ANMODNINGSSKJEMA — VURDERING NYE METODER

Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

En leverandgr som gnsker et legemiddel vurdert i Nye metoder skal rette en henvendelse til sekretariatet for
Nye metoder ved a bruke dette skjemaet. Ved a sende en anmodning signaliserer leverandgren at de vil sende inn
dokumentasjon for vurdering av et nytt legemiddel eller en indikasjonsutvidelse for et eksisterende legemiddel.

Utfylt anmodningsskjema sendes via e-post til Nye metoder nyemetoder@helse-sorost.no.

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

Anmodningen sendes tidligst ved dag 120 i vurderingsprosessen hos European Medicines Agency (EMA) for nye
legemidler i normal godkjenningsprosedyre og tidligst ved dag 1 for indikasjonsutvidelser og for nye legemidler i
akselerert godkjenningsprosedyre.

Hele anmodningsskjemaet skal fylles ut. Nye metoder bruker anmodningen om vurdering til a planlegge
vurderingsprosessen.

Leverandgren skal pa anmodningstidspunktet ha en plan for nar de skal levere dokumentasjon.

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet.

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

1 Kontaktopplysninger

Dato: 16. februar 2024

Leverandgr: Janssen-Cilag

Navn: Nikolas Weise

Stilling: HEMAR Manager

Telefon: +47 40702004

E-post: nweisel@its.jnj.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? || Nei

Handelsnavn Rybrevant

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

Janssen-Cilag

ATC-kode

LO1FX18

Administrasjonsform

Konsentrat til infusjonsveeske, opplgsning

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Amivantamab er et bispesifikt antistoff som binder bade EGFR og c-met pa
celleoverflaten, og blant annet hindrer intracelluleer signalering fra disse.
Kilde: Metodevarsel ID2021_107

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

| kombinasjon med kjemoterapi til behandling av voksne pasienter
med metastatisk ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) med EFGR
ekson 20 innsettingsmutasjon.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

ID2021_107: Behandling av voksne pasienter med metastatisk
ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) med EGFR ekson 20
innsettingsmutasjon etter at platinabasert behandling har mislyktes.

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Nei.

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/005454/11/001

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

mai 2024

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

juli 2024

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

Tidspunkt ma oppgis

Q2/Q3 2024

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

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

Ja.

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

Ekson 20 innsettingsmutasjon (se indikasjon)

Henwvis til publikasjoner
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

NGS-testing: Utfares i offentlig helsetjeneste.

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

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

Nei.

Pre-analytiske forhold

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

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

Biomarkar er allerede etablert i helsetjenesten.

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

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

Nestegenerasjonssekvensering: Testing for EGFR-mutasjon hos alle pasienter med ikke-smacellet ikke-plateepitelkarsinom.
Ekson 20-insersjoner er en uvanlig mutasjon i EGFR genet.

Det er anslatt at 7,5 % av norske pasienter med NSCLC har aktiverende mutasjoner i EGFR og at 10 % av disse igjen har EGFR
ekson 20-innsettingsmutasjoner.

Kilde: Lungekreft, mesoteliom og thymom - handlingsprogram; Metodevarsel 1D2021_107

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

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

Lungekreft er den kreftformen som tar flest liv i Norge. Metastatisk lungekreft innebaerer en ettérs

overlevelse pa 30 %. Det er betydelig behov for nye behandlingsalternativer for pasienter med EGFR ekson 20
innsettingsmutasjon ettersom de fleste pasientene ikke responderer godt pa kjemoterapi og er insensitive for EGFR
TKI.

Kilde: Lungekreft, mesoteliom og thymom - handlingsprogram; Hurtigmetodevurdering ID2021_107_amivantamab

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

beskriver metoden Mage- og tarmsykdommer

Kreftomrade Hudkreft

Hvis metoden gjelder fagomrddet Lungekreft

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade
som er aktuelt

Kreft i nyrer, urinveier og mannlige kjgnnsorganer

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Ved pavist aktiverende EGFR-mutasjon anbefales mélrettet behandling i 1. linje; osimertinib, en EGFR-TKI ). Ved anbefales i
inasjon med i, som i (PD-L1-hemmer) + bevacizumab + paklitaksel + karboplatin. Docetaksel er deretter en mulighet. Ekson

20-innsettingsmutasjoner er imidlertid forbundet med dérlig effekt av EGFR-TKI. Farstelinjebehandling hos pasienter med ekson 20-insersjoner bar veere

kjemoimmunterapi uavhengig av PD-L1-uttrykk pga liten for effekt av .

(Lungekreft, iom og thymom - handli

for opp! og

Nasjonale av lungekreft gir ikke anbefalinger spesifikt for NSCLC med EGFR ekson 20 P& grunn av
effekt av EGFR-hemmere, som anbefales ved EGFR-mutasjon i 1. linje, behandles de fleste pasienter med ekson 20 innsettingsmutasjon som pasienter uten drivermutasjoner,
i eller kun i (Hur 1D2021_107_ami

dvs. immunterapi for eller sammen med
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Insersjoner i ekson 20 er ikke-aktiverende mutasjoner, og har liten eller ingen nytte av EGFR-TKI.

1 en post-hoc-analyse (J. C. Yang et al., 2015) var det oen gruppe pa 23 pasienter med ekson 20-insersjoner. Hos disse var objektive responsrate
pa afatinib kun 8,7 % og PFS 2,7 méneder.

Lungekreft er den kreftformen som tar flest liv i Norge. Metastatisk lungekreft innebeerer en ettars overlevelse p& 30 %.

Kilde: Lungekreft, mesoteliom og thymom - handlingsprogram; Hurtigmetodevurdering ID2021_107_amivantamab

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Insersjoner | EGFR-genets ekson 20 er oftest ikke-aktiverende, og EGFR-TKI'ene nevnt over il ha liten eller ingen effekt. Antistoffet amivantamab har i en fase I-studie med 81 tidligere
behandlede pasienter med ekson joner gitt P& 40 %, median p4 11,1 mndr, og median progresjonsfri overlevelse pa 8,3 mndr (K. Park etal.,
2021). Kilde: Lungekreft, mesoteliom og thymom - handlingsprogram

A nlatina hacar iantar mad abean 90

Rat fanmantac ot lanamiddalat hriibac camman mad nlatina.hacart Liamatarani | farctalinia far naciar

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

1 2019 registrert 3320 nye tilfeller av lungekreft i Norge. NSCLC utgjer ca. 85 % av
tilfellene. Det er anslatt at 7,5 % av norske pasienter med NSCLC har aktiverende
mutasjoner i EGFR (epidermal vekstfaktorreseptor). Pasienter med EGFR-mutasjon er
oftere kvinner, ikke-rgykere og asiater sammenlignet med andre lungekreftpasienter.
Ekson 20 innsettingsmutasjon forekommer i 4-12 % av

tilfellene med EGFR-mutasjon. Erfaring fra norsk klinisk praksis er at pasientene ofte er
sveert unge.

Legemiddelverket har basert p klinikerinnspill anslatt at rundt 10 pasienter arlig kan
veere aktuelle for behandling med amivantamab etter platinabasert behandling.

Kilde: Offentlige Sakspapirer fra mate i Bestillerforum 27.09.2021;
Hurtigmetodevurdering ID2021_107_amivantamab.

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet? Nei.
Finnes det andre legemidler med lignende Nei.
virkningsmekanisme og /eller tilsvarende effekt
(for samme indikasjon)?

Nei.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1

Studie 2 Studie 3

Studie ID

Studienavn, NCT-
nummer, hyperlenke

PAPILLON (NCT04538664)

Studietype og -design

Fase I, apen, multisenter

Formélet med denne studien er & sammenligne effekten,
mélt ved progresjonsfri overlevelse (PFS), hos deltakere
som behandles med amivantamab i kombinasjon med

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

°
Forma I kjemoterapi, sammenlignet med kjemoterapi alene hos
d med lokalavansert eller isk NSCLC
karakterisert ved EGFR Ekson 20 innsettingsmutasjoner.
Populasjon n=308

Pasienter > 18 & med lokalavansert eller metastatisk og
behandlingsnaiv NSCLC

Dokumenterte EGFR Exon 20-insertsjonsmutasjonerECOG
PSOeller 1
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Amivantamab, pemetreksed, karboplatin:

Dosering (i 21-dagers sykluser)
Amivantamab: 1400 mg (1750 mg hvis >80 kgt i de farste 4 ukene,

Primeaere, sekundaere

Dosel’ing, gz:z:t:(;;;sgymg;gfm mg hvis 280 kg) hver 3. uke fra og med uke 7
doseringsin tervall Kjemoterapi den farste dagen i hver syklus:

Karboplatin AUCS for de farste 4 syklusene
behand/jngsvarigllqet Pemetpreksed 500 mg/m2 inntil sykydomsprogresjon
Kompa rator (n) Pemetreksed, karboplatin:

. Dosering (i 21-dagers sykluser)

Doser: ng, Kjemoterapi den farste dagen i hver syklus:

H H Karboplatin AUCS for de farste 4 syklusene
doserlng. smtervqll, Pemetreksed 500 mg/m2 inntil sykdomsprogresjon
behandlingsvarighet
Ende pun kter Primeert endepunkt: Progresjonsfri overlevelse

(PFS) ved hjelp av BICR i henhold til RECIST v1.1c.
Sekundeere endepunkter:

Objektiv responsrate (ORR)

Varighet av respons (DoR)

subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

Og eksp l orative Total overlevelse (0S)
endepunkter; herunder PFS etter farste pafglgende behandling (PFS2)
TAich, Symptomatisk PFS
dEJj nisjon, Tid til p&felgende behandling
mdlemetode og ev. Sikkerhet
tidspunkt for mdling
Relevante
ECOG PS

History of brain metastases
Prior EGFR TKI use

Oppfelgingstid

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

14,9 maneder
oppfalgingstid.

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Pagaende.

Publikasjoner

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

Girard et al., Amivantamab plus
Chemotherapy in NSCLC
with EGFR Exon 20 Insertions, okt 2023.

https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056
/NEJMo0a23064417articleTools=true
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9 Igangsatte og planlagte studier

Er det pagdende eller planlagte studier for

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

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

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Kostnad-per-QALY analyse (Lgp-C).

Det er betydelig klinisk behov for metoden og tidligere innspill fra kliniker er at den bgr prioriteres for
metodevurdering. En kostnadseffektivitetsanalyse er grunnlaget for & kunne vurdere om innfgring av amivantamab
oppfyller prioriteringskriteriene.

Kilde: Offentlige Sakspapirer fra mgte i Bestillerforum 27.09.2021; Hurtigmetodevurdering [D2021_107_amivantamab.

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

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

Grunnanalyse:
Pasienter > 18 &r med avansert eller metastatisk NSCLC med EGFR
ekson 20 innsettingsmutasjon.

Subgrupper kan vurderes i sammenheng med grunnanalysen.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

PAPILLON (H2H studie).

Det vises til DMPs vurdering at "studien [PAPILLON] synes & vaere relevant for norsk klinisk
praksis, og kan potensielt danne grunnlag for & beregne relativ effekt ved 1.
linjebehandling."

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

PAPILLON.

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

Ettersom pasientpopulasjonen er meget liten, vil
budsjettkonsekvensene veere relativt begrenset.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei.

Det er ulike behov for metodevurdering i de ulike landene for denne
indikasjonen.
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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)

Vi viser i denne sammenheng til tidligere vurdert indikasjon:
ID2021 107. Leger har tidligere uttalt seg om at det er gnskelig
a ha Rybrevant tilgjengelig i Norge.

Amivantamab bgr vurderes for midlertidig tilgang for pasienter
med denne indikasjonen, sa lenge metodevurderingen pagar.

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/

Bestillerforum har tidligere vurdert (ID2021_107) at
Rybrevant kan veere egnet for Midlertidig innfering. Janssen
er enig i vurderingen, og det er «ifglge klinikerinnspill et
betydelig behov for nye behandlingsalternativer for pasienter
med EGFR ekson 20 innsettingsmutasjon».

Vi ber Bestillerforum foreta en vurdering hvordan det bedre
kan tilrettelegges for at dokumentert nytte estimeres og
brukes ved anbefaling av midlertidig innfgring nar data fra en
oppfelgingsstudie er tilgjengelig.

Andre relevante opplysninger?

Rybrevant er refundert til bruk i andrelinje i blant annet
@sterrike og Nederland, i tillegg til Frankrike, Luxembourg,
Italia, Sveits, Slovenia og Bulgaria.
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