS ≥ 10 (ID2021_030)
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA1: EMEA/H/C/3820/II/0135
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)1: Oktober 2023
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge1: November/Desember 2023
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk1: Grunnet begrenset budsjettkonsekvens foreslår MSD at saken sendes direkte til Sykehusinnkjøp uten metodevurdering hos SLV evt at HTA sendes Legemiddelverket i Q1/2024
	5 Vil anvendelse av legemidlet1: Ja
	5 Hvilken biomarkør(er) 1: PD-L1 uttrykk målt med Combined Positive Score (CPS) med Dako 22C3 pharmDx antistoffer
	Henvis til publikasjoner1: https://www.agilent.com/cs/library/usermanuals/public/29439-d67239-pd-l1-ihc22c3-ec-kn590-int-man-en.pdf
	6 Fagområde1: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse1: Omtrent 90 % av magekrefttilfellene er adenokarsinomer (AC). Magekreft er ofte asymptomatisk i de tidlige stadiene. De vanligste symptomene er dyspepsi og vage øvre abdominalsmerter. Hos pasienter med avansert sykdom foreligger ofte tretthet, appetittløshet, tidlig metthet, oppkast, vekttap og anemi. Totalt sett er 60 % av pasienter med magekreft ikke egnet for kurativ behandling på grunn av sen presentasjon eller komorbiditeter. (1)
	6 Dagens behandling1: I henhold til nasjonal faglig retningslinje tostoffs-regimer med fluoropyrimidine (fluorouracil eller capecitabin) og platinum (oxaliplatin eller cisplatin) anbefales som førstelinjebehandling ved avansert eller metastatisk gastrisk eller gastroøsofageal overgang adenokarsinom. Oxaliplatin foretrekkes ofte fremfor cisplatin grunnet mindre toksisitet. Aktuelle regimer er CapOx, FOLFOX eller FLOX. (2)
	Kjenner dere til om diagnostikk1: Diagnostikk kan utføres i offentlig helsetjeneste
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 1: Nei, innføring vil ikke kreve etablering av ny infrastruktur
	Pre-analytiske forhold 
1: Ingen endring fra dagens praksis
	Testutførelse: 1: PD-L1 testing er godt etablert i helsetjenesten og i gastrointestinal kreft
	Beskrivelse av avlesning1: Ingen endring fra dagens praksis
	Hvilke pasientgrupper1: Alle voksne pasienter med lokalavansert inoperabel eller metastatisk gastrisk eller gastroøsofageal overgang adenokarsinom skal testes for PD-L1 uttrykk før behandlingsstart
	6 Fagområde 21: [Mage- og tarmkreft]
	Prognose1: Overlevelse ved kreft i magesekken er sterkt relatert til sykdomsstadium med 3 % av pasienter (både menn og kvinner) med fjernspredning er i live etter 5 år. (3) Kombinasjon av immunterapi med kjemoterapi i klinisk studie viste en median OS på 14,4 måneder. (3)
	Det nye legemidlets innplassering1: Pembrolizumab skal brukes i tillegg til dagens standardbehandling (fluorouracil eller capecitabin og oxaliplatin eller cisplatin (CapOx, FOLFOX)) 
	Pasientgrunnlag1: I 2022 ble 494 tilfeller av gastrisk eller gastoøsofageal overgang kreft registrert i Norge, inkludert 116 pasienter med metastatisk sykdom og 118 pasienter med regional spredning ved diagnose. (4) 95 % av maligne svulster i magesekken er adenokarsinomer (2) og data fra meta-analyse viser at 82,1% av pasienter med gastrisk kreft har HER2-negativ tumor. (5) Data fra Keynote-859 viser at de fleste pasienter med gastrisk kreft har PD-L1 uttrykk med 78% av pasienter med PD-L1 CPS≥1. (6)
Basert på den informasjon vi beregner ca. 118 pasienter med lokalavansert inoperabel eller metastatisk HER2-negativ gastrisk eller gastroøsofageal adenokarsinom med PD-L1 uttryk CPS≥1 som er egnet for kombinasjonsbehandling med pembrolizumab og kjemoterapi. For segmentet CPS≥1 til CPS<5 regner MSD med omtrent 30 pasienter.
	7 Er det eksisterende anbud1: Ja, finnes anbud for CPS≥5 og for CPS≥10 for overlappende indikasjon
	7 Finnes det andre legemidler1: Ja, nivolumab i kombinasjon med fluoropyrimidin og platinabasert kombinasjonskjemoterapi er godkjent av Beslutningsforum til førstelinjebehandling hos voksne pasienter med HER2-negativ avansert eller metastatisk adenokarsinom i ventrikkel, gastroøsofageal overgang (GEJ) eller øsofagus, hvor tumorene har PD-L1-ekspresjon med en kombinert positiv score (CPS) ≥ 5
	7 Vurderer leverandøren1: Ja
Pembrolizumab og nivolumab tilhører samme klasse av PD-1 hemmere. Begge legemidler i kombinasjon med kjemoterapi er godkjent for 1.linje behandling av avansert eller metastatisk adenokarsinom i ventrikkel eller gastroøsofageal overgang (GEJ), men nivolumab er godkjent for tumorer med PD-L1 uttrykk CPS≥5 og pembrolizumab er godkjent for pasienter med tumor med PD-L1 uttrykk CPS≥1.
	1 Studie ID1: A Phase 3, randomized, double-blind clinical study of pembrolizumab (MK-3475) plus chemotherapy versus placebo plus chemotherapy as first-line treatment in participants with HER2 negative, previously untreated, unresectable or metastatic gastric or gastroesophageal
junction adenocarcinoma (KEYNOTE-859)
NCT: 03675737
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03675737
	2 Studie ID1: 
	3 Studie ID1: 
	1 Studietype og –design1: Randomisert, dobbelblind, placebokontrollert, fase 3 studie
	2 Studietype og –design1: 
	3 Studietype og –design1: 
	1 Formål1: Evaluere effekt og sikkerhet av pembrolizumab i kombinasjon med kjemoterapi hos pasienter med HER2-negativ gastrisk eller gastroøsofageal overgang adenokarsinom
	2 Formål1: 
	3 Formål1: 
	1 Populasjon
1: Inklusjonskriterier: Voksne pasienter med hystologisk eller cytologisk bekreftet diagnose av lokalavansert inoperabel eller metastatisk HER2-negativ adenokarsinom i ventrikkel eller gastroøsofageal overgang, med kjent PD-L1-uttrykksstatus; 
Eksklusjonskriterier: Pasienter som tidligere hatt systemisk behandling for lokalavansert, inoperabel eller metastatisk ventrikkel cancer eller kreft i gastroøsofageal overgang; Pasienter med plateepitel eller ikke-differensiert ventrikkel cancer
	2 Populasjon1: 
	3 Populasjon1: 
	1 Endepunkter1: Det primære endepunkter for studien var total overlevelse (OS)definert som tid fra randomisering til død.
Sekundære endepunkter var progresjonsfri overlevelse (PFS), objektiv responsrate (ORR) og varighet av respons (DOR) og sikkerhet. PFS ble registrert som tid fra randomisering til første dokumenterte sykdomsprogresjon eller død. ORR ble definert som andelen deltakere med best overall respons i form av komplett eller delvis respons. DOR ble definert som tiden fra første dokumenterte bevis på komplett eller delvis respons til sykdomsprogresjon eller død uavhengig av årsak, avhengig av hva som inntraff først.
Utforskende endepunkter i studien inkluderte helse-relatert livskvalitet (HRQoL; vurdert med EORTC QLQC30 og modulen for ventrikkel cancer [STO22]  spørreskjema) og molekylære biomarkører.
	2 Endepunkter1: 
	3 Endepunkter1: 
	1 Relevante 
subgruppe1: ITT i Keynote-859 skiller seg fra omsøkt indikasjon mtp CPS>=1. 

Pasienter med CPS>=1.
	2 Relevante 
subgruppe1: 
	3 Relevante 
subgruppe 1: 
	1 Oppfølgingstid1: 31 måneder median oppfølgningstid per data cut off 3.oktober 2022.
	2 Oppfølgingstid1: 
	3 Oppfølgingstid1: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater1: Resultater foreligger

Study Initiation Date: 08-NOV-2018 first participant first visit
Study Completion Date: 03-OCT-2022 ongoing, data cutoff
	2 Tidsperspektiv 
resultater1: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater1: 
	1 Publikasjoner1: Resultatene er presentert på ESMO plenary session februar 2023.  

Rha SY, Wyrwicz LS, Weber PE et al. VP1-2023: Pembrolizumab (pembro) plus chemotherapy (chemo) as first-line therapy for advanced HER2-negative gastric or gastroesophageal junction (G/GEJ) cancer: Phase III KEYNOTE-859 study. Annals of Oncology. 2023 Mar 1;34(3):319-20.
	2 Publikasjoner1: 
	3 Publikasjoner1: 
	1 Intervensjon (n)1: Pembrolizumab 200 mg  i.v infusjon Q3W + FP (5-FU 800 mg/m2/dag i.v infusjon på dag 1-5 av hver 3-ukers syklus og cisplatin 80 mg/m2 i.v infusjon på Dag 1 av hver 3-ukers syklus) eller CAPOX kjemoterapi (capecitabine 1000 mg/m2 perorale kapsler BID på Dag 1-14 av hver 3-ukers syklus og oxaliplatin 130 mg/m2 i.v infusjon på Dag 1 av hver 3-ukers syklus).  Behandling til progresjon eller ikke-tolerabel toksisitet, til utprøvers beslutning eller til tilbaketrekking av samtykke.
	2 Intervensjon (n)1: 

	3 Intervensjon (n)1: 
	1 Komparator (n)1: Natriumklorid placebo i.v infusjon Q3W + FP (5-FU 800 mg/m2/dag i.v infusjon på dag 1-5 av hver 3-ukers syklus og cisplatin 80 mg/m2 i.v infusjon på Dag 1 av hver 3-ukers syklus) eller CAPOX kjemoterapi (capecitabine 1000 mg/m2 perorale kapsler BID på Dag 1-14 av hver 3-ukers syklus og oxaliplatin 130 mg/m2 i.v infusjon på Dag 1 av hver 3-ukers syklus). Behandling til progresjon eller ikke-tolerabel toksisitet, til utprøvers beslutning eller til tilbaketrekking av samtykke.
	2 Komparator (n)1: 
	3 Komparator (n)1: 
	Er det pågående1: Nei
	eller planlagte studier1: Ja, flere. Se https://www.msd.com/research/product-pipeline/ for en oversikt over utvalgte studier av pembrolizumab som kan danne grunnlag for indikasjonsutvidelser i kommende år.

Keytruda (pembrolizumab) har tidligere blitt metodevurdert og godkjent for bruk i 17 indikasjoner, hvor også nytte, ressursbruk og alvorlighet har blitt vurdert. MSD vurderer at pembrolizumab i de ulike indikasjonene sett under ett, utgjør både kostnadseffektiv behandling og er et nyttig terapeutisk virkemiddel som det er viktig at norske pasienter gis tilgang til. 
	Type helseøkonomisk analyse1: Grunnet begrenset budsjettkonsekvens foreslår MSD at saken sendes direkte til Sykehusinnkjøp uten metodevurdering hos SLV.
Eventuelt kan MSD sende dokumentasjonen Bestillerforum skulle ønske ila Q1-2024
	Pasientpopulasjonen1: Pasientpopulasjonen med CPS>=1 tilsvarende indikasjon 
	Hvilken dokumentasjon1: Data fra Keynote-859 vil danne grunnlag for dokumentasjon i metodevurdering.
	helserelatert livskvalitet?1: EuroQoL EQ-5D-5L som målt i KN-859 mappet mot EQ-5D-3L med britiske nyttevekter, evt supplert av annen kilde etter vurdering av kunnskapsgrunnlag.
	Forventet legemiddelbudsjett1: MSD antar at legemiddelbudsjettet for pasientgruppen med avansert HER2-negativ magekreft kan beløpe seg til årlig rundt 11 milioner kr inklusive mva. ved maks AUP gitt oppgitt pasientstørrelse for CPS>=1 til CPS<5 samt antall sykluser med aktiv behandling med pembrolizumab og kjemoterapi som observert i Keynote-859.
	Kan legemidlet være aktuelt1: For indikasjonsutvidelser for Keytruda gjelder ulike krav til HTA i Norden. FINOSE er derfor ikke aktuelt. 
	Har dere vært i kontakt med klinikere1: Nei
	Anser leverandør at det kan være spesielle 1: Nei
	Andre relevante opplysninger?1: Referanser: 
1. Allum W, Lordick F, Alsina M, et al. ECCO essential requirements for quality cancer care: Oesophageal and gastric cancer. Critical Reviews in Oncology/Hematology. 2018;122:179-93
2. Kreft i magesekken – handlingsprogram. Nasjonal faglig retningslinje. Helsedirektoratet.Sist faglig oppdatert: 05.06.2023
3. Janjigian YY, Shitara K, Moehler M, et al. First-line nivolumab plus chemotherapy versus chemotherapy alone for advanced gastric, gastro-oesophageal junction, and oesophageal adenocarcinoma (CheckMate 649): a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet. 2021;398(10294):27-40
4. Statistikkbank, Kreftregisteret sb.kreftregisteret.no Sist besøkt 25.08.2023
5. Jørgensen JT, Hersom M. HER2 as a Prognostic Marker in Gastric Cancer - A Systematic Analysis of Data from the Literature. J Cancer. 2012;3:137-44.
6. Keynote-859. Clinical Study Report. Data on File
	C12: Yes
	Dato2: 20.10.2023
	Leverandør2: Roche Norge A/S
	Navn2: Kristoffer Andersen
	Stilling2: Healthcare System Partner, Market Access
	Telefon2: +47 90683486
	E-post2: kristoffer.andersen@roche.com
	Navn/virksomhet2: 
	Telefon/e-post2: 
	2 Virkestoff?2: Nei
	2 Handelsnavn2: Vabysmo 
	2 Generetisk navn2: Faricimab
	Innehaver markedsf2: Roche
	ATC-kode2: S01L A09
	Adminstrasjonsform2: Intravitreal injeksjon
	Farmakoterapeutisk gruppe2: Antineovaskulariserende øyemiddel. Vabysmo gjenkjenner og blokkerer spesifikt aktiviteten til proteiner som heter angiopoietin-2 og vaskulær endotelial vekstfaktor A. Hvis det er høyere nivåer av disse proteinene enn vanlig, kan de føre til vekst av unormale blodårer og/eller skade normale blodårer slik at det lekker inn i makula. Dette kan gi hevelse eller skade, noe som kan gå ut over synet. Vabysmo kan blokkere virkningene av disse proteinene ved å binde seg til dem, og forhindre unormal vekst av blodårer, lekkasje og hevelse. Vabysmo kan gi bedring og/eller forsinke forverring av sykdommen, og dermed gjøre  at synet opprettholdes eller til og med bedres.
	Hvilken indikasjon2: Nedsatt syn som følge av makulaødem sekundært til retinal veneokklusjon (gren-RVO eller sentral-RVO)
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder2: Ja. ID2022_045 - Til behandling av diabetes makulaødem som er en følgetilstand av diabetes mellitus og ID2022_046 - Til behandling av neovaskulær (våt) aldersrelatert makuladegenerasjon (AMD)
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert2: Nei
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA2: EMEA/H/C/005642/II/0005
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)2: 04/2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge2: 05/2024
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk2: Q1/2024
	5 Vil anvendelse av legemidlet2: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) 2: na
	Henvis til publikasjoner2: na
	6 Fagområde2: [Øyesykdommer]
	6 Sykdomsbeskrivelse2: Retinal veneokklusjon (RVO), også kalt blodpropp i øyet, forårsakes av at en vene i øyebunnen blir blokkert. Blodet i den blokkerte vene vil bli "stående" og det vil skje en hevelse og det kan oppstå blødninger. Dette vil skade øyebunnen. Retinal veneokklusjon kan deles inn i to: 
- Grenvene okklusjon - denne er mest vanlig
- Sentralvene okklusjon - denne er mest alvorlig

Grenvene okklusjon er at en eller flere av sidegrenene i hovedblodåren, som transporterer blodet vekk fra netthinnen, er blokkert. Dette fører til lekkasje av væske inn i netthinnen som igjen fører til hevelse i skarpsynet som kalles makulaødem

Sentralvene okklusjon  er at det er kommet blodpropp i den sentrale venen som skal føre blodet tilbake til hjertet. Dette vil påvike store deler av øyebunnen. Synsnedsettelsen er størst ved sentralvene okklusjon. 

Den vanligste sykehistorien er at man våkner om morgenen og merker at man ser dårlig på det ene øyet. Da har venen(e) blitt tett i løpet av natten. Hvis venen(e) blir tett mens man er våken, vil man merke en gradvis synsnedsettelse i løpet av noen timer.
	6 Dagens behandling2: Pasientene følges mht. makulaødem og neovaskularisering. Ved makulødem, bør det behandles med injeksjoner av VEGF-hemmer eller steroider.
Hvis neovaskularisering i retina eller på papillen, utføres sektor fotokoagulasjon av iskemisk retina ut til ora serrata. Ved korpusblødning, vitrektomi hvis ikke oppklaring innen 1-2 mndr.

Forsaa V, Lindtjørn B. Oftalmologi - Nasjonal kvalitetshåndbok for oftamologi, Vaskulære retinalidelser (ekskl. Diabetes) [Internet]. Oslo, Norway: Helsebiblioteket; 2016 [updated 26.10.17;]. Available from: https://www.helsebiblioteket.no/innhold/retningslinjer/oftalmologi-nasjonal-kvalitetshandbok-for-oftalmologi/retina/vaskulaere-retinalidelser-ekskl.diabetes.
	Kjenner dere til om diagnostikk2: na
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 2: na
	Pre-analytiske forhold 
2: na
	Testutførelse: 2: na
	Beskrivelse av avlesning2: na
	Hvilke pasientgrupper2: na
	6 Fagområde 22: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognose2: Etter hvert vil den tette venen kunne åpne seg noe. Deler av synstapet kan gradvis bedres, men de fleste vil oppleve permanent synssvekkelse på dette øyet.

Komplikasjoner til venetrombose er blødning i øyet, som gir ytterligere svekkelse av synet, og risiko for utvikling av grønn stær.

Ref: NHI.no - Venetrombose i øyet. https://nhi.no/sykdommer/oye/netthinne-og-synsnervesykdom/venetrombose-i-oyet/
	Det nye legemidlets innplassering2: Med utgangspunkt i anbefaling i nåværende anbud for antineovaskularisende midler vil Vabysmo brukes som 2.linjepreparat for pasienter som ikke oppnår tilstrekkelig effekt ved bruk av bevacizumab

Ref: Sykehusinnkjøp, 2023 - Anbefaling neovaskulariserende midler. https://www.sykehusinnkjop.no/4a7713/siteassets/avtaledokumenter/avtaler-legemidler/antineovaskulariserende-midler-vat-amd/anbefaling-antineovaskulariserende-midler.pdf
	Pasientgrunnlag2: Det finnes dessverre ingen gode tall på insidens eller prevalens på pasienter med RVO i Norge. I en studie fra Ullevål sykehus, basert på registerdata, var RVO proporsjonen av den totale populasjonen som fikk intravitreale injeksjoner i 2018, 13%. Til sammenligning var proporsjonen for diabetisk makulaødem 15% og våt AMD 69%. Basert på dette kan det antas at pasientgrunnlaget for RVO er noe mindre enn for diabetisk makulaødem.

Ref. Jørstad Ø K, Steffensen LA, Eriksen K, Bragadóttir R, Moe MC. Thirteen years of intravitreal anti-vascular endothelial growth factor therapy: the promises and burdens of a paradigm shift told from the perspective of the largest retina service in Norway. Acta Ophthalmol [Internet]. 2020; 98(8):[774-9 pp.]. Available from: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/pdfdirect/10.1111/aos.14177?download=true.
	7 Er det eksisterende anbud2: Ja
	7 Finnes det andre legemidler2: Aflibercept 2mg
	7 Vurderer leverandøren2: Ja
	1 Studie ID2: Study GR41984 (BALATON)
NCT04740905
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04740905
	2 Studie ID2: Study GR41986 (COMINO)
NCT04740931
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04740931
	3 Studie ID2: 
	1 Studietype og –design2: Fase 3, multisenter, randomisert, dobbeltmasket, aktiv komparator-kontrollert, parallegruppert, to-delt studie
	2 Studietype og –design2: Fase 3, multisenter, randomisert, dobbeltmasket, aktiv komparator-kontrollert, parallegruppert, to-delt studie
	3 Studietype og –design2: 
	1 Formål2: Evaluering av effekt, sikkerhet og farmakokinetikk av faricimab administrert ved intravitreal injeksjon i  4-ukers intervaller frem til uke 24. Den andre delen er uten kontrollarm med hensikt å evaluere faricimab administrert ved et persontilpasset behandlingsintervall (PTI) for pasienter med makulaødem sekundært til grenvene okklusjon
	2 Formål2: Evaluering av effekt, sikkerhet og farmakokinetikk av faricimab administrert ved intravitreal injeksjon i  4-ukers intervaller frem til uke 24. Den andre delen er uten kontrollarm med hensikt å evaluere faricimab administrert ved et persontilpasset behandlingsintervall (PTI) for pasienter med makulaødem sekundært til sentralvene  okklusjon
	3 Formål2: 
	1 Populasjon
2: Key Inclusion Criteria:
● Age  ≥18 years at time of signing Informed Consent Form
● Foveal centre­involved ME secondary to BRVO (BALATON, GR41984) or CRVO/HRVO (COMINO, GR41986)
● BCVA of 73 to 19 letters, inclusive (20/40 to 20/400 approximate Snellen equivalent), as assessed on the ETDRS VA chart at a starting test distance of 4 meters
● CST  ≥325 µm, as measured on Spectralis spectral-domain optical coherence tomography (SD-OCT), or  ≥315 µm, as measured on Cirrus SD-OCT or Topcon SD-OCT at screening (swept-source optical coherence tomography [SS-OCT] acceptable after confirmation with Central Reading Center [CRC])
Key Exclusion Criteria:
● Uncontrolled blood pressure, defined as systolic blood pressure >180 mmHg and/or diastolic blood pressure >110 mmHg while a patient is at rest on Day 1
● Stroke (cerebral vascular accident) or myocardial infarction within 6 months prior to Day 1
● Pregnant or breastfeeding, or intending to become pregnant during the study
● History of previous episodes of ME secondary to RVO or persistent ME secondary to RVO diagnosed more than 4 months before screening
● History of retinal detachment or macular hole (Stage 3 or 4)
● Any prior or current treatment for ME due to RVO, including anti−VEGF IVT injections for ME secondary to RVO
● Macular laser (focal/grid) in the study eye at any time prior to Day 1
● Any IVT treatment for any other retinal diseases that can lead to ME complication
● Any prior or current treatment for ME, macular neovascularisation, and vitreomacular-interface abnormalities†

	2 Populasjon2: Key Inclusion Criteria:
● Age  ≥18 years at time of signing Informed Consent Form
● Foveal centre­involved ME secondary to BRVO (BALATON, GR41984) or CRVO/HRVO (COMINO, GR41986)
● BCVA of 73 to 19 letters, inclusive (20/40 to 20/400 approximate Snellen equivalent), as assessed on the ETDRS VA chart at a starting test distance of 4 meters
● CST  ≥325 µm, as measured on Spectralis spectral-domain optical coherence tomography (SD-OCT), or  ≥315 µm, as measured on Cirrus SD-OCT or Topcon SD-OCT at screening (swept-source optical coherence tomography [SS-OCT] acceptable after confirmation with Central Reading Center [CRC])
Key Exclusion Criteria:
● Uncontrolled blood pressure, defined as systolic blood pressure >180 mmHg and/or diastolic blood pressure >110 mmHg while a patient is at rest on Day 1
● Stroke (cerebral vascular accident) or myocardial infarction within 6 months prior to Day 1
● Pregnant or breastfeeding, or intending to become pregnant during the study
● History of previous episodes of ME secondary to RVO or persistent ME secondary to RVO diagnosed more than 4 months before screening
● History of retinal detachment or macular hole (Stage 3 or 4)
● Any prior or current treatment for ME due to RVO, including anti−VEGF IVT injections for ME secondary to RVO
● Macular laser (focal/grid) in the study eye at any time prior to Day 1
● Any IVT treatment for any other retinal diseases that can lead to ME complication
● Any prior or current treatment for ME, macular neovascularisation, and vitreomacular-interface abnormalities†

	3 Populasjon2: 
	1 Endepunkter2: PRIMARY:
● Change from baseline in BCVA at Week 24

Secondary:
● Change from baseline in BCVA at specified time points through Week 24
● Proportion of patients gaining .≥15 letters in BCVA from baseline at Week 24
● Proportion of patients gaining .≥15, .≥10, .≥5, or >0 letters in BCVA from baseline through Week 24
● Proportion of patients avoiding a loss of .≥15 letters in BCVA from baseline through Week 24
● Change from baseline in CST (ILM-BM) through Week 24
● Proportion of patients with absence of macular edema, defined as CST of <325 µm through Week 24
● Proportion of patients with absence of intraretinal fluid through Week 24
● Proportion of patients with absence of subretinal fluid through Week 24
● Change from baseline in NEI VFQ-25 composite score through Week 24

Exporatory:
● Change from baseline in NEI VFQ-25 near activities­subscale score and distance activities­subscale scores over time

Safety:
● Incidence and severity of ocular AEs
● Incidence and severity of non-ocular AEs†

	2 Endepunkter2: RIMARY:
● Change from baseline in BCVA at Week 24

Secondary:
● Change from baseline in BCVA at specified time points through Week 24
● Proportion of patients gaining .≥15 letters in BCVA from baseline at Week 24
● Proportion of patients gaining .≥15, .≥10, .≥5, or >0 letters in BCVA from baseline through Week 24
● Proportion of patients avoiding a loss of .≥15 letters in BCVA from baseline through Week 24
● Change from baseline in CST (ILM-BM) through Week 24
● Proportion of patients with absence of macular edema, defined as CST of <325 µm through Week 24
● Proportion of patients with absence of intraretinal fluid through Week 24
● Proportion of patients with absence of subretinal fluid through Week 24
● Change from baseline in NEI VFQ-25 composite score through Week 24

Exporatory:
● Change from baseline in NEI VFQ-25 near activities­subscale score and distance activities­subscale scores over time

Safety:
● Incidence and severity of ocular AEs
	3 Endepunkter2: 
	1 Relevante 
subgruppe2: BCVA subgroup analysis
• BALATON (BRVO): Baseline BCVA (≤ 54 letters and ≥ 55 letters)
• COMINO (C/HRVO): Baseline BCVA (≤ 34 letters, 35 - 54 letters, and ≥ 55 letters)
• Baseline BCVA (low vision of ≤23 letters and ≥24 letters)
• Region (U.S. and Canada, Asia, and the rest of the world)
• Baseline age (<65 years and ≥ 65 years)
• Gender (female and male)
• Race (White, Asian, and other)

Safety subgroup analysis:

• Age (<65 and ≥ 65)
• Age (<75 and ≥ 75)
• Age (<85 and ≥ 85)
• Gender (female and male)
• Race (White, Asian, and other)
• Medical history (renal disease, cardiac disease, and vascular disease)



	2 Relevante 
subgruppe2: BCVA subgroup analysis
• BALATON (BRVO): Baseline BCVA (≤ 54 letters and ≥ 55 letters)
• COMINO (C/HRVO): Baseline BCVA (≤ 34 letters, 35 - 54 letters, and ≥ 55 letters)
• Baseline BCVA (low vision of ≤23 letters and ≥24 letters)
• Region (U.S. and Canada, Asia, and the rest of the world)
• Baseline age (<65 years and ≥ 65 years)
• Gender (female and male)
• Race (White, Asian, and other)

Safety subgroup analysis:

• Age (<65 and ≥ 65)
• Age (<75 and ≥ 75)
• Age (<85 and ≥ 85)
• Gender (female and male)
• Race (White, Asian, and other)
• Medical history (renal disease, cardiac disease, and vascular disease)

	3 Relevante 
subgruppe 2: 
	1 Oppfølgingstid2: Primæranalyse: 24 uker

Sekundæranalyse: 72 uker

Studien er ferdig og data vil være tilgjengelig for Legemiddelverket
	2 Oppfølgingstid2: Primæranalyse: 24 uker

Sekundæranalyse: 72 uker

Studien er ferdig og data vil være tilgjengelig for Legemiddelverket
	3 Oppfølgingstid2: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater2: Studien avsluttet 12.06.23
	2 Tidsperspektiv 
resultater2: Studien avsluttet 12.07.23
	3 Tidsperspektiv 
resultater2: 
	1 Publikasjoner2: Forventer publikasjon Q1 2024
	2 Publikasjoner2: Forventer publikasjon Q1 2024
	3 Publikasjoner2: 
	1 Intervensjon (n)2: Frem til uke 24:
Faricimab 6 mg (Q4W) i 6 påfølgende månedlige doser
	2 Intervensjon (n)2: Frem til uke 24:
Faricimab 6 mg (Q4W) i 6 påfølgende månedlige doser
	3 Intervensjon (n)2: 
	1 Komparator (n)2: Frem til uke 24:
Aflibercept 2 mg (Q4W) i 6 påfølgende månedlige doser

Etter de 6 første månedlige dosene ble pasienter som opprinnelig ble randomisert til aflibercept 2 mg- armen byttet til faricimab (Q16W) justerbar doseringsarm, og kunne ha fått faricimab 6 mg i henhold til en standardisert «treat and extend»-tilnærming, hvor doseringsintervallet kunne økes i 4-ukers trinn eller reduseres med 4, 8 eller 12 uker basert på anatomiske og/eller visuelle resultater, ved bruk av data kun innhentet ved studiebesøk med legemiddeldosering.
	2 Komparator (n)2: Frem til uke 24:
Aflibercept 2 mg (Q4W) i 6 påfølgende månedlige doser

Etter de 6 første månedlige dosene ble pasienter som opprinnelig ble randomisert til aflibercept 2 mg- armen byttet til faricimab (Q16W) justerbar doseringsarm, og kunne ha fått faricimab 6 mg i henhold til en standardisert «treat and extend»-tilnærming, hvor doseringsintervallet kunne økes i 4-ukers trinn eller reduseres med 4, 8 eller 12 uker basert på anatomiske og/eller visuelle resultater, ved bruk av data kun innhentet ved studiebesøk med legemiddeldosering.

	3 Komparator (n)2: 
	Er det pågående2: Nei
	eller planlagte studier2: Nei
	Type helseøkonomisk analyse2: Da Vabysmo er innført til andre indikasjoner basert på en prissammenligning utført av Sykehusinnkjøp antar vi at det samme er aktuelt i dette tilfellet
	Pasientpopulasjonen2: -
	Hvilken dokumentasjon2: -
	helserelatert livskvalitet?2: -
	Forventet legemiddelbudsjett2: -
	Kan legemidlet være aktuelt2: Nei, allerede innført i Norge.
	Har dere vært i kontakt med klinikere2: Ja. I forbindelse med innføring av Vabysmo til nAMD og DMEvar vi i kontakt med følgende klinikere:

Anders Sandbu Strand, Sykehuset Innlandet, Elverum
Eirin Kollsrøm, University Hospital of North Norway HF (UNN)
Gurpreet Singh Khangura, Vestre Viken Hospital, Drammen
Henrik Johannessen, Sørlandet Sykehus, Arendal
Morten C. Moe, Oslo University Hospital (OUS)
Oddbjørn Bjordal, Sykehuset i Østfold, Moss
Qiao Myrvoll, University Hospital of North Norway HF (UNN)
Vegard Forsaa, Stavanger University Hospital (SUS)

De deltok på AdBoards og bidro blant annet med input på plass i norsk klinisk praksis, pasientpopulasjon og udekket behov. De har ikke bidratt inn på ny indikasjon (RVO)
	Anser leverandør at det kan være spesielle 2: Nei
	Andre relevante opplysninger?2: Nei
	Date1: 01 NOV 2023
	Health technology developer1: UCB Pharma AS
	name1: Cecilie Alstad
	Position1: Access Lead
	Telephone1: +47 90950301
	Email1: cecilie.alstad@ucb.com
	External representation - name/organizationn - phone/email1: NA
	C21: Yes
	Active substance1: No
	Trade name1: Bimzelx
	Generic name1: Bimekizumab
	Marketing authorisation in norway1: Yes, UCB Pharma AS
	ATC-code1: L04A C21
	Mode of administration1: Subcutaneous injection: solution for injection in pre-filled pen or syringe
	Pharmacotherapeutic group1: Bimekizumab is a humanised IgG1/κ monoclonal antibody that selectively binds with high affinity to IL-17A, IL-17F and IL-17AF cytokines, blocking their interaction with the IL-17RA/IL-17RC receptor complex. Elevated concentrations of IL-17A and IL-17F have been implicated in the pathogenesis of several immune-mediated inflammatory diseases, including hidradenitis suppurativa.
	expected indication1: Indication expansion: Behandling av moderat til alvorlig hidradenitis suppurativa.
	Other indications1: Yes, three indications, all with positive reimbursement decision in Beslutningforum: ID2021_013, ID2022_146, ID2022_145.
	Same indications1: Yes, ID2015_009 is reimbursed and in tender.
	Procedure number for marketing authorisation assessment in EMA1: EMEA/H/C/005316/II/0020
	Expected date (month/year) of CHMP positive option1: Q2 2024
	Expected date (month/year) marketing authorisation in norway1: Q2 2024
	Expected date (quarter/year) submission of documentation1: Q2 2024
	testing for biomaker analysis?1: No
	Which biomaker1: No
	Diagnostics preformance1: No
	Establishment of other/new infrastructure1: No
	Pre-analytical requirements1: No
	Tst extecution1: No
	Description of reading of results1: No
	Which patient groups1: No
	Therapeutic area1: [Hudsykdommer]
	Description of the disease1: Hidradenitis suppurativa (HS) is a chronic inflammatory skin disease characterized by the inflammation of hair follicles in apocrine gland-bearing areas of the body, manifesting as painful nodules, abscesses and chronically draining fistulas (1,2). HS is a multifactorial disease in which genetic and environmental factors play important roles. The primary defect in HS pathophysiology involves follicular occlusion of the folliculopilosebaceous unit, followed by follicular rupture and inflammatory immune responses. The vicious inflammatory cycle results in pain, purulence, tissue destruction and scarring. It is a highly disabling disease with great psychological and functional impact on patients due to pain and malodorous discharge from the lesions. 1/3 of patients are estimated to be genetically predisposed. Onset is typically in late puberty and early adulthood, and occurs more frequently in women. Many patients have severe symptoms for several years before they receive a correct diagnosis. Data from a Nordic quality register (HISREG) shows a median time of seven years from symptoms to diagnosis (1-3).
Ref.: 1. Scala E, et al. Cells 2021,10,2094. doi: 10.3390/cells10082094; 2. Amat-Samaranch, et al. Ther Adv Chronic Dis. 2021, Vol. 12: 1–34. doi:10.1177/20406223211055920; 3. Lien, Grimstad & Tzellos, Tidsskr Nor Legeforen 2021 doi: 10.4045/tidsskr.20.0692
	Cancer treatment1: In Norway, treatment is challenging and complex with national variations, and a high unmet medical need remains among patients with moderate-to-severe hidradenitis suppurativa (HS). Depending on the disease severity and complexity of HS, three categories of treatments are used, often in combinations (1):
1. Surgery: Deroofing, lasers, local excision, wide surgical excision.
2. Medical treatment: Topical clindamycin, systemic antibiotics and acitretin, systemic biologics.
3. Adjuvant therapy as pain management, treatment of super infections, weight loss, tobacco abstinence.

Currently, only adalimumab is available as a biological treatment of moderate to severe HS (1-4). In 2019 the first national recommendations for the treatment of HS in Norway were published by the Norwegian association of dermatology and venereology (2).

Ref.: 1. Zouboulis, et. al. JEADV, 2015, 29:619-644. https://doi.org/10.1111/jdv.12966; 2. Veileder for behandling av HS i Norge, NFDV; 3. HISREG årsrapport 2021; 4. 2306b TNF BIO-anbudet v/Sykehusinnkjøp
	Cancer1: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognosis1: Hidradenitis suppurativa (HS) is a severe and chronic disease with frequent worsening and relapses (1). There is currently no cure, and available medical treatments aim to control symptoms (e.g., nodule, abscess and tunnel formation), reduce pain, disease burden, and the need for surgery, and to prevent permanent scarring. The management of moderate-to-severe HS is challenging for clinicians as patients are frequently refractory to available treatments (2).

Ref.: 1. Lien, Grimstad & Tzellos, Tidsskr Nor Legeforen 2021 doi: 10.4045/tidsskr.20.0692; 2. Amat-Samaranch, et al. Ther Adv Chronic Dis. 2021, Vol. 12: 1–34. doi:10.1177/20406223211055920 
	The new medicinal product1: In tender as a switch option after biosimilar adalimumab.
	Patient population1: Hidradenitis suppurativa (HS) has an estimated prevalence of ~1% in European literature. There is limited Norwegian data on incidence and prevalence. It is also difficult to estimate how many patients are candidate for a new biologic treatment today (1,2). Bimekizumab is expected to be relevant for patients with inadequate response to conventional systemic HS therapy. As biosimilar adalimumab is available in tender, it is expected that patients eligible for biologic treatment with bimekizumab will be much lower than the population that is treated with adalimumab today.

For the HTA of adalimumab in 2016, Legemiddelverket assumed that 50-100 new patients would be eligible for biologic treatment each year. More recently in 2022, Legemiddelverket’s Horizon Scanning of secukinumab for HS estimated that approximately 50,000 people in Norway have HS, and of these, ~26% have moderate or severe HS, leading to ~13,000 people with moderate to severe HS in Norway. However, it remained unclear how many would be candidate for biologic treatment. Further, in an input from the company, clinicians estimated that ~400 patients are currently treated with biologic treatment. 

Ref.: 1. Veileder for behandling av HS i Norge; 2. HISREG – register for Hidradenitis suppurativa
	Existing procurements in therapeutic area1: Yes, tender for Hidradenitis suppurativa since 2019.
	Any other medicinal products1: Treatments that are approved or under review have different mechanism of actions, and no study programme of direct comparisons exist. Only adalimumab (TNFa-inhibitor) has been included in TNFBIO tender since 2019 for HS. Secukinumab (IL-17A inhibitor) was approved by EMA in 2023, but is not reimbursed in Norway. Bimekizumab (IL-17A and IL-17F inhibitor) for HS is undergoing EMA review.
	Consider supplier1: Expected to be included in tender. However, no head-to-head comparisons exist between the different biological treatments for HS.
	1 Study ID1: NCT04242446
BE HEARD I
A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Bimekizumab in Study Participants With Moderate to Severe Hidradenitis Suppurativa (BE HEARD I)
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04242446?cond=Hidradenitis%20Suppurativa&aggFilters=phase:3%204,status:act%20com&rank=3
	2 Study ID1: NCT04242498
BE HEARD II
A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Bimekizumab in Study Participants With Moderate to Severe Hidradenitis Suppurativa (BE HEARD II)
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04242498?cond=Hidradenitis%20Suppurativa&aggFilters=phase:3%204,status:act%20com&rank=2&tab=table
	3 Study ID1: NCT04901195
A Study to Test the Long-term Treatment of Bimekizumab in Study Participants With Moderate to Severe Hidradenitis Suppurativa (BE HEARD EXT). https://clinicaltrials.gov/study/NCT04901195?term=Bimekizumab&aggFilters=status:act&rank=2
	1 Study type and design1: Phase 3, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Multicenter Study
N=507
	2 Study type and design1: Phase 3, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Multicenter Study
N=509
	3 Study type and design1: Phase 3, open label, parallel group, multicenter extension study
N=658
	1 Objective1: Evaluate the efficacy and safety of bimekizumab in patients with moderate to severe hidradenitis suppurativa 
	2 Objective1: Evaluate the efficacy and safety of bimekizumab in patients with moderate to severe hidradenitis suppurativa 
	3 Objective1: Evaluate the long term safety of bimekizumab in patients with moderate to severe hidradenitis suppurativa
	1 Population1: Inclusion:  Age ≥18 år, HS diagnosis ≥6 months before baseline. HS lesions in ≥2 distinct anatomic areas, one of which must be at least Hurley Stage II/III at Screening and Baseline. Moderate to severe HS defined as ≥5 inflammatory lesions at screening and baseline, inadequate response to a course of systemic antibiotic for treatment of HS, females not pregnant and not breastfeedning + not of childbearing potential / accepts to follow contraceptive guidance during treatment period. 
Exclusion: Draining tunnel count of >20 at baseline, active IBD, other active skin diseases. Antibiotic therapy not permitted except under the following conditions: participants on a stable dose and regimen of doxycycline, minocycline, or an equivalent systemic tetracycline for 28 days prior to baseline.
	2 Population1: Inclusion:  Age ≥18 år, HS diagnosis ≥6 months before baseline. HS lesions in ≥2 distinct anatomic areas, one of which must be at least Hurley Stage II/III at Screening and Baseline. Moderate to severe HS defined as ≥5 inflammatory lesions at screening and baseline, inadequate response to a course of systemic antibiotic for treatment of HS, females not pregnant and not breastfeedning + not of childbearing potential / accepts to follow contraceptive guidance during treatment period. 
Exclusion: Draining tunnel count of >20 at baseline, active IBD, other active skin diseases. Antibiotic therapy not permitted except under the following conditions: participants on a stable dose and regimen of doxycycline, minocycline, or an equivalent systemic tetracycline for 28 days prior to baseline.
	3 Population1: Inclusion: Patients who completed the Week 48 in BE HEARD I or BE HEARD II, were eligible to receive bimekizumab at the time of completing the feeder study, and did not meet any withdrawal criteria of the feeder study, females not pregnant and not breastfeedning + not of childbearing potential / accepts to follow contraceptive guidance during treatment period.  
	1 Endpoints1: Primary endpoint: HiSCR50 at week 16
Secondary endpoints at week 16: HiSCR75, DLQI, Skin pain score, Skin pain reponse
Secondary endpoints until safety follow-up (week 71): TEAEs, SAEs,   withdrawals due to TEAEs.
Exploratory endpoints such as: HiSCR50, HiSCR75 and HiSCR90 to week 48, IHS4 to week 48, HiSQoL to week 48, abscess and nodule count to week 48.
	2  Endpoints1: Primary endpoint: HiSCR50 at week 16
Secondary endpoints at week 16: HiSCR75, Flares, DLQI, Skin pain score, Skin pain reponse.
Secondary  endpoints until safety follow-up (week 71): TEAEs, SAEs,  withdrawals due to TEAEs.
Exploratory endpoints such as: HiSCR50, HiSCR75 and HiSCR90 to week 48, IHS4 to week 48, HiSQoL to week 48, abscess and nodule count to week 48.
	3 Endpoints1: Primary endpoint:TEAEs during the study from baseline until end of safety follow-up (week 120)
Secondary endpoints at week 120: SAEs, withdrawals due to TEAEs).
Other secondary endpoints (such as) at weeks 0, 16, 32, 48, 76, 92, 100: HiSCR50, HiSCR75, flares, HSSQ, DLQI.
	1 Relevant subgroup1: Sub group analysis expected to be published in 2024
	2 Relevant subgroup1: Sub group analysis expected to be published in 2024
	3 Relevant subgroup1: Not applicable
	1 Intervention1: Bimekizumab n=433
320mg Q4W for 48 weeks (n=144)
320mg Q2W for 48 weeks (n=143)
320mg Q2W for 16 weeks to Q4W up to week 48 (n=146)
	2 Intervention1: Bimekizumab n=435
320mg Q4W for 48 weeks (n=144)
320mg Q2W for 48 weeks (n=145)
320mg Q2W for 16 weeks to Q4W up to week 48 (n=146)
	3  Intervention1: Bimekizumab dosing regimen 1 or
Bimekizumab dosing regimen 2 
(BKZ 320mg Q2W vs BKZ 320mg Q4W)
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04901195
	1 Comparator1: Placebo n=72
Patients in the comparator group received placebo until week 16 and then switched to bimekizumab 320mg Q2W from week 16 to week 48
	2 Comparator1: Placebo n=74
Patients in the comparator group received placebo until week 16 and then switched to bimekizumab 320mg Q2W from week 16 to week 48
	3 Comparator1: No comparator
	1 Follow up time1: Completed.
Study participants have continued in the  open-label extension study NCT04901195.
	2 Follow up time1: Completed.
Study participants have continued in the  open-label extension study NCT04901195.
	3 Follow up time1: Ongoing
	1 Time perspective1: Q4 2023
	2 Time perspective1: Q4 2023
	3 Time perspective1: Q2 2025
	1 Publications1: Bimekizumab in patients with moderate-to-severe hidradenitis suppurativa: 48-week efficacy and safety from BE HEARD I & II, two phase 3, randomized, double-blind, placebo-controlled, multicenter studies
(Alexa B. Kimball et al. AAD congress presentation 2023, oral late-breaker presentation, session S042)

Peer-reviewed publication expected in 2023.
	2 Publications1: Bimekizumab in patients with moderate-to-severe hidradenitis suppurativa: 48-week efficacy and safety from BE HEARD I & II, two phase 3, randomized, double-blind, placebo-controlled, multicenter studies
(Alexa B. Kimball et al. AAD congress presentation 2023, oral late-breaker presentation, session S042)

Peer-reviewed publication expected in 2023.
	3 Publications1: Not available
	Ongoing studies - further information1: An open label extension ongoing, including study participants from BE HEARD I and BE HEARD II (NCT04901195). The study is expected to end Q2 2025.
	Ongoing studies indications1: Open label extension trials are ongoing in the approved indications for bimekizumab: BE BRIGHT in plaque psoriasis (NCT03598790), BE VITAL in psoriatic arthritis (NCT04009499), and BE MOVING in axial spondyloarthritis (NCT04436640).
	Type of health economic analysis1: Requesting "Forenklet Løp D" as product will be included in tender for hidradenitis suppurativa (HS)
	Patient population sungroups1: Requesting "Forenklet Løp D" as product will be included in tender for hidradenitis suppurativa (HS)
	Which documentation estimating relative efficacy1: Requesting "Forenklet Løp D" as product will be included in tender for hidradenitis suppurativa (HS)
	Health related quality of life1: Requesting "Forenklet Løp D" as product will be included in tender for hidradenitis suppurativa (HS)
	Expected pharmaceutical budget1: Requesting "Forenklet Løp D" as product will be included in tender for hidradenitis suppurativa (HS)
	Suitable for FINOSE1: No, product is already available in Norway and new indication will be included in tender.
	Contact with clinicians at norwegian health trusts1: Bimekizumab is already introduced for the Norwegian clinical practice for the treatment of plaque psoriasis, psoriasis arthritis and axial spondyloarthritis. UCB has been in contact with treating physicians concerning the approved indications. HISREG has been consulted regarding the prevalence and incidence of HS for this assessment request form. Three hospital departments have participated in the clinical study programme of bimekizumab for the treatment of HS (two patients in the phase II study through UNN and Nordlandssykehuset, and one patient in the phase III study through St. Olavs Hospital).
	Spesific circumstances1: Yes.
	Andre relevante opplysninger? 21: NA.
	C13: Yes
	Dato3: 18.10.2023
	Leverandør3: Bayer As 
	Navn3: Ambra Fani 
	Stilling3: Nordic Reimbursement & Value Lead
	Telefon3: +4791903307 
	E-post3: ambra.fani@bayer.com 
	Navn/virksomhet3: 
	Telefon/e-post3: 
	2 Virkestoff?3: Nei
	2 Handelsnavn3: Nubeqa 
	2 Generetisk navn3: Darolutamid
	Innehaver markedsf3: Bayer AS
	ATC-kode3: L02BB06
	Adminstrasjonsform3: Tablett, filmdrasjert
	Farmakoterapeutisk gruppe3: Farmakoterapeutisk gruppe: Endokrin terapi, antiandrogener



Virkningsmekanisme: Darolutamid er en androgenreseptorhemmer (AR) som binder seg direkte til det AR-ligandbindende domenet og hemmer kompetitivt androgenbinding, AR-nukleær translokasjon og AR-mediert transkripsjon. Darolutamidbehandling reduserer tumorcelleproliferasjon i prostata, noe som fører til potent antitumoraktivitet.
	Hvilken indikasjon3: Metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (mHSPC) i kombinasjon med docetaksel og androgen deprivasjonsbehandling der abirateron i trippelbehandling ikke er egnet. 
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder3: Ja. ID-nummer : ID2019_105 og ID2022_073
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert3: Nei.
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA3: MT-nummer: EU/1/20/1432/001
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)3: Allerede markedsført. 
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge3: 01.07.2020
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk3: Q1 2024 
	5 Vil anvendelse av legemidlet3: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) 3: Ikke relevant. 
	Henvis til publikasjoner3: 
	6 Fagområde3: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse3: Prostatakreft er den vanligste kreftformen blant menn i Norge og den nest vanligste årsaken til kreft-assosiert død (1). Sykdommen oppstår som et resultat av unormal vekst av cellene i prostatakjertelen. Sykdommen påvirker hovedsakelig menn over 50 og risiko øker med økende alder. Prostatakreft er en progressiv sykdom med flere sykdomsstadier (2). I metastatisk sykdom så har kreften spredt seg fra primærtumor til andre steder i kroppen. Det mest vanlige er ben, etterfulgt av lymfeknuter og viscera (lunge og lever). De fleste pasientene med metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (mHSPC), vil utvikle kastrasjonsresistent prostatakreft (mCRPC). Dette sykdomsstadiet er assosiert med redusert helserelatert livskvalitet og overlevelse som varierer fra 9 til 30 måneder. 



1. Cancer Registry of Norway. Cancer in Norway 2021 - Cancer incidence, mortality, survival and prevalence in Norway, 2022. 2. Ng, K., S. Smith and J. Shamash, Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer (mHSPC): Advances and Treatment Strategies in the First-Line Setting. Oncol Ther, 2020. ((2): p.209-230
	6 Dagens behandling3: Hovedanbefalingen for primær medikamentell behandling av metastatisk prostatakreft ifølge nasjonalt handlingsprogram for prostatakreft, er at alle pasienter som starter livslang kastrasjon skal vurderes for tillegg med abirateron 1000 mg daglig inntil progresjon. Ved metastaser på diagnosetidspunktet og høy sykdomsbyrde, skal trippelbehandling vurderes (docetaksel + ADT i kombinasjon med abiraterone/darolutamid). Ved lavt metastasevolum vurderes høydosert strålebehandling mot prostata. Apalutamid og enzalutamid er indusert for metastatisk hormonsensitiv prostatakreft der hvor kjemoterapi ikke er egnet.
	Kjenner dere til om diagnostikk3: Diagnostikk kan utføres i offentlig helsetjeneste. 
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 3: Innføring vil ikke kreve etablering av annen / ny infrastruktur. 
	Pre-analytiske forhold 
3: Ikke relevant. 
	Testutførelse: 3: Det er ikke behov for det. 
	Beskrivelse av avlesning3: Ikke nødvendig. 
	Hvilke pasientgrupper3: Pasientene må være metastastiske og ha hormonsensitiv prostatakreft. Trippelbehandling med darolutamid + docetaxel + ADT passer inn i behandlingslandskapet hos mHSPC pasienter som trenger intensivert behandling og som ikke kan behandles med abirateron trippelbehandling på grunn av komorbiditet og bivirkninger. 
	6 Fagområde 23: [Kreft i nyrer, urinveier og mannlige kjønnsorganer]
	Prognose3: 
	Det nye legemidlets innplassering3: Trippelbehandling med darolutamid + docetaxel + ADT passer inn i behandlingslandskapet hos mHSPC pasienter som trenger intensivert behandling som ikke kan behandles med abirateron trippelbehandling. 
	Pasientgrunnlag3: Bayer estimerte i den forrige søknaden 260 pasienter (hele pasientpopulasjon) som representerer de novo pasienter som tidligere fikk docetaxel. 

I følge kliniske eksperter rundt 20 % av de novo pasienter som tidligere ble behandlet med docetaxel ikke kan få abirateron, så blir pasientpopulasjonen rundt 50 pasienter. 
	7 Er det eksisterende anbud3: Nei, ikke for pasienter der abirateron i trippelbehandling ikke er egnet. 
	7 Finnes det andre legemidler3: Nei. 
	7 Vurderer leverandøren3: Pasienter som får docetaxel trenger tilleggsbehandling dvs. trippelbehandling. 

Per i dag ikke alle pasienter tåler trippelbehandling med abiraterone på grunn av komorbiditet og bivirkninger. Disse pasientene kan bli behandlet med Nubeqa trippelbehandling. 
	1 Studie ID3: ARASENS,

NCT02799602
	2 Studie ID3: ARAMIS,

NCT02200614
	3 Studie ID3: 
	1 Studietype og –design3: Multisenter, randomisert, dobbelblind, placebo-kontrollert fase 3 studie
	2 Studietype og –design3: Multisenter, randomisert, dobbelblind, placebo-kontrollert fase 3 studie
	3 Studietype og –design3: 
	1 Formål3: Undersøke effekt og sikkerhet av darolutamid i kombinasjon med docetaksel og ADT hos pasienter med metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (mHSPC)
	2 Formål3: Undersøke effekt og sikkerthet av darolutamid hos pasienter med ikke-metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft (nmCRPC)
	3 Formål3: 
	1 Populasjon
3: mHSPC pasienter som er kvalifisert til å få behandling med docetaksel + ADT
	2 Populasjon3: Pasienter måtte være diagnosisert med nmCRPC, ha baseline PSA nivå over/lik 2 ng/mL og ha en PSA-DT mindre/lik 10 måneder
	3 Populasjon3: 
	1 Endepunkter3: Primær: Totaloverlevelse (OS)

Sekundære: Tid til kastrasjonsresistent sykdom (CRPC), tid til smerteprogresjon (pain progression), symptomatisk skjeletthendelsesfri overlevelse (symptomatic SSE-free survival), tid til første symptomatiske skjeletthendelse (SSE), tid til opptart av etterfølgende systemisk antineoplastiske behandling, tid til forverring av sykdomsrelaterte fysiske symptomer
	2 Endepunkter3: 
	3 Endepunkter3: 
	1 Relevante 
subgruppe3: I hovedstudien ble kombinasjonsbehandlingen testet hos pasienter med metastatisk hormonsensitiv sykdom. Pasientene var enten primærmetastatiske (de novo) eller pasienter med tilbakefall (recurrent). Behandlingen hadde tilsvarende effekt i begge gruppene, i overenstemmelse med hovedpopulasjonen
	2 Relevante 
subgruppe3: 
	3 Relevante 
subgruppe 3: 
	1 Oppfølgingstid3: Median oppfølgingstid var 43,7 måneder i darolutamidgruppen og 42,2 måneder i placebogruppen
	2 Oppfølgingstid3: Median oppfølgingstid var 29,1 måneder
	3 Oppfølgingstid3: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater3: Avsluttet studie
	2 Tidsperspektiv 
resultater3: Avsluttet studie
	3 Tidsperspektiv 
resultater3: 
	1 Publikasjoner3: Darolutamide and Survival in Metastatic, Hormone-Sensitive Prostate Cancer, M R Smith et al, N Eng J Med, 2022.
	2 Publikasjoner3: Darolutamide in Nonmetastatic, Castration-Resistant Prostate Cancer, K Fizazi et al, N Eng J Med, 2019.
	3 Publikasjoner3: 
	1 Intervensjon (n)3: Nubeqa (darolutamid) + docetaksel + ADT
	2 Intervensjon (n)3: Nubeqa (darolutamid) + ADT
	3 Intervensjon (n)3: 
	1 Komparator (n)3: Placebo + docetaksel + ADT
	2 Komparator (n)3: Placebo + ADT
	3 Komparator (n)3: 
	Er det pågående3: Nei, ikke for pasienter der abirateron i trippelbehandling ikke er egnet. 
	eller planlagte studier3: Ja.

- for ikke-metastastisk hormonsensitiv prostatakreft (nmHSPC) etter biokjemiske tilbakefall (ARASTEP)

- for mHSPC - dobbeltbehandling med Nubeqa (darolutamid) + ADT (ARANOTE/ARASEC)
	Type helseøkonomisk analyse3: Bayer foreslår løp B for pasienter der abirateron i trippelbehandling ikke er egnet.  Vurdere om det er sammenlignbar effekt og sikkerhet mellom nubeqa + docetaxel + ADT og docetaksel alene. 


	Pasientpopulasjonen3: Bayer har allerede levert en kostnad-nytte vurdering (løp C)  grunnanalyse (basecase) som omfatter hele pasientpopulasjonen : menn med metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (mHSPC) i kombinasjon med docetaksel og androgen deprivasjonsbehandling. Analysen ble ikke vurdert av Legemiddelverket på bakgrunn av endring av bestilling til løp A. 






	Hvilken dokumentasjon3: Head-to-head studie ARASENS, NCT02799602. 
Det antas at relativ effekt av darolutamid i kombinasjon med docetaksel og ADT sammenlignet med docetaksel og ADT alene for hele pasientpopulasjonen er generaliserbart til pasienter som ikke tåler abirateron.
	helserelatert livskvalitet?3: Ikke relevant.
	Forventet legemiddelbudsjett3: 30,6 mNOK år fem. Tallet baseres seg på AUP pris eks. MVA. 
BIM er fra forrige søknad og redusert med 80% ettersom pasientpopulasjonen nå er 20% av hele pasientpopulasjonen. 
	Kan legemidlet være aktuelt3: Nei, fordi dette anmodningsskjema gjelder kun for Norge. 

I Sverige ble Nubeqa godkjent av TLV til behandling av voksne menn med metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (mHSPC) i kombinasjon med docetaksel og androgen deprivasjonsbehandling (ADT) når behandling med abirateron ikke er relevant. (https://www.tlv.se/download/18.20a9f0b918a20f216f31ef11/1692968994557/bes230824_nubeqa_268-2023.pdf). 
	Har dere vært i kontakt med klinikere3: Ja. 

Torgrim Tandstad, onkolog og overlege på St. Olavs hospital, og Jan Oldenburg, onkolog og overlege på Akershus universitetssykehus.

De var involvert i å estimere størrelse på pasientpopulasjon blant annet gjennom kvalitative intervjuer i forbindelse med den forrige refusjonssøknaden. 
	Anser leverandør at det kan være spesielle 3: Nei.
	Andre relevante opplysninger?3: Nei.
	C14: Yes
	Dato4: 2023-12-01
	Leverandør4: Pierre Fabre Pharma Norden AB
	Navn4: Erik Arver
	Stilling4: Nordic Commercial & Market Access Dir
	Telefon4: +4670 750 87 37
	E-post4: erik.arver@pierre-fabre.com
	Navn/virksomhet4: 
	Telefon/e-post4: 
	2 Virkestoff?4: Nej
	2 Handelsnavn4: Braftovi & Mektovi
	2 Generetisk navn4: enkorafenib & binimetinib
	Innehaver markedsf4: Pierre Fabre Medicament
	ATC-kode4: L01EC03 & L01EE03
	Adminstrasjonsform4: encorafenib: Kapslar, binimetinib: Tabletter
	Farmakoterapeutisk gruppe4: Antineoplastiska medel, proteinkinashämmare



Enkorafenib är en potent och starkt selektiv ATP-kompetitiv småmolekylär RAF-kinashämmare. Halva maximala hämmande koncentrationen (IC50) av enkorafenib mot BRAF V600E-, BRAF- och CRAF-enzymer har fastställts till 0,35; 0,47 respektive 0,30 nM. Halveringstiden för enkorafenibs dissociationshastighet var >30 timmar och resulterade i en förlängd pERK‑hämning. Enkorafenib hämmar RAF/MEK/ERK-signalvägen i tumörceller som uttrycker flera muterade former av BRAF‑kinas (V600E, D och K). I synnerhet hämmar enkorafenib tillväxten hos BRAF V600E-, D- och K-muterade melanomceller och BRAF V600E-muterade kolorektala cancelceller in vitro och in vivo. Enkorafenib hämmar inte RAF/MEK/ERK-signalvägen i celler som uttrycker vildtyp-BRAF.



Binimetinib är en reversibel hämmare, icke-kompetitiv för ATP, som hämmar kinasaktiviteten hos mitogenaktiverat extracellulärt signalreglerat kinas 1 (MEK1) och MEK2. I cellfria system hämmar binimetinib MEK1 och MEK2 med halv maximal koncentration (IC50) på 12–46 nM. MEK-proteiner är uppströmsregulatorer av den extracellulära signalrelaterade kinasvägen (ERK) som främjar cellproliferation. Vid melanom och andra cancertyper aktiveras denna signalväg ofta av muterade former av BRAF som aktiverar MEK. Binimetinib hämmar BRAF:s aktivering av MEK och MEK-kinasets aktivitet. Binimetinib hämmar tillväxten av BRAF V600-muterade melanomcellinjer och motverkar tumörtillväxt i djurmodeller med BRAF V600-muterat melanom.


	Hvilken indikasjon4: Till behandling av vuxna patienter med BRAFV600-muterad avancerad icke-småcellig lungcancer (NSCLC), som antingen är behandlingsnaiva eller har fått tidigare behandling.
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder4: Ja 

ID2018_024

ID2019_083
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert4: Ja

ID2016_083
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA4: Braftovi EMEA/H/C/004580; Mektovi EMEA/H/C/004579



Braftovi 50 mg hard capsules  

EU/1/18/1314/001 28x1 hard capsules 

EU/1/18/1314/003 112x1 hard capsules 

Braftovi 75 mg hard capsules  

EU/1/18/1314/002 42x1 hard capsules 

EU/1/18/1314/004 168x1 hard 



Mektovi 15 mg:

EU/1/18/1315/001 84 film-coated tablets 

EU/1/18/1315/002 168 film-coated tablets






	4 Forventet tidspunkt (måned/år)4: 02/2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge4: 04/2024
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk4: 05/2024
	5 Vil anvendelse av legemidlet4: Nej inte utöver vad som redan finns på plats men som tidigare genomtest för avgörande av BRAF-status. BRAFv600E skall bekräftas av validerat test.
	5 Hvilken biomarkør(er) 4: BRAF-test
	Henvis til publikasjoner4: 
	6 Fagområde4: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse4: Lungcancer är den näst vanligaste cancerformen både hos män (efter prostatacancer) och hos kvinnor (efter bröstcancer), och det totala antalet nya lungcancerfall ökar. Lungcancer förekommer vanligast bland äldre och medianåldern för lungcancer är 72 år för båda könen. Överlevnaden för patienter med lungcancer har nästan fördubblats de senaste 20 åren, men den relativa femårsöverlevnaden för lungcancer måste fortfarande sägas vara relativt låg (25,7 % för män och 32,8 % för kvinnor), och lungcancer är mest vanlig cancerform som tar flest liv. Den dominerande orsaken till lungcancer är rökning. Lungcancer brukar delas in i två huvudgrupper; småcellig (SCLC) och icke-småcellig (NSCLC). De icke-småcelliga karcinomen utgör ca. 80-85 % av all lungcancer, och kan vidare delas in i ett antal undertyper, t.ex. adenokarcinom, som är den vanligaste typen och står för ca. 50-60 % av NSCLC. Det är histologiskt heterogena tumörer som ofta växer perifert i lungan och som metastaserar tidigt i sjukdomsförloppet. Histologisk underklassificering av NSCLC är viktig för valet av riktad behandling.



Vidare klassificeras NSCLC efter sjukdomens spridning (stadium), från stadium I (minst sjukdom) till stadium IV (mest utbredd sjukdom). NSCLC kännetecknas av ett antal mutationer och genomförändringar, och mutationer är ofta orsaken till patogenesen av NSCLC. För vissa av mutationerna finns godkända riktade behandlingar, medan andra mutationer förutsäger en dålig prognos och svarar lite eller inte på riktad behandling. BRAF-mutationer är sällsynta (incidens 2-3%) och förekommer främst vid adenokarcinom.
	6 Dagens behandling4: VID DEMONSTERAD BRAF-POSITIVITET

TKI-behandling med dabrafenib (150 mg x 2) kombinerat med trametinib (2 mg x 1) bör ges i första linjen fram till progression.

Vid progression utan ytterligare tillgänglig BRAF-inriktad terapi bör patienter övervägas för behandling med immunterapi med eller utan kemoterapi, baserat på PD-L1-uttryck.

Inkludering i kliniska studier kan vara aktuellt.



https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/lungekreft-mesoteliom-og-thymom-handlingsprogram/sammendrag-av-anbefalingene
	Kjenner dere til om diagnostikk4: Offentlig helstjenste
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 4: Nei
	Pre-analytiske forhold 
4: Ja biopsi och/eller blodprov
	Testutførelse: 4: BRAF-testing är redan etablerat
	Beskrivelse av avlesning4: 
	Hvilke pasientgrupper4: Samtliga patienter med avancerad /met NSCLC, där läkemedelsbehandling kan vara akutellt. Ca 2-3 % av patientgruppen beräknas ha BRAFv600E-mutationen
	6 Fagområde 24: [Lungekreft]
	Prognose4: Patienterna har en mycket dålig prognos, och en norsk utredning av Brustugun med kollegor

visar en förväntad genomsnittlig total överlevnad på 9,3 månader för patienter i stadium 4.

( Brustugun O T, Khattak A M, Trømborg A K et al. BRAF-mutations in non-small cell lung cancer. Lunc Cancer 2014: 84:36–38.)
	Det nye legemidlets innplassering4: Behandlingen beror på sjukdomsstadiet, om den har spridit sig och hur bra patientens hälsa var tidigare. Kemoterapi

är etablerad som förstahandsbehandling i stadium IV. Kombinationsbehandling med platina (karboplatin eller cisplatin) också

ett av läkemedlen från tredje generationen (vinorelbin, gemcitabin, paklitaxel, docetaxel eller pemetrexed (icke-squamös histologi)) är

etablerad som standardbehandling. Dubbel med cisplatin ger något bättre överlevnad än dubbel med karboplatin. 

Sedan den 22 maj 2023 introduceras Tafinlar och Mekiniskt i kombination även för behandling av vuxna patienter med avancerad icke-småcellig lungcancer med BRAF V600-mutation. 

Braftovi och Mektovi kan sannolikt, kliniskt jämföras med den nyligen införda kombinationen av Tafinlar och Mekinist. 
	Pasientgrunnlag4: I Norge är lungcancer den näst vanligaste cancerformen hos män och den tredje vanligaste hos kvinnor, och förekomsten ökar. De flesta som drabbas av lungcancer är mellan 50 och 70 år. Under 2013 diagnostiserades 2 856 nya lungcancerfall. 4 av 5 lungcancerpatienter har icke-småcellig lungcancer. Rökning orsakar lungcancer i 8 av 10 fall. Omkring 78 % av de nydiagnostiserade patienterna har avancerad (stadium III eller IV) sjukdom, det vill säga inte kan botas vid diagnos.

De flesta långtidsöverlevande opereras. Efter kirurgisk behandling är 5-års relativ överlevnad 41% för män och 56% för kvinnor. Patienter som fick kemoterapi för avancerad lungcancer hade en medianöverlevnad på 176 dagar eller 28 % efter ett år.

Cirka 2-3% av alla patienter med icke-småcellig lungcancer har en mutation i BRAF-genen, och kommer att kunna dra nytta av behandlingen. Förmodligen kommer den norska patientbasen vara någonstans mellan 20-40 patienter per år.


	7 Er det eksisterende anbud4: Nei
	7 Finnes det andre legemidler4: Dabrafenib (Tafinlar) og trametinib (Mekinist)
	7 Vurderer leverandøren4: Ja, kombinationen enkorafenib och binimetinib jämnställs idag med dabrafenib och trametinib inom met malignt melanom med vissa olikheter i bland annat biverkningsprofil. Vi antar att samma slutsats kommer att dras även inom NSCLC.
	1 Studie ID4: Pharos, NCT03915951

https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03915951
	2 Studie ID4: 
	3 Studie ID4: 
	1 Studietype og –design4: open-label, single-arm, phase II study
	2 Studietype og –design4: 
	3 Studietype og –design4: 
	1 Formål4: Kombinationen av encorafenib (BRAF-hämmare) plus binimetinib (MEK

inhibitor) har visat klinisk effekt med acceptabel säkerhet

profil hos patienter med BRAFV600E/K-mutant metastaserande melanom. I studien utvärderas effektiviteten och säkerheten av encorafenib plus binimetinib hos patienter med BRAFV600E-muterad metastatisk icke-småcellig lungcancer (NSCLC).
	2 Formål4: 
	3 Formål4: 
	1 Populasjon
4: Population (max 107 patienter)

Behadnlingsnaiva (n59) 

Tidagare behandlade (n39)



Inkusionskriterier 

Metastaserande BRAFV600E-mutant NSCLC

ECOG-prestandastatus 0 eller 1

Ingen EGFR-mutation, ALK-fusion eller ROS1-omlagring

Högst 1 tidigare behandlingsrad i den avancerade inställningen

Ingen tidigare behandling med BRAF eller MEK-hämmare

Inga symtomatiska hjärnmetastaser
	2 Populasjon4: 
	3 Populasjon4: 
	1 Endepunkter4: Primär: ORR; definieras som andelen patienter som har uppnått ett bekräftat bästa övergripande svar (CR eller PR) som bestäms av IRR (oberoende kommitté) per RECIST v1.1 i den behandlingsnaiva armen respektive tidigare behandlade armen.

Sekundära: Bekräftad ORR av prövare per RECIST v1.1

DOR (av IRR och av prövare) definierad som

tid från datumet för det första dokumenterade

behandlingssvaret (CR eller PR) som är bekräftat (av IRR och av prövare) till det tidigaste datumet för progression, per RECIST v1.1, eller dödsfall, oberoende av orsak.



DCR (av IRR och av prövare), definierad som

andel patienter som har en bekräftad CR

eller bekräftad PR, eller SD per RECIST v1.1



PFS (av IRR och av prövare), definierad som

tid från datumet för den första dosen av studieläkemedlet till

tidigaste datum för sjukdomsprogression, per RECIST

v1.1, eller dödsfall på oberoende av orsak.



TTR (av IRR och prövare), definierad som tiden

från datumet för den första dosen till den första

dokumentationen av objektiv respons (CR eller PR)

som sedan bekräftas (av IRR och av prövare)



Röntgenundersökningar under behandling

(Baseline tas under själva screeingen)

Den första undersökningen bör utföras enligt följande:

8 veckor efter den första dosen av studiebehandlingen

Var 8:e vecka (56 dagar ± 7 dagar) i 12 månader, och sedan var 12:e vecka (± 7 dagar) därefter tills sjukdomsprogression har fastställts eller tills patienten går ur studien. Röntgenundersökningar kan utföras oftare om det är kliniskt indicerat.
	2 Endepunkter4: 
	3 Endepunkter4: 
	1 Relevante 
subgruppe4: Subgruppsanalyser utförs på respektive behandlingsarm.
	2 Relevante 
subgruppe4: 
	3 Relevante 
subgruppe 4: 
	1 Oppfølgingstid4: Studiedeltagande, inklusive efterbehandlingsuppföljning förväntas vara i genomsnitt

cirka 12-18 månader per enskild patient.



Studiens slut kommer att ske 2 år efter påbörjad behandling av den sista inskrivna patienten eller den tidspunkt då alla patienter har dött eller dragit tillbaka sitt samtycke eller på annat sätt inte längre kan följas upp, beroende på vilket som inträffar först.
	2 Oppfølgingstid4: 
	3 Oppfølgingstid4: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater4: Pågående.



Studien förväntas avslutas 2024-12-16
	2 Tidsperspektiv 
resultater4: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater4: 
	1 Publikasjoner4: Phase II, Open-Label Study of Encorafenib Plus Binimetinib in patients with BRAFV600-mut met NSCLC,  Riely, et al, J Clin Oncol 2023.


	2 Publikasjoner4: 
	3 Publikasjoner4: 
	1 Intervensjon (n)4: 100% (n98 vid nuvarande data-cut)



Studiebehandling med encorafenib och binimetinib kommer att ges självadministrerat oralt utan hänsyn till mat.



Patienterna kommer att få följande per 28-dagars (± 3 dagar) cykel:

Encorafenib: 450 mg (6 × 75 mg kapsel) QD

Binimetinib: 45 mg (3 × 15 mg tablett) BID



Studiepatienter fortsätter behandlingen i

på varandra följande 28-dagars (± 3 dagar) cykler, förutsatt att behandlingen visar effekt och at patienten inte uppfyllt kriterier för studieavbrytande.
	2 Intervensjon (n)4: 
	3 Intervensjon (n)4: 
	1 Komparator (n)4: single arm study (ingen jämförelsearm)
	2 Komparator (n)4: 
	3 Komparator (n)4: 
	Er det pågående4: 
	eller planlagte studier4: 
	Type helseøkonomisk analyse4: Kostnadsminimeringsanalys - kombinationen enkorafenib och binimetinib jämförs med dabrafenib/trametinib. Kombinationen enkorafenib och binimetinib jämställs redan idag med dabrafenib/trametinib inom metastaserande melanom. Allt annat lika, borde samma kliniska och medicinska förutsättningar gälla även inom ansökt indikation. 

Dabrafenib/trametinib för behandling av BRAFV600 positiv metastaserad icke-småcellig lungcancer (NSCLC) är utvärderat av Nye metoder (ID2016_083 och ID2018_041).
	Pasientpopulasjonen4: Enligt ansökt indikation.
	Hvilken dokumentasjon4: ITC
	helserelatert livskvalitet?4: IFCT trial number is N° EUDRACT: 2019-004621-24
	Forventet legemiddelbudsjett4: 4 000 000 NOK (estimat)
	Kan legemidlet være aktuelt4: nei. kombinationen har exempelvis inte samma förmånsstatus i de olika nordiska länderna. 
	Har dere vært i kontakt med klinikere4: Nei men det kommer förmodligen att ske över tid.
	Anser leverandør at det kan være spesielle 4: nej för kombinationen gäller samma förutsättningar för flat rabatt som för redan accepterade indikationer.
	Andre relevante opplysninger?4: 


