Direktoratet for
medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

1D2025_107

Handelsnavn (virkestoff)

Ogsiveo (nirogacestat)

Virkningsmekanisme

Nirogacestat er en reversibel og ikke-kompetitiv hemmer av gamma-
sekretase som blokkerer proteolytisk aktivering av Notch-reseptoren.
Ved feilregulering kan Notch-reseptoren aktivere signalveier som bidrar
til tumorvekst.

Regulatorisk status

Anmodningen gjelder et nytt virkestoff. Legemidlet har
markedsfgringstillatelse i Norge fra 14.08.2025", evalueringsrapport fra
EU (EPAR)2.

Aktuell indikasjon

Monoterapi til behandling av voksne pasienter med progredierende
desmoide tumorer som krever systemisk behandling.

Dosering Peroral administrasjon. Anbefalt dose er 150 mg to ganger daglig, én
dose om morgenen og én dose om kvelden til sykdomsprogresjon eller
uakseptabel toksisitet.

T EY] Anmodning om vurdering

Innsendt av Merck AS

Bakgrunn Desmoide tumorer (DT), ogsa kjent som aggressiv fibromatose (AF), er

sjeldne, lokalt aggressive, langsomt voksende blgtvevssvulster uten
metastatisk potensiale. Svulstene kan forarsake sterke smerter,
funksjonsnedsettelse, nerveskader, samt tarmobstruksjon eller
perforasjon ved a infiltrere eller utgve trykk pa vitale strukturer. Det
kliniske forlgpet av DT kan vaere heterogent og sykdomsforlgpet kan
bade preges av tumorvekst, proliferasjon og sykdomsprogresjon, men
ogsa av stabilisering av sykdommen og spontan remisjon?.

Behandling av DT vil variere fra pasient til pasient, og vil veere
avhengig av stgrrelse, lokasjon og morbiditet assosiert med svulsten.
Det foreligger retningslinjer for behandling av intraabdominal/
mesenterial desmoid fibromatose i handlingsprogrammet for
tynntarmskreft 3.

Medisinske fageksperter opplyser om at det per i dag ikke finnes
forhandsgodkjente systemiske behandlingsregimer for DT i Norge.
Folgende preparater brukes som klinisk tilgjengelig standard
behandling: liposomalt doksorubicin, metotreksat/vinorelbin, pazopanib
og sorafenib. | noen tilfeller kan radioterapi benyttes. Medisinske
fageksperter fremholder at det foreligger et stort medisinsk behov for
effektiv behandling av disse pasientene.

Det foreligger resultater fra en randomisert kontrollert studie, NIR-DT-
301, hvor nirogacestat sammenliknes med placebo. Studien har
progresjonsfri overlevelse som primaert endepunkt, sekundzere

! https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ogsiveo#authorisation-details

2 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ogsiveo-epar-public-assessment-

report _en.pdf

3 https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/tynntarmskreft-handlingsprogram/andre-

tynntarmssvulster/intraabdominal-mesenterial-desmoid-fibromatose#tbehandling
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endepunkt inneholdt blant annet responsrater og helserelatert
livskvalitet 4.

Leverandegr planlegger & sende inn en kostnad-per-QALY analyse
basert pa en «partitioned survival model» hvor dokumentasjonen som
skal ligge til grunn er resultater fra NIR-DT-301 og en ITC.

Preliminaer PICOS

P: | trad med endelig godkjent indikasjon.

I: Nirogacestat brukt i tréd med anbefalt dosering i preparatomtale.
C: Dagens standardbehandling. Det foreligger retningslinjer for
behandling av intraabdominal/mesenterial desmoid fibromatose i

handlingsprogrammet for tynntarmskreft2.

O: Overlevelse, helserelatert livskvalitet, ressursbruk

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

DMP mener at NIR-DT-301studien er egnet som
dokumentasjonsgrunnlag for en helsegkonomisk analyse med en
kostnad-nytte-analyse. Leverander opplyser om at det ogsa vil ligge til
grunn en indirekte sammenligning i det planlagte
dokumentasjonsgrunnlaget, uten at det fremgar konkret hva denne
skal informere om/ hvilke studier som skal inkluderes.

DMP bemerker at komparator i studien er placebo, mens indikasjonen
er «monoterapi til behandling av voksne pasienter med progredierende
desmoide tumorer som krever systemisk behandling». DMP antar at
disse pasientene per i dag behandles med systemisk behandling i
norsk klinisk praksis. Fra handlingsprogrammet fremgar det fglgende:
Det hersker internasjonal enighet om at DF, uansett lokalisasjon, initialt
bar observeres ubehandlet med mindre det foreligger umiddelbar fare
for varig funksjonstap. Med en slik tilneerming vil over halvparten av
pasientene med intraabdominal DF unnga kirurgi eller annen
behandling. Hvis det oppstar behandlingsindikasjon (smerte, truende
funksjonstap), er kiemoterapi farstevalget»®.

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 vaere egnet for
en metodevurdering med en helsegkonomisk analyse med en kostnad-
nytte-analyse.

4 https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJM0a2210140?url ver=739.88-

2003&rfr _id=ori:rid:crossref.org&rfr dat=cr pub%20%200pubmed

5> Pasientpopulasjon, intervensjon, komparator og utfallsmal relevant for en eventuell

metodevurdering
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