NYE METODER

Innkalling til mgte i Bestillerforum for nye metoder

Sted: Digitalt mgte
Tidspunkt: Mandag 12. februar. januar kl. 10:00- 11:00.
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.

(Uplizna) i monoterapi for behandling
av voksne pasienter med
neuromyelitis
opticaspektrumforstyrrelser (NMQOSD)
som er anti-akvaporin-4
immunglobulin G (AQP4-1gG)-
seropositive.

Saksnummer Sakstittel Type sak
Sak 022-24 Protokoll fra mgte 22. januar 2024. Til godkjenning.
Sak 023-24 Anmodning: ID2024_003 Inebilizumab | Til drafting.

Sak 024-24 Anmodning: ID2024_005 Concizumab | Til drafting.
(Alhemo) som rutinemessig profylakse
av blgdning hos pasienter med

Hemofili B (medfgdt faktor IX-mangel)
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NYE METODER

med FIX-inhibitorer og som er 12 ar og
eldre.

Sak 025-24

Anmodning: 1D2024 004
Pembrolizumab (Keytruda) i
kombinasjon med kjemoradioterapi til
behandling av lokalavansert
livmorhalskreft.

Til drafting.

Sak 026-24

Anmodning: 1D2023 102
Risankizumab (Skyrizi) til behandling
av voksne pasienter med moderat til
alvorlig aktiv ulcergs kolitt som har
hatt utilstrekkelig respons, mistet
respons eller er intolerante mot enten
konvensjonell behandling eller et
biologisk legemiddel eller Janus Kinase
(JAK)-hemmere.

Til drafting.

Sak 027-24

Anmodning om revurdering:
ID2021_038 Abemaciclib (Verzenios) i
kombinasjon med endokrin terapi for
adjuvant behandling ved HR-positiv,
HER2-negativ, lymfeknute-positiv
tidlig brystkreft med hgy risiko for
tilbakefall.

Til drafting.

Sak 028-24

Oppdrag: ID2023_082. Forslag om
endring av oppdrag som fglge av
registrering i ordningen «Forenklet
vurdering av PD-(L)1 legemidler».
Notat fra Sykehusinnkjgp HF.

Til drafting.

Sak 029-24

Metode og oppdrag: 1D2023_103
Natalizumab (Tysabri) som
brobehandling for pasienter med
multippel sklerose som skal starte
eller skifte til behandling med CD20-
antistoffer. Forslag til endring av
metodenavn og oppdrag. Notat fra
Sykehusinnkjgp HF.

Til drafting.

Sak 030-24

Oppdrag: ID2020_091 hvor
legemiddelfirmaene ikke har levert
dokumentasjon. Notat fra
Direktoratet for medisinske produkter
og Sekretariatet for Nye metoder.

Til drafting.

Sak 031-24

Saksbehandling i Nye metoder:
Utkvittering og publisering av
metodevurderinger — forslag til ny
forenklet prosess for legemidler.

Til drafting.

Sak 032-24

Nye metoder arsoppsummering for
2023.

Til orientering.

Sak 033-24

Eventuelt
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Bestillerforum for nye metoder
22.01.2024 - Protokoll

man. 22 januar 2024, 10:00 - 11:30

Grev Wedels plass 5, Oslo

Deltakere

Ulrich Johannes Spreng, Geir Tollali, Bjgrn Egil Vikse, Bjgrn Gustafsson, Ingvild Grendstad, Hege Wang, Anette Grgvan, Elisabeth Bryn, Martin Lerner,
Anne Marthe Ringerud, Runar Skarsvag, Hilde Risstad, Ole Tjomsland, Hanne Husom Haukland, Marianne Saugestad, Ingvild Klevan, Henrik Aasved,

Jystein Kydland, Karianne Johansen, Ellen Nilsen, Michael Vester, Helene Orthagen, Karianne Mollan Tvedt, Barbra Schjoldager Frisvold

Mgateprotokoll

Sak 001-24 Protokoll fra mate 11. desember 2023. Til godkjenning.

Protokollen fra matet den 11. desember ble godkjent.

Sak 002-24 Anmodning: ID2023_098 Pembrolizumab (Keytruda) i
kombinasjon med gemcitabinbasert kjemoterapi til
forstelinjebehandling av lokalavansert inoperabel eller
metastatisk galleveiskreft (BTC) hos voksne. Til drofting.

Leverander har mulighet til & registrere legemiddelet i ordningen «Forenklet vurdering av PD-(L)1 legemidler».

Beslutning

En metodevurdering med en kostnad-nytte-analyse gjennomfgres ved Direktoratet for medisinske produkter
for pembrolizumab (Keytruda) i kombinasjon med gemcitabin- og cisplatinbasert kjemoterapi til
farstelinjebehandling av lokalavansert inoperabel eller metastatisk galleveiskreft (BTC) hos voksne. Prisnotat
utarbeides ved Sykehusinnkjgp HF.

Bestillerforum kan vurdere denne beslutningen pa nytt dersom det foreligger en kostnad-nytte-analyse for en
sammenlignbar metode. Leverandgr bes om & sende inn et innspill dersom de da @nsker en ny vurdering av
oppdragstype.

Sak 003-24 Anmodning: ID2023_097 Pegcetacoplan (Aspaveli) til
behandling av voksne med paroksysmal nattlig hemoglobinuri
(PNH) som ikke tidligere er behandlet med komplementhemmer.
Til droefting.

Ekulizumab (Soliris) er ikke innfart til nye pasienter (ID2019_061). Prisen er hay, og det er ikke sannsynlig at
prioriteringskriteriene er oppfylt. Ekulizumab kan derfor ikke vaere komparator i metodevurderingen.

Beslutning

Bestillerforum for nye metoder mener at leverandgren har foreslatt feil komparator. Bestillerforum ber
sekretariatet avklare med leverandgren om den dokumentasjonen de planlegger a levere i falge anmodningen
gjelder en sammenligning av pegcetacoplan (Aspaveli) med best supportive care. Nar den avklaringen
foreligger, kan saken tas opp pa nytt i Bestillerforum.
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Sak 004-24 Anmodning: ID2023_096 Pembrolizumab (Keytruda) i
kombinasjon med fluoropyrimidin og platinabasert kjemoterapi til
1.linjebeh. av lokalavansert inoperabelt eller metastatisk HER-2
negativ gastrisk eller gastrogsofageal (....). Til drofting.

Bestillerforum for nye metoder ser behov for at prioriteringskriteriene for bruken av immunterapi til pasienter
CPS 1-<5 vurderes.

Leverandgr har mulighet til & registrere legemiddelet i ordningen «Forenklet vurdering av PD-(L)1 legemidler».
Beslutning

En metodevurdering med en deskriptiv utredning av prioriteringskriteriene gjennomferes ved Direktoratet for
medisinske produkter for 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.
Prisnotat utarbeides ved Sykehusinnkjep HF.

Sak 005-24 Anmodning: ID2023_099 Faricimab (Vabysmo) til
behandling av nedsatt syn som fglge av makulagdem sekundaert
til retinal veneokklusjon (gren-RVO eller sentral-RVO). Til drefting.

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

Beslutning
Et prisnotat utarbeides ved Sykehusinnkjgp HF for faricimab (Vabysmo) til behandling av nedsatt syn som
folge av makulagdem sekundeert til retinal veneokklusjon (gren-RVO eller sentral-RVO).

Sak 006-24 Anmodning: ID2023_101 Bimekizumab (Bimzelx) til
behandling av moderat til alvorlig hidradenitis suppurativa. Til
drofting.

Det er kun adalimumab som hittil er innfert til behandling av hidradenitis supprativa. Det er ikke etablert ved
hvilket prisniva prioriteringskriteriene er oppfylt for behandling av hidradenitis suppurativa hos pasienter med
utilstrekkelig respons pa adalimumab. Prisen for bimekizumab er per i dag betydelig hayere enn for
adalimumab.

Beslutning

En metodevurdering med en kostnad-nytte-analyse gjennomfgres ved Direktoratet for medisinske produkter
for bimekizumab (Bimzelx) til behandling av moderat til alvorlig hidradenitis suppurativa. Prisnotat utarbeides
ved Sykehusinnkjgp HF.

Sak 007-24 Anmodning: Darolutamid (Nubeqa) til beh. av
metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (mMHSPC) i kombinasjon
med docetaksel og androgen deprivasjonsbeh. der abirateron i
trippelbeh. ikke er egnet. Subpopulasjon til ID2022_073. Til
drofting.

Bestillerforum mener PICO er for darlig definert i anmodningen fra leverandgren. Innspillene som har kommet
fra fagpersoner har ikke gitt mer informasjon om hvilke pasienter som ikke kan bruke abirateron, utover
komorbiditet og bivirkninger.

Beslutning

Bestillerforum ber om at leverander redegjer for hvilke data de har som kan understgtte en ny vurdering.
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Sak 008-24 Anmodning: ID2024_007 Enkorafenib og binimetinib
(Braftovi og Mektovi) til beh. av voksne med BRAFV600-mutert
avansert ikke-smacellet lungekreft (NSCLC), som enten er
behandlingsnaive eller har fatt tidligere behandling. Til drefting.

Basert pa tilgjengelig dokumentasjon vurderes Braftovi og Mektovi (enkorafenib og binimetinib) til aktuell
indikasjon a veere sammenlignbar med komparator Tafinlar og Mekinist (Dabrafenib og trametinib) for
hovedparten av pasientene.

Beslutning

Sykehusinnkjgp HF utarbeider et prisnotat for 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.

Sak 009-24 Forslag: 1D2023_103 Natalizumab (Tysabri) som
brobehandling for pasienter med multippel sklerose som skal
starte eller skifte til behandling med CD20-antistoffer. Til drofting.

Forslaget beskriver et medisinsk behov. Det foreligger imidlertid ikke klinisk dokumentasjon som er egnet til
en metodevurdering.

Beslutning

Sykehusinnkjgp HF utarbeider et prisnotat for natalizumab (Tysabri) som brobehandling for pasienter med
multippel sklerose som skal starte eller skifte til behandling med CD20-antistoffer.

Sak 010-24 Metodevarsel: ID2024_001 PainChek® app med kunstig
intelligens for smertedeteksjon hos voksne som ikke kan uttrykke
smerte verbalt. Til drofting.

Beslutning
Bestillerforum for nye metoder gir ikke oppdrag om nasjonal metodevurdering

Sak 011-24 Metodevarsel: ID2024_002 Baerbar hjertestarter
(wearable cardioverter defibrillator) for personer med hoy risiko
for plutselig hjertestans. Til drofting.

Beslutning

En metodevurdering med en kostnad-nytte-analyse av baerbar hjertestarter (LifeVest) giennomfgres ved
Direktoratet for medisinske produkter. Metodevurderingen baseres pa innsendt dokumentasjonspakke fra

produsent. Den mest relevante hayrisikopopulasjonen i norsk kontekst defineres av de fageksperter som
rekrutteres til metodevurderingsarbeidet. Sykehusinnkjgp HF utarbeider et prisnotat.

Sak 012-24 Oppdrag: ID2018_033, 1D2018_025, ID2018_065,
ID2017_109, ID2018_028, ID2019_128 og ID2020_042 hvor
legemiddelfirmaene ikke har levert dokumentasjon. Notat fra DMP
og Sekretariatet for nye metoder. Til droefting.

For alle oppdrag:

Leverandgren har ikke levert dokumentasjonen som er ngdvendig for a gjennomfgre metodevurderingen.

Beslutning
Bestillerforum for nye metoder avbestiller oppdraget. Saken sendes til de regionale helseforetakene som
forbereder saken til beslutning.
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Sak 013-24 Oppdrag: ID2023_082 dostarlimab til behandling av
dMMR/MSI-H endometriekreft. Forslag til endring av oppdrag.
Innspill fra firma. Til drefting.

Det er behov for & vurdere prioriteringskriteriene.

Beslutning

Bestillerforum for nye metoder opprettholder oppdraget om metodevurdering, men endrer oppdraget i trad
med godkjent indikasjon til: En metodevurdering med en kostnad-nytte-analyse gjennomfgres ved Direktoratet
for medisinske produkter for dostarlimab (Jemperli) i kombinasjon med karboplatin og paklitaksel for
behandling av voksne med primaer fremskreden eller tilbakevendende dMMR (mismatch repair deficient)/MSI-
H (microsatellite instability-high) endometriekreft (EC) og som er kandidater for systemisk behandling.
Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjep HF, LIS.

Oppdraget kan endres hvis leverander velger a registre legemiddelet i ordningen «Forenklet vurdering av PD-
(L)1 legemidler».

Sak 014-24 Oppdrag 1D2021_012 Setmelanotide (Imcivree) til beh.
av fedme og kontroll av sult assosiert med genetisk bekreftet
Bardet-Biedl syndrom (BBS), Alstrom syndrom (AS), (....). Forslag
til endring av oppdrag. Innspill fra firma. Til drefting.

Bestillerforum for nye metoder deler oppdraget i to, og tilpasser til godkjent indikasjonsordlyd.

Beslutning

En metodevurdering med en kostnad-nytte-analyse gjennomfgres ved Direktoratet for medisinske produkter
for setmelanotid (Imcivree) til behandling av fedme og kontroll av sult assosiert med genetisk bekreftet Bardet-
Biedl syndrom (BBS) hos voksne og barn fra 6 ar og oppover. Prisnotat utarbeides ved Sykehusinnkjgp HF.
(ID2021_012)

En metodevurdering med en deskriptiv utredning av prioriteringskriteriene gjennomfares ved Direktoratet for
medisinske produkter for setmelanotid (Imcivree) for behandling av fedme og kontroll av sult assosiert med
funksjonstap av biallelisk proopiomelanocortin (POMC), inkludert PCSK1, mangel eller biallelisk
leptinreseptor (LEPR)-mangel hos voksne og barn fra 6 ar og oppover. Prisnotat utarbeides ved
Sykehusinnkjagp HF. (ID2024_015)

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 drefting.

Beslutning

Saken utsettes til et kommende mate.

Sak 016-24 Oppdrag: 1D2023_078 Talazoparib (Talzenna) i
kombinasjon med enzalutamid til behandling av pasienter med
metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft (InCRPC). Forslag
til endring av oppdrag. Innspill fra firma. Til drefting.

| onkologianskaffelsen LIS2307 blir PARPi i kombinasjon med abirateron eller enzalutamid sammenlignet
med hverandre til behandling av metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft.

Beslutning
Bestillerforum for nye metoder endrer oppdraget til: Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS
Talazoparib (Talzenna) i kombinasjon med enzalutamid til behandling av pasienter med metastatisk
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kastrasjonsresistent prostatakreft (NCRPC) og BRCA1/2-mutasjoner (kimbane og/eller somatiske), hvor
kjemoterapi ikke er klinisk indisert.

Sak 017-24 Oppdrag: ID2022_148 Niraparib og abirateron (Akeega)
sammen med prednison eller prednisolon til beh. av voksne
pasienter med metastaserende, kastrasjonsresistent (...). Forslag
til endring av oppdrag. Innspill fra firma. Til drefting.

| onkologianskaffelsen LIS2307 blir PARPI i kombinasjon med abirateron eller enzalutamid sammenlignet
med hverandre til behandling av metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft.

Beslutning

Bestillerforum for nye metoder endrer oppdraget til: Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS 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.

Sak 018-24 Oppdrag ID2022_071 og ID2023_055. Forslag om
endring av oppdrag som falge av registrering i ordningen
«Forenklet vurdering av PD-(L)1 legemidler». Til drefting.
Beslutning

Bestillerforum endrer oppdragene til:

Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjep HF, LIS for nivolumab (Opdivo) i kombinasjon med platinumbasert
kjemoterapi til neoadjuvant behandling av voksne med resektabel stadium IB-llIA ikkesmacellet lungekreft
(ID2022_071).

Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjop HF, LIS for nivolumab (Opdivo) som adjuvant behandling etter
fullstendig reseksjon av stadium [IB-C melanom (ID2023_055).

Sak 019-24 Presisering av navn pa metoder og oppdrag fra
Bestillerforum: 1D2022_036. Notat fra Direktoratet for medisinske
produkter og Sekretariatet for nye metoder. Til orientering.

Beslutning
Bestillerforum for nye metoder tar saken til orientering.

Sak 020-24 Videreutvikling: Involvering av fagpersoner i Nye
metoder — farste motet i arbeidsgruppen er avholdt. Mandat og
overordnet tidsplan til godkjenning i Bestillerforum. Til drefting.

Beslutning
Bestilleforum for nye metoder godkjenner mandatet til arbeidsgruppen og den overordnede tidsplanen for
arbeidet.

Sak 021-24 Eventuelt

Det var ingen saker til eventuelt.
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Saksnummer 023-24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2024_003 Inebilizumab (Uplizna) i monoterapi for behandling av voksne pasienter med
neuromyelitis opticaspektrumforstyrrelser (NMOSD) som er anti-akvaporin-4 immunglobulin G
(AQP4-1gG)-seropositive (anmodning)

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er firmaet som innehar
markedsfgringstillatelsen for legemidlet: Amgen

Anmodningen gjelder et nytt virkestoff, inebilizumab, som ikke tidlige har blitt
metodevurdert i Nye metoder.

Inebilizumab er et monoklonalt antistoff, et anti-CD19-antistoff som gdelegger B-
lymfocytter.

Firma skriver at eculizumab (Soliris), ID2020_013, og satralizumab (Enspryng), ID2019_043,
er blitt vurdert i Nye metoder til den samme indikasjonen.

Administrasjonsform: Intravengs infusjon

Fikk CHMP positive opinion i EMA: November 2021

Fikk MT i Europa: April 2022

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske
produkter: Q2 2024 (April)

Firma skriver at de ikke mener at deres legemiddel er sammenlignbart med andre legemidler.
Firma planlegger a levere en kostand-nytte-analyse som er basert pa den randomiserte,
dobbelblindede og placebokontrollert kliniske studien, N-MOmentum, hvor inebilizumab
viste bedre effekt enn placebo. Firma mener ikke metoden er egnet for FINOSE.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:

Det er ikke en spesialistgruppe tilknyttet terapiomradet, og det vil ikke bli gjort noen tidlig
faglig vurdering av sammenlignbarhet i regi av Sykehusinnkjgp HF.

Kommentar fra sekretariatet

Det er tidligere (30.08.2021) gitt et oppdrag om en metodevurdering av inebilizumab,
ID2021_097, basert pa et metodevarsel. Firma leverte ikke dokumentasjonen som var
ngdvendig for a giennomfgre metodevurderingen. Oppdraget ble avbestilt og det foreligger
en beslutning fra Interregionalt fagdirektgrmgte (28.08.2023) om at inebilizumab ikke skal
benyttes til behandling av voksne med neuromyelitis optica-spektrumforstyrrelse.

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

Bestillerforum har gitt oppdrag om kostnad-nytte-analyser for alle nye legemidler til
behandling av NMOSD som har kommet inn i Nye metoder. Vurdereringene for ID2020_013
0g ID2019_043 er gjennomfegrt, og Beslutningsforum har besluttet at disse ikke skal innfgres
til rutinemessig bruk. Det er ogsa gitt et oppdrag om metodevurdering av ravulizumab
(Ultomiris)/ID2022_143 som firma forelgpig ikke har levert dokumentasjon til.

Ifglge fagekspertene, som DMP konsultere i arbeidet med metodevurderingen av
ID2020_013, er dagens standardbehandling rituksimab (off-label) med tillegg av
langtidsbehandling med prednisolon.

8/106



NYE METODER

- Bade rituksimab, som er et anti-CD20-antistoff, og inebilizumab virker pa B-lymfocyttene.
DMP er ikke kjent med at det finnes kliniske studier som har sammenlignet effekt og
sikkerhet av inebilizumab og rituksimab.

- DMP mener det er ngdvendig a vurdere om prioriteringskriteriene er oppfylt ved anmodet
bruk av inebilizumab, bade sammenlignet med rituksimab (dagens behandling) og
sammenlignet med placebo. Det foreligger data som kan veere egnet for en metodevurdering
med en kostnad-nytte-analyse av inebilizumab sammenlignet med placebo.

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: Ingen innspill.

- Helse Vest RHF: Ingen 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 01.11.2021.
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ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH) NYE METODER

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 23/11/23

Health technology developer || Amgen

Name Johanne Mikkelborg
Position Value & Access Manager
Telephone +47 418 68 118

E-mail imikkelb@amgen.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 Yes

active substance?

Trade name Uplizna
Generic name Inebilizumab

Marketing authorisation in Norway Yes (through central EMA procedure)
ATC code LO4AA47

Mode of administration Intravenous injection

Inebilizumab is a monoclonal antibody that specifically binds to CD19, a cell surface antigen
present on pre-B and mature B-cell lymphocytes, including plasmablasts and some plasma cells.
Following cell surface binding to B lymphocytes, inebilizumab supports antibody-dependent

PharmaFOthera pe‘UﬁC group and cellular cytolysis (ADCC) and antibody-dependent cellular phagocytosis (ADCP). B cells are
mechanism of action believed to play a central role in the pathogenesis of NMOSD. The precise mechanism by which
. . inebilizumab exerts its therapeutic effects in NMOSD is unknown but is presumed to involve

Briefly describe

B-cell depletion and may include the suppression of antibody secretion, antigen presentation, B
cell-T cell interaction, and the production of inflammatory mediators.

As monotherapy for the treatment of adult patients with neuromyelitis
optica spectrum disorders (NMOSD) who are anti-aquaporin-4

Expected indication relevant to the immunoglobulin G (AQP4-1gG) seropositive.

request

Expected indication must be Som monoterapi for behandling av voksne pasienter med neuromyelitis
written in Norwegian opticaspektrumforstyrrelser (NMOSD) som er anti-akvaporin-4
immunglobulin G (AQP4-IgG)-seropositive

3 Assessment history

No, it has not.
Has the medicinal product previously
been assessed by Nye metoder for
other indications?

If yes, enter the Nye metoder ID
number

Yes, there have been two previous assessments:
Are you aware of other medicinal 1) ID2020_013 satralizumab (Enspryng)

products assessed by Nye metoder || 5) 115019 043 ekulizumab (Soliris)
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/005818/0000
authorisation assessment in EMA

Expected date (month/year) of CHMP|| cymPp positive opinion issued in 11/2021
positive opinion

Expected date (month/year) of EMA marketing authorisation issued in 04/2022
marketing authorisation in Norway

Expected date (quarter/year) for April 2024
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?

Not applicable.
Which biomarker(s) are relevant and

which publications describe this?

Please refer to publications

Not applicable.
Do you know whether diagnostics PP

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 Not applicable.

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)?

Not applicable.

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

Not applicable.

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

Not applicable.

6 Description of the disease and current treatments

Description of the disease

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

Neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD) is a rare, chronic, autoimmune, inflammatory disorder of the
central nervous system (CNS) [Uplizna EPAR report 2021]. Clinical manifestations of NMOSD are variable but are, in
80-90% of cases, unified by the detection of AQP4-1gG autoantibodies in serum or cerebrospinal fluid [Jacob et al.
2013, Jarius et al. 2010]. The disease is characterised by attacks of predominantly optic neuritis and longitudinally
extensive transverse myelitis, and, less frequently, affecting the brain and brainstem. Commonly reported symptoms
include ocular pain, unilateral and bilateral loss of visual acuity that can reach blindness, loss of sensation, weakness
including paraplegia, bladder and bowel dysfunction, paroxysmal tonic spasms of the trunk and limbs, and Lhermitte’s
phenomenon [Wingerchuk et al, 2006]. Women are more often affected than men [Uplizna EPAR report 2021].

Therapeutic area

Specify which field best describes
the method

Immunologi

Infeksjonssykdommer

Kreftsykdommer (velg kreftomrade i neste kolonne)*
Lunge- og luftveissykdommer

Madge- og tarmsykdommer

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

Current treatments for NMOSD are aimed at prevention of attacks, acute management of attacks, and amelioration of persistent
symptoms [Kessler et al. 2016]. The prevention of attacks is an important aspect as disability in patients with NMOSD is mainly a
result of poor and incomplete recovery from clinical attacks [Kumpfel et al. 2023]. Patients with NMOSD have been treated
prophylactically for attack prevention with off-label IST such as azathioprine, mycophenolate mofetil, daily prednisone, or rituximab.
High-dose steroids and plasmapheresis are generally used for the acute management of attacks. Symptomatic treatments are used
to address symptoms, which can include general and neuropathic pain (e.g, anti-epileptics, anti-spasmodics, anti-depressants, or
analgesics), bowel (e.g, laxatives), bladder (e.g, bethanechol), and fatigue and depression (e.qg, psychotherapy or medication)
disorders [Kessler et al, 2016]. Norwegian treatment guidelines on NMOSD are described in NevroNEL

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

The severity of initial and subsequent attacks, and the number of subsequent attacks, are key
prognostic factors in NMOSD. If patients are untreated, early and severe disability is common.
Timely diagnosis and treatment are essential to improve prognosis [Huda et al. 2019]. Patients
with NMOSD have a twelve-fold higher risk of death than that of patients with multiple
sclerosis [Bichuetti et al. 2013]. Estimates of mortality due to NMOSD have varied
considerably, from 9% to 32%, and depend on age, relapse rate, and recovery from attacks.

The new medicinal product’s
placement in the treatment algorithm

In line with its indication, inebilizumab is intended as monotherapy for the treatment of adult patients with NMOSD
who are AQP4-1gG seropositive. Although there are currently no official Norwegian treatment guidelines available, it
is anticipated that due to its mechanism of action (CD19+ depletion compared to CD20+ depletion [Chen et al. 20186,
Forsthuber et al. 2018]) and its demonstrated long-term efficacy and safety [European Medicines Agency 2021, Cree
etal. 2019, Nie et al. 2022, Rensel et al. 2022], inebilizumab will be a relevant treatment alternative in this patient
group.

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 relevant patient population are adult patients with NMOSD.

NevroNEL states the prevalence of NMOSD is around 1 per
100,000 [https://legehandboka.no].

From Danish cohort studies, the prevalence is estimated to be
between 1.09-1.68 per 100,000 and incidence to be between
0.7-1.5 per million [Asgari et al. 2019, Papp et al. 2018, Dale et al.
2018].

A Swedish cohort study estimated the prevalence and incidence in
Sweden to be 10.4 per million and 0.79 per million, respectively
[Jonsson et al. 2019].

7 Comparability to other medicinal products and inclusion in tender

Are there existing procurements or
tenders in the therapeutic area?

No

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

No

Does the supplier consider the
medicinal product to be comparable

to other medicinal products?

No.

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 5

14/106



mv
Sticky Note
Accepted set by mv

mv
Sticky Note
Accepted set by mv

mv
Sticky Note
Accepted set by mv

mv
Sticky Note
Accepted set by mv


ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

NYE METODER

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

N-MOmentum trial (NCT02200770, available
from:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02200770?
cond=NMOSD&term=inebilizumab&rank=2)

Study type and design

Multicentre, double-blind,
randomised, placebo-controlled
phase 2/3 trial with an open-label
extension period (OLP)

Objective

The aim of the N-MOmentum study was
to assess the efficacy and safety of
B-cell depletion with inebilizumab as a
monotherapy in reducing the risk of
attacks and disability in NMOSD

Population

Important inclusion
and exclusion criteria

Inclusion:

- Adults (18 years and older) with an EDSS score < 7.5 (< 8.0 if the Investigator
and medical monitor agreed that the subject was reasonably able to
participate i the study)

- A diagnosis of NMOSD at the time of screening

- A documented history of > 1 NMOSD attacks that required rescue therapy in
the previous year or > 2 NMOSD attacks that required rescue therapy in the
preceding 2 years

Exclusion:

- Use of background IST while on trial was not permitted

Intervention (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

Inebilizumab, given as 300mg dose on Day
1 and Day 15 of the randomised period.
During open-label period, inebilizumab
was given on Day 1 and placebo on Day 15
(to maintain masking) followed by
inebilizumab every 26 weeks .

Comparator (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

Placebo, given on Day 1 and Day 15 of the
randomised period. During open-label
period, patients could switch to
inebilizumab and receive a dose of 300mg
on Day 1 and Day 15, followed by one
dose every 26 weeks.

Endpoints

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

The primary efficacy endpoint was time (days) from Day 1 to onset of an
Adjudication Committee (AC)-determined NMOSD attack on or before Day
197.

Secondary endpoints included:

- Worsening from baseline in EDSS at last visit during the RCP. A subject will
be considered to have a worsening in overall EDSS score if one of the
following criteria is met:

0 Worsening of 2 or more points in EDSS score for subjects with baseline
score of 0.

0 Worsening of 1 or more points in EDSS score for subjects with baseline
scoreof 110 5.

0 Worsening of 0.5 points or more in EDSS score for subjects with baseline
score of 5.5 or more.

- Change from baseline in low-contrast visual acuity binocular score
measured by low-contrast Landolt C Broken Rings Chart, at last visit during
the RCP.

- Cumulative total active magnetic resonance imaging (MRI) lesions (new
Gd-enhancing or new/enlarging T2) during the RCP.

- Number of NMO/NMOSD-related in-patient hospitalisations. In-patient
hospitalisation is defined as more than an overnight stay. Hospitalisations for
the i of NMO-related i or only were not

measurement R e N —
NMO/NMOSD attacks normalised by person-years) during any exposure to
Sex (male vs female), baseline EDSS (< 5 vs 2 5),
Re Ieva nt SuU bgrou p number of prior NMOSD relapses (< 2 vs > 2), disease
duration category (< 5 years vs > 5 years), AQP4-1gG
ana |YSGS serostatus (positive vs negative) as determined at
screening were the five subgroup analyses which were
H y performed for the intention-to-treat (ITT) population
Descrlpi'lon Of any on the efficacy endpoints. Per the US FDA’s request,
re/evant Subgroup subgroup analyses by race, site region, and previous
I treatment for the prevention of NMO attacks on the
ana yses primary endpoint were performed.

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

The randomised
controlled period for each
participant was up to 197
days or until the
occurrence of an
adjudicated attack (2, 3).
All participants were
followed-up for 12
months after the last
dose as safety follow-up.

Time perspective
results

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

Completed study

Publications

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

Cree BAC, Bennett JL, Kim HJ, Weinshenker BG, Pittock SJ, Wingerchuk DM,
Fujihara K, Paul F, Cutter GR, Marignier R, Green AJ, Aktas O, Hartung HP,
Lublin FD, Drappa J, Barron G, Madani S, Ratchford JN, She D, Cimbora D, Katz
£; N-MOmentum study investigators. Inebilizumab for the treatment of
neuromyelitis optica spectrum disorder (N-MOmentum): a double-blind,
randomised placebo-controlled phase 2/3 trial. Lancet. 2019 Oct 12;304
(10206):1352-1363.

Fujihara K, Kim H, Saida T, Misu T, Nagano Y, Totsuka N, lizuka M, Kido S,
Terata R, Okumura K, Hirota s, Cree BAC. Efficacy and safety of inebilizumab in
Asian participants with neuromyelitis optica spectrum disorder: Subgroup
analyses of the N-MOmentum study. Mult Scler Relat Disord. 2023 Aug
20,79:104938.

Flanagan EP, Levy M, Katz E, Cimbora D, Drappa J, Mealy MA, She D, Cree BAC.

9 Ongoing and planned studies

Are there ongoing or planned studies
for the medicinal product within the
same indication that may provide

If yes, state the expected time
perspective for data availability

There are four ongoing studies:

1) NCT05909761, expected completion date is August 2023
2) NCT05549258, expected completion date is April 2027

further information in the future? 3) NCT06068829, expected completion date is June 2025
4) NCT05891379, expected completion date is July 2025

indications?

Are there ongoing or planned studies
for the medicinal product for other

There are four ongoing studies:

1) NCT04540497, expected completion date is October 2028
2) NCT04524273, expected completion date is March 2029
3) NCT05198557, expcted completion date is July 2026

4) NCT04372615, expected completion date is August 2026

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

Type of health economic analysis

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

(Justify the proposal)

The health economic analysis is planned to be presented in form
of a cost-utility analysis. This is based on the observation from the
clinical trial that inebilizumab has shown better efficacy compared
to placebo.

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.

The model will include adult patients with NMOSD who are
AQP4-seropositive based on the patient population from the
pivotal inebilizumab trial (the N-MOmentum trial).

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

(Direct or indirect evidence)

The efficacy calculations will be based on direct evidence from the
N-MOmentum trial.

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

Health state utility values in the model is envisioned to be based on patient-level data from the N-MOmentum
trial. The N-MOmentum trial collected HRQoL data via the SF-36v2 Health Survey at regular 12-week intervals
and immediately following the occurrence of an adjudicated NMOSD attack. The SF-36v2 measure of HRQoL
will be converted into estimates of health utility. In the model, the measures derived from the Rowen
algorithm are planned to be applied.

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

Will be submitted with the application.

11 Suitable for FINOSE?

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

References:
Asgari N, Lillevang ST, Skejoe HPB, Kyvik KO. Epidemiology of neuromyelitis optica spectrum disorder in Denmark (1998-2008, 2007-2014). Brain Behav. 2019;9(7):¢01338.

Bichuetti DB, Oliveira EM, Souza NA, Tintore M, Gabbai AA. Patients with neuromyelitis optica have a more severe disease than patients with relapsingremitting multiple sclerosis, including higher risk
of dying of a demyelinating disease. Arq Neuropsiquiatr. 2013;71(5):275-9.

Cree BAC, Bennett JL, Kim HJ, Weinshenker BG, Pittock SJ, Wingerchuk DM, Fujihara K, Paul F, Cutter GR, Marignier R, Green AJ, Aktas O, Hartung HP, Lublin FD, Drappa J, Barron G, Madani S, Ratchford
N, She D, Cimbora D, Katz E; N-MOmentum study investigators. Inebilizumab for the treatment of neuromyelitis optica spectrum disorder (N-MOmentum): a double-blind, randomised
placebo-controlled phase 2/3 trial. Lancet. 2019 Oct 12;394(10206):1352-1363.

Cree BA, Bennett JL, Kim HJ, Weinshenker BG, Pittock SJ, Wingerchuk D, Fujihara K, Paul F, Cutter GR, Marignier R, Green Al, Aktas O, Hartung HP, Williams IM, Drappa J, She D, Cimbora D, Rees W,

Any ot h erre | evant i nfo rmation ? Ratchford JN, Katz E. Sensitivity analysis of the primary endpoint from the N-MOmentum study of inebilizumab in NMOSD. Mult Scler. 2021 Nov;27(13):2052-2061.

Dale GH, Svendsen B, Gjelstrup MC, Christensen T, Houen G, Nielsen E, et al. Incidence of neuromyelitis optica spectrum disorder in the Central Denmark Region. Acta Neurol Scand. 2018;137
(6):582:8.

European Medicines Agency. EPAR assessment report - Uplizna (EMEA/H/C/005818/0000). 2021.

Flanagan EP, Levy M, Katz E, Cimbora D, Drappa J, Mealy MA, She D, Cree BAC. Inebilizumab for treatment of neuromyelitis optica spectrum disorder in patients with prior rituximab use from the
N-MOmentum Study. Mult Scler Relat Disord. 2022 Jan;57:103352.

Fujihara K, Kim HJ, Saida T, Misu T, Nagano Y, Totsuka N, lizuka M, Kido S, Terata R, Okumura K, Hirota S, Cree BAC. Efficacy and safety of inebil in Asian with is optica
spectrum disorder: Subgroup analyses of the N-MOmentum study. Mult Scler Relat Disord. 2023 Aug 20;79:104938.
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Direktoratet for
medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

ID2024_003

Handelsnavn (virkestoff)

Uplizna (inebilizumab)

Virkningsmekanisme

Inebilizumab er et monoklonalt antistoff som spesifikt binder til CD19
pa B-lymfocytter og gdelegger disse. Hos de fleste pasientene som har
NMOSD, produserer B-lymfocyttene antistoffer som angriper AQP4, et
protein involvert i funksjonen til nerveceller. Ved & redusere antall B-
lymfocytter, er det dermed forventet at inebilizumab kan forhindre
skade pa nerveceller og redusere NMOSD symptomer.

Regulatorisk status

Nytt virkestoff som fikk markedsfaringstillatelse (MT) i Europa
25.04.2022

Aktuell indikasjon

Som monoterapi for behandling av voksne pasienter med neuromyelitis
opticaspektrumforstyrrelser (NMOSD) som er anti-akvaporin-4
immunglobulin G (AQP4-1fG)-seropositive.

Dosering/ Forventet

Intravengs infusjon (iv) med en startdose pa 300 mg. Etter 2 uker gis
en ny dose 300 mg iv. Deretter er anbefalt vedlikeholdsdose 300 mg iv.

tlosiailry hver 6. maned. Inebilizumab er tiltenkt som en kontinuerlig behandling.
Forslag Anmodning om vurdering

Innsendt av Amgen

Bakgrunn Det er gjort to tidligere vurderinger av legemidler til behandling av

NMOSD i Nye metoder:
1) 1D2020_013 satralizumab (Enspryng), interleukin-6-hemmer,
markedsfgrt av Roche
2) 1D2019_043 ekulizumab (Soliris), C5-komplementhemmer,
markedsfgrt av Alexion
Beslutningsforum har besluttet at disse legemidlene ikke skal innfares
til rutinemessig bruk i norske sykehus.

Det er ogsa bestilt en metodevurdering av ravulizumab (Ultomiris), C5-
komplementhemmer, ID2022_143. Alexion har forelgpig ikke levert inn
dokumentasjon til denne vurderingen.

Dagens standardbehandling er rituksimab (off-label) med tillegg av
langtidsbehandling med prednisolon?. Rituksimab virker ogsé pa B-
lymfocytter. Rituksimab er et anti-CD20-antistoff, mens inebilizumab er
et anti-CD19-antistoff. DMP er ikke kjent med at det finnes kliniske
studier som har sammenlignet effekt og sikkerhet av inebilizumab og
rituksimab.

Effekten av inebilizumab for behandling av NMOSD er studert i en
randomisert, dobbeltblindet, placebokontrollert klinisk studie, N-
MOmentum. Bakgrunnsbehandling med immunsuppressive midler for
forebygging av NMOSD-anfall var ikke tillatt i studien.

Begrunnelse i forslag

Amgen foreslar en kostnad-nytte-analyse med utgangspunkt i den
pivotale studien N-MOmentum som sammenlignet effekt og sikkerhet
for inebilizumab vs. placebo.

! Ifglge medisinske fageksperter konsultert i metodevurderingen av 1D2020_013 satralizumab

(Enspryng)

1
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medisinske produkter

Prelimineer PICO?2

P: Voksne pasienter med NMOSD som er AQP4-IfG-seropositive
I: Inebilizumab brukt i trdd med anbefalt dosering i preparatomtale.

C: Fglgende komparatorer er aktuelle:
1. Rituksimab, med tillegg av langtidsbehandling med
prednisolon. Dette er dagens standardbehandling.
2. Placebo, tilsvarende komparator i N-MOmentum-studien

O: NMOSD forbedring malt ved reduksjon i antall attakker,
helserelatert livskvalitet og ressursbruk

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Bestillerforum har bestilt kostnad-nytte-analyse for alle nye legemidler
til behandling av NMOSD som har veert til vurdering i Nye metoder.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP mener det er ngdvendig & vurdere om prioriteringskriteriene er
oppfylt ved anmodet bruk av inebilizumab, badde sammenlignet med
rituksimab (dagens behandling) og sammenlignet med placebo. Det
foreligger data som kan veere egnet for en metodevurdering med en
kostnad-nytte-analyse av inebilizumab sammenlignet med placebo.

Versjonslogg*

Dato

Hva

30.01.2024

Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP

markedsfarte legemidler.

*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

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

metodevurdering

2
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Saksnummer 024-24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2024_005 Concizumab (Alhemo) som rutinemessig profylakse av blgdning hos pasienter med
Hemofili B (medfgdt faktor IX-mangel) med FIX-inhibitorer og som er 12 ar og eldre. (anmodning)

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering, er firma som vil inneha markedsfgringstillatelsen (MT):
Novo Nordisk Norway A/S

Metoden gjelder et nytt virkestoff: Concizumab.

Concizumab er ikke tidligere metodevurdert til andre indikasjoner i Nye metoder.

Andre legemidler som er vurdert til samme indikasjonen i Nye metoder tidligere: ID2021_118
Eptacog beta for a behandle og forhindre blgdning hos pasienter med hemofili A og B som
har antistoff mot faktor VIIl eller IX.

Administrasjonsform: Subkutan injeksjon

Concizumab er en “anti-Tissue Factor Pathway Inhibitor (anti-TFPI)”

Kommentar til legemidlets plassering i behandlingsalgoritmen: Fgrstelinje
profylaksebehandling.

Forventet tidspunkt for positiv opinion i EMA er desember 2023 med etterfglgende MT i
Norge i februar 2024.

Firma skriver at det ikke finnes noen komparator som det er aktuelt 8 sammenligne
Concizumab med nar det gjelder behandling av pasienter med Hemofili B med inhibitorer.
Forventet tidspunkt for levering av dokumentasjon: Q1 2024.

Forventet helsegkonomisk analyse: «Budget Impact Model» for 8 sammenligne
blgdningsratio mellom profylaktisk og behandling som gis ved behov med hensyn til
blgdningsfrekvens og kostander for sykehusinnleggelser. Firma henviser ogsa, blant annet, til
at de ikke er kjent med at det finnes pasienter med den aktuelle tilstanden i Norge og
forventer dermed ingen eller minimal budsjettvirkning. Firma mener ikke metoden er egnet
for FINOSE.

Kommentar fra sekretariatet

Denne anmodningen omfatter kun hemofili B. Hemofili A-indikasjonen behandles som
separat metode, ID2023_100, og Bestillerforum gav i desember 2023 oppdrag om et
prisnotat for den.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF (vedlagt):

En spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp HF har gjort en tidlig faglig vurdering av
sammenlignbarhet. Basert pa tilgjengelig dokumentasjon pr. 08.11.2023 vurderer
spesialistgruppen at det for pasienter med hemofili B med antistoff mot faktor IX mangler
sammenligningsalternativ med overlappende indikasjon og beslutning om innfgring.

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

Det finnes ikke legemidler som er innfgrt for eller har godkjent indikasjon for
rutineprofylakse ved hemofili B med inhibitorer. Anbefalt behandling er i dag off-label-
behandling med rFVIla (NovoSeven) ved behov, ifglge nordiske retningslinjer for hemofili.
Feiba brukes ogsa. Effekten er begrenset. NovoSeven og Feiba administreres intravengst,
mens concizumab administreres subkutant.

21/106



NYE METODER

- Relevant komparator for pasienter med hemofili B med inhibitorer ma anses a vaere ingen
profylaktisk behandling, dvs. kun behandling ved behov. Det er trolig vanskelig a
gjennomfgre studier pa hemofili B med inhibitorer alene siden tilstanden er sjelden.

- Direktoratet for medisinske produkter (DMP) anser at det ikke foreligger
effektdokumentasjon som kan danne grunnlag for a etablere relativ effekt hos pasienter med
hemofili B med antistoffer.

- For hemofili A-indikasjonen er det gitt oppdrag om et prisnotat basert pa at concizumab
vurderes a veere sammenlignbart med emicizumab (ID2023_100). Emicizumab ble innfgrt til
hemofili A med inhibitorer basert pa en kostnadsminimeringsanalyse mot Feiba
(ID2017_104), som ogsa er et av off-label behandlingsvalgene ved hemofili B med antistoffer.
Siden hemofili A og hemofili B er sveert lignende sykdommer med lignende behandling, er det
derfor rimelig & anta at kostnadseffektivitetsnivaet for concizumab ved hemofili A og B med
antistoffer ikke er vesentlig forskjellig.

- Det foreligger ikke klinisk dokumentasjon som er egnet for en metodevurdering. Den kliniske
studien var ikke designet for a se pa effekten av concizumab hos pasienter med hemofili A og
hemofili B hver for seg.

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: Ingen innspill.

- Helse Vest RHF: Ingen 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 01.06.2023.
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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 28 Nov 2023

Health technology developer || Novo Nordisk Norway A/S

Name Tor Frostelid

Position MAPA Director
Telephone +47-9118 5603

E-mail tegf@novonordisk.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 Yes

active substance?

Trade name Alhemo
Generic name Concizumab

Marketing authorisation in Norway || Novo Nordisk Norway A/S

ATC code BO2BX10

Mode of administration Subcutaneous Injection

Concizumab is an anti-Tissue Factor Pathway Inhibitor (anti-TFPI) antibody that
binds to the Kunitz-2 domain of TFPI and prevents TFPI from binding to activated
Factor X (FXa). The reduced TFPI activity by concizumab allows FXa, produced by
the activated coagulation Factor VIl (FVIla)/tissue factor (TF) complex, to increase
thrombin generation and subsequent clot formation, which aids in achieving
Briefly describe hemostasis in hemophilia patients

Pharmacotherapeutic group and
mechanism of action

Alhemo er indisert for rutinemessig profylakse av bledning hos

Expected indication relevant to the pasiente.r_ med: o
request - Hemofili B (medfadt faktor IX-mangel) med FIX-inhibitorer og som

Expected indication must be er12arog eldre

written in Norwegian

3 Assessment history

No
Has the medicinal product previously
been assessed by Nye metoder for
other indications?
If yes, enter the Nye metoder ID
number
ID2021 118
Are you aware of other medicinal Eptacog beta
products assessed by Nye metoder || gapandle og forhindre bladning hos pasienter med hemofili A og B
for the same indication? .
som har antistoff mot faktor VIl eller IX
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
authorisation assessment in EMA

Expected date (month/year) of CHMP|| December 2023
positive opinion

Expected date (month/year) of February 2023
marketing authorisation in Norway

Expected date (quarter/year) for Quarter 1, 2024
submission of documentation to
Norwegian Medicines Agency

Dates must be stated

5 Diagnostics and resource use
Fill inn where relevant

The device used to monitor tratement with a medicinal product, to ensure the
concentration of a relevant substance in the body, are not considered to be companion

Will the new method require diagnostic.
dlagnqsnc testing for biomarker https://efpia.eu/media/554434/2020_05_27_efpia-mte_determining-the-path-for-assess
analy5|s? ment-of-cdx-under-ivdr_final.pdf

Which biomarker(s) are relevant and
which publications describe this?

Please refer to publications

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
require establishment of other/new
infrastructure?

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

Pre-analytical requirements

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)?

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

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

6 Description of the disease and current treatments

Description of the disease

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

Therapeutic area

Specify which field best describes
the method

Anestesi, smertebehandling og intensivmedisin
Blodsykdommer

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

There is currently no relevant comparator for treatment og
hemofilia B w/inhibitor.

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

Describe the prognosis with current
treatment options, including
references

HBwI - NovoSeven - ATC code B02BDO08 - Eptacog and alpha (activated) (LIS
agreement 2121b)

Source:
https://www.sykehusinnkjop.no/avtaler-legemidler/blodkoagulasjonsfakto
rer/

The new medicinal product’s
placement in the treatment algorithm

First line profylaxis treatment for patient with HBwl

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

Santagostino E, Dougall A, Jackson M, Khair K, Mohan R, Chew K, et al. WFH
Guidelines for the Management of Hemophilia, 3rd edition. Chapter 2:
Comprehensive Care of Hemophilia. Haemophilia. 2020;26(Suppl. 6):19-34.
The development of neutralising antibodies (inhibitors) against exogenous
clotting factors is one of the

STONEBRAKER, J.S. et al. (2011) ‘A study of variations in the reported
haemophilia B prevalence around the world’, Haemophilia, 18(3).
doi:10.1111/j.1365-2516.2011.02588.x.

In Norway, in 2020, patients were administered NovoSeven (under 5)
Source: NorPD

7 Comparability to other medicinal products and inclusion in tender

Are there existing procurements or
tenders in the therapeutic area?

Yes

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

No

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

No

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

Efficacy and Safety of Concizumab Prophylaxis in
Patients With Haemophilia A or B With Inhibitors
Explorer 7

NCT04083781
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04083
781

A Multi-Centre, Randomised, Open-Label, Controlled Trial Evaluating the
Efficacy and Safety of Prophylactic Administration of Concizumab in
Haemophilia A and B with Inhibitors

Explorer 4

NCT03196284

https:// 703196284

Study type and design

Phase 3 Interventional (Clinical
Trial)

Randomised, Parallel
Assignment, Open-Label

Phase 2 Interventional (Clinical
Trial)

Randomised, Parallel Assignment,
Open-Label

Objective

Primary Purpose: The number of treated spontaneous and traumatic bleeding
episodes [Time Frame: On demand (arm 1): From randomisation (week 0) up
until start of concizumab treatment (at least 24 weeks). Concizumab (arm 2):
From start of the new concizumab dosing regimen (week 0) up until the
primary analysis cut-off (at least 32 weeks)] This will be presented as ‘count of
episodes'.

Multiple Dose Trial

The Number of Bleeding Episodes [ Time Frame:
During at least 24 weeks from treatment onset
(week 0) ]

The number of bleeding episodes that were treated
during at least 24 weeks from treatment onset
(week 0) are presented.

Population

Important inclusion
and exclusion criteria

Inclusion Criteria:

Informed consent obtained before any trial-related activities.

Congenital Haemophilia A or B of any severity with documented history of
inhibitor (equal to or above 0.6 Bethesda Units (BU).

Patient has been prescribed, or in need of, treatment with bypassing agents in
the last 24 weeks prior to screening (for patients not previously enrolled in
NN7415-4310 (explorer 4)).

Exclusion Criteria:

Known or suspected hypersensitivity to any constituent of the trial product or
related products.

Inclusion Criteria: - Informed consent obtained before any trial related
activities. Trial related activities are any procedures that are carried out as
part of the trial, including activities to determine the suitability for the trial -
Male haemophilia A or B patients with inhibitors aged 18 years or older at the
time of signing informed consent - Patients currently in need of treatment
with bypassing agents Exclusion Criteria: - Known or suspected
hypersensitivity to trial product(s) or related products - Known inherited or
acquired bleeding disorder other than haemophilia - Ongoing or planned
immune tolerance induction therapy or prophylaxis with FVIIl or FIX

Intervention (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

Concizumab will be administered daily subcutaneously. When patients are
randomised to concizumab prophylaxis they will receive a loading dose of 1.0
mg/kg concizumab at visit 2a (week 0: arm 2, 3 & 4) or visit 9a (week 24: arm
1) followed by an initial daily dose of 0.20 mg/kg concizumab from treatment
day 2. Within an initial 5-8-week dose adjustment period on 0.20 mg/kg
concizumab, the patients can be increased or decreased in dose to 0.25
mg/kg or 0.15 mg/kg concizumab. A potential dose adjustment willtake place
atvisit 4a.1 (week 6: arm 2, 3 & 4) or 9a.3 (week 30: arm 1) and will be based
on the concizumab exposure level measured at the previous visit 4a (week 4)
or 9.2 (week 28). Patients who have concizumab exposure levels of
200-4000 ng/mL will stay at 0,20 mg/kg concizumab.

Drug: Concizumab

Aloading dose of 0.5 mg/kg will be given as the first dose, followed by 0.15
mg/kg (with potential stepwise dose escalation to 0.25 mg/kg) administered
daily s.c. (subcutaneously, under the skin). Treatment duration is 24 weeks in
the main trial, and up to 52 weeks in the extension phase

Drug: Eptacog alfa

Asingle dose of 90 pg/kg eptacog alfa one week after dosing with
concizumab. On-demand treatment during bleeding episodes in both
treatment arms.

Comparator (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

Experimental: Arm 1: No prophylaxis
Haemophilia A with inhibitors (HAwI) and haemophilia B with inhibitors
(HBwi) patients, previously treated on-demand, will be randomised 1:2 to no
prophylaxis versus concizumab prophylaxis.
Arm2:

HAwI and HBwI patients, previously treated on-demand, will be randomised 1:
2 to no prophylaxis versus concizumab prophylaxis.
Experimental: Arm 3: Concizumab prophylaxis
The HAwI and HBwI patients enrolled into the concizumab phase 2 trial
(NN7415-4310) at time of transfer will be offered enrolment into this trial

i Arm 4: C i
Patients previously on prophylaxis with by-passing agents and on-demand

Experimental: Concizumab
Concizumab administered in both the main phase and extension phase, with
eptacog alfa administered on-demand during bleeding episodes
Interventions:

Drug: Concizumab

Drug: Eptacog alfa

Active Comparator: Eptacog alfa and concizumab

Eptacog alfa administered on-demand during bleeding episodes as the only
intervention during the main phase. Concizumab given in the extension phase
Interventions:

Drug: Concizumab

Drug: Eptacog alfa

Endpoints

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

The number of treated spontaneous and traumatic bleeding episodes.
Change in 36 Item short form health survey version 2 (SF36v2) bodily pain
Change in SF36v2 physical functioning

Number of treated spontaneous bleeding episodes

Number of treated spontaneous and traumatic joint bleeds

Number of treated spontaneous and traumatic target joint bleeds
Number of thromboembolic events

Number of hypersensitivity type reactions

Number of injection site reactions

Number of patients with antibodies to concizumab

Pre-dose (trough) concizumab plasma concentration (Ctrough)
Pre-dose thrombin peak

Pre-dose free tissue factor pathway inhibitor (TFPI) concentration
Maximum concizumab plasma concentration (Cmax)

Area under the concizumab plasma concentration-time curve (AUC)

The Number of Bleeding Episodes [ Time Frame: During at least 24 weeks
from treatment onset (week 0) |

The number of bleeding episodes that were treated during at least 24 weeks
from treatment onset (week 0) are presented.

The Number of Bleeding Episodes [ Time Frame: During at least 76 weeks
from treatment onset (week 0) ]

The number of bleeding episodes that were treated during at least 76 weeks
from treatment onset (week 0) are presented. This outcome measure is
applicable for only ‘Concizumab' treatment arm.

The Number of Spontaneous Bleeding Episodes [ Time Frame: During at least
24 weeks from treatment onset (week 0) ]

Bleeds that were not linked to a specific, known action or event are called
spontaneous bleeding episodes. The number of spontaneous bleeding
episodes that were treated during at least 24 weeks from treatment onset
(week 0) are presented. The data is presented per the last dose level which
the participants have reached at the time of assessment.

The Number of Spontaneous Bleeding Episodes [ Time Frame: During at least
76 weeks from treatment onset (week 0) ]

Bleeds that were not linked to a specific, known action or event are called
spontaneous bleeding episodes. The number of spontaneous bleeding
episodes that were treated during at least 76 weeks from treatment onset
(week 0) are presented. The data is presented per the last dose level which
the participants have reached at the time of assessment.

Number of Treatment-emergent Adverse Events (TEAES) During at Least 24
Weeks From Treatment Onset [ Time Frame: Durina at least 24 weeks from

Relevant subgroup
analyses

Description of any
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

Completed Study

Time perspective
results

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

Completed Study

Completed Study

Publications

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

Jiménez Yuste V, Angchaisuksiri P, Castaman G, Cepo K, Haaning J, Jacobsen S,
Mahlangu J, Matsushita T, Nogami K, Shapiro A. Concizumab Prophylaxis in
Patients With Haemophilia A or B With Inhibitors: Efficacy and Safety Results
From the Primary Analysis of the Phase 3 explorer? Trial [abstract]

https://
il

Shapiro AD, Angchaisuksiri P, Astermark J, Benson G, Castaman G, Eichler H,
Jiménez-Yuste V, Kavakli K, Matsushita T, Poulsen LH, Wheeler AP, Young G,
Zupanti-Salek s, Oldenburg J, Chowdary P. Long-term efficacy and safety of
subcutaneous concizumab prophylaxis in hemophilia A and hemophilia A/8
with inhibitors. Blood Adv. 2022 Jun 14;6(11):3422-3432. doi:

it fi d-safety i
p! Y y- P!
nalysis-of-the-phase-3-explorer7-trial/. Accessed October 26, 2023.
Shapiro AD, Angchaisuksiri P, Astermark J, Benson G, Castaman G, Eichler H,
Jiménez-Yuste V, Kavakli K, Matsushita T, Poulsen LH, Wheeler AP, Young G,
Zupangi¢-Salek S, Oldenburg J, Chowdary P. Long-term efficacy and safety of
subcutaneous concizumab prophylaxis in hemophilia A and hemophilia A/B
with inhibitors. Blood Adv. 2022 Jun 14;6(11):3422-3432. doi:
10.1182/bloodadvances.2021006403. PMID: 35290453; PMCID: PMC9198939.

10.1 021006403, PMID: 35290453; PMCID:
PMC9198930.

Shapiro, A.D. et al. (2019) Subcutaneous concizumab prophylaxis in
hemophilia A and hemophilia A/B with inhibitors: Phase 2 trial results,
American Society of Hematology. Available at

https: i icle/134/22/197:

s-concizumab-prophylaxis-in-hemophilia (Accessed: 26 October 2023).

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

indications?

Are there ongoing or planned studies
for the medicinal product for other

Yes, for Haemopilia A & B (Explorer 8 & 9)

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

Type of health economic analysis

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

(Justify the proposal)

Budget Impact Model

This method has been selected as this is able to compare the bleed rates
between prophylatic and on-demand treatment, accounting for bleed rates
and hospitalisation costs. Additionally, we are unaware of patients in Norway
with HBwl, and therefore anticipate none or minimal budget impact.

Further, based on comparative indirect clinical efficacy, a comparison on this
basis is proposed.

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.

Alhemo (concizumab injection) is indicated for the treatment of
adolescent and adult patients(12 years of age or older) with
hemophilia B (congenital factor IX [FIX] deficiency) who have FIX
inhibitors and require routine prophylaxis to prevent or reduce
the frequency of bleeding episodes.

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

(Direct or indirect evidence)

Indirect Evidence

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

Clinical trial result documentation (Clinical trial protocol)

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

0 NOK

11 Suitable for FINOSE?

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

If no, why not?

No, given population specific assessment in each of the markets.

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

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/

No

Any other relevant information?

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 9
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Innspill fra spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp til ID2023_100

1. Alhemo (concizumab) til behandling av ungdom (12 ar og eldre) og voksne med hemofili A
som har FVIlI-inhibitorer eller hemofili B som har FIX-antistoffer og har behov for
rutinemessig profylakse for a forhindre eller redusere frekvensen av blgdningsepisoder er
vurdert i relevant spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp med hensyn til sammenlignbarhet av
effekt og bivirkninger

Navn pa spesialistgruppe, dato for vurderingen: Spesialistgruppen for blodkoagulasjonsfaktorer,
08.11.2023
Evnt interessekonflikter: Ingen oppgitt.

2. Spesialistgruppens vurdering er:

a. Basert pa tilgjengelig dokumentasjon pr dd vurderes legemiddelet Alhemo
(concizumab) til deler av aktuell indikasjon (dvs. pasienter med hemofili A med
antistoffer) 3 veere sammenlignbart med komparator Hemlibra (emicizumab) for
hovedparten av pasientene.

Evnt utfyllende kommentar:

Spesialistgruppen vurderer at Alhemo (concizumab) har sammenlignbar effekt og sikkerhet med
innfgrt behandling Hemlibra (emicizumab) den delen av anmodet pasientpopulasjon som har
hemofili A med antistoff mot faktor VIII.

For rutinemessig profylakse for pasienter med hemofili B med antistoff mot faktor IX mangler det
sammenligningsalternativ med overlappende indikasjon og beslutning om innfgring.

Mal Innspill fra spesialister i SHI til Bestillerforum, versjon 08-2023
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Direktoratet for

medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

ID2024_004

Handelsnavn (virkestoff)

Alhemo (koncizumab)

Virkningsmekanisme

Antistoff mot TFPI (tissue factor pathway inhibitor) som normalt
regulerer (hemmer) blodkoagulering.

Regulatorisk status

Nytt virkestoff. Forventet markedsfgringstillatelse varen 2024.

Aktuell indikasjon/ Mulig
indikasjon

Rutinemessing profylakse for a forebygge bladningsepisoder hos
pasienter med
e Hemofili A (medfgdt faktor VIII-mangel) med FVIlI-inhibitorer
fra 12 ar
e Hemofili B (medfgdt faktor IX-mangel) med FIX-inhibitorer

Denne bestillingen omfatter kun hemofili B. Hemofili A-indikasjonen
behandles som separat metode (1D2023 100).

Dosering/ Forventet

Gis som daglig subkutan injeksjon. | studien ble 1 mg/kg gitt som

dosering startdose, deretter 0,2 mg/kg daglig.

Forslag Anmodning om vurdering

Innsendt av Novo Nordisk Norway AS

Bakgrunn I Norge finnes rundt 100 personer med hemofili B, og av disse er det

beregnet at opptil 10 % utvikler antistoffer (inhibitorer) ved
faktorerstatningsbehandling. Dvs. at det finnes sveert fa pasienter med
hemofili B med antistoffer i Norge. Hemofili A-pasientene er derimot
over 3 ganger s& mange og ca. 30 % av dem utvikler antistoffer.

Det finnes ikke legemidler som er innfart for eller har godkjent
indikasjon for rutineprofylakse ved hemofili B med inhibitorer. Anbefalt
behandling er i dag off-label-behandling med rFVIla (NovoSeven) ved
behov, ifglge nordiske retningslinjer for hemofilit. Feiba brukes ogsa.
Effekten er begrenset. NovoSeven og Feiba administreres intravengst,
mens koncizumab administreres subkutant.

Begrunnelse i forslag

Firma foreslar i utgangspunktet felles prosess for hemofili A og B-
indikasjonene basert pa en kostnadsminimeringsanalyse mot
emicizumab, som er relevant komparator for hemofili A med antistoffer,
da det er sveert f& pasienter som behandles for hemofili B med
antistoffer.

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Relevant komparator for pasienter med hemofili B med inhibitorer méa
anses a vaere ingen profylaktisk behandling, dvs. kun behandling ved
behov, slik som i hovedstudien Explorer 72. Studien viste 86 %
reduksjon i blgdningsrate hos pasienter med hemofili A eller B med
inhibitorer, men var ikke designet for & se pa effekter hos hemofili A
eller B separat. Totalt 133 pasienter (53 med homofili B) var inkludert,
men kun 52 i den randomiserte delen av studien, hvorav 22 pasienter
hadde hemofili B. Det er trolig vanskelig & gjennomfgre studier pa
hemofili B med inhibitorer alene siden tilstanden er sjelden.

!Nordic Hemophilia Guidelnes 7 Inhibitors | Nordic Hemophilia Guidelines (nordhemophilia.org)
2Matsushita et al. 2023 Phase 3 Trial of Concizumab in Hemophilia with Inhibitors | NEJM

1
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https://www.nyemetoder.no/metoder/concizumab-alhemo/
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https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2216455?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed

Direktoratet for

medisinske produkter

Direktoratet for medisinske produkter (DMP) anser dermed at det ikke
foreligger effektdokumentasjon som kan danne grunnlag for & etablere
relativ effekt hos pasienter med hemofili B med antistoffer.

For hemofili A-indikasjonen er det bestilt et prisnotat basert pa at
koncizumab vurderes & vaere sammenlignbart med emicizumab
(ID2023_100). Emicizumab ble innfgrt til hemofili A med inhibitorer
basert pa en kostnadsminimeringsanalyse mot Feiba (ID2017 104),
som ogsa er et av off-label behandlingsvalgene ved hemofili B med
antistoffer. Siden hemofili A og hemofili B er sveert lignende
sykdommer med lignende behandling, er det derfor rimelig & anta at
kostnadseffektivitetsnivaet for koncizumab ved hemofili A og B med
antistoffer ikke er vesentlig forskjellig.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

Det foreligger ikke klinisk dokumentasjon som er egnet for en
metodevurdering. Den kliniske studien var ikke designet for a se pa
effekten av koncizumab hos pasienter med hemofili A og hemofili B
hver for seg.

Versjonslogg*
Dato Hva
30.01.2024 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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NYE METODER

Saksnummer 025-24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2024_004 Pembrolizumab (Keytruda) i kombinasjon med kjemoradioterapi til behandling av
lokalavansert livmorhalskreft (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

Leverandegr viser til at pembrolizumab har fglgende gruppeunntak for livmorhalskreft:

o Pembrolizumab i kombinasjon med kjemoterapi, med eller uten bevacizumab, til
behandling av vedvarende, tilbakevendende eller metastatisk PD-L1 positiv
(Combined Positive Score, CPS > 1) livmorhalskreft hos voksne. 1D2022_022.

o Pembrolizumab eller cemiplimab til behandling av voksne med tilbakevendende eller
metastatisk PD-L1 positiv livmorhalskreft som har progrediert under eller etter
behandling med kjemoterapi (se 1D2022_023)

Navaerende standardbehandling for pasienter med lokalavansert livmorhalskreft har vaert
samtidig kiemoradioterapi (ogsa kalt CCRT). CCRT bestar av ekstern stralebehandling (EBRT)
med samtidig cellegiftbehandling (cisplatin som en radiosensibilisator), etterfulgt av
brachyterapi.

Innplassering i behandlingsalgoritmen: Pembrolizumab legges til dagens standardbehandling.
Leverandgr anslar at ca. 122 pasienter vil kunne vaere aktuelle.

Leverandgr vurderer ingen andre legemidler/legemiddelkombinasjoner som sammenlignbare
for indikasjonen lokalavansert.

Forventet tidspunkt for MT i Norge: August 2024

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av dokumentasjon til Statens
legemiddelverk: Ved en forenklet metodevurdering kan innsendelse av
dokumentasjonsgrunnlag gjgres i Igpet av kort tid. Dersom det bestilles en kostnad-
nytte-analyse, kan MSD levere dokumentasjonsgrunnlag Q3 2024.

Forventet helsegkonomisk analyse: Leverandgr kan levere en kostnad-nytte-analyse for
indikasjonen. MSD mener imidlertid at det er sannsynlig at metoden oppfyller
prioriteringskriteriene og ber derfor om en forenklet vurdering.

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.
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NYE METODER

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):

- Mulig indikasjon: Kombinasjon med kjemoradioterapi (CCRT) til behandling av hgyrisiko
lokalavansert livmorhalskreft hos voksne, tidligere ubehandlede pasienter (FIGO 2014
stadium IB2-1I1B med spredning til lymfeknuter eller stadium IlI-IVA).

- DMPs vurdering: Dette er den fgrste indikasjonen for et behandlingsregime som bestar av
immunterapi og CCRT ved lokalavansert livmorhalskreft, og det har ikke tidligere blitt vurdert
om prioriteringskriteriene er oppfylt ved slik bruk. Den foreligger en randomisert, kontrollert,
fase Il klinisk studie i relevant pasientpopulasjon som sammenligner pembrolizumab som
tillegg til CCRT med dagens standardbehandling som er CCRT alene.

- Anbefaling fra DMP: 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.

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: Ingen innspill.

- Helse Vest RHF: Ingen innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):
- Ingeninnspill.

Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Kan pavirke Nasjonalt handlingsprogram for gynekologisk kreft.
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: 24.11.2023

Leverandgr: MSD (Norge) AS

Navn: Saren 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

37/106


mailto:nyemetoder%40helse-sorost.no?subject=
https://nyemetoder.no
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NYE METODER

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

Immunterapi (immunskjekkpunkthemmer), PD-1 hemmer.

Pembrolizumab er et humanisert monoklonalt IgG4-kappa isotype antistoff som binder til PD-1 reseptor og blokkerer
interaksjon med ligandene PD-L1 og PD-L2. Denne blokkeringen forhindrer og opphever PD-1 mediert nedregulering av
anti-tumorrespons og ferer til en re-aktivering avimmunsystemet som igjen kan bekjempe kreftcellene.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Pembrolizumab (Keytruda) sammen med kjemoradioterapi til behandling av lokalavansert livmorhalskreft

(forelgpig indikasjonordlyd pa engelsk: Keytruda, in combination with chemoradiotherapy (external beam radiation therapy
followed by brachytherapy), is indicated for the treatment of high-risk locally advanced cervical cancer in adults who have
not received prior definitive therapy [Stage IB2-1IB (with node-positive disease) or Stage I1l-IVA based on FIGO 2014].)

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_079; ID2021_080; 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

Keytruda har fglgende gruppeunntak for livmorhalskreft:

-Pembrolizumab i kombinasjon med kjemoterapi, med eller uten bevacizumab, til behandling av vedvarende, tilbakevendende eller metastatisk
PD-L1 positiv (Combined Positive Score, CPS > 1) livmorhalskreft hos voksne

-Pembrolizumab eller cemiplimab til behandling av voksne med tilbakevendende eller metastatisk PD-L1 positiv livmorhalskreft som har
progrediert under eller etter behandling med kjemoterapi

Saksnummer: 1D2022_022, 1D2022_023

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/003820/11/0145

Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP

positive opinion i EMA Juli/2024
Forventet tidspunkt (maned/ar) for
markedsfgringstillatelse (MT) i Norge August/2024

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

Tidspunkt ma oppgis

Ved en forenklet metodevurdering kan innsendelse av
dokumentasjonsgrunnlag gjares i lgpet av kort tid. Dersom det bestilles en
kostnad-nytte analyse kan MSD levere dokumentasjonsgrunnlag Q3 2024.

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?

Ingen biomarker ngdvendig

Henwvis til publikasjoner

D.Lorusso et al. Pembrolizumab plus chemoradiotherapy for high-risk locally advanced cervical cancer: A randomized, double-blind, phase lll ENGOT-cx11/GOG-3047/KEYNOTE-AL8
study ESMO 2023 abstract, Annals of Oncology, Volume 34, Supplement 2, October 2023, Pages S1279-51280
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2023.10.032

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?

Diagnostikk kan utfgres 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.?

Ingen ny infrastruktur ngdvendig

Pre-analytiske forhold

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

Ingen ny infrastruktur nadvendig

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

Ingen ny infrastruktur ngdvendig

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl.

dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

Ingen ny infrastruktur ngdvendig

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

Ingen ny infrastruktur nagdvendig

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

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

Livmorhalskreft utgar fra slimhinnen i endo- og/eller ektocervix og i 2021 hadde Norge hayest forekomst av livmorhalskreft i Norden med en aldersjustert insidensrate pa 9,6 per 100 000
(Handlingsprogrammet).I 2022 var det 302 nye tilfeller per 4r, hvor de fleste tilfellene var HPV assosierte. Pasienter som rammes av livmorhalskreft er relativt unge kvinner (median alder
ved diagnose: 51 &) i fertil alder,oy mange av dem har smé bar. Livmorhalskreft er en symptomatisk sykdom med blant annet bladningsforstyrrelser og bledning under eller etter
samleie. Underlivssmerter og allmennsymptomer gir ofte mistanke om avansert sykdom

Livmorhalskreft blir som regel diagnostisert pa et tidlig stadium ved halvparten av alle tilfeller, begrenset til cervix. Samtidig reduseres den totale 5-4r overlevelsen fra 95,7 % ved stadium
Itil henholdsvis 79,6%, 55.3 og 20,7 ved stadium II, Ill og IV.
Referanser:

Kreftregistret. Arsrapport for gynekologisk kreft 2022. Tilgjengelig fra:
https://www. i fi

kreft-2022/. Lest: 16.11.2023

Nasjonalt med kreft. Tilgjengelig fra:

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade
som er aktuelt

Fagomrade Infeksjonssykdommer

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

Kreftomrade Mage- og tarmkreft

Hvis metoden gjelder fagomrddet Gynekologisk kreft

Hode- og halskreft

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

ved li bestar

av kirurgi, 0g ki Grovt sett benyttes kirurgi ved lavere stadier. Ved hayere stadier brukes

0g daoftest | kombinasjon med ki i. Ved ) eller PD-L1 positiv (Combined Positive Score, CPS 2 1) livmorhalskreft hos
voksne, er i i kombinasjon med ki i, med eller uten tatt i bruk
Den né for pasienter med ert samtidig (0gsé kalt CCRT). CCRT bestar av ekstern stralebehandling (EBRT)

med samtidig cellegiftbehandling (cisplatin som en radi

), etterfulgt av

Referanse:

Nasjonalt med f
https:/w kreft:
for i i g ingslinje: https

kreft. Tilgjengelig fra:

Lest: 14.11.2023
k Lest: 15.11.2023

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 3
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Studier har rapportert en fem-ars overlevelse av livmorhalskreft pasienter etter samtidig kjemoradioterapi pa rundt 66%. Behandlingssvikt gker ved senere stadium og hos kvinner som
er med hayrisiko Derfor er det viktig for kvinner med hayrisiko bl og behandlet i et
tidlig stadium samt f4 tilgang til nye behandlingsalternativer for & forbedre deres prognose.

Referanser:

1. Thomas GM. N Engl J Med 1999;340:1198-200. 2. Chemoradiotherapy for Cervical Cancer Meta-Analysis Collaboration. J Clin Oncol 2008;26:5802-12. 3. Bhatla N et al. IntJ Gynaecol
Obstet 2018;143:22-36. 4. Menderes G et al. Expert Rev Anticancer Ther 2016;16:83-98. 5. Chung HC et al. J Clin Oncol 2019;37:1470-8. 6. Colombo N et al. N Engl ] Med
2021;385:1856-67. 7. Monk B et al. ] Clin Oncol 2023; In press. 8. Sturdza A, Potter R, Fokdal LU, et al. Image guided brachytherapy in locally advanced cervical cancer: Improved pelvic
control and survival in RetroEMBRACE, a multicenter cohort study. Radiother Oncol. Sep 2016;120(3):428-433. https://www.ncbi.nlm.nih. 7134181 9. Cf i

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Pembrolizumab legges til dagens standardbehandling med samtidig radiokjemoterapi hos pasienter med lokalavansert
livmorhalskreft

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

Tallene fra kreftregisteret og arsrapporten (2022) fra nasjonalt kvalitetsregister for livmorhalskreft vises det i tabell 3.41 felgende tall for 2022:

- Stadium | livmorhalskreft: 143

- Stadium Il livmorhalskreft: 34

- Stadium Il livmorhalskreft: 70

- Stadium IV livmorhalskreft: 32

- Ukjent stadium: 23 (Det er naturlig & anta at de med ukjent stadium i stor grad vil fordeles eg p& de hoyere stadiene(stadiumll-1V))- Ref.nasjonalt
kvalitetsregister for livmorhalskreft (2022)

Arsrapporten (2022) viser til i tabell 3.44 at grovt sett benyttes kirurgi ved lavere stadier.Ved stadium IA1 ansees konisering som tilstrekkelig,
mens utvidet hysterektomi kan benyttes opp til stadium 1B2.Ved hgyere stadier brukes stralebehandling og da oftest i kombinasjon med
kjemoterapi. Figur 3.44 i arsrapporten viser behandlingen gitt de siste tre &r samlet. P4 landsbasis blir 19,0% av livmorhalskreft pasientene
ferdigbehandlet med konisering, 25,2% blir hysterektomert, mens 40.5% av pasientene blir stralebehandlet. 5,4% av pasientene blir bAde
hysterektomert og stralet Dy ieinndeling var kelig & finne rapportert i de offentlige rapportene. Samtidig kan man estimere at
det er 122 pasienter som indikasjonen er egnet for.

Referanse:

Kreftregistret. Arsrapport for gynekologisk kreft 2022. Tilgjengelig fra:
https://www.kreftregisteret.no/Generelt/Rapporter/Arsrapport-fra-kvalitetsregistrene/Arsrapport-for-gynekologisk-kreft/arsrapport-for-gynekol
ogisk-kreft-2022/. Lest: 15.11.2023

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Pembrolizumab er i dag en del av LIS 2307 Onkologi.

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

Dette er den farste studien som viser effekt avimmunterapi i
kombinasjon med radiokjemoterapi for lokalavansert livmorhalskreft.

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Dette er den farste studien som viser effekt av et behandlingsregime som bestar bade av
immunterapi og radiokjemoterapi for lokalavansert livmorhalskreft. MSD vurderer derfor
ingen andre legemidler/legemiddelkombinasjoner som sammenlignbare for indikasjonen
lokalavansert livmorhalskreft.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1

Studie 2 Studie 3

Studie ID

Studienavn, NCT-
nummer, hyperlenke

KEYNOTE-A18/ENGOT-cx11/GOG-3047, NCT04221945

https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT042219
452cond=keynote+al8&draw=2&rank=1

Studietype og -design

Keynote-Al8 eren 1:1
randomisert dobbelt-blindet
fase Ill studie

KN-A18 evaluerte om kombinasjonen av pembrolizumab
sammen med samtidig kjemoradioterapi (ogsé kalt heretter
concurrent chemoradiotherapy (CCRT)) bedrer

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

°

FO rma I progresjonsfri overlevelse (PFS) og totaloverlevelse (OS)
sammenlignet med CCRT alene hos pasienter med
lokalavansert livmorhalskreft

Popu Iasjo n Studien inkluderte 1060 pasienter med nydiagnostisert,

som ikke har mottatt tidligere behandling, hayrisiko
lokalavansert livmorhalskreft (FIGO 2014 stadium IB2-11B
med lymfestatus, eller I1l-IVA). Studien inkluderte alle
pasienter uavhengig av PD-L1 status

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023)
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Pasientene i intervensjonsarmen (n=529) mottok 5 sykluser med 200 mg
p i hver 3. uke, i inasjon med CCRT, deretter 15
sykluser med 400 mg pembrolizumab hver 6.uke. CCRT- regimet bestod
av cisplatin 40 mg/m2 en gang i uken i 5 sykluser med valgfri 6. dose i
tilleg til ekstern stralebehandling (EBRT) etterfulgt av brachyterapi med
minimum total pé 80 Gray-enheter (Gy) for

og 75 Gy for gitt med en total
varighet for stralebehandlingen pa ikke mer enn 50 dager (med en
utvidelse til maksimalt 56 dager for uforutsette forsinkelser).

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Pasientene i komparatorarmen (n=531) fikk
placebo for pembrolizumab hver 3. uke (Q3W)
i 5 sykluser, i kombinasjon med CCRT,
etterfulgt av placebo IV hver 6-ukers syklus
(Q6W) i ytterligere 15 sykluser. CCRT regimet
er beskrevet over (under intervensjonen)

Endepunkter

Primeaere, sekundaere

Primaere endepunkter:

1. Progresjonfrioverlevelse (PFS)

2. Totaloverlevelse (OS)

PFS defineres som tiden fra randomisering til farste dokumenterte
progressiv sykdom (PD) eller dad uansett arsak. (Per RECIST 1.1, eller
ved av mistenkt jon, er
PD definert som en 220% gkning i summen av diameterene til

subgruppeanalyser

og Eksp/ orative mallesjonene. | tillegg til den relative akningen p& 20%, ma summen
endepunkter, herunder || e s otomsy o
definisjon, Sekundare endepurider:

mdlemetode og ev. ot a1 P pernEttashend
tidspunkt for mdling ey

Relevante

Pasientene ble stratifisert etter planlagt
EBRT-type (IMRT eller VMAT vs. ikke-IMRT
eller ikke-VMAT), stadium ved screening
(stadium 1B2-11B vs IlI-IVA), planlagt total

Hvis pdgdende studie,
angi oppfalgingstid for

Beskrivelse av ev. radioterapi dose (<70 Gy vs =70 Gy [EQ2D])
subgruppeanalyser
Oppfglgingstid Median oppfalgingstid i KN-A18

er 17,9 maneder (interim
analyse | tilgjengelig fra oktober
2023) Disse dataene ble

data som forventes d | presentert p& ESMO, 20.10.2023

veere tilgjengelige for

vurderingen i Estimert «primary completion

ls'sgftrg’g:e/ verket date"er i februar 2024, mens
“study completion date” er

j; Z%ig;ide/ planlagte estimert til desember 2024

oppfalgingstid for (clinicaltrials.gov)

studien

Tidsperspektiv .

resultater Interimanalyse | er
tilgjengelig ved tidspunkt

Pdgldende e/ger for innsendelse av

avsluttet studie? ; ;

Tilgjengelige og anmodningsskjema

fremtidige datakutt

Publikasjoner

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

ESMO abstrakt:

D.Lorusso et al. Pembrolizumab plus
chemoradiotherapy for high-risk locally advanced
cervical cancer: A randomized, double-blind, phase IlI
ENGOT-cx11/GOG-3047/KEYNOTE-A18 study ESMO
2023 abstract, Annals of Oncology, Volume 34,
Supplement 2, October 2023, Pages $1279-51280
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2023.10.032

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

Det er ikke planlagt andre studier innenfor samme indikasjon
med samme virkningsstoff/kombinasjon.

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

Ja. En oversikt over utvalgte studier av pembrolizumab som
kan danne grunnlag for indikasjonsutvidelser i kommende ar
finnes pa: https://www.msd.com/research/product-pipeline/

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 kan levere en kostnad-nytte analyse for indikasjonen. MSD mener imidlertid at det er
hgyst sannsynlig at pembrolizumab i kombinasjon med radiokjemoterapi for lokalavansert
livmorhalskreft oppfyller prioriteringskriteriene og ber derfor om en forenklet vurdering av
denne saken for & sikre rask legemiddeltilgang for en ung pasientgruppe (median alder:51
ar ifglge Kvalitetsregisrets rapport 2023) med et udekket medisinsk behov.

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

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

Pasientpopulasjon vil veere i henhold til godkjent indikasjon i
EMA.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

Dokumentasjonsgrunnlaget baseres pa fase Ill studien
Keynote-Al18

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

Dokumentasjonsgrunnlaget baseres pa fase Ill studien
Keynote-Al8

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

MSD antar at legemiddelbudsjettet for behandling med
pembrolizumab som i KN-A18 utgjgr 112 millioner kroner ved maks
AUP inkl. mva for pasientgruppen i Norge.

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
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?

MSD mener at det er hgyst sannsynlig at pembrolizumab i kombinasjon med

radiokjemoterapi for lokalavansert livmorhalskreft oppfyller prioriteringskriteriene

og ber derfor om en forenklet vurdering av denne saken for & sikre rask
legemiddeltilgang for en pasientgruppe med et stort udekket medisinsk behov.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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Direktoratet for
medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

1D2024_004

Handelsnavn (virkestoff)

Keytruda (pembrolizumab)

Virkningsmekanisme

Immunterapi, PD-1-hemmer.

Regulatorisk status

Dette gjelder en indikasjonsutvidelse for et kjent legemiddel.
Legemiddelets indikasjon har ikke markedsfgringstillatelse (MT) i EU,
men er til vurdering hos det Europeiske legemiddelbyraet (EMA).
Anmoder angir at forventet tidspunkt for positive opinion i EMA er juli
2024.

Mulig indikasjon

| kombinasjon med kjemoradioterapi (CCRT) til behandling av
hayrisiko lokalavansert livmorhalskreft hos voksne, tidligere
ubehandlede pasienter (FIGO 2014 stadium I1B2-11B med spredning til
lymfeknuter eller stadium IlI-IVA)

Forventet dosering

Pembrolizumab 200 mg hver tredje uke, i kombinasjon med CCRT, i 5
sykluser @ 3 uker. Deretter 400 mg pembrolizumab hver sjette uke i 15
sykluser a@ 6 uker. Dette tilsvarer en total behandlingslengde med
pembrolizumab pa om lag 2 ar. Pembrolizumab administreres som en
intravengs infusjon.

Forslag Anmodning om vurdering/ Anmodning om revurdering
Innsendt av Merck Sharp & Dohme B.V. (MSD)
Bakgrunn Dagens behandling av pasienter med livmorhalskreft er beskrevet i

Nasjonalt handlingsprogram?. Standard behandling av lokalavansert
livmorhalskreft er radikal radiokjemoterapi gitt som en kombinasjon
av ekstern stralebehandling med samtidig kjemoterapi, etterfulgt av
brakyterapi (innvendig stralebehandling), ogsa kalt konkominant
kjemoradioterapi (CCRT). Ukentlig Cisplatin (40 mg/m?2) gitt samtidig
med ekstern stralebehandling er det foretrukne regimet. Det
tilstrebes at det gis 5-6 kurer totalt.

Preliminaer PICO?

P: 1 trad med endelig godkjent indikasjon

I: Pembrolizumab i kombinasjon med CCRT, brukt i trad med anbefalt
dosering i preparatomtale.

C: Dagens standardbehandling som er CCRT.

O: Progresjonsfri overlevelse, totaloverlevelse, helserelatert
livskvalitet, ressursbruk

! Helsedirektoratet (2016). Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling
og oppfelging av gynekologisk kreft [nettdokument]. Oslo: Helsedirektoratet (sist faglig oppdatert 30.
juni 2023, lest 09. januar 2024). Tilgjengelig fra:
https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/gynekologisk-kreft--handlingsprogram

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

metodevurdering

1
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Direktoratet for
medisinske produkter

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Dette er den fgrste indikasjonen for et behandlingsregime som bestar
av immunterapi og CCRT ved lokalavansert livmorhalskreft, og det har
ikke tidligere blitt vurdert om prioriteringskriteriene er oppfylt ved slik
bruk. Den foreligger en randomisert, kontrollert, fase Ill klinisk studie i
relevant pasientpopulasjon som sammenligner pembrolizumab som
tillegg til CCRT med dagens standardbehandling som er CCRT alene.

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.

Versjonslogg*

Dato

Hva

30.01.2024

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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Saksnummer 026 -24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2023_102 Risankizumab (Skyrizi) til behandling av voksne pasienter med moderat til alvorlig
aktiv ulcergs kolitt som har hatt utilstrekkelig respons, mistet respons eller er intolerante mot
enten konvensjonell behandling eller et biologisk legemiddel eller Janus Kinase (JAK)-hemmere
(anmodning)

Kort om metoden fra anmodningen:
- Den som anmoder om vurdering av legemidlet er firmaet som sgker om markedsfgrings-

tillatelse (MT): AbbVie.

- Metoden gjelder en indikasjonsutvidelse. Legemidlet er vurdert og innfgrt i Nye metoder
tidligere til ID2022_050 (Crohns sykdom), ID2021_095 (psoriasisartritt) og ID2018 130
(plakkpsoriasis).

- Risankizumab er en interleukinhemmer (IL-23-hemmer).

- Administrasjonsform: Subkutan injeksjon.

- Det er forventet at risankizumab blir en behandlingsmulighet for pasienter som har
utilstrekkelig respons, mistet respons eller er intolerante mot enten konvensjonell
behandling, et biologisk legemiddel eller JAK-hemmere.

- Leverandgr anslar en pasientpopulasjon pa totalt 27 000 med tilstanden, der 4000 far
biologisk behandling. Av disse antas ca. 1200 a ha utilstrekkelig respons av TNFi.

- Leverandgr anser metoden sammenlignbar med ustekinumab (Stelara) (IL-12/23-hemmer).

- Leverandgr forventer en forenklet vurdering uten en helsegkonomisk analyse og at
risankizumab kan inkluderes i anbud.

- Forventet tidspunkt for MT i Norge: Juli - august 2024

- Forventet tidspunkt for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske produkter:
Q2 2024

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:
- Basert pa tilgjengelig dokumentasjon pr. 19.01.2024 vurderes legemiddelet Skyrizi
(risankizumab) til aktuell indikasjon a veere sammenlignbart med komparator Stelara
(ustekinumab) for hovedparten av pasientene.

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.
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Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Pavirker ingen nasjonale handlingsprogram og retningslinjer.
Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvaret ble plassert hos RHF-ene 01.01.2019
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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 2023-11-02

Health technology developer || AbbVie

Name Daniel Granfeldt

Position HTA/HEOR Manager
Telephone +46 73 098 36 33

E-mail daniel.granfeldt@abbvie.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 Skyrizi
Generic name Risankizumab

Marketing authorisation in Norway AbbVie Deutschland GmbH & Co.
ATC code LO4AC18

Mode of administration Subcutaneous injection

Skyrizi is a humanized immunoglobulin G1 (IgG1) monoclonal
antibody design to selectively inhibit interleukin 23 by binding to its
Pharmacotherapeutic group and p19 subunit (IL-23p19).

mechanism of action

Briefly describe

Behandling av voksne pasienter med moderat til alvorlig aktiv
ulcergs kolitt som har hatt utilstrekkelig respons, mistet respons
eller er intolerante mot enten konvensjonell behandling eller et
biologisk legemiddel eller Janus Kinase-hemmere (JAK)-hemmere
terapi.

Expected indication relevant to the
request

Expected indication must be
written in Norwegian

3 Assessment history

Risankizumab was assessed by Nye Metoder in the following
Has the medicinal product previously || applications:

been assessed bv?Nve metoder for || |D2022_050: for moderately to severe active Crohn's disease.
other indications: ID2021_095: for active psoriatric arthritis, alone or in combination
If yes, enter the Nye metoder ID with methotrexate

number ID2018_130: for moderate to severe plague psoriasis

ID2023_087: Etrasimod
ID2022_144: Mirikizumab
ID2022_044: Upadacitinib
ID2021_042: Ozanimod
ID2021_014: Filgotinib

If yes, enter the Nye metoder ID ID2019_037: Ustekinumab
number ID2018_029: Tofacitinib
ID2014_037: Vedolizumab

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

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/4759/X/0043/G
authorisation assessment in EMA

Expected date (month/year) of CHMP May-June 2024
positive opinion

Expected date (month/year) of 3
marketing authorisation in Norway July-August 2024

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

Not applicable
Will the new method require
diagnostic testing for biomarker
analysis?

Not applicable
Which biomarker(s) are relevant and

which publications describe this?

Please refer to publications

Not applicable
Do you know whether diagnostics PP

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

Will introduction of the new method || Not applicable
require establishment of other/new
infrastructure?

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

Pre-analytical requirements Not applicable

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)?

Not applicable

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

Not applicable

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

Not applicable

6 Description of the disease and current treatments

Description of the disease

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

UC is an immune mediated inflammatory bowel disease of the large intestine causing continuous mucosal inflammation ,
extending from the rectum to the more proximal colon. Symptoms include rectal bleeding, bloody diarrhea, increased bowel
frequency, abdominal pain, urgency, fecal incontinence, and fatigue (1). Moreover, UC can also result in extraintestinal
manifestations as symptoms originating from the joints, liver, eyes, and skin. Additional complications can include osteoporosis,
kidney stones, and anemia (2). The precise aetiology of UC is unknown; however, increased intestinal barrier defects, intestinal
microbiota dysbiosis and host immune system disorders, together with genetic and environmental factors are thought to
contribute to the pathogenesis of this disease (3). UC is a chronic disease that usually follows a pattern of relapsing and remitting
mucosal inflammation, with symptoms of active disease alternating with periods of remission. During active disease, symptoms
can persist for months before subsiding (1). UC carries a significant economic burden (4) and a major impact on quality of life (5).

Therapeutic area

Specify which field best describes
the method

Kreftsykdommer (velg kreftomrade i neste kolonne)*
Lunge- og luftveissykdommer

Mage- og tarmsykdommer

Muskel-, skjelett- og bindevevssykdommer

Nevroloaqi

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

Early treatment options for moderate-to-severe UC include 5-aminosalicylic acid (5-ASA)
formulations, supplemented with topical- and oral corticosteroids, or immunomodulators such as
thiopurines and methotrexate (6). TNF inhibitors (adalimumab and infliximab) are recommended
when patients do not respond or lose response to conventional therapy. When patients do not
respond or lose response to TNF-inibitors, further options include interleukin 12/23 inhibitors
(ustekinumab), JAK inhibitors (e.g. upadacitinib or tofacitinib), sphingosine-1-phospathe (S1P)
receptor modulators (ozanimod), or alpha-4 beta-7 integrin blockers (vedolizumab) (7).

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

Describe the prognosis with current
treatment options, including
references

According to Norsk helseinformatikk, a significant proportion of the
patients will not be adequately treated with TNF inhibitors (8). In addition,
primary non-response or secondary loss of response occurs also for a large
group of patients on other advanced treatment options. Hence, there is a
great unmet need for more effective treatment options in UC.

The new medicinal product’s
placement in the treatment algorithm

It is expected that risankizumab will be included as treatment option
for patients who had inadequate response to, lost response to, or
were intolerant to conventional, or biologic, or JAK inhibitor therapy.

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

Although UC can present at any time and at all ages, it has a peak
onset incidence between 15 and 40 years with equal gender
distribution. Norwegian prevalence is estimated to about 500 per
100,000, with an incidence of 12-15 per 100,000 (6). About 15%
are treated with biologics with around 30% not responding to TNFi
(6).

Considering a Norwegian population of 5,450,000 for 2022 (9), a
total patient population of about 27,000 patients, of which 4,000
are on biologics, is estimated. Of these, about 1,200 have failed on
TNFi. Accordingly, it is estimated that about 760 new patients will
be diagnosed each year, with 114 being treated with biologics, and
34 of these eventually failing TNFi.

7 Comparability to other medicinal products and inclusion in tender

Are there existing procurements or
tenders in the therapeutic area?

Yes, Sykehusinnkjgp HF, drugs division(LIS) reports price agreements
and makes recommendations for the choice of biological drugs for
the treatment of, among other diagnoses, ulcerative colitis.

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

Ustekinumab (Stelara), an IL-12/23 inhibitor.

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

Yes.

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

INSPIRE

NCT03398148
https://clinicaltrials.gov/study/
NCT03398148

COMMAND

NCT03398135
https://clinicaltrials.gov/study/
NCT03398135

Study type and design

Phase 2b/3 multicenter,
randomized, double-blind,
placebo-controlled
induction study.

Phase 3 multicenter,
randomized, double-blind,
placebo-controlled maintenance
and open-label extension study.

Objective

Evaluate the efficacy and safety of
risankizumab compared to placebo
in inducing clinical remission in
subjects with moderately to
severely active UC.

Evaluate safety and efficacy of
risankizumab in participants with
UC who responded to induction
treatment with risankizumab in the
INSPIRE study.

Population

Important inclusion
and exclusion criteria

Patients with:
1) Diagnosis of UC for >3 months (confirmed by biopsy or investigator

with or response to
aminosalicylates, oral locally acting steroids, systemic steroids (prednisone or
equivalent), immunomodulators, and/or biologic therapies or tofacitinib
2) Moderately to severely active UC with an Adapted Mayo score of 5 to 9
points and endoscopic subscore of 2 to 3.

Exclusion criteria includes patients with a current diagnosis of Crohn's disease
(CD). inflammatory bowel disease-unclassified (1BD-U) or a history of

Patients enrolled in INSPIRE who responded to
induction treatment with risankizumab
defined as decrease from baseline of induction
study of Adapted Mayo score > 2 points and >
30%, PLUS a decrease in rectal bleeding sub-
score (RBS) > 1 or an absolute RBS < 1.

Intervention (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

Risankizumab 1200 mg IV
on week 0, 4 and 8

Risankizumab 180 mg or
360 mg SC every 8 weeks

Comparator (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

Placebo

Placebo

Endpoints

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

All endpoints were measured at week 12 unless specified otherwise.

The primary endpont s the percentage of participants with clinical remission
per adapted Mayo Score.

The secondary endpoints of the Sub-Study 2 are summarised below:

= Percentage of Participants Achieving Clinical Response defined as Clinical

Response pre Adapted Mayo Score

- ge of Achieving defined as

endoscopy subscore <1 without friability

« Percentage of Participants Achieving Histologic Endoscopic Mucosal

Improvement (HEMI) defined as endoscopic subscore of 0 or 1 without

evidence of friability and Geboes score < 3.1
ge of Participants Achieving

endoscopy subscore

« Percentage of Participants Achieving Clinical Response per Partial Adapted

Mayo Score at Week 4, defined as Clinical response as per Partial Adapted

Mayo Score (without endoscopy)

= Percentage of Participants Achieving No Bowel Urgency

- Percentage of Participants Achieving No Abdominal Pain

Remission as per

All endpoints were measured at week 52, unless specified otherwise.

The primary endpont of COMMAND Sub-study 1 is the percentage of
participants achieving Clinical Remission per Adapted Mayo Score.
The secondary endpoints are listed below:

« Percentage of ipants Achieving measure
with endoscopy subscore.

P g ipants Achieving Histologi ic Mucosal
Improvement

« Percentage of Participants Achieving Endoscopic Remission

« Endoscopic remission per endoscopy subscore.

« Percentage of Participants with Clinical Remission per Adapted Mayo Score
in Participants with no Corticosteroid Use for 90 days. Clinical remission per
Adapted Mayo Score

« Percentage of Participants with Clinical Remission per Adapted Mayo Score
in Participants with a Clinical Remission at Week 0. Clinical remission per
Adapted Mayo Score.

« Percentage of Participants Achieving No Bowel Urgency

« Percentage of Participants Achieving No Abdominal Pain

measurement || e P e g s
G msunctonatsssosment ot cmonniness - Percntag ofpartidpansAcieing Endocopc n

Relevant subgroup Bio-naive and bio- Bio-naive and bio-

analyses exposed (exact defintions || exposed (exact defintions

Description of any || PENAING). pending).

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

12 weeks

52 weeks

Time perspective
results

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

Completed

Completed

Publications

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

Expected date of

publication: Q2 2024.

Expected date of

publication: Q2 2024.

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

No

indications?

Are there ongoing or planned studies
for the medicinal product for other

The currently active interventional clinical trials for Risankizumab are listed below:
Psoriasis: NCT04630652; NCT04435600; NCT05270733; NCT04846959; NCT05283135;
NCT03047395; NCT05685940; NCT04340076; NCT05969223

Chron's disease: NNCT04524611; NCT05169593; NCT03105102

Psoriatric Arthritis: NCT03671148; NCT03675308

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

Type of health economic analysis

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

(Justify the proposal)

Based on previous assessments of treatments in IBD (RINVOQ UC,
RINVOQ CD and Skyrizi CD) it is assumed that no health economic
analysis will be required and that Skyrizi can be included in the
tender for UC after approval. For these previous evaluations,
NoMA assessment was performed using a further simplified
methodology where a 3-page summary was compiled. AbbVie
assumes the same methodology will be applied here.

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.

Assuming simplified methodology will be applied (see above), no
health economic analysis will be performed.

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

(Direct or indirect evidence)

Assuming simplified methodology will be applied (see above), no
relative effect assessment will be performed.

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

Assuming simplified methodology will be applied (see above), no
data on health-related quality of life will be assessed.

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

Inclusion of Skyrizi for UC into the TNF/BIO tender will replace
other treatments, and not result in an increased number of
treated patients, and therefore no additional budget impact.

11 Suitable for FINOSE?

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

If no, why not?

No.

Skyrizi for UC is an expansion indication in a field where a number
of previous treatment have been evaluated. AbbVie do not see
the need of FINOSE for this assessment.

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 No
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/

References:

1: Magro, F. et al. Third European Evidence-based Consensus on Diagnosis and Management of Ulcerative Colitis. Part 1: Definitions, Diagnosis, Extra-
intestinal Manifestations, Pregnancy, Cancer Surveillance, Surgery, and lleo-anal Pouch Disorders. J. Crohns Colitis 11, 649-670 (2017)

2: Isene, R. et al. Extraintestinal manifestations in Crohn’s disease and ulcerative colitis: results from a prospective, population-based European
inception cohort. Scand. J. Gastroenterol. 50, 300-305 (2015).

3:Shen, Z.-H. et al. Relationship between intestinal microbiota and ulcerative colitis: Mechanisms and clinical application of probiotics and fecal
microbiota transplantation. World J. Gastroenterol. 24, 5-14 (2018)

4:Zhao M. et al. The Burden of Inflammatory Bowel Disease in Europe in 2020. J Crohns Colitis. 2021 Sep 25;15(9):1573-87.

5: Lonnfors S. et al. IBD and health-related quality of life - discovering the true impact. J Crohns Colitis. 2014/03/26 ed. 2014 Oct;8(10):1281-6.

6: Statens legemiddelverk. 1D2019_037 Stelara (ustekinumab) til moderat til alvorleg ulcergs kolitt hos vaksne. https://nyemetoder.no/Documents/
Rapporter/Ustekinumab%20(Stelara)_%201D2019_037%20-%20Notat%20-%20korrigert_06.09.19.pdf

7: Sykehusinnkjgp HF, divisjon legemidler. Legemidler mot betennelsessykdommer innen revmatologi, gastroenterologi og dermatologi. TNF BIO -
LIS-2206a and 2306b (01.02.2023) https://www.sykehusinnkjop.no/4a78a0/siteassets/avtaledokumenter/avtaler-legemidler/tnf-bio/tnfbio-helse-
nord-og-sor-ost.pdf

8: Norsk Helseinformatikk. NHI. Ulcergs kolitt [Internet]. 2020. Available from: https://nhi.no/sykdommer/magetarm/inflammatorisk-tarmsykdom/
ulceros-kolitt/

9: Statistics Norway, accessed the 02/10/2023 https://www.ssb.no/befolkning/faktaside/befolkningen

Any other relevant information?
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Innspill fra spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp til ID2023_102

Dato: 19.01.2024

1. Skyrizi (risankizumab) til behandling av voksne pasienter med moderat til alvorlig aktiv
ulcergs kolitt som har hatt utilstrekkelig respons, mistet respons eller er intolerante mot

enten konvensjonell behandling eller et biologisk legemiddel eller Janus Kinase (JAK)-
hemmere.

Spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp for TNFBIO (gastro):

Hilde Lgland von Volkmann, Helse Bergen HF

Jon Florholmen, Universitetssykehuset i Nord-Norge HF
Petr Ricanek, Akershus universitetssykehus HF

Silje Thorsvik/Overlege/St. Olavs hospital HF

Ingen av de faglige ekspertene har oppgitt a ha interessekonflikter relatert til den aktuelle saken.

2. Spesialistgruppens vurdering er:

a. Basert pa tilgjengelig dokumentasjon pr dd vurderes legemiddelet Skyrizi
(risankizumab) til aktuell indikasjon a vaere sammenlignbart med komparator Stelara
(ustekinumab) for hovedparten av pasientene.

Evnt utfyllende kommentar:

Mal Innspill fra spesialister i SHI til Bestillerforum, versjon 08-2023
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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_102, Tittel: Risankizumab (Skyrizi) til behandling av voksne pasienter med
moderat til alvorlig aktiv ulcergs kolitt som har hatt utilstrekkelig respons,

mistet respons eller er intolerante mot enten konvensjonell behandling eller et biologisk
legemiddel eller Janus Kinase (JAK)-hemmere

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.

Det finnes i dag forskjellige medikamenter
for behandling av moderat til alvorlig
ulcergs kolitt. Risankizumab blir et
alternativ som i fgrste omgang vil brukes
som et alternativ ved manglende
behandlingseffekt av anti-TNF-
medikamenter der de andre foreliggende
alternativene som i dag brukes er utprgvd
eller ikke vurderes som aktuelle.
Medikamentet som i dag ligner mest er
ustekinumab som er en kombinert 1L12/23-
hemmer.

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 behov for metoden.

Pa tross av gkende antall tilgjengelig
medikamentelle behandlinger mot ulcergs
kolitt er det fortsatt en stor andel som mister
effekt av tilgjengelig behandling. Det er er
saledes klart klinisk behov.

Medikamentet vil i hovedsak innga som et
alternativ ved behandling av ulcergs kolitt,
kfr punktet ovenfor.

Da medikamentet er mer malrettet pa et
cytokin enn for eksempel ustekinumab, kan
det pa sikt bli aktuelt 3 kombinere
medikamentet med biologiske legemidler
med andre mekanismer (for eksempel anti-
TNF eller interleukinhemmere)
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Pasientpopulasjonen i Norge
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)?

Det er estimert at prevalensen av UC i Norge
er rundt 30.000. Omlag 15 % (4.500) mottar
avansert medikamentell behandling.
Hovedandelen av disse vil ha effekt av
dagens fgrste og andrelinjebehandlinger, og
saledes vil jeg estimere at medikamentet kan
bli aktuelt for flere hundre per ar pa
landsbasis

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)

Oslo universitetssykehus Gastromedisinsk avdeling Marte Lie Hgivik, overlege og

professor og
Asle W. Medhus, avdelingsleder og
professor
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Saksnummer 027-24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2021_038 Abemaciclib (Verzenios) i kombinasjon med endokrin terapi for adjuvant behandling
ved HR-positiv, HER2-negativ, lymfeknute-positiv tidlig brystkreft med hgy risiko for tilbakefall
(anmodning om revurdering).

Bakgrunn:

Beslutningsforum besluttet 24.04.2023 at metoden ikke innfgres da det ikke er dokumentert
at klinisk nytte star i forhold til prisen pa legemidlet (ID2021 038).

Firma sendte inn fgrste anmodning om revurdering i august 2023. Beslutningen i
Bestillerforum 23.10.2023 ble som fglger: Bestillerforum gir ikke oppdrag om en nasjonal
metodevurdering. Leverandgr kan sende inn en ny anmodning om revurdering senere, hvor
de nyeste oppfalgingsdataene fra studien presenteres og det beskrives hvordan disse er
forventet @ pdvirke allerede beregnet kostnadseffektivitet (sak 156-23).

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om revurdering av legemidlet er firmaet som innehar markedsfgrings-
tillatelsen (MT): Eli Lilly Norge AS.

Firma viser til at de siste data fra MonarchE-studien «5-ars data» ble presentert pa den
Europeiske onkologikonferansen (ESMO) i oktober 2023. MonarchE er en apen fase 3 studie
der hgyrisikopasienter ble randomisert til standard endokrinbehandling med eller uten tillegg
av abemaciclib. Firma skriver at de nye «5-ars data» viser en ytterligere gkning i absolutt
klinisk nytte til fordel for behandlingsarmen med abemacicklib over kontrollarm. Se detaljer i
anmodningsskjema under pkt. 4. Det siste datakuttet med 5-ars data viser en betydelig
risikoreduksjon for tilbakefall selv 3 ar etter avsluttet 2-ars behandling med abemaciclib.
Gjeldende beslutning i Beslutningsforum var basert pa «4-ars data».

Firma mener at ressursbruken knyttet til bivirkninger som er lagt til grunn i forrige vurdering
bor oppdateres, da det ikke reflekterer tilbakemeldingene fra klinisk praksis, og heller ikke
stemmer overens med gjeldende SPC.

Firma skriver at det nyeste datapunktet (5-ars data) fra monarchE viser at forutsetningene
ikke lenger er gyldige i DMP’s «base case» og «worst case» scenario for IKER.
Forutsetningene i modellen rundt vedvarende effekt av behandling og «waning effekt» bgr
saledes oppdateres i trad med firmaets «base case».

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (hele vurderingen vedlagt)

Firma anmoder om revurdering av metoden basert pa oppdaterte effektdata fra en planlagt
interimanalyse. Interimanalysen med 54 maneder median oppfglging viser en ytterligere
gkning i absolutt nytte.

PICO etablert i den opprinnelige metodevurderingen er fortsatt gjeldende (se
egnethetsvurdering).

DMP vurderer at oppdaterte effektdata er av en slik karakter at en revurdering kan fgre til
endring av betydning i analyseresultatet sammenlignet med forrige metodevurdering. OS
data er fortsatt umodne, noe som gjgr fremskrivning av overlevelse vanskelig og usikkert
ogsa i en revurdering. Pasienter som blir behandlet i en adjuvant setting lever generelt lenge
og OS er derfor et lite egnet endepunkt i denne settingen. DMP mener de oppdaterte
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dataene understgtter tidligere observasjoner om vedvarende klinisk nytte av abemaciklib i
den aktuelle settingen utover behandlingsperioden pa to ar. Samtidig understreker DMP at
det fortsatt er knyttet stor usikkerhet til hvor lenge nytten vil vare og om den kan fgre til gkt
overlevelse.

DMP vurderer at de nye, oppdaterte dataene som foreligger kan vaere egnet for en
revurdering av metoden. Dersom det blir gitt oppdrag om metodevurdering, skal firma levere
samme modell som sist, kun oppdatert med data fra siste tilgjengelige analyse («5-ars data»
eller nyere).

Innspill fra pasientforening (hele innspillet vedlagt)

1 innspill fra Brystkreftforeningen.
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Anmodning om revurdering av legemiddel i Nye metoder

En leverandgr som gnsker en revurdering av en legemiddelindikasjon som tidligere er metodevurdert i Nye metoder,
skal rette en henvendelse til sekretariatet for Nye metoder ved a bruke dette skjemaet. Utfylt anmodningsskjema for
revurdering sendes via e-post til Nye metoder nyemetoder@helse-sorost.no.

En anmodning om revurdering skal gjelde samme populasjon som den opprinnelige vurderingen. Hvis anmodningen
gjelder en annen populasjon eller en subpopulasjon, sa skal «kxAnmodningsskjema for vurdering av legemiddel»
benyttes (se nyemetoder.no).

Dersom det ikke foreligger nye kliniske data, kun ny pris, er det ikke ngdvendig @ anmode om revurdering.
Ta da direkte kontakt med Sykehusinnkjgp?-.

Hele anmodningsskjemaet skal fylles ut. Nye metoder vurderer pa bakgrunn av anmodningen om det er grunnlag for &
gi et oppdrag om revurdering. Anmodningen ma begrunnes.

Informasjon om Nye metoder finnes pa nyemetoder.no. Kontakt sekretariatet ved spgrsmal.

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: 14. november 2023

Leverandgr: Eli Lilly Norge AS

Navn: Christin Nupen Hansen

Stilling: Pricing, Reimbursement and Access Manager
Telefon: +47 97065396

E-post: hansen_christin_nupen@lilly.com

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

Telefon/e-post

2 Informasjon om metoden anmodningen gjelder

ID-nummer i Nye metoder ID2021 038
Virkestoff Abemaciclib
Handelsnavn Verzenios

Epost til Sykehusinnkjgp: nyelegemidler@sykehusinnkjop.no

1
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Indikasjon

En anmodning om revurdering skal gjelde
samme populasjon som den opprinnelige
vurderingen. Hvis anmodningen gjelder en
annen populasjon eller en subpopulasjon, s
skal «kAnmodningsskjema for vurdering av
legemiddel» benyttes (se nyemetoder.no).

Abemaciclib i kombinasjon med endokrin terapi for adjuvant
behandling av pasienter med hormonreseptor (HR)-positiv,
human epidermal vekstfaktorreseptor 2 (HER2)-negativ,
lymfeknute-positiv tidlig brystkreft med hay risiko for
tilbakefall

Gjeldende beslutning fra Beslutningsforum for
nye metoder

Dato?

Avslag i Beslutningsforum 24.04.2023 fordi Beslutningsforum
mener det ikke er dokumentert en klinisk nytte som star i
forhold til prisen pa legemidlet.

3 Grunnleggende forutsetninger for revurdering av legemidlet

Klinisk praksis

Er beskrivelsen av norsk klinisk praksis i den
opprinnelige vurderingen fortsatt gjeldende,
herunder komparator, forutgdende behandling
OSV.

Beskriv kort.

Samme som sist

Nye data for legemidlet

Beskriv kort hvorfor det er grunnlag for en ny
vurdering av legemidlet. Beskriv tilgjengelige
nye data for legemidlet.

‘The main driver for the difference in Eli Lilly's and NOMA's base case ICER is divergent perspective on duration of treatment effect and waning of treatment effect. New data from the
pivotal monarch clinical trial (adjuvant abemaciclib plus endocrine therapy for HR+, HER2-, high-risk early breast cancer) addresses this divergence. Longer observed data serves as
evidence for longer duration of treatment effect and further supports Lilly's selected model for extrapolation of treatment outcomes.

Estimated 5-year efficacy results from monarchE were presented on October 20th at the annuel ESMO 2023 Congress. The median follow up time was 54 months (data cut: July 3rd
2023).

Key conclusions from the pivotal 5 year read out:

- Abemaciclib's clinical benefit in monarchE was sustained at 5 years, with an increase in absolute difference to 7.9% for IDFS and 7.1% for DRFS vs. the comparator arm. A continued
increased benefit vs IDFS and DRFS rates at 2-, 3- and 4-year. Both IDFS and DRFS curves continue to separate in ITT and Cohort 1 populations (Cohort 1, aligned with EMA approval).
These data are consistent with a carryover effect, meaning a sustained effect of abemaciclib after the 2-year treatment period.

- There were fewer deaths in the abemaciclib plus ET arm compared to the ET arm. Continued follow-up is ongoing untilfinal assessment of 0S.

- Safety remains consistent with prior monarch analyses and the known safety profile of abemaciclib plus ET.

Relavanea nf new data:

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

Tidspunkt ma oppgis

Data ble publisert pa den Europeiske onkologikonferansen ESMO 20.
oktober 2023. Link til abstract:
https://oncologypro.esmo.org/meeting-resources/esmo-congress/adju
vant-abemaciclib-plus-endocrine-therapy-for-hr-her2-high-risk-early-br
east-cancer-results-from-a-preplanned-monarche-overall-survival-inte

Nye data for komparator

Beskriv eventuelle nye data for komparator

Nei

@vrige forhold

Beskriv eventuelle andre forhold som er endret
siden forrige vurdering

| forrige vurdering ble det gjort antagelser knyttet til ressursbruk ved handtering av bivirkninger som ikke samsvarer med
tilbakemeldingen Lilly far fra klinikere. Sykehusinnkjgp har, i forbindelse med onkologianbudet, gitt Lilly tiloakemelding
pa at klinikerne melder at det ikke er et problem & handtere bivirkningene ved bruk av abemaciclib. Lilly mener at
ressursbruken knyttet til bivirkninger lagt til grunn i forrige vurdering bar oppdateres, da det ikke reflekterer
tilbakemeldingene fra klinisk praksis, og heller ikke stemmer overens med gjeldende SPC.

Abemaciclib til behandling av pasienter med tidlig brystkreft er anbefalt i nasjonalt handlingsprogram for
brystkreftbehandling i Norge, utarbeidet av Norsk Brystcancer gruppe, NBCG. Denne anbefalingen ble fgrste gang
publisert i juni 2023.
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4 Naermere om relevansen av nye data for legemidlet

De siste data fra MonarchE, «5-ars datax, ble presentert p& den Europeiske onkologikonferansen
(ESMO) i oktober i &r. MonarchE er en apen fase 3 studie der hgyrisikopasienter ble randomisert
til standard endokrinbehandling med eller uten tillegg av abemaciclib. EMA's og SLVs godkjent
indikasjon for abemaciclib i tidlig brystkreft er basert pa kohorte 1 i denne studien.

Nye data

Redegjgr for de nye dataene sammenlignet med
de opprinnelige resultatene som g til grunn fOf Gjeldende beslutning i Beslutningsforum var basert pa «4-ars data». De nye data «5-ars data»

: : ; : viser en ytterligere gkning i absolutt klinisk nytte til fordel av behandlingsarmen med abemaciclib
g1 eldende bes/utnmg ! Beslutmngsf orum. over kontrollarmen. Denne gkningen i nytte ble observert bade for primaerendepunkt, invasiv
sykdomsfri overlevelse (IDFS), og et ngkkel-sekundeerendepunkt, metastasefri overlevelse

Beskriv hvordan de nye dataene kan bidra til at (distant recurrence free survival, DRFS). Samtidig har man sett at risikoreduksjon for begge disse

.. . . endepunktene har holdt seg stabil, ved sammenligning av hazard ratio for 4-ars og 5-ars data.
prioriteringskriteriene kan bli oppfylt.

Ytterligere gkning i klinisk nytte er drevet av en varig risikoreduksjon, reflektert gjennom en
stabilt lav hazard ratio (HR) mellom behandlingsarmen og kontrollarmen, observert over flere
datakutt. «4-ars data» viste HR=0.65 (95% Cl 0.57, 0.75) for primeerendepunktet og HR=0.65
(95% CI 0.56, 0.76) for metastatsefri overlevelse. Til ssmmenligning var HR=0.67 (95% CI 0.59,
0.76) for for primeaerendepunktet, og HR=0.67 (95% CI 0.58, 0.77) for metastasefri overlevelse
ved 5 ar. Det siste datakuttet med 5-ars data viser en betydelig risikoreduksjon for tilbakefall selv
3 ar etter avsluttet 2-ars behandling med abemaciclib.

Denne risikoreduksjonen gir utslag i en kontinuerlig gkning i nytten av abemaciclib og
endokrin-kombinasjonsbehandling, mélt ved absolutt forskjell IDFS mellom behandlingsarmene
pa 3.2%, 5.1%, 6.9% og 7.9% ved henholdsvis 2, 3, 4, og 5 ars-oppfalgingstid. For metastatsefri
overlevelse; DRFS, var absolutt forskjell mellom behandlingsarmene i 2.9%, 4.4%, 5.6% og 7.1%
ved henholdsvis 2, 3, 4, og 5 ars-oppfalgingstid.

| det siste datakuttet ble det ogsa utfgrt en interrimanalyse for totaloverlevelse. Denne viste en
numerisk fordel ved med abemaciclib og endokrin-kombinasjonsbehandling sammenlignet med
endokrinbehandling alene (HR 0.894 (95% CI 0.74, 1.08), p = 0.254). Det er pa naveerende
tidspunkt for umodne data til & trekke noen konklusjon basert pa disse totaloverlevelsesdata.

Som diskutert i punkt 3, viser dette nyeste datapunktet (5-ars data) fra monarchE at
forutsetningene ikke lenger er gyldige i Legemiddelverkets «base case» og «worst case» scenario
for IKER. Forutsetningene i modellen rundt vedvarende effekt av behandling og «waning effekt»
bar sdledes oppdateres i trdd med Lillys «base case».

64/106



o

o -
- - O

Direktoratet for
medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

1D2021_038 revurdering

Handelsnavn (virkestoff)

Verzenios (abemaciklib)

Virkningsmekanisme

Abemaciklib er en potent og selektiv hemmer av syklinavhengig kinase
4 og 6 (CDK4/6) som er viktig for regulering, vekst og deling av cellene.
Noen krefttyper har gkt aktivitet av CDK 4/6, abemaciklib hemmer
denne aktiviteten og dermed ogsa tumorvekst.

Regulatorisk status

Dette gjelder en indikasjonsutvidelse for et kjent legemiddel, og
indikasjonsutvidelsen har markedsfgringstillatelse i Norge.

Aktuell indikasjon

Verzenios (abemaciklib), i kombinasjon med endokrin behandling, er
indisert til adjuvant behandling av voksne pasienter med
hormonreseptor (HR)-positiv, human epidermal vekstfaktorreseptor 2
(HER2)-negativ, lymfeknutepositiv tidlig brystkreft med hgy risiko for
tilbakefall.

150 mg oralt to ganger daglig i kombinasjon med endokrinterapi. Tas

Dosering kontinuerlig i to ar, eller inntil tilbakefall av sykdom eller uakseptabel
toksisitet.

Forslag Anmodning om revurdering

Innsendt av Eli Lilly Norge AS

Bakgrunn Beslutningsforum for nye metoder besluttet 24.04.2023 3 ikke innfgre

abemaciklib i kombinasjon med endokrinterapi som adjuvant
behandling til pasienter med HR-positiv, HER2-negativ brystkreft med
hey risiko for tilbakefall med begrunnelse i at dokumentert klinisk
nytte ikke star i forhold til prisen pa legemidlet.

Eli Lilly anmoder om revurdering av metoden basert pa oppdaterte
effektdata fra en planlagt interimanalyse.

Preliminaer PICO*

PICO ble etablert i den opprinnelige metodevurdering og er fortsatt
gjeldene.

P: | trad med endelig godkjent indikasjon
I: Abemaciklib i kombinasjon med endokrinterapi (tamoksifen eller
aromatasehemmer), brukt i trad med anbefalt dosering i

preparatomtale.

C: Dagens standardbehandling som er endokinterapi (tamoksifen eller
aromatasehemmer).

O: Invasiv sykdomsfri overlevelse (IDFS), Overlevelse, helserelatert
livskvalitet, ressursbruk

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

1
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Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Effekt og sikkerhet av abemaciklib i kombinasjon med endokrin terapi
til adjuvant behandling av HR-positiv HER2-negativ brystkreft med hgy
risiko for tilbakefall er dokumentert i den randomiserte, apne fase 3
studien MonarchE som sammenligner abemaciklib i kombinasjon med
endokrinterapi med endokrinterapi alene.

Gjeldende beslutning i Beslutningsforum er basert pa data med 42
maneder median oppfelgingstid. Nylig publiserte, oppdaterte data fra
en interimanalyse med 54 maneder median oppfglging viser en
ytterligere gkning i absolutt nytte for abemaciklib i kombinasjon med
endokrin terapi sammenlignet med endokrin terapi alene?. Nytten,
malt ved absolutt forskjell i behandlingsarmene for
primaerendepunktet IDFS var ved 4 ar 6,9 % mot 7,9 % ved 5 ar (HR =
0,680; 95 % KI: 0,599-0,772). Dette er en gkning fra 2,9 % absolutt
forskjell i nytte som ble malt etter 2 ar. Fordi antakelser rundt varighet
av effekt pa IDFS var sentrale og drivende for analyseresultatet i
forrige vurdering av gjeldende metode, vurderer DMP at oppdaterte
effektdata er av en slik karakter at en revurdering kan fgre til en
endring av betydning i analyseresultatet sammenlignet med forrige
metodevurdering.

OS data er fortsatt sveert umodne (HR: 0,903) noe som gj@r vurdering
og framskriving av overlevelse vanskelig og usikkert ogsa i en
revurdering. Pasienter som blir behandlet i en adjuvant setting lever
generelt lenge og OS er derfor et lite egnet endepunkt i denne
settingen.

DMP mener de oppdaterte dataene understgtter tidligere
observasjoner om vedvarende klinisk nytte av abemaciklib i den
aktuelle settingen utover behandlingsperioden pa to ar. Samtidig
understreker DMP at det fortsatt er knyttet stor usikkerhet til hvor
lenge nytten vil vare og om den kan fgre til gkt overlevelse.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP vurderer at de nye, oppdaterte dataene som foreligger kan veere
egnet for en revurdering av metoden. Dersom det blir gitt oppdrag om
metodevurdering, skal Eli Lilly levere samme modell som sist, kun
oppdatert med data fra siste tilgjengelige analyse («5-ars data» eller
nyere).

Versjonslogg*

Dato

Hva

30.01.2024

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 Harbeck, N. et al. LBA17 - Adjuvant abemaciclib plus endocrine therapy for HR+, HER2-, high-risk early breast
cancer: Results from a preplanned monarchE overall survival interim analysis, including 5-year efficacy outcomes
Annals of Oncology (2023) 34 (suppl_2): S1254-51335.

2
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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*: ID2021_038

Metodens tittel: Abemaciclib (Verzenios) — Indikasjon llI
*ID-nummer finner du pa metodesiden pa nyemetoder.no og har formen 1D2020_XXX

2. Opplysninger om den som gir innspill

Navn Eline Rostad
Eventuell organisasjon/arbeidsplass Brystkreftforeningen
Kontaktinformasjon (e-post / telefon) eline@brystkreftforeningen.no /90 57 57 65

3. Oppsummert innspill til metoden (besvares av alle)

Pa bakgrunn av NBCGs anbefalinger om bruk av abemaciclib i adjuvant setting sammen med
endokrin behandling for pasienter med hgy risiko for tilbakefall, og de overbevisende dataene
fra ESMO (European Society For Medical Oncology) pa invasiv sykdomsfri overlevelse og
metastasefri overlevelse, mener Brystkreftforeningen at dette medikamentet bgr tilbys norske
pasienter raskest mulig. Frykten for tilbakefall hos kvinner som allerede har veert gjennom en
brystkreftbehandling, er for mange veldig stor og begrenser livskvaliteten deres.
Brystkreftforeningen gnsker sterkt at saken skal tas opp i mgte i Bestillerforum 11. desember
2023.

Sidelav3
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NYE METODER v.1.0-21.02.2020

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: Nei
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: Medikamentet gis i kombinasjon med endokrin terapi for adjuvant
behandling ved HR-positiv, HER2-negativ, lymfeknute-positiv tidlig brystkreft med hgy risiko
for tilbakefall.

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

Beskriv kortfattet: Endokrin behandling alene, som ikke gir like gode resultater pa sykdomsfri
overlevelse.

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:

Minimere risikoen for tilbakefall av brystkreft hos de med hgy risiko for dette.

Side2 av3
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NYE METODER v.1.0-21.02.2020

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:

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: Faglig radgiver i Brystkreftforeningen. Brystkreftforeningen jobber for
raskere tilgang til EMA godkjente medisiner.

Side3av3
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Saksnummer: 028-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sykehusinnkjgp HF
Dato: 01.02.2024

Oppdrag ID2023_082. 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 GSK deltar i PD-(L)1 ordningen med legemiddelet
dostarlimab (Jemperli).

Pa navaerende tidspunkt foreligger det ett oppdrag om metodevurdering av dostarlimab (i
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 denne saken, 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 a 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

GSK meldte 01.02.2024 dostarlimab (Jemperli) inn i PD-(L)1 ordningen. Sykehusinnkjgp HF melder inn
folgende oppdrag for vurdering av om det kan omgjgres til oppdrag om kun prisnotat, i trad med
intensjonen i ordningen:

1D2023_082 Dostarlimab (Jemperli) i kombinasjon med karboplatin og paklitaksel for
behandling av voksne med primzaer fremskreden eller tilbakevendende dMMR (mismatch
repair deficient)/MSI-H (microsatellite instability-high) endometriekreft (EC) og som er
kandidater for systemisk behandling.

Bestillerforum ga (opprettholdt) 22.01.2024 fglgende oppdrag:

«En metodevurdering med en kostnad-nytte-analyse gjennomfgres ved Direktoratet for
medisinske produkter for dostarlimab (Jemperli) i kombinasjon med karboplatin og
paklitaksel for behandling av voksne med primaer fremskreden eller tilbakevendende dMMR
(mismatch repair deficient)/MSIH (microsatellite instability-high) endometriekreft (EC) og
som er kandidater for systemisk behandling. Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.
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Oppdraget kan endres hvis leverandgr velger a registre legemiddelet i ordningen «Forenklet
vurdering av PD-(L)1 legemidler».

Forslag til beslutning

Bestillerforum for nye metoder gjgr om oppdraget til oppdrag om kun prisnotat.
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Saksnummer: sak 029-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sykehusinnkjgp HF
Dato: 31.01.2024

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

Hva saken omhandler

e Bestillerforum behandlet et forslag fra Haukeland universitetssjukehus i mgtet den
22.01.2024, sak 009-24. Beslutningen ble: «Sykehusinnkjgp HF utarbeider et prisnotat for
natalizumab (Tysabri) som brobehandling for pasienter med multippel sklerose som skal
starte eller skifte til behandling med CD20-antistoffer.»

e Sykehusinnkjgp HF kommer nd med et innspill om a ta ut handelsnavnet Tysabri fra
metodenavnet og oppdragsteksten. Begrunnelsen for dette er at det er flere tilbydere av
natalizumab pa markedet, og at derfor ikke er hensiktsmessig a begrense bestillingen til kun
ett preparat.

e Peridagerdet to tilbydere av natalizumab i Norge:

o Biogen, som har originalpreparatet natalizumab (Tysabri)
o Sandoz, som har biotilsvarende natalizumab (Tyruko)

Forslag til beslutning

Bestillerforum for nye metoder tilpasser metodenavnet og endrer oppdraget til: Sykehusinnkjgp HF
utarbeider et prisnotat for natalizumab som brobehandling for pasienter med multippel sklerose som
skal starte eller skifte til behandling med CD20-antistoffer.

73/106



NYE METODER

Saksnummer: 030-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for nye metoder og Statens legemiddelverk
Dato: 12.01.2024

Oppdrag: ID2020_091 hvor legemiddelfirmaene ikke har levert
dokumentasjon.

Hva saken omhandler

Tidligere sendte davaerende 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 1D2020_091. En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte-vurdering (C)
gjiennomfgres ved Statens legemiddelverk for idecabtagene vicleucel (Abecma) - CAR
Tcelleterapi til behandling av multippelt myelom hos voksne pasienter som har fatt minst tre
tidligere behandlinger, inkludert proteasomhemmer, immunmodulatorisk middel og et anti-
CD38 monoklonalt antistoff, ble gitt av Bestillerforum 26.10.2020.

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:

1. Oppdrag1D2020 091 idecabtagenevicleucel_notat til Bestillerforum - kun offentlig
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Direktoratet for
medisinske produkter

Saksnummer: 030-24 - Vedlegg 1

Notat til Bestillerforum RHF

Til: Bestillerforum RHF
Fra: Direktoratet for medisinske produkter (DMP)
Dato: 29.01.2024

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2020_091, En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (C)
gjennomfgres ved Statens legemiddelverk for idecabtagene vicleucel (Abecma) - CAR T-
celleterapi til behandling av multippelt myelom hos voksne pasienter som har fatt minst tre
tidligere behandlinger, inkludert proteasomhemmer, immunmodulatorisk middel og et anti-
CD38 monoklonalt antistoff, ble gitt av Bestillerforum 26.10.2020.

Bakgrunn for saken

Statens legemiddelverk bestilte dokumentasjon til metodevurderinger 28.09.2020. Vi har
sendt flere forespgrsler til legemiddelfirma, om nar de estimerer @ sende inn dokumentasjon
til metodevurdering for dette oppdraget. DMP har ikke mottatt noen konkret tidsplan for
innsendelse av dokumentasjon til metodevurdering fra firma i denne saken.
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Direktoratet for
medisinske produkter

Informasjon om aktuelt legemiddel:

Abecma

Idecabtagene vicleucel

LO1XLO7

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Abecma er indisert til behandling av voksne pasienter med
tilbakevendende og refraktaer myelomatose som har fatt minst tre
tidligere behandlinger, inkludert et immunmodulerende middel, en
proteasomhemmer og et anti-CD38 antistoff, og hvor det er pavist
sykdomsprogresjon under den siste behandlingen.

18.08.2021

18.08.2021

CAR T-celleterapi til behandling av multippelt myelom hos voksne
pasienter som har fatt minst tre tidligere behandlinger, inkludert
proteasomhemmer, immunmodulatorisk middel og et anti-CD38
monoklonalt antistoff

Ingen

Infusjonsvaeske, dispersjon

Abecma er kun beregnet til autolog bruk. Produksjon og frigivelse av
Abecma tar vanligvis ca. 4-5 uker. Behandlingen bestar av én enkeltdose
med infusjonsvaeske som inneholder en dispersjon av

CAR-positive levedyktige T-celler i en eller flere infusjonsposer. Maldosen
er 420 x 106 CAR-positive levedyktige T-celler innenfor et omrade pa 260
til 500 x 106 CAR-positive levedyktige T-celler. Se det medfglgende
sertifikatet for frigivelse til infusjon (RfIC) for ytterligere opplysninger om
dose.

Ikke markedsfgrt pa det norske markedet
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/abecma-epar-product-information no.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/abecma-
epar-public-assessment-report_en.pdf
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Direktoratet for
medisinske produkter

Det foreligger aktuelle metodevurderinger fra andre land:

Sverige, (TLV): Pagdende prosess

https://janusinfo.se/ntradet/samverkanlakemedelstartsida/produktinfo/abecmaidekabtagenvikleucel
.4.2859d99b17e6d9cce3571f3b.html

«NT-radet beslutade i oktober 2020 om nationell samverkan for Abecma vid multipelt myelom, vilket
betyder att lakemedlet ingar i processen for nationellt ordnat inférande och att NT-radet kommer att
ge en rekommendation till regionerna om dess anvandning. TLV har tagit fram ett hdlsoekonomiskt
underlag som presenterades for NT-radet i maj 2022. Foérhandlingar inleddes da med det
marknadsforande foretaget.

Forhandlingarna pausades nar foretaget informerade om att de pa grund av begrénsad
tillverkningskapacitet inte kunde tillhandahalla Abecma.

Forhandlingarna har aterupptagits under hosten 2023.

Till dess att NT-radet kan géra en sammanvagd bedomning och avge en rekommendation,
rekommenderas regionerna att avvakta med inférande av Abecma for att undvika inférande pa osakra
grunder och en ojamlik hantering i landet.»

Danmark, (Medicinradet): N.A.

Skottland, (SMC): N.A.

England, (NICE/NHS):

https://www.nice.org.uk/guidance/ta936

NICE is unable to make a recommendation on idecabtagene vicleucel (Abecma) for treating
relapsed and refractory multiple myeloma after 3 or more treatments in adults. This is
because BMS did not provide an evidence submission. We will review this decision if the
company decides to make a submission.

Canada, (CADTH):

https://www.cadth.ca/idecabtagene-vicleucel.

Not reimbursed. Evidence from a clinical trial suggested that Abecma is associated with an
improvement in response rate in patients with heavily treated multiple myeloma. No
conclusions could be drawn for other important outcomes, including duration of response,
overall survival, progression-free survival, and quality of life. Patients identified a need for
treatments that can prolong remission and improve quality of life and symptoms, and that
have fewer side effects. It is not clear whether Abecma meets these needs.
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Direktoratet for
medisinske produkter

Prisinformasjon: Har ikke maksimalpris i Norge

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 DMP at saken tas videre til beslutning.

Legemiddelfirma har fatt dette notatet til informasjon.

Direktoratet for medisinske produkter, 29.01.2024

Elisabeth Bryn

enhetsleder
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NYE METODER

Sak 031-24
Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for Nye metoder
Dato: 02.02.2024

Saksbehandling i Nye metoder: Utkvittering og publisering av
metodevurderinger — forslag til ny forenklet prosess for legemidler.

Hva saken omhandler

Beslutningstakerne i Bestillerforum blir i dag bedt om & utkvittere (godkjenne) alle
metodevurderinger som leveres av Direktoratet for medisinske produkter f@r de publiseres. | tillegg
utkvitterer Bestillerforum hele oppdraget (metodevurdering og prisnotat) fgr saken sendes til
beslutning. Utkvitteringen gjennomfgres i systemet Admincontrol. Det foreslas her en forenkling av
denne prosessen ved at metodevurderinger (offentlig versjon) fremover kan publiseres uten en
separat utkvittering.

Utkvittering har til hensikt a sikre at oppdrag er besvart fgr saken forberedes til beslutning. Det er i
dag sveert sjelden at metodevurderinger eller oppdrag blir stoppet giennom prosessen med
utkvittering. Utkvittering er samtidig en ekstra, administrativ arbeidsoppgave bade for sekretariatet
og beslutningstakerne. Separat utkvittering av metodevurderinger av legemidler foreslas derfor
avviklet. Bestillerforum vil i stedet fa en e-post til informasjon nar metodevurderingen er publisert.
Utkvitteringen av hele oppdraget samlet (metodevurdering og prisnotat) f@r oversendelse til de
regionale helseforetakene vil ivareta behovet for at Bestillerforum kan gjennomga oppdraget og
godkjenne at det er besvart.

Forslag til beslutning

Metodevurderinger av legemidler skal fremover publiseres pa metodesiden nar de er ferdig, uten
separat utkvittering av Bestillerforum for nye metoder. Oppdrag utkvitteres av Bestillerforum nar
samtlige dokumenter foreligger.

Sidelav1l
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NYE METODER

Saksnummer: 032-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for nye metoder
Dato: 02.02.2024

Nye metoder arsoppsummering 2023

Hva saken omhandler

Det er tidligere besluttet at det skal legges fram en arlig oppsummering fra Nye metoder.
Sekretariatet for nye metoder har utarbeidet en arsoppsummering for 2023 som oversendes vedlagt
denne saken. Arsoppsummeringen ble sendt til referansegruppene som har hatt muligheten til & gi
skriftlige innspill.

Arsoppsummeringen er oppe som sak i Beslutningsforum for nye metoder 12.02.2024.

Forslag til beslutning for saken:
Bestillerforum for nye metoder tar arsoppsummeringen til orientering.

Vedlegg:

1. Nye metoder arsoppsummering 2023
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Nye metoder

Arsoppsummering 2023
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Innledning

Arsoppsummeringen for Nye metoder 2023 gir en oversikt over hva Nye metoder har arbeidet med i
aret som har gatt samt statistikk over saksbehandlingen i Bestillerforum og Beslutningsforum. | tillegg
har brukerrepresentantene i Nye metoder og de to referansegruppene oppsummert sitt arbeid i
2023.

Bakgrunn

Nye metoder er et nasjonalt system for innfgring og utfasing av metoder i spesialisthelsetjenesten.
Det er de regionale helseforetakene som eier Nye metoder og Stortinget har fra 1.1.2020 vedtatt a
lovfeste at de regionale helseforetakene skal sgrge for et felles system for a beslutte hvilke metoder
som kan tilbys i spesialisthelsetjenesten. Beslutningene skal veere kunnskapsbaserte og vurderingene
i Nye metoder skal sikre lik prioritering og vurdering av metoder pa tvers av pasientgrupper.
Stortinget har sluttet seg til tre kriterier for hvordan sykehusenes budsjetter skal prioriteres i mgte
med nye metoder. De tre kriteriene er alvorlighet av sykdommen, nytten pasienten har av
behandlingen og ressursbruken. Det er prioriteringsmeldingen fra 2016 som danner grunnlaget for
jobben Beslutningsforum for nye metoder skal gjgre: St. 34 (2015-2016) - regjeringen.no

Nye metoder foretar prioriteringer og beslutninger pa gruppeniva. De baserer sine beslutninger pa
nasjonale metodevurderinger som utarbeides av Statens legemiddelverk eller Folkehelseinstituttet
og prisnotater som utarbeides av Sykehusinnkjgp HF. Sammen danner dette grunnlaget for
beslutningene som tas av Beslutningsforum for nye metoder. Beslutningene setter dermed rammene
for hvilke metoder klinikerne har til radighet for pasienter som er vurdert a ha rett til ngdvendig
helsehjelp. Beslutningene skal koordineres med nasjonale faglige retningslinjer, som
Helsedirektoratet har ansvaret for. Formalet er a sgrge for en faglig kobling mellom beslutninger pa
gruppeniva - og de individuelle vurderingene som klinikerne foretar i sine daglige mgter med
pasientene. Det skal alltid foretas Igpende individuelle vurderinger av hvilken type helsehjelp som
skal ytes i den offentlige spesialisthelsetjenesten, slik at det grunnleggende kravet til forsvarlig
helsehjelp er oppfylt.
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Bestillerforum for nye metoder

Bestillerforum for nye metoder (Bestillerforum) mgtes manedlig og gar giennom anmodninger og
forslag om metodevurdering, metodevarsler og innspill som er kommet inn til Nye metoder. Forumet
har som oppgave a prioritere hvilke nasjonale metodevurderinger som skal giennomfgres.
Bestillerforum har ogsa ansvar for videreutviklingen av Nye metoder.

Sammensetning i Bestillerforum i 2023

Medlemmer/beslutningstagere i Bestillerforum er fagdirektgrene i de fire RHF-ene og to
representanter fra Helsedirektoratet. Folkehelseinstituttet, Statens legemiddelverk, Direktoratet for
stralevern og atomsikkerhet og Sykehusinnkjgp HF er observatgrer. | tillegg mgter RHF-
koordinatoren fra hvert av RHF-ene og to brukerrepresentanter.

Medlemmer (beslutningstagere):

e Leder av Bestillerforum for nye metoder:
o Helse Midt-Norge RHF ved fagdirektgr Bjorn Gustafsson (leder av Bestillerforum til
og med mars 2023).
o Helse Sgr-@st RHF ved fagdirektgr Ulrich Spreng (leder av Bestillerforum fra og med
april 2023).
e Helse Sgr-@st RHF ved fungerende fagdirektgr Lars Eikvar (til og med januar 2023).
e Helse Midt-Norge RHF ved fagdirektgr Bjorn Gustafsson.
e Helse Vest RHF ved fagdirektgr Bjgrn Egil Vikse.
e Helse Nord RHF ved fagdirektgr Geir Tollali.
e Helsedirektoratet ved seniorradgiver Ingvild Grendstad.
e Helsedirektoratet ved seniorradgiver Hege Wang.

Andre representanter (observatgrer):

e Brukerrepresentanter i Nye metoder: @ystein Kydland (fra Regionalt brukerutvalg i Helse Sgr-
@st) og Henrik Aasved (fra Regionalt brukerutvalg i Helse Vest).

e Folkehelseinstituttet ved avdelingsdirektgr Martin Lerner (til og med mai 2023) og
avdelingsdirektgr Kjetil G. Brurberg. Fungerende avdelingsdirektgr Jan Marcus Sverre (fra og
med juni 2023).

e Statens legemiddelverk ved enhetsleder Elisabeth Bryn, seniorradgiver Camilla Hjelm (til og
med juni 2023), seniorradgiver Kirsti Hjelme (til og med juni 2023) og seniorradgiver Hilde
Rgshol (til og med juni 2023). Enhetsleder Anette Grgvan fra og med juni 2023.

e Direktoratet for stralevern og atomsikkerhet ved fagdirektgr Eva Godske Friberg.

e Sykehusinnkjgp HF, divisjon legemidler ved fagsjef Asbjgrn Mack (til og med juni 2023), fagsjef
Anne Marthe Ringerud (fra og med august 2023) og Sykehusinnkjgp HF, divisjon medisinsk
utstyr ved avdelingsleder Runar Skarsvag.

e RHF-koordinatorene fra de regionale helseforetakene: Ole Tjomsland (Helse Sgr-@st RHF),
Marianne Saugestad (Helse Vest RHF), Gunn Fredriksen (Helse Midt-Norge RHF) (til og med
januar 2023), Ingvild Klevan (Helse Midt-Norge RHF) (fra og med februar 2023) og Hanne
Husom Haukland (Helse Nord RHF).
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Sekretariatet for Nye metoder er sekretariat for Bestillerforum med fglgende sammensetning: Ellen
Nilsen (sekretariatsleder), Helene Orthagen, Karianne Mollan Tvedt, Barbra Schjoldager Frisvold og
Michael Vester.

Mgter og sakeri 2023
Bestillerforum har hatt 12 mgter i 2023. Totalt ble det behandlet 192 saker, fordelt pa fglgende

typer:

e Forslag om nasjonale metodevurderinger: 28.

e Anmodninger om vurdering: 26.

e Metodevarsler: 40.

e Andre saker (innspill om endring av oppdrag, videreutviklingssaker, orienteringssaker m.m.):
98.

Bestillerforum har i Igpet av aret blitt jevnlig oppdatert om status og pagaende arbeid med
oppdragene etter evalueringen av Nye metoder og behandlet saker tilknyttet utarbeidelse og
oppfelging av ny strategi for videreutvikling av Nye metoder. Aktgrene har ogsa hatt anledning til a
stille spgrsmal. Se avsnitt om Videreutvikling av Nye metoder s. 13.

Statistikk over metoder behandlet i Bestilleforum for nye metoder 2023

Fra 2020 deler Nye metoder inn metoder i fglgende metodetyper:

- Legemidler
- Medisinsk utstyr, diagnostikk og tester
- Prosedyrer og organisatoriske tiltak

I tillegg blir de fleste metoder kategorisert under et av totalt 18 fagomrader.

| Ippet av 2023 ble det meldt inn totalt 97* anmodninger, forslag og metodevarsler for vurdering i
Nye metoder, fordelt pa 80 metoder innen «Legemidler», 12 metoder innen «Medisinsk utstyr,
diagnostikk og tester» og fem metoder innen «Prosedyrer og organisatoriske tiltak».

*Det kom inn 28 forslag, 40 metodevarsler, 26 anmodninger om vurdering og 3 metoder
basert pa innspill fra for eksempel Bestillerforum eller eksterne aktgrer. Totalt 97 metoder.

Inndeling fra 2013-2019 hvor metoder ble delt inn i «Legemidler» og «lkke-legemidler»

Ar Legemidler Ikke-legemidler Totalsum
2013 29 8 37
2014 31 11 42
2015 37 25 62
2016 64 40 104
2017 106 16 121
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2018 107 26 133
2019 102 26 128
Inndeling fra 2020-2023 for metoder meldt inn til Nye metoder
Ar Legemidler Medisinsk utstyr, Prosedyrer og Totalsum
diagnostikk og tester organisatoriske tiltak

2020 121 10 11 142
2021 134 9 8 151
2022 110 10 8 128
2023 80 12 5 97

Kategorier for innsendte forslag / metodevarsler/anmodninger
Siden 2020 har Nye metoder kategorisert metoder innenfor 18 ulike fagomrader. Det er ikke alle

metoder som lar seg kategorisere innenfor et fagomrade, og da har man stoppet pad metodetype.

Denne kategoriseringen er under utvikling. Endringer kan forekomme underveis i prosessen,

ettersom indikasjoner etter markedsfgringstillatelse ogsa kan endre seg.

For metoder meldt inn til Nye metoder i arene 2020, 2021, 2022 og 2023 har vi fglgende fordeling

per na:
Fagomrader 2020 2021 2022 2023

Anestesi, smertebehandling og 1 0 1 3
intensivmedisin
Blodsykdommer 8 9 7 6
Endokrine sykdommer 5 5 3 4
Gynekologiske sykdommer og 1 2 1
fedsel
Hjerte- og karsykdommer 3 3 1 3
Hudsykdommer 6 5 7 3
Immunologi 3 2 1 7
Infeksjonssykdommer 8 9 10 5
Kreftsykdommer 53* 59* 51* 31*
Lunge- og luftveissykdommer 2 5 3 3
Mage- og tarmsykdommer 3 7 10 2
Muskel-, skjelett- og 13 12 11
bindevevssykdommer
Nevrologi 14 15 6 9
Psykiske lidelser og ruslidelser 3 1 4 7
Radiologi og nukleermedisin 1 0
Sykdommer i nyrer, urinveier og 3 2 3 4
kjgnnsorganer
@re-, nese- og halssykdommer 0 1 0 0
@yesykdommer 2 5 3 2
Ikke kategorisert 10 9 3
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Oppdaterte metodevarsler 4 0 0 0
Sum 142 151 128 97

*Videre har vi delt inn fagomradet «Kreftsykdommer» i 11 kreftomrader. For arene 2020, 2021, 2022
og 2023 ser inndelingen slik ut:

*Kreftsykdommer 2020 2021 2022 2023
Bein- og blgtvevskreft 0 0 0 0
Blod- beinmargs- og 14 20 20 13
lymfekreft
Brystkreft 4 8 2 5
Mage- og tarmkreft 9 7 7 2
Gynekologisk kreft 4 3 2 1
Hode- og halskreft 0 0 0 0
Hudkreft 0 3 2 1
Lungekreft 8 7 7 5
Kreft i nyrer, urinveier og 6 8 5 0
mannlige kjpnnsorganer
Kreft i 0 1 1 1
sentralnervesystemet
Skjoldbruskkjertelkreft 4 2 2 1
Ikke kategorisert 4 0 3
Sum 53 59 51 31

Oppdrag gitt til utrederinstansene fra Bestillerforum
Det ble gitt totalt 52 oppdrag til utrederinstansene i 2023, hvor fem oppdrag gikk til
Folkehelseinstituttet og 47* oppdrag til Statens legemiddelverk.

Nar det gis et oppdrag om en metodevurdering av et legemiddel til Statens legemiddelverk, gis det et
oppdrag om et tilhgrende prisnotat til Sykehusinnkjgp HF. Bestillerforum gir ogsa i noen tilfeller kun
oppdrag om prisnotat. | 2023 ble det gitt 17 oppdrag om kun prisnotat.

Det er viktig 8 merke seg at selv om navngivningen pa type oppdrag er ganske lik for Statens
legemiddelverk og Folkehelseinstituttet, sa kan innholdet i metodevurderingen veaere ulik. Les mer
om de ulike typene metodevurderinger til Statens legemiddelverk og til Folkehelseinstituttet her.

Oppdrag til Statens legemiddelverk fordelt pa type oppdrag

Type oppdrag Antall
Forenklet metodevurdering (A). SLV 1
Forenklet metodevurdering (B). SLV 0
Hurtig metodevurdering (C). SLV 30
Forenklet metodevurdering (D). SLV 16
Totalt 47*
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*s1v beregner at de har fatt 48 oppdrag i 2023, men det er fordi de har fatt et oppdrag om a skrive et tilleggsnotat direkte fra

Beslutningsforum. Dette oppdraget er ikke tatt med i denne oversikten som handler om oppdrag gitt av Bestillerforum.

Oppdrag til Folkehelseinstituttet fordelt pa type oppdrag

Type oppdrag

Antall

Forenklet metodevurdering (A). FHI

1

Forenklet metodevurdering (B). FHI

Forenklet metodevurdering (C). FHI

Forenklet metodevurdering (D). FHI

Hurtig metodevurdering. FHI

Fullstendig metodevurdering

Totalt

NNk |INR|O|O
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Beslutningsforum for nye metoder

Sammensetning
Beslutningsforum for nye metoder bestar av de administrerende direktgrene i de fire RHF-ene.

Videre har en representant fra Helsedirektoratet og to fra de regionale brukerutvalgene

observatgrstatus.

Inger Cathrine Bryne, administrerende direktgr Helse Vest RHF (leder frem til juli 2023)
Terje Rootwelt, administrerende direktgr Helse Sgr-@st RHF (leder fra juli 2023)

Stig A Slgrdahl, administrerende direktgr Helse Midt-Norge RHF

Marit Lind, administrerende direktgr Helse Nord RHF

Olav V. Slattebrekk, assisterende helsedirektgr (observatgr fra Helsedirektoratet)

Knut Georg Hartviksen, brukerrepresentant i Beslutningsforum (observatgr fra regionalt
brukerutvalg i Helse Nord RHF, frem til september 2023)

Arne Vassbotn, brukerrepresentant i Beslutningsforum (observatgr fra regionalt brukerutvalg
i Helse Nord RHF, fra september 2023)

Torbjgrn Akersveen, brukerrepresentant i Beslutningsforum (observatgr fra regionalt
brukerutvalg i Helse Midt-Norge RHF)

Administrerende direktgr i Helse Vest RHF, Inger Cathrine Bryne, ledet Beslutningsforum for nye
metoder frem til juli 2023, deretter overtok administrerende direktgr i Helse Sgr-@st RHF, Terje
Rootwelt. Sekretariatsfunksjonen for Beslutningsforum for nye metoder er lagt til sekretariatet for

Nye metoder.

Som bisittere har fglgende veert fast med i 2023

Fungerende fagdirektgr i Helse Sgr-@st RHF, Lars Eikvar (januar 2023)
Fagdirektgr i Helse Sgr-@st RHF, Ulrich Spreng (fra februar 2023)
Fagdirektgr i Helse Midt-Norge RHF, Bjérn Gustafsson
Fagdirektgr i Helse Nord RHF, Geir Tollali
Fagdirektgr i Helse Vest RHF, Bjgrn Egil Vikse
Statens legemiddelverk ved Elisabeth Bryn
Folkehelseinstituttet ved Jan Frich (frem til august 2023)
Folkehelseinstituttet ved Kjetil Telle (fra august 2023)
Sykehusinnkjgp HF ved Asbjgrn Mack (frem til august 2023)
Sykehusinnkjgp HF ved Anne Marthe Ringerud (fra august 2023)
Sekretariatet for Beslutningsforum ved
o Ellen Nilsen, Sekretariatet for nye metoder
o Michael Vester, Sekretariatet for nye metoder (fra mars 2023)
o Mirjam Pletanek Klingenberg, kommunikasjonsavdelingen, Helse Vest RHF
Fagdirektgrsekretariatet ved Ingvild Klevan, Helse Midt-Norge RHF (frem til april 2023)
Fagdirektgrsekretariatet ved Karianne Johansen, Helse Sgr-@st RHF (fra april 2023)
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Mgter
Det ble avholdt tretten mgter i Beslutningsforum for nye metoder i 2023, hvorav to var ekstramgter.
Totalt ble det tatt beslutninger om 98 unike metoder.

e Legemidler: 93 metoder
e Medisinsk utstyr, diagnostikk og tester: tre metoder
e Prosedyrer og organisatoriske tiltak: to metoder

Innkalling og saksdokumenter, samt protokoll fra mgter i Beslutningsforum for nye metoder og
annen informasjon, publiseres fortlgpende pa nettsidene til Nye metoder (www.nyemetoder.no).

Metoder behandlet i Beslutningsforum i 2023

Av totalt 98 unike metoder som ble behandlet i Beslutningsforum for nye metoder i 2023, ble 60
metoder (tilsvarende 61 prosent) besluttet innfgrt og 35 metoder (36 prosent) besluttet ikke innfgrt.
| tillegg er tre metoder under kategorien annet (tre prosent). | kategorien annet inngar at metoden
ikke skal vaere fgrstevalg, at metoden inngar i en implementeringsstudie fgr eventuell beslutning om
innfgring og at metodevurderingen tas til etterretning.

Legemidler

| 2023 har Beslutningsforum for nye metoder tatt stilling til 93 (unike) legemidler, indikasjons-
utvidelser eller nye kombinasjoner av legemidler. Av disse 93 sakene om legemidler ble 59 besluttet
innfgrt (tilsvarer 63 prosent) og 34 ble besluttet ikke innfgrt (tilsvarer 37 prosent).

Fem legemidler ble behandlet to ganger, mens et legemiddel ble behandlet tre ganger. Noe som

forte til at det totalt var 100 beslutninger om legemidler i 2023.

| 2023 var det totalt 40 (43 prosent) legemidler eller indikasjonsutvidelser innenfor
sykdomskategorien kreft, hvorav 20 (50 %) ble innfgrt, 20 (50 %) ikke innfgrt. Innen
sykdomskategorien «Psykiske lidelser og ruslidelser» var det to legemidler eller indikasjoner, hvorav
begge ble innfgrt.

Medisinsk utstyr, diagnostikk og tester samt prosedyrer og organisatoriske tiltak
Beslutningsforum for nye metoder behandlet tre metoder innen medisinsk utstyr og to metoder
innen prosedyrer og organisatoriske tiltak i 2023. Av disse fem sakene ble en metode besluttet
innfgrt (tilsvarer 20 prosent), en metode ble besluttet ikke innfgrt (tilsvarer 20 prosent), og tre (60
prosent) kategorisert som annet.

Felgende metoder utenom legemidler ble besluttet innfgrt i 2023:

e Sensorbaserte glukosemalere for blodsukkermaling til voksne pasienter med diabetes type 1

Felgende metoder utenom legemidler ble besluttet ikke innfgrt i 2023:

e Triklosanbelagte suturer til forebygging av infeksjoner i operasjonsomrade
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Felgende metoder utenom legemidler er kategorisert under “annet” i 2023:

Sutur av degenerative rotatorcuff-rupturer (konservativ behandling av degenerativ
rotaturcuff-ruptur skal vaere fgrstevalg og utpravd i tilstrekkelig grad f@r eventuell kirurgisk
intervensjon. Fagdirektgrene bes gd i dialog med fagmiljgene i egen region om redusert bruk
av kirurgisk intervensjon ved rotatorcuff-ruptur)

F@rste trimester-screening for utvikling av preeklampsi med bruk av algoritme (det skal
gjennomfgres en implementeringsstudie som skal evalueres og legges til grunn for eventuell
beslutning om innfgring)

Korsettbehandling ved pectus carinatum (fuglebryst) (metodevurderingen tas til etterretning
og det anbefales G ga i dialog med fagmilj@ene for d redusere geografisk variasjon i tilbudet
til denne pasientgruppen)
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Videreutvikling av Nye metoder
Nye metoder jobber kontinuerlig med forbedring av systemet innenfor de rammene som er gitt.

Sentralt i 2023 har vaert arbeidet med en strategi for videreutvikling av Nye metoder for arene 2023-
2028.

Strategi for videreutvikling av Nye metoder

Evalueringen av Nye metoder fra 2021, interne vurderinger og innspill fra Nye metoder sine
referansegrupper har identifisert omrader for videreutvikling av Nye metoder. Som en del av dette
arbeidet er det utviklet en strategi som skal ligge til grunn for videreutviklingsarbeidet fremover.
Strategien ble godkjent i Beslutningsforum 19. juni 2023 og oversendt HOD.

Strategien fastsetter fglgende visjon for Nye metoder: Nye metoder skal vaere et godt
prioriteringsverktgy for spesialisthelsetjenesten. Nye metoder skal bidra til en baerekraftig
helsetjeneste av god kvalitet, hvor pasientene fdr rask og likeverdig tilgang til trygge og effektive
metoder. Nye metoder skal videreutvikles i trad med den medisinske utviklingen og bygge pd
fagkunnskap i spesialisthelsetjenesten. Apenhet og medvirkning skal bidra til tillit og legitimitet til de
beslutninger som tas.

Strategien definerer de viktigste malene og retningene for videreutvikling av Nye metoder de neste
fem arene. De seks satsningsomradene er:

Tilpasninger for bedre handtering av medisinsk utstyr og prosedyrer i Nye metoder
Korte ned saksbehandlingstiden i samarbeid med leverandgrene, samtidig som det
opprettholdes god kvalitet

3. Styrke medvirkning fra brukerrepresentanter og fagpersoner i spesialisthelsetjenesten

4. Apen og tydelig kommunikasjon

5. Bidra til implementering i klinisk praksis blant annet via oppdatering av nasjonale faglige
retningslinjer og handlingsprogrammer

6. Tilpasninger for persontilpasset medisin og sjeldenfeltet

Det legges opp til jevnlig diskusjon og koordinering av videreutviklingsarbeidet i Bestillerforum. Nye
metoder vil lage handlingsplaner til de ulike satsningsomradene som beskriver hva Nye metoder skal
jobbe med for a sikre at malene nas.

Pa nyemetoder.no vil status for arbeidet, handlingsplaner og andre oppdateringer legges inn under
de seks satsningsomradene. Under beskrives videreutvikling som er utfgrt i 2023.

Satsningsomrade 1. Tilpasninger for bedre handtering av medisinsk utstyr og
prosedyrer i Nye metoder

Det er behov for videreutvikling av prosessen for medisinsk utstyr og prosedyrer i Nye metoder. Nye
metoder har til nd i stor grad hatt en reaktiv tilnaerming til handtering av medisinsk utstyr og
prosedyrer. Det har ogsa vaert lagt opp til tilnaermet lik prosess i Nye metoder for disse metodene
som for legemidler.
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Nye metoder har i Igpet av aret avklart at det er behov for rammer som definerer ambisjonsnivaet.
Nye metoder ma ha en baerekraftig prosess for disse metodene bade pa kort og lang sikt. Det ma
defineres hvilke mal RHF-ene har for videreutviklingen av Nye metoder innenfor omradet «medisinsk
utstyr og prosedyrer» pa kort og pa lengre sikt.

Nye metoder har lenge hatt en overordnet malsetning om a unnga dobbeltarbeid og benytte arbeid
som andre land har gjort, nar det vurderes som hensiktsmessig. | 2021 ble den nye forordningen for
metodevurdering, HTAR forordningen (Regulation (EU) 2021/2282), vedtatt i EU. Trinnvis vil det
komme mer dokumentasjon til metodene og bli gjort flere felles europeiske metodevurderinger de
kommende arene. Her ligger det et potensial for RHF-ene for a videreutvikle Nye metoder til et
effektivt prioriteringsverktgy, uten ungdvendig lang saksbehandlingstid og bidra til en baerekraftig
helsetjeneste ogsa pa dette omradet. Videreutviklingsarbeidet i Nye metoder ma med andre ord
veere koordinert med implementeringen av de nye felles europeiske regelverkene og Nye metoder
ma innhente kunnskap om hva som skjer i andre land i Europa.

Referansegruppen for ikke-legemidler har hatt flere mgter i Igpet av 2023 og Bestillerforum har satt
ned en egen arbeidsgruppe som skal arbeide for koordinering mot det europeiske samarbeidet og
HTAR (se side 18).

Satsningsomrade 2. Korte ned saksbehandlingstiden i samarbeid med leverandgrene,
samtidig som det opprettholdes god kvalitet

Nye metoder har som mal & sikre rask, effektiv og riktig saksbehandling som gir alle pasientgrupper
likeverdig tilgang til metoder.

Etter at rapporten Raskere saksbehandling ble ferdigstilt og besluttet hgsten 2022, ble det etablert

tre arbeidsgrupper som i 2023 har fulgt opp og iverksatt de konkrete tiltakene som ble besluttet.

1. Forenklet prosess for nye indikasjoner for PD1- og PD-L1 hemmere: En arbeidsgruppe fikk i
oppgave a foresla hvordan en ordning med forenklet vurdering av legemidler innen PD-(L)1-omradet
kan operasjonaliseres i praksis i Nye metoder. Arbeidsgruppen ble ledet av Sykehusinnkjgp HF.
Arbeidsgruppen ferdigstilte sitt arbeid hgsten 2023. Ordningen ble besluttet innfgrt i
Beslutningsforum 11. desember 2023, sak 143-2023 (se sakspapirer og protokoll).

2. Overgang til anmodning om vurdering av nye legemidler og nye indikasjoner: Overgangen fra
metodevarsler til anmodning om vurdering av legemidler ble iverksatt i mai 2023 (Se protokollen fra
24. april 2023 fra Beslutningsforum for nye metoder, sak 51-2023). En leverandgr som gnsker et
legemiddel for en indikasjon vurdert for innfgring i norsk spesialisthelsetjeneste, skal heretter sende
en anmodning om vurdering til Nye metoder. Det er utarbeidet egne skjema pa norsk og engelsk som
skal brukes ved anmodning om vurdering eller revurdering av et legemiddel. Endringene vil bli
evaluert.

3. Tidlig faglig vurdering av sammenlignbarhet: En arbeidsgruppe fikk i oppdrag a utarbeide en
arbeidsprosess for tidlig faglig vurdering av metoder med tanke pa sammenlignbarhet med allerede
innfgrte legemidler til samme indikasjon. En metode som blir vurdert som sammenlignbar med en
annen metode, kan fa en forenklet vurderingsprosess. Nye metoder innfgrte i 2023 vurdering av
sammenlignbarhet i forkant av mgtene i Bestillerforum. De regionale helseforetakene godkjente et
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https://nyemetoder.no/Documents/Beslutninger/Beslutningsforum%2024042023_Protokoll.pdf

oppdatert mandat for de etablerte spesialistgruppene hos Sykehusinnkjgp HF. Bestillerforum fikk
informasjon om mandatet og arbeidsprosessen i mgtet 19. juni 2023, sak 113-23 (se sakspapirer og
protokoll i Bestillerforums arkiv).

Satsningsomrade 3. Styrke medvirkning fra brukerrepresentanter og fagpersoner i
spesialisthelsetjenesten

a) Styrket medvirkning fra brukerrepresentanter
Det er brukermedvirkning pa flere omrader i Nye metoder. |1 2023 har Nye metoder jobbet med 3
styrke medvirkningen fra brukerrepresentanter.

Arbeidsgruppen som ble nedsatt i 2022 utarbeidet en rapport med beskrivelser av roller og oppgaver
for brukermedvirkning i saksbehandlingsprosessen og i metodevurderingsarbeid og foreslo tiltak for
gkt brukerinvolvering pa ulike omrader. Roller og oppgaver for brukerrepresentantene i
Bestillerforum og Beslutningsforum ble besluttet i Beslutningsforum i april 2023, se sak 052-23 i

protokollen (PDF). Beslutningsforum besluttet samtidig at det skulle opprettes en dialogarena for

brukermedvirkning i Nye metoder. | dialogarenaen som er opprettet deltar relevante aktgrer i Nye
metoder, brukerrepresentantene i Nye metoder, Kreftforeningen og FFO.

Hgsten 2023 arrangerte Nye metoder i samarbeid med Kreftforeningen og FFO et seminar for
pasient- og brukerorganisasjoner — Brukerstemmen i Nye metoder 2023, der tema blant annet var

videreutvikling av brukermedvirkning (nyemetoder.no).

Brukermedvirkningen i Nye metoder er naeermere beskrevet pa side 20.

b) Styrket medvirkning fra fagpersoner

| oktober 2022 forela det en intensjonsavtale mellom RHF-ene og Legeforeningen om rekruttering og
involvering av fagpersoner fra fagmedisinske foreninger i prosesser i Nye metoder. | 2023 iverksatte
Nye metoder samarbeidet med Legeforeningen som planlagt. | Igpet av aret prioriterte ogsa Nye
metoder et videreutviklingsarbeid innenfor dette satsningsomradet knyttet til prosessen for
legemidler. | september besluttet Bestillerforum for nye metoder, sak 147-23, a nedsette en
arbeidsgruppe som ut fra dagens saksbehandlingsprosess for legemidler skal foresla tiltak pa
felgende problemstillinger:

e Hvordan Nye metoder bedre kan beskrive og synliggjgre de ulike mulighetene for involvering
som allerede eksisterer pa de ulike trinnene i prosessen.

e 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.

e Hvordan fagpersonenes bidrag i metodevurderingsarbeidet kan forsterkes og synliggjgres
bedre.
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Arbeidsgruppen, som koordineres av sekretariatet for Nye metoder, hadde sitt fgrste mgte i
desember 2023.

| februar behandlet Interregionalt fagdirektgrmegte sak 039-2023, «Rekruttering av fageksperter fra
helseforetakene til metodevurderingsarbeid i Nye metoder — Status for arbeid i henhold til ny rutine
og forslag til tiltak». Det ble da fastslatt at RHF-ene er ansvarlige for a ha en rekrutteringsfunksjon
som er tilpasset behovene til rekrutteringsprosessen i Nye metoder og at Sekretariatet for Nye
metoder kan lgfte oppdrag med utilstrekkelig rekruttering fortlgpende til fagdirektgrene.
Fagdirektgrene ba ogsa Sekretariatet for Nye metoder om a bista med informasjonsmateriell og
sekretariatet utarbeidet to dokumenter med ledere og ansatte i HF-ene som hovedmalgruppe.

Statistikk - innspill
Alle har anledning til 8 komme med innspill og tilleggsopplysninger til en metode. Fra mars 2023

begynte Nye metoder aktivt & innhente innspill til Bestillerforum fra Legeforeningens fagmedisinske
foreninger (FMF-er) i trad med intensjonsavtalen. Innspill fra FMF-ene innhentes i tillegg til de faglige
innspill som aktivt innhentes av RHF-ene til Bestillerforum. Aprilmgtet i Bestillerforum var det fgrste
mgtet med innspill bade fra RHF og FMF.

Tabell 1 viser saker i Bestillerforum som Nye metoder aktivt har innhentet innspill til fra
Legeforeningens fagmedisinske foreninger (FMF-er) og de regionale helseforetakene (RHF-ene) i
perioden fra april 2023 og ut aret.

Antall | Fra Fra Fra | Fra | Fra Fra Fra Totalt
. saker | FMF | Helse | Helse |Helse | Helse| firmaer |pasientfor| (stk)
Bestillerforum . )
Midt- | Nord | Sgr- | Vest eninger
(dato)
Norge | RHF | @st | RHF
RHF RHF
24.04.2023 11 6 1 0 4 5 1 0 17
22.05.2023 12 4 1 1 1 5 1 0 13
19.06.2023 5 3 3 0 1 5 2 0 14
28.08.2023 3 1 0 0 0 0 0 0 1
25.09.2023 1 2 0 0 1 0 0 0 3
23.10.2023 6 2 0 0 3 3 0 0 8
20.11.2023 4 2 1 1 1 4 0 0 9
11.12.2023 6 3 0 0 4 2 0 0 9

Tabell 1: Saker til Bestillerforum, basert pa metodevarsler og anmodninger, som Nye metoder aktivt har innhentet innspill
til fra Legeforeningens fagmedisinske foreninger (FMF-er) og de regionale helseforetakene (RHF-ene) fra og med april 2023.
Antall saker totalt og innspill fordelt pa avsender. | tillegg til antallet innkomne innspill fra FMF og RHF viser oversikten hvor
mange innspill som kom inn fra firmaer og pasientforeninger til de aktuelle sakene. Merk at overgangen til anmodninger
skjedde fra junimgtet.

Statistikk - fageksperter

Klinikere og andre fagpersoner rekrutteres av RHF-ene til 8 delta som fageksperter i
metodevurderingsarbeidet i Nye metoder. RHF-ene skal ha rutiner for hvordan
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rekrutteringsfunksjonen jobber mot underliggende helseforetak. | trad med den inngatte

intensjonsavtalen begynte Nye metoder fra mars 2023 ogsa a innhente forslag om fagpersoner til

metodevurderingsarbeidet fra FMF-ene.

| 2023 har sekretariatet registrert behovsforespgrsler til 45 nye oppdrag fra utrederne, to fra

Folkehelseinstituttet og 43 fra Statens legemiddelverk. Til disse oppdragene er det til og med

desember totalt rekruttert 101 fageksperter.

Tabell 2 viser antallet nye oppdrag som sekretariatet har registrert® at utrederne har hatt behov for

fageksperter til i 2023, samt antall rekrutterte fageksperter til disse ved arets slutt fordelt per region.

Totalt (stk.)

Antall oppdrag som utrederne har meldt inn at de har behov for fageksperter til: 45*
Rekrutterte Helse Sgr-@st Helse Vest Helse Midt- Helse Nord
fageksperter | RHF RHF Norge RHF RHF

40 39 15 7 101

Tabell 2. Antall oppdrag med behov for fageksperter i 2023. Antall rekrutterte fageksperter totalt og fordeling per region.
*Rekrutteringen pagar ved arets slutt fortsatt til 8 av oppdragene.

Til noen oppdrag har samme RHF rekruttert mer enn en fagekspert. Rekrutteringsarbeidet skjer
fortlppende, og noen av de 45 forespgrslene ventet ved arets slutt fortsatt pa ytterligere
fageksperter.

41 av de 45 forespgrslene kom inn i perioden som omfattes av samarbeidet med Legeforeningen.
FMF-ene hadde ved aretes slutt gitt forslag om fagpersoner til 21 av disse. FMF-ene ga totalt 33
forslag til de 21 oppdragene. Av de 21 oppdragene der FMF-ene ga forslag, ble i hvert fall en av de
foreslatte fagpersonene rekruttert i flertallet av tilfellene.

Satsingsomrade 4. Apen og tydelig kommunikasjon

Nye metoder har som mal at tydelig kommunikasjon skal bidra til gkt apenhet, kvalitet og legitimitet.
Det er slatt fast i strategien at det er behov for a gke kjennskapen til Nye metoder hos ulike
malgrupper.

I november gikk nyemetoder.no over pa en ny teknisk plattform og lanserte ny nettside med nytt
design. Nettstedet til Nye metoder er na pa den samme plattformen som over femti andre
nettsteder i spesialisthelsetjenesten, blant annet alle helseforetakene i landet. Det er lansert en
grunnversjon av nettsidene og det planlegges for videreutvikling av denne fremover.

Nye metoder arbeider ogsa med a fa pa plass en ny verktgystgtte. Nye metoder har behov for en
Igsning som effektiviserer saksbehandlings- og innspillsprosessen. En ny Igsning skal ogsa bidra til gkt
likebehandling og til bedre mulighet for a8 se metoder i sammenheng med hverandre. Lgsningen skal
bidra til at Nye metoder kan videreutvikles og handtere en framtid med gkende antall metoder.

! Arbeidet skjer pa e-post og dataene i oversikten registreres og telles manuelt s& det kan veere enkelte
feilregistreringer. Sekretariatet vurderer overordnet at tallene som presenteres gir et representativt bilde av
hvor mange fageksperter som det respektive RHF totalt har rekruttert i perioden.
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Nye metoder har organisert arbeidet med a fa pa plass en Igsning som et prosjekt og det er
gjiennomfgrt en konseptfase. De administrerende direktgrene (AD-ene) i RHF-ene besluttet i oktober
at arbeidet kan ga videre til planleggingsfasen. Det er avklart i konseptfasen at Igsningen for en
fremtidig verktgystgtte skal driftes og forvaltes av Helse Sgr-@st RHF pa vegne av Nye metoder. Etter
planleggingsfasen, som er ventet a ta seks maneder, ma AD-ene gi sin tilslutning fgr arbeidet
eventuelt kan ga over i en gjennomfgringsfase.

Prosjektet har i konseptfasen utredet en prioriteringsrekkefglge for utviklingen, som ma detaljeres
naermere i giennomfgringsfasen. Overordnet sier den at det fgrst skal utvikles en Igsning for
grunnleggende saksbehandling og samhandling. Videre vil det blant annet kunne bygges pa med
funksjonalitet for strukturert informasjon til forskrivningsstgtte, monitorering av prosessen i Nye
metoder, administrativ stgtte og mer.

Satsningsomrade 5. Bidra til implementering i klinisk praksis blant annet via
oppdatering av nasjonale faglige retningslinjer og handlingsprogrammer

Nye metoder har som malsetning at beslutninger i Nye metoder skal tilgjengeliggjgres raskt i
nasjonale faglige retningslinjer og handlingsprogrammer og implementeres i klinisk praksis.
Helsedirektoratet og de regionale fagdirektgrene har hatt dialog om dette punktet (sak 190-2023).
Helsedirektoratet har ikke normerende produkter (retningslinjer/handlingsprogram) pa alle
fagomrader som det tas beslutninger om i Nye metoder. Helsedirektoratet jobber kontinuerlig med
digitalisering og kvalitetssikring av handlingsprogram og retningslinjer slik at beslutninger pa
fagomrader hvor det finnes et normerende produkt, raskt implementeres i dette.

Satsningsomrade 6. Tilpasninger for persontilpasset medisin og sjeldenfeltet.
Nye metoder skal bidra til en baerekraftig helsetjeneste ogsa i en fremtid der medisinen er i stadig
utvikling mot mer individuell tilpasning og mindre grupper.

Arbeidet med dette satsningsomradet vil bli prioritert etter Q2 2024.

Annet arbeid med videreutvikling

Tilpasninger mot Europa - Implementering av HTAR i Norge

EU-forordningen om europeisk samarbeid om metodevurderinger (HTAR) tradte i kraft i januar 2022
og gjelder fra januar 2025. Forordningen skal innlemmes i E@S-avtalen. P4 denne maten er Norge
forpliktet til 3 implementere forordningen. HTAR omfatter legemidler og medisinsk utstyr, inkludert
in-vitro-diagnostisk (IVD) medisinsk utstyr. Hensikten med forordningen er a redusere dobbeltarbeid
nasjonalt og effektivisere arbeidet med metodevurderinger. | tillegg jobbes det for a forenkle
prosessen for helseteknologiutviklere med innsending av dokumentasjonspakke en gang pa EU-niva.

Det er etablert en arbeidsgruppe med representanter fra Direktoratet for medisinske produkter
(DMP), RHF-ene, brukerrepresentanter og sekretariatet for Nye metoder hvor malet er 3 tilrettelegge
for en effektiv samkjgring av Nye metoder til HTAR. Arbeidsgruppen skal i Igpet av 2024 komme med
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forslag til endringer i prosedyrer, tidslinjer og involvering av pasienter og klinikere. Nye prosesser og
prosedyrer ma vaere utarbeidet og etablert i god tid fgr januar 2025, og arbeidet er satt i gang fra
desember 2023.
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Brukerrepresentantene i Bestillerforum og Beslutningsforum
2023

Innledning

Det er to brukerrepresentanter i Bestillerforum for nye metoder og to brukerrepresentanter i
Beslutningsforum for nye metoder. Brukerrepresentantene rekrutteres fra de regionale
brukerutvalgene, en fra hver region.

| Bestillerforum deltar @ystein Kydland (Regionalt brukerutvalg i Helse Sgr-@st) og Henrik Aasved
(Regionalt brukerutvalg i Helse Vest). | Beslutningsforum deltok Knut Georg Hartviksen (Regionalt
brukerutvalg i Helse Nord) frem til august 2023, Arne Vassbotn (Regionalt brukerutvalg i Helse Nord)
fra august 2023 og Torbj@rn Akersveen (Regionalt brukerutvalg i Helse Midt-Norge).

Brukerrepresentantene far tilgang til alle sakspapirer og deltar i de manedlige mgtene i
Bestillerforum og Beslutningsforum. De deltar ogsa i formgter i forkant av hvert mgte og har innsyn i
saksbehandlingsprosessen. En viktig oppgave er a fglge med pa at saksbehandlingen gar riktig for seg
og at pasientgrupper behandles likeverdig. De deltar ogsa i relevante arbeidsgrupper som jobber
med videreutvikling. Brukerrepresentantene har ogsa jevnlig kontakt med sekretariatet for nye
metoder for opplaering og oppfalging, og de bidrar med innspill til og planlegging av ulike tiltak innen
brukermedvirkning.

Brukerrepresentantenes oppsummering av aret 2023

Teksten under er basert pd intervjiu med brukerrepresentantene.
De fire brukerrepresentantene i Nye metoder har mye positivt a si om aret som har gatt.

— Det gar fremover med brukermedvirkningen i Nye metoder, absolutt. Arbeidet som ble gjort i
arbeidsgruppen i 2022 ble godkjent (Beslutningsform 24.04.2023, sak 052_023, se sakspapirer (PDF)
og protokoll (PDF)). Det viser at det er en aksept for a styrke brukermedvirkningen, starter Aasved. —

Vi blir tatt pa alvor, opplever jeg, og det blir tatt hensyn til innspillene vare. Og kulturen for
brukermedvirkning opplever vi at er styrket.

Akersveen er enig og fortsetter: - | tillegg til det vanlige arbeidet med deltakelsen i mgter og
forberedelser, sa er vi med i aktiviteter og arbeidsgrupper knyttet til videreutviklingen av Nye
metoder. Vi brukerrepresentanter har ogsa samarbeidet godt i de forskjellige utviklingsaktivitetene vi
har vaert med pa.

Vassbotn kom inn som ny brukerrepresentant i Beslutningsforum fra september 2023. — Jeg synes
saksmengden er stor og sakstypen uvanlig. Men jeg synes jeg har blitt veldig godt mottatt i Nye
metoder. Det har veert hyggelig 8 komme hit og Nye metoder har brukt tid pa meg.

Aasved og Akersveen oppsummerer aret: - Det viktigste som skjedde for oss i 2023 var at vi fikk
gjennomslag for de forslagene vi hadde i arbeidsgruppen, bade det at vi fikk inn forslagsrett i tillegg
til talerett, at vi ble representert i referansegruppene og fikk startet en fast dialogarena for
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brukermedvirkning. Rapporten vi var med pa a utarbeide fikk gode tilbakemeldinger og det var det
viktigste.

De fire brukerrepresentantene trekker ogsa frem seminaret som ble holdt for pasient- og
brukerorganisasjoner i oktober 2023: - Det samarbeidet vi hadde om planlegging og gjennomfgring
av dette seminaret var en veldig positiv opplevelse.

Stor arbeidsmengde

Det er store saksmengder og kort tid til forberedelse fgr mgtene i Bestillerforum og
Beslutningsforum, og flere av brukerrepresentantene trekker frem deltakelse i formgtene som viktig.
Vassbotn slutter seg til de andre: - Formgtene er veldig gode - uten dem hadde det var vanskelig a
greie seg.

To av brukerrepresentantene deltar i mgtene i Bestillerforum, og de to andre i Beslutningsforum. Her
har de tilgang til alt av sakspapirer, har tale- og forslagsrett i mgtene og skal spesielt ha et blikk pa at
saker og pasientgrupper behandles likt.

Brukerrepresentantene forteller gjerne litt om hvordan de jobber.

-Noe av det viktigste for meg i arbeidet som brukerrepresentant i Nye metoder er a lese innspillene
fra fagpersoner i helseforetakene, sier Kydland. — De er kjempeviktige for vurderingen min, at det
dreier seg om et legemiddel som klinikere fgler de har bruk for i pasientbehandlingen.

Aasved forteller at han fgr fgrst og fremst konsentrer seg om oppsummeringene av sakene i
Bestillerforum, sammen med forslaget til beslutning: - Dette er det som gj@r om jeg gar mer innien
sak. | enkelte saker leser jeg bare sekretariatets oppsummering, og det ser greit ut. | andre saker ma
jeg inn og se pa de innspillene som har kommet fra fagmiljgene.

Akersveen, som deltar i Beslutningsforum, stgtter dette: - Det oppsummeringsdokumentet som
konkluderer med fagdirektgrenes anbefaling synes jeg er et godt dokument. Og har vi spgrsmal til
dette far vi oppklart det i formgtene.

Alle fire har ogsa deltatt i ulike prosjektaktiviteter og arbeidsgrupper. De fire er ogsa enige om at det
a veere med i referansegruppene gir en enda bredere kontaktflate.
Viktig at vi er der

Pa spgrsmal om hvilken betydning det har at det er brukerrepresentanter i Nye metoder, er
brukerrepresentantene tydelige:

-Jeg tror det er viktig bare det at vi som brukerrepresentanter er der i saksgangen og mgtene, sier
Vassbotn, og fortsetter: Det er og kan bli viktig at brukerne vet at vi der. Jeg har ikke en veldig stor
forventning om at vi forandrer sa enormt mye, men likevel er det viktig at vi er der.

Kydland st@tter dette: - Det gir legitimitet til pasienten at det er pasienter og pargrende til stede. Selv
om vi ikke alltid sier sa mye i mgtene sa vil vart blotte naervaer minne fagfolkene om alvoret i noen av
sakene. Vi har saker som bergrer liv og dg¢d og da er det greit at det er noen der som representerer
de bergrte ogsa.

Den virkelige utfordringen er at vi skal fglge med pa at det blir prioritert rett, sier Vassbotn.
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Aasved er enig: - Vi representerer alle pasientgrupper. Vi skal vite at hvis vi presser for hardt pa for
en gruppe og far giennom noe, sa kan det hende noen andre ma lide. Det at vi skal representere alle
og ikke trekke noen grupper frem, det er utrolig viktig i alt vi gjgr.

Gjenstar fortsatt litt

Kydland stg@tter at det gar fremover, men mener noe gjenstar: - Det som gjenstar er blant annet mer
informasjon om Nye metoder, at dette systemet blir mer kjent, at det ikke forblir «<de hemmelige
tjenester». Der er det et stykke vei & ga, bade pa at vi brukerrepresentanter finnes, men ogsa
kunnskap om funksjonen til Nye metoder, at det er et prioriteringssystem. Det er det fremdeles
behov for mer informasjon om.

Aasved fyller ut: - Det er ogsa behov for & jobbe mer med tiltak pa lang sikt. Rapporten som ble
godkjent, inneholdt jo tiltak pa kort sikt.

Akersveen legger til at det ogsa er aktuelt 3 evaluere de tiltakene som er innfgrt.

Fortsatt er det ogsa praktiske ting som kunne veaert bedre. - | forkant av mgtene i Bestillerforum, sa
er alle sakspapirene fortsatt taushetsbelagt. Det & kunne ha bedre anledning til & diskutere saker
med brukerorganisasjoner hadde vaert nyttig i enkelte tilfeller. Vi skal ikke kjgre pa med innspill uten
tanke pa andre brukergrupper, men det hjelper oss a stille de rette spgrsmalene i enkeltsaker.

Vi blir tatt mer aktivt med pa rad i saker enn fg@r, og det er vi opptatt av at skjer fremover ogsa og at
vi blir spurt i alle relevante saker.

Brukerrepresentantene er ogsa med i arbeidsgrupper for videreutvikling av systemet og mener det er
viktig. — Men i noen tilfeller har vi mattet spgrre om dette selv. Vi haper at Nye metoder blir bedre pa
dette fremover.

Spennende tider fremover

Akersveen er opptatt av at Nye metoder skal fortsette & jobbe med kortere saksbehandlingstid
fremover. Vassbotn stgtter dette - Den lange saksbehandlingstiden er det som er vanskelig, det
forstar ikke pasienter og politikere og kanskje skal de ikke forsta det heller. Det fine er & se hvor mye
man har jobbet med a fa ned saksbehandlingstiden.

Aasved fyller ut: - Det er spennende om det blir synergier ved at det er nytt direktorat fra nyttar. Og
om det som kommer med europeisk samarbeid far positiv effekt pa saksbehandlingstid. Vi har et
gnske om at europeisk samarbeid skal bidra til kortere saksbehandlingstid. Dialogarenaen for
brukermedvirkning blir ogsa viktig. - Hva vi skal gjgre og hvordan vi skal jobbe i dialogarenaen er en
av de tingene vi skal jobbe med fremover.

De fire brukerrepresentantene oppsummerer 2023 med fglgende:

-Vi opplever alt i alt at det er viktig at vi er med i Nye metoder og at det gir legitimitet til systemet at
det er pasienter og pargrende til stede.
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Il Kommentar fra sekretariatet: Statens legemiddelverk ble fra nyttar Direktoratet for medisinske produkter (DMP)
og fikk nye oppgaver. Blant annet ble deler av ansvarsomradet som 13 i Folkehelseinstituttet knyttet til medisinsk
utstyr og metodevurderinger flyttet til det nye direktoratet.
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Referansegruppene i Nye metoder

Innledning

Nye metoder har to referansegrupper, en referansegruppe for legemidler og en referansegruppe for
ikke-legemidler. De nye referansegruppene ble etablert i november 2022 samtidig som den gamle
referansegruppen ble nedlagt.

| 2023 har det veert gjennomfgrt fire mgter med referansegruppene, hvorav et mgte var et
fellesmg@te med begge gruppene. | de tre fgrste mgtene var hovedarbeidet for gruppene a gi innspill
til strategien for videreutvikling av Nye metoder. | det siste mgte som var et fellesmgte var tema
referansegruppenes mandat og organisering. | tillegg ble prosess for utarbeidelse av handlingsplaner
som oppfalging av strategien for videreutvikling diskutert.

Referansegruppenes oppsummering av dret 2023

| 2023 har referansegruppenes arbeid primaert vaert a gi innspill til utarbeidelse av Nye metoders
strategi, samt a gi innspill til mandat for gruppen, jamfgr beslutningen i siste ordinaere mgtet med
den «gamle» referansegruppen i 2022; «Referansegruppen(es) rolle er radgivende og skal i fgrste
omgang gi rad til strategisk dokument og deretter bidra til & utvikle mandatet over tid.»

| 2023 ble det avholdt fire mgter, hvorav tre digitale mgter fg@rste halvar i forbindelse med innspill til
Nye metoders utarbeidelse av ny strategi i henhold til bestillingen fra Helse- og
omsorgsdepartementet (HOD). Leder av Bestillerforum har ledet alle mgtene. Referansegruppene
fikk ogsa tilsendt Nye metoders arsrapport for 2022 for a kunne gi skriftlig innspill til denne.

Etter flere runder med innspill og korrigeringer ble ny strategi levert til HOD fgr sommerferien, og
referansegruppene fikk tilsendt endelig versjon i august, samtidig med offentlig publisering. Generelt
har innspillene fra medlemmene handlet om at strategien ma vaere ambisigs og forpliktende for
involverte aktgrer, samt at medlemmene gnsker a vare involvert i arbeidsgruppene som skal fglge
opp strategien. Her har det veert noe uenighet mellom referansegruppen for legemidler og
systemaktgrene i hvilken grad medlemmer av referansegruppen skal sitte i nedsatte arbeidsgrupper.
Det fjerde referansegruppemdgtet ble avholdt den 14. november, og ble da et felles og fysisk mgte for
legemidler og ikke-legemidler, med mulighet for digital deltakelse. | dette mgtet var det seks
agendapunkter. F@rst ut var diskusjon om gruppenes mandat, blant annet basert pa et innspill fra
noen av gruppens medlemmer sendt i mai 2023. Utover dette var det meldt inn tre saker fra
medlemmene som ble gjennomgatt, og det ble orientert om status for pagaende arbeid i Nye
metoder og europeisk samarbeid om metodevurderinger. Det ble orientert om prosess og
innspillsmuligheter for utarbeidelse av handlingsplaner som ledd i oppfglging av Nye metoders
strategi, og avslutningsvis ble videre arbeidsform i referansegruppene diskutert. LMI, FFO og
Kreftforeningen hadde forventninger om at arbeidet med handlingsplaner for hvert satsingsomrade i
strategien skulle ha kommet lengre enn det som var tilfellet ved arsslutt.

Referansegruppenes medlemmer opplever at det er tettere dialog med Nye metoder etter
opprettelsen av de nye referansegruppene, men har i sitt innspill til mandat minnet om hensikten
med a opprette mer spissede referansegrupper. Dette handler blant annet om at handtering av
innspill ma vaere transparent, og det ma vaere apne diskusjoner der beslutningstakerne er
representert slik at mgtene ikke blir en informasjonskanal. Det har ogsa blitt Igftet at digitale mgter
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ikke er egnet kanal for god dialog mellom deltakerne i mgtet, og da saerlig med tanke pa den hgye
andelen observatgrer. Det er gnskelig fra medlemmenes side at observatgrenes rolle og deltagelse i
referansegruppene diskuteres, slik at vi sikrer gode faglige diskusjoner og godt forankrede rad fra
referansegruppene.

Oppsummert opplever medlemmer av referansegruppen for legemidler at det er positiv
videreutvikling av Nye metoder og ny referansegruppe. | referansegruppen for ikke-legemidler ser
man det som ngdvendig a fortsette a ha adskilte referansegrupper, da det fremdeles er et stort
stykke arbeid som gjenstar for at dette feltet skal fungere i Nye metoder. Vi opplever at dialogen
mellom systemaktgrene og medlemmer av referansegruppene er forbedret og at det er et gjensidig
@nske om a forbedre systemet til det beste for norske pasienter. Derimot er vi fortsatt utdlmodige

nar det gjelder fremdrift og iverksettelse av tiltak etter funn fra evalueringen av Nye metoder i 2021.

Vi har derfor store forventninger til oppfalgingen av den nye strategien i 2024.
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Sammendrag
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		Alternativ tekst for figurer		Bestått		Figurene krever alternativ tekst


		Nestet alternativ tekst		Bestått		Alternativ tekst som aldri vil bli lest


		Tilknyttet innhold		Bestått		Alternativ tekst må tilknyttes innhold


		Skjuler merknad		Bestått		Alternativ tekst skal ikke skjule merknad


		Alternativ tekst for andre elementer		Bestått		Andre elementer som krever alternativ tekst 


		Tabeller




		Regelnavn		Status		Beskrivelse


		Rader		Bestått		TR må være en underordnet Table, THead, TBody eller TFoot


		TH og TD		Bestått		TH og TD må være underordnet TR


		Overskrifter		Bestått		Tabeller må ha overskrifter


		Regelmessighet		Bestått		Tabellene må inneholde samme antall kolonner i hver rad eller rader i hver kolonne.


		Sammendrag		Utelatt		Tabellene må ha et sammendrag


		Lister




		Regelnavn		Status		Beskrivelse


		Listeelementer		Bestått		LI må være underordnet L


		Lbl og LBody		Bestått		Lbl og LBody må være underordnet LI


		Overskrifter




		Regelnavn		Status		Beskrivelse


		Riktig nesting		Bestått		Riktig nesting







Tilbake til toppen
	Date: 23/11/23
	Health technology developer: Amgen
	name: Johanne Mikkelborg
	Position: Value & Access Manager
	Telephone: +47 418 68 118
	Email: jmikkelb@amgen.com
	External representation - name/organizationn - phone/email: 
	C2: Yes
	Active substance: Yes
	Trade name: Uplizna
	Generic name: Inebilizumab
	Marketing authorisation in norway: Yes (through central EMA procedure)
	ATC-code: L04AA47
	Mode of administration: Intravenous injection
	Pharmacotherapeutic group: Inebilizumab is a monoclonal antibody that specifically binds to CD19, a cell surface antigen present on pre-B and mature B-cell lymphocytes, including plasmablasts and some plasma cells. Following cell surface binding to B lymphocytes, inebilizumab supports antibody-dependent cellular cytolysis (ADCC) and antibody-dependent cellular phagocytosis (ADCP). B cells are believed to play a central role in the pathogenesis of NMOSD. The precise mechanism by which inebilizumab exerts its therapeutic effects in NMOSD is unknown but is presumed to involve B-cell depletion and may include the suppression of antibody secretion, antigen presentation, B cell–T cell interaction, and the production of inflammatory mediators.
	expected indication: As monotherapy for the treatment of adult patients with neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD) who are anti-aquaporin-4 immunoglobulin G (AQP4-IgG) seropositive.

Som monoterapi for behandling av voksne pasienter med neuromyelitis opticaspektrumforstyrrelser (NMOSD) som er anti-akvaporin-4 immunglobulin G (AQP4-IgG)-seropositive
	Other indications: No, it has not.
	Same indications: Yes, there have been two previous assessments:
1) ID2020_013 satralizumab (Enspryng)
2) ID2019_043 ekulizumab (Soliris)

	Procedure number for marketing authorisation assessment in EMA: EMEA/H/C/005818/0000
	Expected date (month/year) of CHMP positive option: CHMP positive opinion issued in 11/2021
	Expected date (month/year) marketing authorisation in norway: EMA marketing authorisation issued in 04/2022
	Expected date (quarter/year) submission of documentation: April 2024
	testing for biomaker analysis?: No.
	Which biomaker: Not applicable.
	Diagnostics preformance: Not applicable.
	Establishment of other/new infrastructure: No.
	Pre-analytical requirements: Not applicable.
	Tst extecution: Not applicable.
	Description of reading of results: Not applicable.
	Which patient groups: Not applicable.
	Therapeutic area: [Immunologi]
	Description of the disease: Neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD) is a rare, chronic, autoimmune, inflammatory disorder of the central nervous system (CNS) [Uplizna EPAR report 2021]. Clinical manifestations of NMOSD are variable but are, in 80-90% of cases, unified by the detection of AQP4-IgG autoantibodies in serum or cerebrospinal fluid [Jacob et al. 2013, Jarius et al. 2010]. The disease is characterised by attacks of predominantly optic neuritis and longitudinally extensive transverse myelitis, and, less frequently, affecting the brain and brainstem. Commonly reported symptoms include ocular pain, unilateral and bilateral loss of visual acuity that can reach blindness, loss of sensation, weakness including paraplegia, bladder and bowel dysfunction, paroxysmal tonic spasms of the trunk and limbs, and Lhermitte’s phenomenon [Wingerchuk et al, 2006]. Women are more often affected than men [Uplizna EPAR report 2021].
	Cancer treatment: Current treatments for NMOSD are aimed at prevention of attacks, acute management of attacks, and amelioration of persistent symptoms [Kessler et al. 2016]. The prevention of attacks is an important aspect as disability in patients with NMOSD is mainly a result of poor and incomplete recovery from clinical attacks [Kumpfel et al. 2023]. Patients with NMOSD have been treated prophylactically for attack prevention with off-label IST such as azathioprine, mycophenolate mofetil, daily prednisone, or rituximab. High-dose steroids and plasmapheresis are generally used for the acute management of attacks. Symptomatic treatments are used to address symptoms, which can include general and neuropathic pain (e.g, anti-epileptics, anti-spasmodics, anti-depressants, or analgesics), bowel (e.g, laxatives), bladder (e.g, bethanechol), and fatigue and depression (e.g, psychotherapy or medication) disorders [Kessler et al, 2016]. Norwegian treatment guidelines on NMOSD are described in NevroNEL 
	Cancer: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognosis: The severity of initial and subsequent attacks, and the number of subsequent attacks, are key prognostic factors in NMOSD. If patients are untreated, early and severe disability is common. Timely diagnosis and treatment are essential to improve prognosis [Huda et al. 2019]. Patients with NMOSD have a twelve-fold higher risk of death than that of patients with multiple sclerosis [Bichuetti et al. 2013]. Estimates of mortality due to NMOSD have varied considerably, from 9% to 32%, and depend on age, relapse rate, and recovery from attacks.
	The new medicinal product: In line with its indication, inebilizumab is intended as monotherapy for the treatment of adult patients with NMOSD who are AQP4-IgG seropositive. Although there are currently no official Norwegian treatment guidelines available, it is anticipated that due to its mechanism of action (CD19+ depletion compared to CD20+ depletion [Chen et al. 2016, Forsthuber et al. 2018]) and its demonstrated long-term efficacy and safety [European Medicines Agency 2021, Cree et al. 2019, Nie et al. 2022, Rensel et al. 2022], inebilizumab will be a relevant treatment alternative in this patient group.  
	Patient population: The relevant patient population are adult patients with NMOSD.

NevroNEL states the prevalence of NMOSD is around 1 per 100,000 [https://legehandboka.no].
From Danish cohort studies, the prevalence is estimated to be between 1.09-1.68 per 100,000 and incidence to be between 0.7-1.5 per million [Asgari et al. 2019, Papp et al. 2018, Dale et al. 2018]. 
A Swedish cohort study estimated the prevalence and incidence in Sweden to be 10.4 per million and 0.79 per million, respectively [Jonsson et al. 2019].
	Existing procurements in therapeutic area: No
	Any other medicinal products: No
	Consider supplier: No.
	1 Study ID: N-MOmentum trial (NCT02200770, available from: https://clinicaltrials.gov/study/NCT02200770?cond=NMOSD&term=inebilizumab&rank=2)
	2 Study ID: 
	3 Study ID: 
	1 Study type and design: Multicentre, double-blind, randomised, placebo-controlled phase 2/3 trial with an open-label extension period (OLP)
	2 Study type and design: 
	3 Study type and design: 
	1 Objective: The aim of the N-MOmentum study was to assess the efficacy and safety of B-cell depletion with inebilizumab as a monotherapy in reducing the risk of attacks and disability in NMOSD 
	2 Objective: 
	3 Objective: 
	1 Population: Inclusion:
- Adults (18 years and older) with an EDSS score ≤ 7.5 (≤ 8.0 if the Investigator and medical monitor agreed that the subject was reasonably able to participate in the study)
- A diagnosis of NMOSD at the time of screening
- A documented history of ≥ 1 NMOSD attacks that required rescue therapy in the previous year or ≥ 2 NMOSD attacks that required rescue therapy in the preceding 2 years
Exclusion: 
- Use of background IST while on trial was not permitted
- Concomitant or previous therapy (rituximab or any experimental B-cell depleting agent within last 6 months, alemtuzumab, total lymphoid irradiation, bone marrow transplant, T-cell vaccination therapy, intravenous immune globulin (IVIG), natalizumab, cyclosporin, methotrexate, mitoxantrone, cyclophosphamide, tocilizumab, eculizumab)
	2 Population: 
	3 Population: 
	1 Endpoints: The primary efficacy endpoint was time (days) from Day 1 to onset of an Adjudication Committee (AC)-determined NMOSD attack on or before Day 197. 
Secondary endpoints included:
- Worsening from baseline in EDSS at last visit during the RCP. A subject will be considered to have a worsening in overall EDSS score if one of the following criteria is met:
o Worsening of 2 or more points in EDSS score for subjects with baseline score of 0.
o Worsening of 1 or more points in EDSS score for subjects with baseline score of 1 to 5.
o Worsening of 0.5 points or more in EDSS score for subjects with baseline score of 5.5 or more.
- Change from baseline in low-contrast visual acuity binocular score measured by low-contrast Landolt C Broken Rings Chart, at last visit during the RCP.
- Cumulative total active magnetic resonance imaging (MRI) lesions (new Gd-enhancing or new/enlarging T2) during the RCP.
- Number of NMO/NMOSD-related in-patient hospitalisations. In-patient hospitalisation is defined as more than an overnight stay. Hospitalisations for the administration of NMO-related medications or procedures only were not counted when measuring this variable.
- Annualised relapse rate (ARR, total number of AC-determined NMO/NMOSD attacks normalised by person-years) during any exposure to inebilizumab.
Exploratory endpoints included:
Assessment of NMOSD attack severity, NMOSD attack recovery, Modified Rankin Scale, Pain Numeric Rating Scale, SF-36 Health Survey, healthcare resource utilisation, additional ophthalmology assessments.
	2  Endpoints: 
	3 Endpoints: 
	1 Relevant subgroup: Sex (male vs female), baseline EDSS (< 5 vs ≥ 5), number of prior NMOSD relapses (< 2 vs ≥ 2), disease duration category (< 5 years vs ≥ 5 years), AQP4-IgG serostatus (positive vs negative) as determined at screening were the five subgroup analyses which were performed for the intention-to-treat (ITT) population on the efficacy endpoints. Per the US FDA’s request, subgroup analyses by race, site region, and previous treatment for the prevention of NMO attacks on the primary endpoint were performed.
	2 Relevant subgroup: 
	3 Relevant subgroup: 
	1 Intervention: Inebilizumab, given as 300mg dose on Day 1 and Day 15 of the randomised period. During open-label period, inebilizumab was given on Day 1 and placebo on Day 15 (to maintain masking) followed by inebilizumab every 26 weeks .
	2 Intervention: 
	3  Intervention: 
	1 Comparator: Placebo, given on Day 1 and Day 15 of the randomised period. During open-label period, patients could switch to inebilizumab  and receive a dose of 300mg on Day 1 and Day 15, followed by one dose every 26 weeks.
	2 Comparator: 
	3 Comparator: 
	1 Follow up time: The randomised controlled period for each participant was up to 197 days or until the occurrence of an adjudicated attack (2, 3). All participants were followed-up for 12 months after the last dose as safety follow-up.
	2 Follow up time: 
	3 Follow up time: 
	1 Time perspective: Completed study
	2 Time perspective: 
	3 Time perspective: 
	1 Publications: Cree BAC, Bennett JL, Kim HJ, Weinshenker BG, Pittock SJ, Wingerchuk DM, Fujihara K, Paul F, Cutter GR, Marignier R, Green AJ, Aktas O, Hartung HP, Lublin FD, Drappa J, Barron G, Madani S, Ratchford JN, She D, Cimbora D, Katz E; N-MOmentum study investigators. Inebilizumab for the treatment of neuromyelitis optica spectrum disorder (N-MOmentum): a double-blind, randomised placebo-controlled phase 2/3 trial. Lancet. 2019 Oct 12;394(10206):1352-1363.

Fujihara K, Kim HJ, Saida T, Misu T, Nagano Y, Totsuka N, Iizuka M, Kido S, Terata R, Okumura K, Hirota S, Cree BAC. Efficacy and safety of inebilizumab in Asian participants with neuromyelitis optica spectrum disorder: Subgroup analyses of the N-MOmentum study. Mult Scler Relat Disord. 2023 Aug 20;79:104938.

Flanagan EP, Levy M, Katz E, Cimbora D, Drappa J, Mealy MA, She D, Cree BAC. Inebilizumab for treatment of neuromyelitis optica spectrum disorder in patients with prior rituximab use from the N-MOmentum Study. Mult Scler Relat Disord. 2022 Jan;57:103352.

Marignier R, Bennett JL, Kim HJ, Weinshenker BG, Pittock SJ, Wingerchuk D, Fujihara K, Paul F, Cutter GR, Green AJ, Aktas O, Hartung HP, Lublin FD, Williams IM, Drappa J, She D, Cimbora D, Rees W, Smith M, Ratchford JN, Katz E, Cree BAC; N-MOmentum Study Investigators. Disability Outcomes in the N-MOmentum Trial of Inebilizumab in Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 2021 Mar 26;8(3):e978.

Cree BA, Bennett JL, Kim HJ, Weinshenker BG, Pittock SJ, Wingerchuk D, Fujihara K, Paul F, Cutter GR, Marignier R, Green AJ, Aktas O, Hartung HP, Williams IM, Drappa J, She D, Cimbora D, Rees W, Ratchford JN, Katz E. Sensitivity analysis of the primary endpoint from the N-MOmentum study of inebilizumab in NMOSD. Mult Scler. 2021 Nov;27(13):2052-2061. 

	2 Publications: 
	3 Publications: 
	Ongoing studies - further information: There are four ongoing studies:
1) NCT05909761, expected completion date is August 2023
2) NCT05549258, expected completion date is April 2027
3) NCT06068829, expected completion date is June 2025
4) NCT05891379, expected completion date is July 2025
	Ongoing studies indications: There are four ongoing studies:
1) NCT04540497, expected completion date is October 2028
2) NCT04524273, expected completion date is March 2029
3) NCT05198557, expcted completion date is July 2026
4) NCT04372615, expected completion date is August 2026
	Type of health economic analysis: The health economic analysis is planned to be presented in form of a cost-utility analysis. This is based on the observation from the clinical trial that inebilizumab has shown better efficacy compared to placebo.
	Patient population sungroups: The model will include adult patients with NMOSD who are AQP4-seropositive based on the patient population from the pivotal inebilizumab trial (the N-MOmentum trial).
	Which documentation estimating relative efficacy: The efficacy calculations will be based on direct evidence from the N-MOmentum trial.
	Health related quality of life: Health state utility values in the model is envisioned to be based on patient-level data from the N-MOmentum trial. The N-MOmentum trial collected HRQoL data via the SF-36v2 Health Survey at regular 12-week intervals and immediately following the occurrence of an adjudicated NMOSD attack. The SF-36v2 measure of HRQoL will be converted into estimates of health utility. In the model, the measures derived from the Rowen algorithm are planned to be applied.
	Expected pharmaceutical budget: Will be submitted with the application.
	Suitable for FINOSE: No.
	Contact with clinicians at norwegian health trusts: No
	Spesific circumstances: No
	Andre relevante opplysninger? 2: References:
Asgari N, Lillevang ST, Skejoe HPB, Kyvik KO. Epidemiology of neuromyelitis optica spectrum disorder in Denmark (1998-2008, 2007-2014). Brain Behav. 2019;9(7):e01338.
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	Date1: 28 Nov 2023
	Health technology developer1: Novo Nordisk Norway A/S
	name1: Tor Frostelid
	Position1: MAPA Director
	Telephone1: +47-9118 5603
	Email1: tegf@novonordisk.com
	External representation - name/organizationn - phone/email1: 
	C21: Yes
	Active substance1: Yes
	Trade name1: Alhemo
	Generic name1: Concizumab
	Marketing authorisation in norway1: Novo Nordisk Norway A/S
	ATC-code1: B02BX10
	Mode of administration1: Subcutaneous Injection
	Pharmacotherapeutic group1: Concizumab is an anti-Tissue Factor Pathway Inhibitor (anti-TFPI) antibody that binds to the Kunitz-2 domain of TFPI and prevents TFPI from binding to activated Factor X (FXa). The reduced TFPI activity by concizumab allows FXa, produced by the activated coagulation Factor VII (FVIIa)/tissue factor (TF) complex, to increase thrombin generation and subsequent clot formation, which aids in achieving hemostasis in hemophilia patients
	expected indication1: Alhemo er indisert for rutinemessig profylakse av blødning hos pasienter med:
- Hemofili B (medfødt faktor IX-mangel) med FIX-inhibitorer og som er 12 år og eldre 
	Other indications1: No
	Same indications1: ID2021_118
Eptacog beta
Behandle og forhindre blødning hos pasienter med hemofili A og B som har antistoff mot faktor VIII eller IX

	Procedure number for marketing authorisation assessment in EMA1: 
	Expected date (month/year) of CHMP positive option1: December 2023
	Expected date (month/year) marketing authorisation in norway1: February 2023
	Expected date (quarter/year) submission of documentation1: Quarter 1, 2024
	testing for biomaker analysis?1: The device used to monitor tratement with a medicinal product, to ensure the concentration of a relevant substance in the body, are not considered to be companion diagnostic.

https://efpia.eu/media/554434/2020_05_27_efpia-mte_determining-the-path-for-assess ment-of-cdx-under-ivdr_finaI.pdf


	Which biomaker1: 
	Diagnostics preformance1: 
	Establishment of other/new infrastructure1: 
	Pre-analytical requirements1: 
	Tst extecution1: 
	Description of reading of results1: 
	Which patient groups1: 
	Therapeutic area1: [Blodsykdommer]
	Description of the disease1: 
	Cancer treatment1: There is currently no relevant comparator for treatment og hemofilia B w/inhibitor.
	Cancer1: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognosis1: HBwI - NovoSeven - ATC code B02BD08 - Eptacog and alpha (activated) (LIS agreement 2121b)
Source: https://www.sykehusinnkjop.no/avtaler-legemidler/blodkoagulasjonsfaktorer/
	The new medicinal product1:  First line profylaxis treatment for patient with HBwI
	Patient population1: Santagostino E, Dougall A, Jackson M, Khair K, Mohan R, Chew K, et al. WFH Guidelines for the Management of Hemophilia, 3rd edition. Chapter 2: Comprehensive Care of Hemophilia. Haemophilia. 2020;26(Suppl. 6):19-34.
The development of neutralising antibodies (inhibitors) against exogenous clotting factors is one of the �STONEBRAKER, J.S. et al. (2011) ‘A study of variations in the reported haemophilia B prevalence around the world’, Haemophilia, 18(3). doi:10.1111/j.1365-2516.2011.02588.x. 

In Norway, in 2020, patients were administered NovoSeven (under 5)
Source: NorPD





	Existing procurements in therapeutic area1: Yes
	Any other medicinal products1: No
	Consider supplier1: No
	1 Study ID1: Efficacy and Safety of Concizumab Prophylaxis in

Patients With Haemophilia A or B With Inhibitors Explorer 7

NCT04083781

https://classic.cIinicaItriaIs.gov/ct2/show/NCT04083 781
	2 Study ID1: A Multi-Centre, Randomised, Open-Label, Controlled Trial Evaluating the Efficacy and Safety of Prophylactic Administration of Concizumab in Haemophilia A and B with Inhibitors

Explorer 4

NCT03196284

https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03196284
	3 Study ID1: 
	1 Study type and design1: Phase 3 Interventional (Clinical Trial)

Randomised, Parallel Assignment, Open-Label
	2 Study type and design1: Phase 2 Interventional (Clinical

Trial)

Randomised, Parallel Assignment, Open-Label


	3 Study type and design1: 
	1 Objective1: Primary Purpose: The number of treated spontaneous and traumatic bleeding episodes [Time Frame: On demand (arm 1): From randomisation (week 0) up until start of concizumab treatment (at least 24 weeks). Concizumab (arm 2): From start of the new concizumab dosing regimen (week 0) up until the primary analysis cut-off (at least 32 weeks)] This will be presented as 'count of episodes'.
	2 Objective1: Multiple Dose Trial

The Number of Bleeding Episodes [ Time Frame: During at least 24 weeks from treatment onset (week 0) ]

The number of bleeding episodes that were treated during at least 24 weeks from treatment onset (week 0) are presented.
	3 Objective1: 
	1 Population1: Inclusion Criteria:

Informed consent obtained before any trial-related activities. 

Congenital Haemophilia A or B of any severity with documented history of inhibitor (equal to or above 0.6 Bethesda Units (BU).

Patient has been prescribed, or in need of, treatment with bypassing agents in the last 24 weeks prior to screening (for patients not previously enrolled in NN7415-4310 (explorer 4)).

Exclusion Criteria:

Known or suspected hypersensitivity to any constituent of the trial product or related products.
	2 Population1: Inclusion Criteria: - Informed consent obtained before any trial related activities. Trial related activities are any procedures that are carried out as part of the trial, including activities to determine the suitability for the trial - Male haemophilia A or B patients with inhibitors aged 18 years or older at the time of signing informed consent - Patients currently in need of treatment with bypassing agents Exclusion Criteria: - Known or suspected hypersensitivity to trial product(s) or related products - Known inherited or acquired bleeding disorder other than haemophilia - Ongoing or planned immune tolerance induction therapy or prophylaxis with FVIII or FIX
	3 Population1: 
	1 Endpoints1: The number of treated spontaneous and traumatic bleeding episodes.

Change in 36 Item short form health survey version 2 (SF36v2) bodily pain

Change in SF36v2 physical functioning

Number of treated spontaneous bleeding episodes

Number of treated spontaneous and traumatic joint bleeds

Number of treated spontaneous and traumatic target joint bleeds

Number of thromboembolic events

Number of hypersensitivity type reactions

Number of injection site reactions

Number of patients with antibodies to concizumab

Pre-dose (trough) concizumab plasma concentration (Ctrough)

Pre-dose thrombin peak

Pre-dose free tissue factor pathway inhibitor (TFPI) concentration

Maximum concizumab plasma concentration (Cmax)

Area under the concizumab plasma concentration-time curve (AUC)
	2  Endpoints1: The Number of Bleeding Episodes [ Time Frame: During at least 24 weeks from treatment onset (week 0) ]

The number of bleeding episodes that were treated during at least 24 weeks from treatment onset (week 0) are presented.

The Number of Bleeding Episodes [ Time Frame: During at least 76 weeks from treatment onset (week 0) ]

The number of bleeding episodes that were treated during at least 76 weeks from treatment onset (week 0) are presented. This outcome measure is applicable for only 'Concizumab' treatment arm.

The Number of Spontaneous Bleeding Episodes [ Time Frame: During at least 24 weeks from treatment onset (week 0) ]

Bleeds that were not linked to a specific, known action or event are called spontaneous bleeding episodes. The number of spontaneous bleeding episodes that were treated during at least 24 weeks from treatment onset (week 0) are presented. The data is presented per the last dose level which the participants have reached at the time of assessment.

The Number of Spontaneous Bleeding Episodes [ Time Frame: During at least 76 weeks from treatment onset (week 0) ]

Bleeds that were not linked to a specific, known action or event are called spontaneous bleeding episodes. The number of spontaneous bleeding episodes that were treated during at least 76 weeks from treatment onset (week 0) are presented. The data is presented per the last dose level which the participants have reached at the time of assessment.

Number of Treatment-emergent Adverse Events (TEAEs) During at Least 24 Weeks From Treatment Onset [ Time Frame: During at least 24 weeks from treatment onset (week 0) ]

An adverse event (AE) was any untoward medical occurrence in a participant administered a medicinal product, and which does not necessarily had a causal relationship with this treatment. 
	3 Endpoints1: 
	1 Relevant subgroup1: 
	2 Relevant subgroup1: 
	3 Relevant subgroup1: 
	1 Intervention1: Concizumab will be administered daily subcutaneously. When patients are randomised to concizumab prophylaxis they will receive a loading dose of 1.0 mg/kg concizumab at visit 2a (week 0: arm 2, 3 & 4) or visit 9a (week 24: arm 1) followed by an initial daily dose of 0.20 mg/kg concizumab from treatment day 2. Within an initial 5-8-week dose adjustment period on 0.20 mg/kg concizumab, the patients can be increased or decreased in dose to 0.25 mg/kg or 0.15 mg/kg concizumab. A potential dose adjustment will take place at visit 4a.1 (week 6: arm 2, 3 & 4) or 9a.3 (week 30: arm 1) and will be based on the concizumab exposure level measured at the previous visit 4a (week 4) or 9a.2 (week 28). Patients who have concizumab exposure levels of 200-4000 ng/mL will stay at 0.20 mg/kg concizumab.
	2 Intervention1: Drug: Concizumab

A loading dose of 0.5 mg/kg will be given as the first dose, followed by 0.15 mg/kg (with potential stepwise dose escalation to 0.25 mg/kg) administered daily s.c. (subcutaneously, under the skin). Treatment duration is 24 weeks in the main trial, and up to 52 weeks in the extension phase

Drug: Eptacog alfa

A single dose of 90 μg/kg eptacog alfa one week after dosing with concizumab. On-demand treatment during bleeding episodes in both treatment arms
	3  Intervention1: 
	1 Comparator1: Experimental: Arm 1: No prophylaxis

Haemophilia A with inhibitors (HAwI) and haemophilia B with inhibitors (HBwI) patients, previously treated on-demand, will be randomised 1:2 to no prophylaxis versus concizumab prophylaxis.

Experimental: Arm 2: Concizumab prophylaxis

HAwI and HBwI patients, previously treated on-demand, will be randomised 1:2 to no prophylaxis versus concizumab prophylaxis.

Experimental: Arm 3: Concizumab prophylaxis

The HAwI and HBwI patients enrolled into the concizumab phase 2 trial (NN7415-4310) at time of transfer will be offered enrolment into this trial

Experimental: Arm 4: Concizumab prophylaxis

Patients previously on prophylaxis with by-passing agents and on-demand patients who are screened at a timepoint where the required number of patients in arms 1 and 2 have been randomised. 


	2 Comparator1: Experimental: Concizumab

Concizumab administered in both the main phase and extension phase, with eptacog alfa administered on-demand during bleeding episodes

Interventions:

Drug: Concizumab

Drug: Eptacog alfa

Active Comparator: Eptacog alfa and concizumab

Eptacog alfa administered on-demand during bleeding episodes as the only intervention during the main phase. Concizumab given in the extension phase

Interventions:

Drug: Concizumab

Drug: Eptacog alfa
	3 Comparator1: 
	1 Follow up time1: Completed Study
	2 Follow up time1: Completed Study
	3 Follow up time1: 
	1 Time perspective1: Completed Study
	2 Time perspective1: Completed Study
	3 Time perspective1: 
	1 Publications1: Jiménez Yuste V, Angchaisuksiri P, Castaman G, Cepo K, Haaning J, Jacobsen S, Mahlangu J, Matsushita T, Nogami K, Shapiro A. Concizumab Prophylaxis in Patients With Haemophilia A or B With Inhibitors: Efficacy and Safety Results From the Primary Analysis of the Phase 3 explorer7 Trial [abstract]. https://abstracts.isth.org/abstract/concizumab-prophylaxis-in-patients-with-haemophilia-a-or-b-with-inhibitors-efficacy-and-safety-results-from-the-primary-analysis-of-the-phase-3-explorer7-trial/. Accessed October 26, 2023.

Shapiro AD, Angchaisuksiri P, Astermark J, Benson G, Castaman G, Eichler H, Jiménez-Yuste V, Kavakli K, Matsushita T, Poulsen LH, Wheeler AP, Young G, Zupančić-Šalek S, Oldenburg J, Chowdary P. Long-term efficacy and safety of subcutaneous concizumab prophylaxis in hemophilia A and hemophilia A/B with inhibitors. Blood Adv. 2022 Jun 14;6(11):3422-3432. doi: 10.1182/bloodadvances.2021006403. PMID: 35290453; PMCID: PMC9198939.
	2 Publications1: Shapiro AD, Angchaisuksiri P, Astermark J, Benson G, Castaman G, Eichler H, Jiménez-Yuste V, Kavakli K, Matsushita T, Poulsen LH, Wheeler AP, Young G, Zupančić-Šalek S, Oldenburg J, Chowdary P. Long-term efficacy and safety of subcutaneous concizumab prophylaxis in hemophilia A and hemophilia A/B with inhibitors. Blood Adv. 2022 Jun 14;6(11):3422-3432. doi: 10.1182/bloodadvances.2021006403. PMID: 35290453; PMCID: PMC9198939.

Shapiro, A.D. et al. (2019) Subcutaneous concizumab prophylaxis in hemophilia A and hemophilia A/B with inhibitors: Phase 2 trial results, American Society of Hematology. Available at: https://ashpublications.org/blood/article/134/22/1973/374968/Subcutaneous-concizumab-prophylaxis-in-hemophilia (Accessed: 26 October 2023). 
	3 Publications1: 
	Ongoing studies - further information1: 
	Ongoing studies indications1: Yes, for Haemopilia A & B (Explorer 8 & 9)
	Type of health economic analysis1: Budget Impact Model
This method has been selected as this is able to compare the bleed rates between prophylatic and on-demand treatment, accounting for bleed rates and hospitalisation costs. Additionally, we are unaware of patients in Norway with HBwI, and therefore anticipate none or minimal budget impact.

Further, based on comparative indirect clinical efficacy, a comparison on this basis is proposed.
	Patient population sungroups1: Alhemo (concizumab injection) is indicated for the treatment of adolescent and adult patients(12 years of age or older) with hemophilia B (congenital factor IX [FIX] deficiency) who have FIX inhibitors and require routine prophylaxis to prevent or reduce the frequency of bleeding episodes.
	Which documentation estimating relative efficacy1: Indirect Evidence
	Health related quality of life1: Clinical trial result documentation (Clinical trial protocol)
	Expected pharmaceutical budget1: 0 NOK
	Suitable for FINOSE1: No, given population specific assessment in each of the markets.
	Contact with clinicians at norwegian health trusts1: No
	Spesific circumstances1: No
	Andre relevante opplysninger? 21: No
	C1: Yes
	Dato: 24.11.2023
	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: Immunterapi (immunskjekkpunkthemmer), PD-1 hemmer. 

Pembrolizumab er et humanisert monoklonalt IgG4-kappa isotype antistoff som binder til PD-1 reseptor og blokkerer interaksjon med ligandene PD-L1 og PD-L2. Denne blokkeringen forhindrer og opphever PD-1 mediert nedregulering av anti-tumorrespons og fører til en re-aktivering av immunsystemet som igjen kan bekjempe kreftcellene. 
	Hvilken indikasjon: Pembrolizumab (Keytruda) sammen med kjemoradioterapi til behandling av lokalavansert livmorhalskreft

(foreløpig indikasjonordlyd på engelsk: Keytruda, in combination with chemoradiotherapy (external beam radiation therapy followed by brachytherapy), is indicated for the treatment of high-risk locally advanced cervical cancer in adults who have not received prior definitive therapy [Stage IB2-IIB (with node-positive disease) or Stage III-IVA based on FIGO 2014].)
	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_079; ID2021_080;  ID2021_131
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert: Keytruda har følgende gruppeunntak for livmorhalskreft:
-Pembrolizumab i kombinasjon med kjemoterapi, med eller uten bevacizumab, til behandling av vedvarende, tilbakevendende eller metastatisk PD-L1 positiv (Combined Positive Score, CPS ≥ 1) livmorhalskreft hos voksne
-Pembrolizumab eller cemiplimab til behandling av voksne med tilbakevendende eller metastatisk PD-L1 positiv livmorhalskreft som har progrediert under eller etter behandling med kjemoterapi
 Saksnummer: ID2022_022, ID2022_023
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA: EMEA/H/C/003820/II/0145
	4 Forventet tidspunkt (måned/år): Juli/2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge: August/2024
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk: Ved en forenklet metodevurdering kan innsendelse av dokumentasjonsgrunnlag gjøres i løpet av kort tid. Dersom det bestilles en kostnad-nytte analyse kan MSD levere dokumentasjonsgrunnlag Q3 2024.
	5 Vil anvendelse av legemidlet: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) : Ingen biomarkør nødvendig
	Henvis til publikasjoner: D.Lorusso et al. Pembrolizumab plus chemoradiotherapy for high-risk locally advanced cervical cancer: A randomized, double-blind, phase III ENGOT-cx11/GOG-3047/KEYNOTE-A18 study ESMO 2023 abstract, Annals of Oncology,  Volume 34, Supplement 2, October 2023, Pages S1279-S1280
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2023.10.032

	6 Fagområde: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse: Livmorhalskreft utgår fra slimhinnen i endo- og/eller ektocervix og i 2021 hadde Norge høyest forekomst av livmorhalskreft i Norden med en aldersjustert insidensrate på 9,6 per 100 000 (Handlingsprogrammet).I 2022 var det 302 nye tilfeller per år, hvor de fleste tilfellene var HPV assosierte. Pasienter som rammes av livmorhalskreft er relativt unge kvinner (median alder ved diagnose: 51 år) i fertil alder,og mange av dem har små barn. Livmorhalskreft er en symptomatisk sykdom med blant annet blødningsforstyrrelser og blødning under eller etter samleie. Underlivssmerter og allmennsymptomer gir ofte mistanke om avansert sykdom.

Livmorhalskreft blir som regel diagnostisert på et tidlig stadium ved halvparten av alle tilfeller, begrenset til cervix. Samtidig reduseres den totale 5-år overlevelsen fra 95,7 % ved stadium I til henholdsvis 79,6%, 55.3 og 20,7 ved stadium II, III og IV.
Referanser:
Kreftregistret. Årsrapport for gynekologisk kreft 2022. Tilgjengelig fra: https://www.kreftregisteret.no/Generelt/Rapporter/Arsrapport-fra-kvalitetsregistrene/Arsrapport-for-gynekologisk-kreft/arsrapport-for-gynekologisk-kreft-2022/. Lest: 16.11.2023
Helsedirektoratet. Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for gynekologisk kreft. Tilgjengelig fra: https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/gynekologisk-kreft-handlingsprogram/livmorkreft-endometriecancer/behandling. Lest: 14.11.2023
	6 Dagens behandling: Behandlingen ved livmorhalskreft består hovedsakelig av kirurgi, strålebehandling og kjemoterapi. Grovt sett benyttes kirurgi ved lavere stadier. Ved høyere stadier brukes strålebehandling og da oftest i kombinasjon med kjemoterapi. Ved vedvarende, tilbakevendende eller metastatisk PD-L1 positiv (Combined Positive Score, CPS ≥ 1) livmorhalskreft hos voksne, er pembrolizumab i kombinasjon med kjemoterapi, med eller uten bevacizumab tatt i bruk.

Den nåværende standardbehandlingen for pasienter med lokalavansert livmorhalskreft vært samtidig kjemoradioterapi (også kalt CCRT). CCRT består av ekstern strålebehandling (EBRT) med samtidig cellegiftbehandling (cisplatin som en radiosensibilisator), etterfulgt av brachyterapi

Referanse: 
Helsedirektoratet. Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for gynekologisk kreft. Tilgjengelig fra: https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/gynekologisk-kreft-handlingsprogram/livmorkreft-endometriecancer/behandling. Lest: 14.11.2023
Gruppeunntak for pembrolizumab i etterfølgende behandlingslinje: https://nyemetoder.no/metoder/pembrolizumab-keytruda-indikasjon-xxii. Lest: 15.11.2023
	Kjenner dere til om diagnostikk: Diagnostikk kan utføres i offentlig helsetjeneste
	Kjenner dere til om innføring vil kreve : Ingen ny infrastruktur nødvendig
	Pre-analytiske forhold 
: Ingen ny infrastruktur nødvendig
	Testutførelse: : Ingen ny infrastruktur nødvendig
	Beskrivelse av avlesning: Ingen ny infrastruktur nødvendig
	Hvilke pasientgrupper: Ingen ny infrastruktur nødvendig
	6 Fagområde 2: [Gynekologisk kreft]
	Prognose: Studier har rapportert en fem-års overlevelse av livmorhalskreft pasienter etter samtidig kjemoradioterapi på rundt 66%. Behandlingssvikt øker ved senere stadium og hos kvinner som er diagnostisert med høyrisiko lokalavansert livmorhalskreft. Derfor er det  viktig for kvinner med høyrisiko lokalavansert livmorhalskreftpasientene å bli diagnostisert og behandlet i et tidlig stadium samt få tilgang til nye behandlingsalternativer for å forbedre deres prognose. 
Referanser:
1. Thomas GM. N Engl J Med 1999;340:1198-200. 2. Chemoradiotherapy for Cervical Cancer Meta-Analysis Collaboration. J Clin Oncol 2008;26:5802-12. 3. Bhatla N et al.  Int J Gynaecol Obstet 2018;143:22-36. 4. Menderes G et al. Expert Rev Anticancer Ther 2016;16:83-98. 5. Chung HC et al. J Clin Oncol 2019;37:1470-8. 6. Colombo N et al. N Engl J Med 2021;385:1856-67. 7. Monk B et al. J Clin Oncol 2023; In press. 8. Sturdza A, Potter R, Fokdal LU, et al. Image guided brachytherapy in locally advanced cervical cancer: Improved pelvic control and survival in RetroEMBRACE, a multicenter cohort study. Radiother Oncol. Sep 2016;120(3):428-433. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27134181 9. Chemoradiotherapy for Cervical Cancer Meta-Analysis C. Reducing uncertainties about the effects of chemoradiotherapy for cervical cancer: a systematic review and meta-analysis of individual patient data from 18 randomized trials. J Clin Oncol. Dec 10 2008;26(35):5802-12. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19001332 
	Det nye legemidlets innplassering: Pembrolizumab legges til dagens standardbehandling med samtidig radiokjemoterapi hos pasienter med lokalavansert livmorhalskreft
	Pasientgrunnlag: Tallene fra kreftregisteret og årsrapporten (2022) fra nasjonalt kvalitetsregister for livmorhalskreft vises det i tabell 3.41 følgende tall for 2022:

- Stadium I livmorhalskreft: 143 
- Stadium II livmorhalskreft: 34
- Stadium III livmorhalskreft: 70
- Stadium IV livmorhalskreft: 32
- Ukjent stadium: 23 (Det er naturlig å anta at de med ukjent stadium i stor grad vil fordeles eg på de høyere stadiene(stadiumII-IV))- Ref.nasjonalt kvalitetsregister for livmorhalskreft (2022)
 
Årsrapporten (2022) viser til i tabell 3.44 at grovt sett benyttes kirurgi ved lavere stadier.Ved stadium IA1 ansees konisering som tilstrekkelig, mens utvidet hysterektomi kan benyttes opp til stadium IB2.Ved høyere stadier brukes strålebehandling og da oftest i kombinasjon med kjemoterapi. Figur 3.44 i årsrapporten viser behandlingen gitt de siste tre år samlet. På landsbasis blir 19,0% av livmorhalskreft pasientene ferdigbehandlet med konisering, 25,2% blir hysterektomert, mens 40.5% av pasientene blir strålebehandlet. 5,4% av pasientene blir både hysterektomert og strålebehandlet. Delstadieinndeling var vanskelig å finne rapportert i de offentlige rapportene. Samtidig kan man estimere at det er 122 pasienter som indikasjonen er egnet for.

Referanse:
Kreftregistret. Årsrapport for gynekologisk kreft 2022. Tilgjengelig fra: https://www.kreftregisteret.no/Generelt/Rapporter/Arsrapport-fra-kvalitetsregistrene/Arsrapport-for-gynekologisk-kreft/arsrapport-for-gynekologisk-kreft-2022/. Lest: 15.11.2023
	7 Er det eksisterende anbud: Pembrolizumab er i dag en del av LIS 2307 Onkologi.
	7 Finnes det andre legemidler: Dette er den første studien som viser effekt av immunterapi i kombinasjon med radiokjemoterapi for lokalavansert livmorhalskreft.
	7 Vurderer leverandøren: Dette er den første studien som viser effekt av et behandlingsregime som består både av immunterapi og radiokjemoterapi for lokalavansert livmorhalskreft. MSD vurderer derfor ingen andre legemidler/legemiddelkombinasjoner som sammenlignbare for indikasjonen lokalavansert livmorhalskreft. 
	1 Studie ID: KEYNOTE-A18/ENGOT-cx11/GOG-3047, NCT04221945

https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04221945?cond=keynote+a18&draw=2&rank=1

	2 Studie ID: 
	3 Studie ID: 
	1 Studietype og –design: Keynote-A18 er en 1:1 randomisert dobbelt-blindet fase III studie 
	2 Studietype og –design: 
	3 Studietype og –design: 
	1 Formål: KN-A18 evaluerte om kombinasjonen av pembrolizumab sammen med samtidig kjemoradioterapi (også kalt heretter concurrent chemoradiotherapy (CCRT)) bedrer progresjonsfri overlevelse  (PFS) og totaloverlevelse (OS) sammenlignet med CCRT alene hos pasienter med lokalavansert livmorhalskreft 
	2 Formål: 
	3 Formål: 
	1 Populasjon
: Studien inkluderte 1060 pasienter med nydiagnostisert, som ikke har mottatt tidligere behandling, høyrisiko lokalavansert livmorhalskreft (FIGO 2014 stadium IB2-IIB med lymfestatus, eller III-IVA). Studien inkluderte alle pasienter uavhengig av PD-L1 status
	2 Populasjon: 
	3 Populasjon: 
	1 Endepunkter: Primære endepunkter: 
1. Progresjonfrioverlevelse (PFS)
2. Totaloverlevelse (OS)
PFS defineres som tiden fra randomisering til første dokumenterte progressiv sykdom (PD) eller død uansett årsak. (Per RECIST 1.1, eller ved histopatologisk bekreftelse av mistenkt sykdomsprogresjon, er PD definert som en ≥20% økning i summen av diameterene til mållesjonene. I tillegg til den relative økningen på 20%, må summen også vise en absolutt økning på ≥5 mm. Fremveksten av én eller flere nye lesjoner betraktes også som PD.)

Sekundære endepunkter:
1. Patologisk responsrate (mPR og pCR) per blindet uavhengig patologisk analyse
2. Safety
	2 Endepunkter: 
	3 Endepunkter: 
	1 Relevante 
subgruppe: Pasientene ble stratifisert etter planlagt EBRT-type (IMRT eller VMAT vs. ikke-IMRT eller ikke-VMAT), stadium ved screening (stadium IB2-IIB vs III-IVA), planlagt total radioterapi dose (<70 Gy vs ≥70 Gy [EQ2D])
	2 Relevante 
subgruppe: 
	3 Relevante 
subgruppe : 
	1 Oppfølgingstid: Median oppfølgingstid i KN-A18 er 17,9 måneder (interim analyse I tilgjengelig fra oktober 2023) Disse dataene ble presentert på ESMO, 20.10.2023

Estimert «primary completion date"er i februar 2024, mens “study completion date” er estimert til desember 2024 (clinicaltrials.gov)

	2 Oppfølgingstid: 
	3 Oppfølgingstid: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater: Interimanalyse I er tilgjengelig ved tidspunkt for innsendelse av anmodningsskjema
	2 Tidsperspektiv 
resultater: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater: 
	1 Publikasjoner: ESMO abstrakt:
D.Lorusso et al. Pembrolizumab plus chemoradiotherapy for high-risk locally advanced cervical cancer: A randomized, double-blind, phase III ENGOT-cx11/GOG-3047/KEYNOTE-A18 study ESMO 2023 abstract, Annals of Oncology,  Volume 34, Supplement 2, October 2023, Pages S1279-S1280
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2023.10.032
	2 Publikasjoner: 
	3 Publikasjoner: 
	1 Intervensjon (n): Pasientene i intervensjonsarmen (n=529) mottok 5 sykluser med 200 mg pembrolizumab hver 3. uke, i kombinasjon med CCRT, deretter 15 sykluser med 400 mg pembrolizumab hver 6.uke. CCRT- regimet bestod av cisplatin 40 mg/m2 en gang i uken  i 5 sykluser med valgfri 6. dose i tilleg til ekstern strålebehandling (EBRT) etterfulgt av brachyterapi med minimum total strålebehandlingsdose på 80 Gray-enheter (Gy) for volumrettet og 75 Gy for punktrettet behandling, gitt med en total varighet for strålebehandlingen på ikke mer enn 50 dager (med en utvidelse til maksimalt 56 dager for uforutsette forsinkelser).
	2 Intervensjon (n): 
	3 Intervensjon (n): 
	1 Komparator (n): Pasientene i komparatorarmen (n=531) fikk placebo for pembrolizumab hver 3. uke  (Q3W) i 5 sykluser, i kombinasjon med CCRT, etterfulgt av placebo IV hver 6-ukers syklus (Q6W) i ytterligere 15 sykluser. CCRT regimet er beskrevet over (under intervensjonen)
	2 Komparator (n): 
	3 Komparator (n): 
	Er det pågående: Det er ikke planlagt andre studier innenfor samme indikasjon med samme virkningsstoff/kombinasjon.
	eller planlagte studier: Ja. En oversikt over utvalgte studier av pembrolizumab som kan danne grunnlag for indikasjonsutvidelser i kommende år finnes på: https://www.msd.com/research/product-pipeline/
	Type helseøkonomisk analyse: MSD kan levere en kostnad-nytte analyse for indikasjonen. MSD mener imidlertid at det er høyst sannsynlig at pembrolizumab i kombinasjon med radiokjemoterapi for lokalavansert livmorhalskreft oppfyller prioriteringskriteriene og ber derfor om en forenklet vurdering av denne saken for å sikre rask legemiddeltilgang for en ung pasientgruppe (median alder:51 år ifølge Kvalitetsregisrets rapport 2023) med et udekket medisinsk behov.
	Pasientpopulasjonen: Pasientpopulasjon vil være i henhold til godkjent indikasjon i EMA. 
	Hvilken dokumentasjon: Dokumentasjonsgrunnlaget baseres på fase III studien Keynote-A18
	helserelatert livskvalitet?: Dokumentasjonsgrunnlaget baseres på fase III studien Keynote-A18
	Forventet legemiddelbudsjett: MSD antar at legemiddelbudsjettet for behandling med pembrolizumab som i KN-A18 utgjør 112 millioner kroner ved maks AUP inkl. mva for pasientgruppen i Norge.
	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?: MSD mener at det er høyst sannsynlig at pembrolizumab i kombinasjon med radiokjemoterapi for lokalavansert livmorhalskreft oppfyller prioriteringskriteriene og ber derfor om en forenklet vurdering av denne saken for å sikre rask legemiddeltilgang for en pasientgruppe med et stort udekket medisinsk behov. 
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	Health technology developer2: AbbVie
	name2: Daniel Granfeldt
	Position2: HTA/HEOR Manager
	Telephone2: +46 73 098 36 33
	Email2: daniel.granfeldt@abbvie.com
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	C22: Yes
	Active substance2: No
	Trade name2: Skyrizi
	Generic name2: Risankizumab
	Marketing authorisation in norway2: AbbVie Deutschland GmbH & Co. 
	ATC-code2: L04AC18
	Mode of administration2: Subcutaneous injection
	Pharmacotherapeutic group2: Skyrizi is a humanized immunoglobulin G1 (IgG1) monoclonal antibody design to selectively inhibit interleukin 23 by binding to its p19 subunit  (IL-23p19).  
	expected indication2: Behandling av voksne pasienter med moderat til alvorlig aktiv ulcerøs kolitt som har hatt utilstrekkelig respons, mistet respons eller er intolerante mot enten konvensjonell behandling eller et biologisk legemiddel eller Janus Kinase-hemmere (JAK)-hemmere terapi.
	Other indications2: Risankizumab was assessed by Nye Metoder in the following applications:
ID2022_050: for moderately to severe active Crohn's disease. 
ID2021_095: for active psoriatric arthritis, alone or in combination with methotrexate
ID2018_130: for moderate to severe plaque psoriasis
	Same indications2: ID2023_087: Etrasimod 
ID2022_144: Mirikizumab 
ID2022_044: Upadacitinib
ID2021_042: Ozanimod
ID2021_014: Filgotinib 
ID2019_037: Ustekinumab 
ID2018_029: Tofacitinib
ID2014_037: Vedolizumab
	Procedure number for marketing authorisation assessment in EMA2: EMEA/H/C/4759/X/0043/G
	Expected date (month/year) of CHMP positive option2: May-June 2024
	Expected date (month/year) marketing authorisation in norway2: July-August 2024
	Expected date (quarter/year) submission of documentation2: Q2 2024
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	Pre-analytical requirements2: Not applicable
	Tst extecution2: Not applicable
	Description of reading of results2: Not applicable
	Which patient groups2: Not applicable
	Therapeutic area2: [Mage- og tarmsykdommer]
	Description of the disease2: UC is an immune mediated inflammatory bowel disease of the large intestine causing continuous mucosal inflammation , extending from the rectum to the more proximal colon. Symptoms include rectal bleeding, bloody diarrhea, increased bowel frequency, abdominal pain, urgency, fecal incontinence, and fatigue (1). Moreover, UC can also result in extraintestinal manifestations as symptoms originating from the joints, liver, eyes, and skin. Additional complications can include osteoporosis, kidney stones, and anemia (2). The precise aetiology of UC is unknown; however, increased intestinal barrier defects, intestinal microbiota dysbiosis and host immune system disorders, together with genetic and environmental factors are thought to contribute to the pathogenesis of this disease (3). UC is a chronic disease that usually follows a pattern of relapsing and remitting mucosal inflammation, with symptoms of active disease alternating with periods of remission. During active disease, symptoms can persist for months before subsiding (1). UC carries a significant economic burden (4) and a major impact on quality of life (5).
	Cancer treatment2: Early treatment options for moderate-to-severe UC include 5-aminosalicylic acid (5-ASA) formulations, supplemented with topical- and oral corticosteroids, or immunomodulators such as thiopurines and methotrexate (6). TNF inhibitors (adalimumab and infliximab) are recommended when patients do not respond or lose response to conventional therapy. When patients do not respond or lose response to TNF-inibitors, further options include interleukin 12/23 inhibitors (ustekinumab), JAK inhibitors (e.g. upadacitinib or tofacitinib), sphingosine-1-phospathe (S1P) receptor modulators (ozanimod), or alpha-4 beta-7 integrin blockers (vedolizumab) (7).
	Cancer2: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognosis2: According to Norsk helseinformatikk, a significant proportion of the patients will not be adequately treated with TNF inhibitors (8). In addition, primary non-response or secondary loss of response occurs also for a large group of patients on other advanced treatment options. Hence, there is a great unmet need for more effective treatment options in UC.
	The new medicinal product2: It is expected that risankizumab will be included as  treatment option for patients who had inadequate response to, lost response to, or were intolerant to conventional, or biologic, or JAK inhibitor therapy.
	Patient population2: Although UC can present at any time and at all ages, it has a peak onset incidence between 15 and 40 years with equal gender distribution. Norwegian prevalence is estimated to about 500 per 100,000, with an incidence of 12-15 per 100,000 (6). About 15% are treated with biologics with around 30% not responding to TNFi (6).
Considering a Norwegian population of 5,450,000 for 2022 (9), a total patient population of about 27,000 patients, of which 4,000 are on biologics, is estimated. Of these, about 1,200 have failed on TNFi. Accordingly, it is estimated that about 760 new patients will be diagnosed each year, with 114 being treated with biologics, and 34 of these eventually failing TNFi.


	Existing procurements in therapeutic area2: Yes, Sykehusinnkjøp HF, drugs division(LIS) reports price agreements and makes recommendations for the choice of biological drugs for the treatment of, among other diagnoses, ulcerative colitis. 
	Any other medicinal products2: Ustekinumab (Stelara), an IL-12/23 inhibitor.
	Consider supplier2: Yes.
	1 Study ID2: INSPIRE
NCT03398148
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03398148
	2 Study ID2: COMMAND
NCT03398135
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03398135
	3 Study ID2: 
	1 Study type and design2: Phase 2b/3 multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled induction study.
	2 Study type and design2: Phase 3 multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled maintenance and open-label extension study.
	3 Study type and design2: 
	1 Objective2: Evaluate the efficacy and safety of risankizumab compared to placebo in inducing clinical remission in subjects with moderately to severely active UC.
	2 Objective2: Evaluate safety and efficacy of risankizumab in participants with UC who responded to induction treatment with risankizumab in the INSPIRE study.
	3 Objective2: 
	1 Population2: Patients with:
1) Diagnosis of UC for ≥3 months (confirmed by biopsy or investigator assessment) with demonstrated intolerance or inadequate response to aminosalicylates, oral locally acting steroids, systemic steroids (prednisone or equivalent), immunomodulators, and/or biologic therapies or tofacitinib
2) Moderately to severely active UC with an Adapted Mayo score of 5 to 9 points and endoscopic subscore of 2 to 3.

Exclusion criteria includes patients with a current diagnosis of Crohn's disease (CD), inflammatory bowel disease-unclassified (IBD-U) or a history of radiation colitis or ischemic colitis and patients who's extent of inflammatory disease limited to the rectum as assessed by screening endoscopy.
	2 Population2: Patients enrolled in INSPIRE who responded to induction treatment with risankizumab defined as decrease from baseline of induction study of Adapted Mayo score ≥ 2 points and ≥ 30%, PLUS a decrease in rectal bleeding sub-score (RBS) ≥ 1 or an absolute RBS ≤ 1.
	3 Population2: 
	1 Endpoints2: All endpoints were measured at week 12 unless specified otherwise. 

The primary endpont is the percentage of participants with clinical remission per adapted Mayo Score.

The secondary endpoints of the Sub-Study 2 are summarised below:
• Percentage of Participants Achieving Clinical Response defined as Clinical Response pre Adapted Mayo Score
• Percentage of Participants Achieving Endoscopic Improvement defined as endoscopy subscore  ≤1 without friability
• Percentage of Participants Achieving Histologic Endoscopic Mucosal Improvement (HEMI) defined as endoscopic subscore of 0 or 1 without evidence of friability and Geboes score ≤ 3.1
• Percentage of Participants Achieving Endoscopic Remission as per endoscopy subscore
• Percentage of Participants Achieving Clinical Response per Partial Adapted Mayo Score at Week 4, defined as Clinical response as per Partial Adapted Mayo Score (without endoscopy)
• Percentage of Participants Achieving No Bowel Urgency
• Percentage of Participants Achieving No Abdominal Pain 
• Percentage of Participants Achieving Histologic Endoscopic Mucosal Remission (HEMR) defined as Endoscopy Subscore of 0 and Geboes Score < 2.0). Mucosal healing defined as endoscopic and histologic remission
• Change in Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatiguemeasured with the FACIT-Fatigue quiestionnaire 
• Change in Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ) total score
• Occurrence of UC-related Hospitalizations 
• Percentage of Participants Achieving No Nocturnal Bowel Movements 
• Percentage of Participants Achieving No Tenesmus 
• Change in Number of Fecal Incontinence Episodes per Week
• Change in Number of Days per Week with Sleep Interrupted due to UC Symptoms

	2  Endpoints2: All endpoints were measured at week 52, unless specified otherwise.

The primary endpont of COMMAND Sub-study 1 is the percentage of participants achieving Clinical Remission per Adapted Mayo Score. 
The secondary endpoints are listed below: 

• Percentage of Participants Achieving Endoscopic Improvement measure with endoscopy subscore.
• Percentage of Participants Achieving Histologic-Endoscopic Mucosal Improvement
• Percentage of Participants Achieving Endoscopic Remission 
• Endoscopic remission per endoscopy subscore.
• Percentage of Participants with Clinical Remission per Adapted Mayo Score in Participants with no Corticosteroid Use for 90 days. Clinical remission per Adapted Mayo Score.
• Percentage of Participants with Clinical Remission per Adapted Mayo Score in Participants with a Clinical Remission at Week 0. Clinical remission per Adapted Mayo Score.
• Percentage of Participants Achieving No Bowel Urgency 
• Percentage of Participants Achieving No Abdominal Pain 
• Percentage of Participants Achieving Histologic-Endoscopic Mucosal Remission per endoscopy subscore.
• Percentage of Participants Achieving Endoscopic Improvement in Participants with Endoscopic Improvement at Week 0. Endoscopic improvement per endoscopy subscore.
• Percentage of Participants Achieving Clinical Response per Adapted Mayo Score. Clinical response per Adapted Mayo Score.
• Change in Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue (FACIT-Fatigue questionnaire) 
• Change in IBDQ
• Percentage of Participants Achieving No Nocturnal Bowel Movements 
• Percentage of Participants Achieving No Tenesmus
• Change in Number of Fecal Incontinence Episodes per Week 
• Change in Number of Days per Week with Sleep Interrupted due to UC Symptoms 
• Change in number of days per week with sleep interrupted due to UC symptoms.
• Percentage of Participants with Exposure Adjusted Occurrence of UC Related Hospitalization 
	3 Endpoints2: 
	1 Relevant subgroup2: Bio-naive and bio-exposed (exact defintions pending).
	2 Relevant subgroup2: Bio-naive and bio-exposed (exact defintions pending).
	3 Relevant subgroup2: 
	1 Intervention2: Risankizumab 1200 mg IV on week 0, 4 and 8


	2 Intervention2: Risankizumab 180 mg or 360 mg SC every 8 weeks
	3  Intervention2: 
	1 Comparator2: Placebo
	2 Comparator2: Placebo
	3 Comparator2: 
	1 Follow up time2: 12 weeks
	2 Follow up time2: 52 weeks
	3 Follow up time2: 
	1 Time perspective2: Completed
	2 Time perspective2: Completed
	3 Time perspective2: 
	1 Publications2: Expected date of publication: Q2 2024.
	2 Publications2: Expected date of publication: Q2 2024.
	3 Publications2: 
	Ongoing studies - further information2: No
	Ongoing studies indications2: The currently active interventional clinical trials for Risankizumab are listed below:
Psoriasis: NCT04630652; NCT04435600; NCT05270733; NCT04846959; NCT05283135; NCT03047395; NCT05685940; NCT04340076; NCT05969223
Chron's disease: NNCT04524611; NCT05169593; NCT03105102
Psoriatric Arthritis: NCT03671148; NCT03675308
	Type of health economic analysis2: Based on previous assessments of treatments in IBD (RINVOQ UC, RINVOQ CD and Skyrizi CD) it is assumed that no health economic analysis will be required and that Skyrizi can be included in the tender for UC after approval. For these previous evaluations, NoMA assessment was performed using a further simplified methodology where a 3-page summary was compiled. AbbVie assumes the same methodology will be applied here.
	Patient population sungroups2: Assuming simplified methodology will be applied (see above), no health economic analysis will be performed.
	Which documentation estimating relative efficacy2: Assuming simplified methodology will be applied (see above), no relative effect assessment will be performed.
	Health related quality of life2: Assuming simplified methodology will be applied (see above), no data on health-related quality of life will be assessed.
	Expected pharmaceutical budget2: Inclusion of Skyrizi for UC into the TNF/BIO tender will replace other treatments, and not result in an increased number of treated patients, and therefore no additional budget impact.
	Suitable for FINOSE2: No. 
Skyrizi for UC is an expansion indication in a field where a number of previous treatment have been evaluated. AbbVie do not see the need of FINOSE for this assessment.
	Contact with clinicians at norwegian health trusts2: No
	Spesific circumstances2: No
	Andre relevante opplysninger? 22: References:
1: Magro, F. et al. Third European Evidence-based Consensus on Diagnosis and Management of Ulcerative Colitis. Part 1: Definitions, Diagnosis, Extra-intestinal Manifestations, Pregnancy, Cancer Surveillance, Surgery, and Ileo-anal Pouch Disorders. J. Crohns Colitis 11, 649–670 (2017)
2: Isene, R. et al. Extraintestinal manifestations in Crohn’s disease and ulcerative colitis: results from a prospective, population-based European inception cohort. Scand. J. Gastroenterol. 50, 300–305 (2015).
3: Shen, Z.-H. et al. Relationship between intestinal microbiota and ulcerative colitis: Mechanisms and clinical application of probiotics and fecal microbiota transplantation. World J. Gastroenterol. 24, 5–14 (2018)
4: Zhao M. et al. The Burden of Inflammatory Bowel Disease in Europe in 2020. J Crohns Colitis. 2021 Sep 25;15(9):1573–87. 
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8: Norsk Helseinformatikk. NHI. Ulcerøs kolitt [Internet]. 2020. Available from: https://nhi.no/sykdommer/magetarm/inflammatorisk-tarmsykdom/ulceros-kolitt/
9: Statistics Norway, accessed the 02/10/2023 https://www.ssb.no/befolkning/faktaside/befolkningen
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	ID-nummer i Nye metoder: ID2021_038
	Virkestoff: Abemaciclib
	Handelsnavn: Verzenios
	Indikasjon: Abemaciclib i kombinasjon med endokrin terapi for adjuvant behandling av pasienter med hormonreseptor (HR)-positiv, human epidermal vekstfaktorreseptor 2 (HER2)-negativ, 
lymfeknute-positiv tidlig brystkreft med høy risiko for tilbakefall
	Gjeldende beslutning fra Beslutningsforum for 
nye metoder : Avslag i Beslutningsforum 24.04.2023 fordi Beslutningsforum mener det ikke er dokumentert en klinisk nytte som står i forhold til prisen på legemidlet.
	Klinisk praksis: Samme som sist
	Nye data for legemidlet
: The main driver for the difference in Eli Lilly`s and NOMA`s base case ICER is divergent perspective on duration of treatment effect and waning of treatment effect. New data from the pivotal monarchE clinical trial (adjuvant abemaciclib plus endocrine therapy for HR+, HER2-, high-risk early breast cancer) addresses this divergence. Longer observed data serves as evidence for longer duration of treatment effect and further supports Lilly`s selected model for extrapolation of treatment outcomes. 
 
Estimated 5-year efficacy results from monarchE were presented on October 20th at the annuel ESMO 2023 Congress. The median follow up time was 54 months (data cut: July 3rd 2023).

Key conclusions from the pivotal 5 year read out: 
- Abemaciclib's clinical benefit in monarchE was sustained at 5 years, with an increase in absolute difference to 7.9% for IDFS and 7.1% for DRFS vs. the comparator arm. A continued increased benefit vs IDFS and DRFS rates at 2-, 3- and 4-year.  Both IDFS and DRFS curves continue to separate in ITT and Cohort 1 populations (Cohort 1, aligned with EMA approval). These data are consistent with a carryover effect, meaning a sustained effect of abemaciclib after the 2-year treatment period.
- There were fewer deaths in the abemaciclib plus ET arm compared to the ET arm. Continued follow-up is ongoing until final assessment of OS. 
- Safety remains consistent with prior monarchE analyses and the known safety profile of abemaciclib plus ET. 
 
Relevance of new data: 
- NOMAs scenario analysis / sensitivity analysis indicates highest sensitivity to the parameter “duration of treatment effect (IDFS)”. 
- The monarchE 5-year results serves as evidence that both NOMA`s base case ICER and worst case ICER are overestimates and no longer valid. 
- Based on new observed data and  log - logistic extrapolation model,  Lilly`s base case ICER continues to be the most likely scenario for cost effectiveness. 

	Forventet tidspunkt (kvartal/år) for levering av 
dokumentasjon til Statens legemiddelverk: Data ble publisert på den Europeiske onkologikonferansen ESMO 20. oktober 2023. Link til abstract: https://oncologypro.esmo.org/meeting-resources/esmo-congress/adjuvant-abemaciclib-plus-endocrine-therapy-for-hr-her2-high-risk-early-breast-cancer-results-from-a-preplanned-monarche-overall-survival-inte 
	Nye data for komparator: Nei
	Øvrige forhold: I forrige vurdering ble det gjort antagelser knyttet til ressursbruk ved håndtering av bivirkninger som ikke samsvarer med tilbakemeldingen Lilly får fra klinikere. Sykehusinnkjøp har, i forbindelse med onkologianbudet, gitt Lilly tilbakemelding på at klinikerne melder at det ikke er et problem å håndtere bivirkningene ved bruk av abemaciclib. Lilly mener at ressursbruken knyttet til bivirkninger lagt til grunn i forrige vurdering bør oppdateres, da det ikke reflekterer tilbakemeldingene fra klinisk praksis, og heller ikke stemmer overens med gjeldende SPC.

Abemaciclib til behandling av pasienter med tidlig brystkreft er anbefalt i nasjonalt handlingsprogram for brystkreftbehandling i Norge, utarbeidet av Norsk Brystcancer gruppe, NBCG. Denne anbefalingen ble første gang publisert i juni 2023.
	Nye data

: De siste data fra MonarchE, «5-års data», ble presentert på den Europeiske onkologikonferansen (ESMO) i oktober i år. MonarchE er en åpen fase 3 studie der høyrisikopasienter ble randomisert til standard endokrinbehandling med eller uten tillegg av abemaciclib. EMA's og SLVs godkjent indikasjon for abemaciclib i tidlig brystkreft er basert på kohorte 1 i denne studien. 

Gjeldende beslutning i Beslutningsforum var basert på «4-års data». De nye data «5-års data» viser en ytterligere økning i absolutt klinisk nytte til fordel av behandlingsarmen med abemaciclib over kontrollarmen. Denne økningen i nytte ble observert både for primærendepunkt, invasiv sykdomsfri overlevelse (IDFS), og et nøkkel-sekundærendepunkt, metastasefri overlevelse (distant recurrence free survival, DRFS). Samtidig har man sett at risikoreduksjon for begge disse endepunktene har holdt seg stabil, ved sammenligning av hazard ratio for 4-års og 5-års data. 

Ytterligere økning i klinisk nytte er drevet av en varig risikoreduksjon, reflektert gjennom en stabilt lav hazard ratio (HR) mellom behandlingsarmen og kontrollarmen, observert over flere datakutt. «4-års data» viste HR=0.65 (95% CI 0.57, 0.75) for primærendepunktet og HR=0.65 (95% CI 0.56, 0.76) for metastatsefri overlevelse. Til sammenligning var HR=0.67 (95% CI 0.59, 0.76) for for primærendepunktet, og HR=0.67 (95% CI 0.58, 0.77) for metastasefri overlevelse ved 5 år. Det siste datakuttet med 5-års data viser en betydelig risikoreduksjon for tilbakefall selv 3 år etter avsluttet 2-års behandling med abemaciclib. 

Denne risikoreduksjonen gir utslag i en kontinuerlig økning i nytten av abemaciclib og endokrin-kombinasjonsbehandling, målt ved absolutt forskjell IDFS mellom behandlingsarmene på 3.2%, 5.1%, 6.9% og 7.9% ved henholdsvis 2, 3, 4, og 5 års-oppfølgingstid. For metastatsefri overlevelse; DRFS, var absolutt forskjell mellom behandlingsarmene i 2.9%, 4.4%, 5.6% og 7.1% ved henholdsvis 2, 3, 4, og 5 års-oppfølgingstid. 

I det siste datakuttet ble det også utført en interrimanalyse for totaloverlevelse. Denne viste en numerisk fordel ved med abemaciclib og endokrin-kombinasjonsbehandling sammenlignet med endokrinbehandling alene (HR 0.894 (95% CI 0.74, 1.08), p = 0.254). Det er på nåværende tidspunkt for umodne data til å trekke noen konklusjon basert på disse totaloverlevelsesdata. 

Som diskutert i punkt 3, viser dette nyeste datapunktet (5-års data) fra monarchE at forutsetningene ikke lenger er gyldige i Legemiddelverkets «base case» og «worst case» scenario for IKER. Forutsetningene i modellen rundt vedvarende effekt av behandling og «waning effekt» bør således oppdateres i tråd med Lillys «base case».



