NYE METODER

Innkalling til mgte i Bestillerforum for nye metoder

Sted: Grev Wedel plass 5 i Oslo
Tidspunkt: Mandag 18. mars kl. 10:30- 12:30
Deltakere: Helse Sgr-@st RHF v/ Leder i Bestillerforum, fagdirektgr Ulrich Spreng

Helse Midt-Norge RHF v/ Fagdirektgr Bjorn Gustafsson

Helse Vest RHF v/ Fagdirektgr Bjgrn Egil Vikse

Helse Nord RHF v/ Fagdirektgr Geir Tollali

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

Folkehelseinstituttet v/ avdelingsdirektgr Hilde Risstad

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

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

Helse Vest RHF v/ Radgiver Marianne Saugestad

Helse Nord RHF v/ Radgiver Hanne Husom Haukland

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

Brukerrepresentant Henrik Aasved

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

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

Saksnummer Sakstittel Type sak
Sak 034-24 Protokoll fra mgte 12. februar 2024. | Til godkjenning.
Sak 035-24 Anmodning: ID2021_063 Artesunat | Til drdfting.

(Artesunate Amivas) for innledende
behandling av alvorlig malaria hos
voksne og barn.

Sak 036-24 Anmodning: ID2024_011 Alektinib Til drafting.
(Alecensa) til adjuvant behandling
etter tumorreseksjon hos pasienter
med ALK-positiv ikke-smacellet
lungekreft (NSCLC) i tidlig stadium
(stadium IB (24 cm)-IlIA).

Sak 037-24 Anmodning: 1D2024 010 Til drafting.
Capivasertib (Trugap) i kombinasjon
med fulvestrant til behandling av
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NYE METODER

lokalavansert eller metastatisk
hormonreseptor (HR)-positiv /
human epidermal
vekstfaktorreseptor 2 (HER2)-
negativ brystkreft hos pasienter
som tidligere har fatt endokrin
behandling.

Sak 038-24

Anmodning: 1D2024 012
Omaveloksolon (Skyclarys) til
behandling av Friedreichs ataksi hos
voksne og ungdom fra og med 16 ar
0g oppover.

Til drgfting.

Sak 039-24

Anmodning: 1D2024_009
Palopegteriparatid (Yorvipath) til
behandling av voksne med kronisk
hypoparathyroidisme.

Til drgfting.

Sak 040-24

Anmodning: 1D2020_046
Solriamfetol (Sunosi) til behandling
av uttalt sgvnighet ved narkolepsi.

Til drafting.

Sak 041-24

Anmodning: 1D2024_008
Solriamfetol (Sunosi) til behandling
av uttalt sgvnighet pa dagtid (EDS)
hos voksne med obstruktiv
sgvnapné (OSA), hvor EDS ikke har
blitt godt nok behandlet med
primaerbehandling av OSA, slik som
pustemaske (continuous positive
airway pressure, CPAP)

Til drafting.

Sak 042-24

Forslag ID2020_014 Givosiran
(Givlaari) til behandling av akutt
hepatisk porfyri (AHP) hos voksne
og ungdom fra 12 ar og eldre med
repeterte alvorlige anfall.

Til drafting.

Sak 043-24

Metode: ID2022_ 018 Ketamin til
behandlingsresistent depresjon og
akutt suicid-fare eller
selvmordstanker. Notat fra
Direktoratet for medisinske
produkter.

Til drgfting.

Sak 044-24

Anmodning: 1D2023_083
Emicizumab (Hemlibra) som
rutineprofylakse ved alvorlig
hemofili A uten antistoff mot faktor
VIl der behandling med FVIII er
vurdert som uegnet eller der effekt
av behandling med FVIIl er
utilstrekkelig. Oppfalgning av sak
(154-23) utsatt fra mgtet
23.10.2023.

Til drgfting.

Sak 045-24

Oppdragene 1D2023 090 og
ID2023_096 med

Til drafting.
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pembrolizumab (Keytruda). Forslag
om endring av oppdrag. Innspill fra
firma

Sak 046-24

Oppdrag: ID2023 047 MR-veiledet
hgyintensitets fokusert ultralyd til
behandling av essensiell tremor og
Parkinsons sykdom. Forslag om
endring av oppdrag. Notat fra
Direktoratet for medisinske
produkter.

Til drafting.

Sak 047-24

Oppdrag: 1D2022_005, ID2022_105,
ID2023_025. Sgknader om
markedsfgringstillatelser som er
trukket eller avslatt. Forslag om
avbestilling av oppdrag. Notat fra
Direktoratet for medisinske
produkter og Sekretariatet for Nye
metoder.

Til drgfting.

Sak 048-24

Oppdrag: 1D2020_060, ID2020_072
hvor legemiddelfirmaene ikke har
levert dokumentasjon. Forslag om
avbestilling av oppdrag. Notat fra
Direktoratet for medisinske
produkter.

Til drafting.

Sak 049-24

Presisering av navn pa metoder og
oppdrag fra Bestillerforum:
ID2022_054, 1D2021_145 og
ID2019_126. Notat fra Direktoratet
for medisinske produkter og
Sekretariatet for Nye metoder.

Til orientering.

Sak 050-24

Oppdragene: 1D2022 126 og
ID2022_127 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 051-24

Oppdragene: 1D2022_116,
ID2023_040, og anmodning
ID2024_020. Forslag om endring av
oppdrag som fglge av registrering i
ordningen «Forenklet vurdering av
PD-(L)1 legemidler». Notat fra
Sykehusinnkjgp HF.

Til drgfting.
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Sak 052-24

Videreutvikling: Status for HTAR-
samarbeidet. Notat fra
Sekretariatet for Nye metoder.

Til orientering.

Sak 053-24

Videreutvikling:
Prosjektoppdatering: Verktgystgtte
for Nye metoder. Notat fra
Prosjektleder Verktgystatte for Nye
metoder og Sekretariatet for Nye
metoder.

Til orientering.

Sak 054-24

Eventuelt
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Bestillerforum for nye metoder
12.02.2024 - Protokoll

man. 12 februar 2024, 10:00 - 11:00
Digitalt mate

Deltakere

Ulrich Johannes Spreng, Geir Tollali, Bjgrn Egil Vikse, Bjorn Gustafsson, Ingvild Grendstad, Hege Wang, Anette Grgvan, Elisabeth Bryn, Martin Lerner,
Anne Marthe Ringerud, Hilde Risstad, Eva Godske Friberg, Hanne Husom Haukland, Marianne Saugestad, Ingvild Klevan, Henrik Aasved,
@ystein Kydland, Karianne Johansen, Ellen Nilsen, Michael Vester, Barbra Schjoldager Frisvold, Karianne Mollan Tvedt, Helene Orthagen

Mateprotokoll

Sak 022-24 Protokoll fra mgte 22. januar 2024. Til godkjenning.

Beslutning
Protokollen fra mgtet den 22. januar ble godkjent.

Sak 023-24 Anmodning: ID2024_003 Inebilizumab (Uplizna) i
monoterapi for behandling av voksne pasienter med
neuromyelitis opticaspektrumforstyrrelser (NMOSD) som er anti-
akvaporin-4 immunglobulin G (AQP4-IgG)-seropositive. Til
drofting.

Dagens standardbehandling er rituksimab.

Beslutning

En metodevurdering med en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse) gjennomfares ved Direktoratet
for medisinske produkter, basert pa innsendt dokumentasjon fra leverandgr, for inebilizumab (Uplizna) i
monoterapi for behandling av voksne pasienter med neuromyelitis opticaspektrumforstyrrelser (NMOSD) som

er anti-akvaporin-4 immunglobulin G (AQP4-IgG)-seropositive. Komparatorer skal vaere henholdsvis
rituksimab og placebo.

Prisnotat utarbeides ved Sykehusinnkjep HF.

Sak 024-24 Anmodning: ID2024_005 Concizumab (Alhemo) som
rutinemessig profylakse av blgdning hos pasienter med Hemofili
B (medfedt faktor IX-mangel) med FIX-inhibitorer og som er 12 ar
og eldre. Til drofting.

Beslutning

En metodevurdering, uten en helsegkonomisk analyse, med en oppsummering av effekt, sikkerhet og
kostnader, gjennomfares ved Direktoratet for medisinske produkter, basert pa innsendt dokumentasjon fra
leverandgr, av koncizumab (Alhemo) som rutinemessig profylakse av bladning hos pasienter med Hemofili B
(medfedt faktor IX-mangel) med FIX-inhibitorer og som er 12 ar og eldre.

Prisnotat utarbeides ved Sykehusinnkjop HF.

Sak 025-24 Anmodning: ID2024_004 Pembrolizumab (Keytruda) i
kombinasjon med kjemoradioterapi til behandling av
lokalavansert livmorhalskreft. Til drofting.
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Beslutning

En metodevurdering med en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse) gjennomfgres ved Direktoratet
for medisinske produkter, basert pa innsendt dokumentasjon fra leverandgr, for pembrolizumab (Keytruda) i
kombinasjon med kjemoradioterapi til behandling av lokalavansert livmorhalskreft.

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

Prisnotat utarbeides ved Sykehusinnkjep HF.

Sak 026-24 Anmodning: ID2023_102 Risankizumab (Skyrizi) til
beh. av voksne med moderat til alvorlig aktiv ulcergs kolitt som
har hatt utilstrekkelig respons, mistet respons eller er intolerante
mot enten konvensjonell beh. eller.... Til drefting.

Beslutning

Prisnotat utarbeides ved Sykehusinnkjgp HF for 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.

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.

Beslutning

En metodevurdering med en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse) gjennomfares ved Direktoratet
for medisinske produkter for adjuvant behandling ved HR-positiv, HER2-negativ, lymfeknute-positiv tidlig
brystkreft med hgy risiko for tilbakefall gjennomfgres ved Direktoratet for medisinske produkter. Leverander

skal levere samme helsegkonomiske modell som sist, kun oppdatert med data fra siste tilgjengelige analyse
(«5-ars data» eller nyere).

Prisnotat utarbeides ved Sykehusinnkjop HF.

Sak 028-24 Oppdrag: ID2023_082. Forslag om endring av oppdrag
som felge av registrering i ordningen «Forenklet vurdering av PD-
(L)1 legemidler». Notat fra Sykehusinnkjep HF. Til drafting.

Beslutning
Leverander har registrert legemiddelet i ordningen «Forenklet vurdering av PD-(L)1 legemidler».

Bestillerforum endrer derfor oppdraget til: Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjep HF for dostarlimab
(Jemperli) i kombinasjon med karboplatin og paklitaksel for behandling av voksne med primeer fremskreden
eller tilbbakevendende dMMR (mismatch repair deficient)/MSI-H (microsatellite instability-high) endometriekreft
(EC) og som er kandidater for systemisk behandling.

Sak 029-24 Metode og oppdrag: 1D2023_103 Natalizumab (Tysabri)
som brobeh. for pasienter med MS som skal starte eller skifte til
behandling med CD20-antistoffer. Forslag til endring av
metodenavn og oppdrag. Notat fra Sykehusinnkjop HF. Til
drofting.

Beslutning

Bestillerforum for nye metoder tilpasser metodenavnet og oppdraget til: Et prisnotat utarbeides av
Sykehusinnkjgp HF, LIS for natalizumab som brobehandling for pasienter med multippel sklerose som skal
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starte eller skifte til behandling med CD20-antistoffer.

Sak 030-24 Oppdrag: ID2020_091 hvor legemiddelfirma ikke har
levert dokumentasjon. Notat fra Direktoratet for medisinske
produkter og Sekretariatet for Nye metoder. Til drefting.

Beslutning

Leverandgren har ikke levert dokumentasjonen som er ngdvendig for & gjennomfgre metodevurderingen.
Bestillerforum for nye metoder avbestiller derfor oppdraget. Saken sendes til de regionale helseforetakene
som forbereder saken til beslutning.

Sak 031-24 Saksbehandling i Nye metoder: Utkvittering og
publisering av metodevurderinger — forslag til ny forenklet
prosess for legemidler. Til drofting.

Beslutning

Metodevurderinger av legemidler skal fremover publiseres pa metodesiden (nyemetoder.no) nar de er ferdige,

uten separat utkvittering av Bestillerforum for nye metoder. Oppdrag utkvitteres av Bestillerforum nar samtlige
dokumenter foreligger.

Sak 032-24 Nye metoder arsoppsummering for 2023. Til
orientering.

Beslutning
Bestillerforum for nye metoder tar Nye metoders arsoppsummering for 2023 til orientering.

Sak 033-24 Eventuelt

Sak 1: 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. (Kort orientering om sak
015-24, som ble utsatt i Bestillerforum 22.01.2024.)

Beslutning
Nye metoder mener at saken skal behandles i FINOSE og er i dialog med de andre nordiske landene. Saken
vil bli behandlet i et kommende mate.
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Saksnummer 035-24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2021_063 Artesunat (Artesunate Amivas) for innledende behandling av alvorlig malaria hos
voksne og barn. (anmodning)

Kort om metoden fra anmodningen:

- Den som anmoder om vurdering av legemidlet er firmaet som innehar markedsfgrings-
tillatelsen (MT): Nordic Prime pa vegner av Amivas

- Administrasjonsform: Intravengs injeksjon

- Antallet tilfeller med malaria har i Norge vaert; 46 stk. i 2020, 68 stk. i 2021, 60 stk. i 2022 og
68 stk. i 2023 ifglge statistikkbank for Meldingssystem for smittsomme sykdommer (MSIS).
Omtrent to tredjedeler av tilfellene har vaert arsaket av Plasmodium falciparum som kan gi
alvorlig malaria.

- Vid alvorlig malaria er fgrstelinjebehandlingen i dag intravnegs artemisinin (artesunate)
etterfulgt av oral behandling nar det er mulig.

- Artesunat Amivas er den eneste godkjente produktet med virkestoffet artesunat i
EU/Norway. | dag brukes uregistrerte produkter med virkestoffet.

- MT foreligger. Fikk MT i EMA f@rste gang 22.11.2021.

- Leverandgr foreslar en forenklet metodevurdering basert pa at WHO rekommanderer
artesunat, og at artesunat allerede er inkludert i de norske retningslinjer og brukes.
Metodevarslet som ble utarbeidet i 2021 foreslo ogsa enten ingen eller en forenklet
vurdering.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:
- Det ikke er grunnlag for en tidlig vurdering av sammenlignbarhet for denne metoden.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):

- Artesunate Amivas er et alternativ til uregistrert artesunat som brukes i norsk klinisk praksis i
dag.

- Artesunat er etablert behandling ved alvorlig malaria og effekten er dokumentert.
Behandlingen er anbefalt som fgrstevalg i internasjonale (WHO) og nasjonale retningslinjer.

- Behandling med intravengs artesunat er kortvarig. En innfgring av Artesunate Amivas vil ikke
pavirke behandlingsvalg eller salg av antall pakninger artesunat.

- DMP vurderer at en metodevurdering i liten grad vil kunne tilfgre ytterligere informasjon av
betydning for beslutningstaker.

Innspill — innspillene er vedlagt

Innspill fra fagmiljger innhentet av RHF-ene:

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

- Helse Sgr-@st RHF: 1 innspill.

Helse Vest RHF: 1 innspill.
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Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Retningslinjen» Retningslinje -antibiotika i sykehus» kan bli pavirket.
Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvaret ble plassert hos RHF-ene 01.06.2021.
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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

Health technology developer || Nordic Prime

Name Henrik Spangsberg
Position BD Director
Telephone 0045 28901181
E-mail hs@nordicprime.dk

External representation
Name/Organization
Phone/E-mail

None

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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ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

NYE METODER

2 Medicinal product overview

Does the request concern a new Yes
active substance?
Trade name Artesunate Amivas

Generic name

Artesunate

Marketing authorisation in Norway

EU/1/21/1582/001 and EU/1/21/1582/002 (EMA)

ATC code

PO1BEO3

Mode of administration

Intravenous use

Pharmacotherapeutic group and
mechanism of action

Briefly describe

Antiprotozoals, artemisinin and derivatives, ATC code: PO1BEO3.

The antimalarial mechanism of action of artesunate is generally thought to depend upon
activation

involving iron-mediated cleavage of the endoperoxide bridge of DHA to generate an unstable
organic

free radical followed by alkylation, where the free radical binds to malarial proteins leading to
destruction of parasite membranes.

Expected indication relevant to the
request

Expected indication must be
written in Norwegian

Artesunate Amivas er indisert for innledende behandling av alvorlig
malaria hos voksne og barn.

3 Assessment history

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

If yes, enter the Nye metoder ID
number

A Metodevarsel has previously been made:
https://www.legemiddelverket.no/globalassets/documents/Offentli
g-finansiering-og-pris/Metodevarsling/A/LM03221-Artesunate---be
handling-av-malaria.pdf

Herein it is stated that it will be a simplified procedure

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

If yes, enter the Nye metoder ID
number

A metodevarsel was also made for:
https://www.legemiddelverket.no/globalassets/documents/Offentlig-finansiering-og
-pris/Metodevarsling/A/LM06221_Artesunat-til-behandling-av-alvorlig-malaria.pdf

This product was however withdrawn due to quality problems.

In this metodevarsel it was stated that no Metodevurdering is necessary.

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 2
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ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH) NYE METODER

4 Expected timeline

Procedure number for the marketing || EMA authorisation has been given.
authorisation assessment in EMA

Expected date (month/year) of CHMP || EpA authorisation has been given.
positive opinion

Expected date (month/year) of Date of first EMA authorisation: 22/11/2021
marketing authorisation in Norway

Expected date (quarter/year) for EMA authorisation has been given.
submission of documentation to

Norwegian Medicines Agency

Dates must be stated

5 Diagnostics and resource use
Fill inn where relevant

N/A
Will the new method require
diagnostic testing for biomarker
analysis?

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

N/A

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

Will introduction of the new method N/A
require establishment of other/new
infrastructure?

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

Pre-analytical requirements N/A

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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ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

NYE METODER

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)?

N/A

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

N/A

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

N/A

6 Description of the disease and current treatments

Description of the disease

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

When the infected mosquito sting and extracts blood, sporozoites are inoculated into the bloodstream. The
sporozoites spread and begin to divide, ultimately developing into trophozoites (ring shaped). Erythrocytes
become infected. One cycle in P. falciparum (severe malaria) is 48 hours. To non-immune humans the
infection amplifies about 20-fold for each cycle which is why early diagnosis and treatment is crucial.

The majority of malaria patients experience fever, chills, headaches and diaphoresis.

Reference:

https://ccforum.biomedcentral.com/articles/10.1186/cc2183

Therapeutic area

Specify which field best describes
the method

Hudsykdommer

Immunologi

Infeksjonssykdommer

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

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

Patients with severe malaria must be monitored closely and should be treated in an intensive care unit.
Intravenous administration of artesunate should be the first choice of treatment for severe malaria.
Artesunate kills parasites more rapidly than quinine. This due to it being effective against both early ring
forms and mature stages of the parasite which cause organ failure by obstructing the microcirculation.
Reference:

https://tidsskriftet.no/en/2012/03/treatment-malaria-norway

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

NYE METODER

Prognosis

Describe the prognosis with current
treatment options, including
references

This treatment is usually very effective when treated in due time. After
administration of intravenous artemisinin (artesunate) blood samples
should be taken in order to monitor potential side effects post treatment.
Reference:
https://www.oslo-universitetssykehus.no/behandlinger/malariabehandling

The new medicinal product’s
placement in the treatment algorithm

When having severe malaria the first line treatment is intravenous
artemisinin (artesunate) followed by oral medication when possible.
Reference:
https://www.oslo-universitetssykehus.no/behandlinger/malariabehandling

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

Number of malaria cases in Norway per year:
2020: 46
2021: 68
2022: 60
2023: 63

Reference: https://msis.no/

In about two thirds of the cases, the disease has been caused by Plasmodium
falciparum (may cause severe malaria).

Reference: https://tidsskriftet.no/en/2012/03/treatment-malaria-norway
When in doubt about the type of malaria, P. falciparum is suspected and the
treatment for this will start. If the patient very ill, he must be admitted to hospital and

treated with artemisinin (artesunate) intravenously.

Referece: https://www.oslo-universitetssykehus.no/behandlinger/malariabehandling

7 Comparability to other medicinal products and inclusion in tender

Are there existing procurements or
tenders in the therapeutic area?

Artesunat Amivas is the only approved Artesunat product in EU/Norway

Currently un-licensed versions are used

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

No - none approved for severe malaria.

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

No - Artesunat is first choice to treat severe malaria

https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/373339/WHO-UCN-GMP-2023.01-Rev.1-eng.pdf?sequence=1
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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

SEAQUAMAT Randomized Trial of IV
AS Versus Quinine for Treatment of
Severe Malaria

(Dondorp-2005)

AQUAMAT Trial
(Dondorp-2010)

Study-R-CDC-060
(Twomey 2015).

Study type and design

Multicentre, open-label, randomized
comparison of IV AS vs IV quinine in
patients admitted to hospitals in
Bangladesh, Myanmar (Burma), India, and
Indonesia with severe falciparum malaria.

Multi-center, open-label trial in African
children with severe malaria admitted to
hospital in 11 centers in nine countries
(Mozambique, The Gambia, Ghana, Kenya,
Tanzania, Nigeria, Uganda, Rwanda, and
Democratic Republic of the Congo).

Open-label collection of data from
the CDC data forms, entered the
data into a database, and
performed an analysis of this data.

Objective

Comparison of IV AS vs IV quinine in
patients admitted to hospitals in
Bangladesh, Myanmar (Burma), India,
and Indonesia with severe falciparum
malaria.

Comparison of IV AS vs quinine in children with
severe malaria admitted to hospital in 11
centers in nine countries (Mozambique, The
Gambia, Ghana, Kenya, Tanzania, Nigeria,
Uganda, Rwanda, and Democratic Republic of
the Congo).

Safety, tolerability, and
potential clinical benefit.

Population

Important inclusion
and exclusion criteria

Inclusion criteria were age >2 years, a positive
blood antigen stick test for Pf histidine rich
protein 2 (HRP2; Paracheck, Orchid Biosystems,
Goa, India), and a diagnosis of severe malaria
according to the admitting physician.

Inclusion criteria were <15 years of age, a
positive rapid diagnostic test for Pf lactate
dehydrogenase (Optimal, Diamed, Cressier,
Switzer land), and severe malaria in the
admitting physician’s clinical opinion.

A patient’s eligibility for the Treatment IND CDC-060 was assessed on the
basis of fulfillment of 3 sets of inclusion criteria: A) (malaria confirmed by
microscopy); B) (need for IV treatment); and C) (need for IVAS as opposed to
standard of care quinidine). More specifically, criteria B was that parenteral
treatment was required due to one o more of the following reasons: 1)
Unable to take oral medications; 2) High density parasitemia (25%); severe
malaria based on the presence of: impaired consciousness; seizures;
circulatory collapse/shock; pulmonary edema or ARDS; acidosis; acute renal
failure; abnormal bleeding or disseminated intravascular coagulopathy (DIC);
jaundice; or severe anemia (hemoglobin < 7 g/dL). Criteria C was that IV AS

Intervention (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

AS 2.4 mg/kg (Guilin Pharmaceutical Factory, Guangxi,
People’s Republic of China) was given on admission,
then at 12 h, 24 h, and thereafter once daily injecting
as a bolus into an indwelling IV cannula until oral
medication could be taken reliably, at which time oral
AS 2 mg salt per kg per day was given to complete a
total course (including parenteral treatment) of 7 days,
providing a total cumulative dose of 17-18 mg/kg.

AS (Guilin Pharmaceutical Factory, Guangxi, Peoples Republic of China)
was given in a dose of 2.4 mg/kg on admission, at 12 h, at 24 h, and
thereafter once daily, either as a bolus into an indwelling IV cannula, or
administration by deep IM injection to the anterior thigh, until oral
medication could be taken reliably.

When the patient was able to take tablets, but after a minimum of 24 h
of parenteral treatment, oral artemether-lumefantrine (Coartem,
Novartis, Basel, Switzerland) in a full standard dose (1.5/9 mg/kg twice
daily for 3 days with milk or fat) was given to complete the treatment.

IV AS was to be administered at the
dosage of 2.4 mg/kgatOh, 12 h, 24 h,
and 48 h for a total of 4 doses. A
follow-on oral drug was to be initiated on
the last day of IV AS treatment, at least 4
hours after the last dose of IV AS.

Comparator (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

Quinine dihydrochloride (Government Pharmaceutical
Organization, Bangkok, Thailand) was given in a 20
mg/kg loading dose infused over 4 h (in 500 mL 5%
dextrose water or 0.9% saline), followed by 10 mg/kg
infused over 2h to 8h three times a day until starting
oral therapy, which was oral quinine 10 mg/kg every
8h to provide a total quinine course of 7 days.

Quinine dihydrochloride (Indus Pharma, Karachi, Pakistan) was
given in a 20 mg salt per kg loading dose infused over 4 h (in 5—
10 mL/kg of 5% dextrose), followed by a 10 mg salt per kg
infusion over 2h to 8h three times daily until starting oral
therapy. For IM treatment, the doses were the same as for IV
treatment; quinine was diluted in normal saline to a
concentration of 60 mg/mL, and injected into the anterior thigh.
The loading dose was given as a split dose into each thigh.

None.

Endpoints

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

Overall survival and improvement in
any of 11 criteria for severe malaria
have been used as efficacy parameters
in a severe malaria study, not all
parameters were evaluated even in
pivotal trials.

Evaluated death, other neurological
impairment, convulsions, shock,
pulmonary function in terms of need
for mechanical ventilation, renal

Overall survival and improvement in any of 11
criteria for severe malaria have been used as
efficacy parameters in a severe malaria study,
not all parameters were evaluated even in
pivotal trials.

The primary outcome measure was in-hospital
mortality compared between treatments on
an ITT basis. Secondary outcome measures
were the incidence of severe neurological
complications (assessed at 28 days, range 3-8
weeks) and a combined outcome measure of
death and severe persistent neurological

The primary endpoint was safety, based on clinical assessments (physical
examination and vital signs), laboratory measurements, AEs, and deaths.
Death (lack of death) was also an efficacy endpoint. Secondary endpoints
were clinical benefits (ie, efficacy). Clinical benefit outcomes included:

a. Percentage of subjects who received all 4 doses of IV AS.

b. Percentage of subjects who were able to receive a follow-on oral
antimalarial therapy.

c. Time to negative parasitology (Kaplan-Meier method): Time started at first
dose of IV AS if positive for malaria. Time stopped when the subject had
his/her first negative parasitology reading. If the subject did not become
negative, then data were censored when the subject began follow-on oral
antimalarial therapy, or at death, or at the end of data abstraction

d. Time to start of a follow-on oral therapy (Kaplan-Meier method): Time
started at first dose of IV AS if positive for malaria. Time stopped when the
subject started follow-on oral antimalarial therapy. If the subject did not
start a follow-on antimalarial therapy, then data were censored at the day of
death or the last day of data abstraction.

e. Time to discharge from the ICU (Kaplan-Meier method): Time started at
first dose of IV AS if positive for malaria. Time stopped when the subject was
discharged from the ICU. If the subject was not discharged from the ICU,
then data were censored at the day of death or the last day of data

measurement function in terms of need for dialysis. sequelae. oo pai ey quanttate and qultathe
&. Change in enroliment criterion B clinical signs and symptom of severe

Relevant subgroup Patients > 2 years of age Children < 15 years of Age.

. . . . Gender
analyses with severe malaria. age with severe malaria. Race
Description of any Renal and Hepatic
relevant subgroup Plasmodium species
analyses

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)

6

15/193



ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)
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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

7 days
Completed

28 days
Completed

7 days
Completed

Time perspective
results

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

Completed

Completed

Completed

Publications

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

(Dondorp-2005)

(Dondorp-2010)

(Twomey 2015)

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

1. Pregnancy Registry in the U.S. and France.
2 Pediatric PV study in neonates and infants in France.

indications?

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

None at present.

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

Based on the following facts we ask for a simplified procedure based on price
Type of health economic analysis only:

« WHO recommends Artesunat as first (and main) choice to treat severe Malaria
(https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/373339/WHO-UCN-GMP-2023.01-

E.g. cost-per-QALY analysis or cost Rev.1-eng.pdf?sequence=1)
minimisation analysis « Artesunat is already being used in Norway and part of existing guidelines
(Justify the proposal) = Metodevarsel(s) has already been made previously which concludes that no or

a simplified procedure is sufficient (see section 3)

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

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

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

(Direct or indirect evidence)

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

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

11 Suitable for FINOSE?

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

Guidelines are already established in all 4 countries.

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/

Any other relevant information?

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

medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

ID2021_063

Handelsnavn (virkestoff)

Artesunate Amivas (artesunat)

Virkningsmekanisme

Virkningsmekanismen er ikke fullstendig kartlagt. Det er vist at nar
artesunat tas opp i infiserte rgde blodceller frigjgres det substanser
som skader membranen til malariaparasitten.

Regulatorisk status

Legemidlet er et nytt virkestoff. Legemidlet har markedsfgringstillatelse
(MT) i Europa. | dag brukes uregistrert atesunat i norsk klinisk praksis.

Aktuell indikasjon

Innledende behandling av alvorlig malaria hos voksne og barn.

2,4 mg/kg ved intravengs injeksjon. Farste dggn gis doseringen ved 0,

Dosering 12 og 24 timer. Deretter hver 24. time. Behandling med artesunat skal
seponeres nar pasienten kan tolerere oral behandling.

Forslag Anmodning om vurdering

Innsendt av Nordic Prime (leverandgar)

Bakgrunn Malaria er en febersykdom som forérsakes av Plasmodium-parasitten.

Symptomene ved malaria skyldes hovedsakelig gdeleggelse av rgde
blodlegemer som frigjgr hemoglobin og kalium. Vanlige

symptomer er svingende feber med frostanfall og svettetokter, anemi,
splenomegali (forstarret milt), ikterus (gulsott) og varierende grad av
allmennsymptomer. Alvorlig malaria refererer til malariasykdom med
potensielt livstruende symptomer. Det rapporteres rundt 60-70 tilfeller
av malaria arlig i Norge (msis).

WHO sine retningslinjer for malaria anbefaler behandling med
artesunat intravengst som fgrstevalg ved alvorlig malaria®. Dette er
ogsa anbefalingen i de nasjonale faglige retningslinjene fra
Helsedirektoratet?. | retningslinjene star: «Alvorlig malaria har
potensielt hgy dgdelighet og alle norske sykehus bgr ha
intravengs artesunat tilgjengelig».

To store kliniske studier (AQUAMAT og SEAQUAMAT), publisert i
2005 og 2010, viste bedre overlevelse hos barn og voksne ved bruk av
intravengs artesunat sammenlignet med kinin til behandling av alvorlig
malaria. Dette farte til at WHO’s behandlingsretningslinjer ble endret.
Det er disse to studiene som ligger til grunn for MT av Artesunate
Amivas i EMA.

Oppsummering av studieresultater:

e AQUAMAT (n=1,461, barn og voksne i Afrika): 107 (14,7%) av de
730 pasientene som mottok innledende behandling med artesunat
dade pa sykehus sammenlignet med 164 (22,4%) av de 731
pasientene som mottok innledende behandling med kinin.

e SEAQUAMAT (n=5,425, barn under 15 ar i sgrast-Asia): 30 (8,5%)
av de 2712 pasientene som mottok innledende behandling med
artesunat dede pa sykehus sammenlignet med 297 (10,9%) av de
2713 pasientene som mottok innledende behandling med kinin.

L WHO guidelines for malaria, 16 October 2023

2 Importerte infeksjonssykdommer - Helsedirektoratet

1
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Direktoratet for

medisinske produkter

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Artesunate Amivas er et alternativ til uregistrert artesunat som brukes i
norsk klinisk praksis i dag. Artesunat er etablert behandling ved alvorlig
malaria og effekten er dokumentert. Behandlingen er anbefalt som
farstevalg i internasjonale (WHO) og nasjonale retningslinjer.
Behandling med intravengs artesunat er kortvarig. En innfgring av
Artesunate Amivas vil ikke pavirke behandlingsvalg eller salg av antall
pakninger artesunat.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP har opplyst saken i egnethetsvurderingen, og vurderer at en
metodevurdering i liten grad vil kunne tilfgre ytterligere informasjon av
betydning for beslutningstaker.

Versjonslogg*

Dato

Hva

04.03.2024

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

markedsfarte legemidler.
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Innspill til Nye metoder

FHELSE -.0 SOR-OST

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.

malaria hos voksne og barn

Metode: ID2021_063 Artesunat (Artesunate Amivas) for innledende behandling av alvorlig

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.

Metoden samsvarer med praksis idag

Plass i norsk klinisk praksis

-Er det klinisk behov for metoden?

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

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

Ja, det er behov

Artesunate skal brukes istedenfor mefloquin,
eller quinine

Enighet om best og tryggest behandling i
alvorlig malaria

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

Pasientpopulasjonen i Norge Nei
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere

aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)?

Andre forhold Nei

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

Diakonhjemmet SH Medisin/infeksjon

Seksjonsoverlege Thomas Schwartz
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HELSE e VEST

Innspill til Nye metoder

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

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

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

Metode: ID2021_063 Artesunat (Artesunate Amivas) for innledende behandling av alvorlig malaria
hos voksne og barn

Spgrsmal Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ Artesunat iv er etablert fgrstevalg i

- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? behandling av alvorlig malaria i Norge og
- Hva bgr veere komparator i en eventuell metodevurdering? internasjonalt, basert pa resultater fra

RCTer som viser redusert dgdelighet
sammenliknet med kinin og sammenliknet
med artemeter intramuskulzert.

Plass i norsk klinisk praksis Artesunat er et ikke-registrert medikament

-Er det klinisk behov for metoden? som ma vaere tilgjengelig pa alle norske
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall sykehus som fgrstevalg i behandling av

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

Kinin som ble brukt tidligere er vanskelig
tilgjengelig, har alvorlige bivirkninger og er
mindre effektivt enn artesunat. Perorale
medikamenter er ikke et virksomt alternativ
ved alvorlig malaria.

Pasientpopulasjonen i Norge Ca 60 pasienter legges inn i norske sykehus
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere arlig med malaria, og artesunat er

aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)?

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

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

livreddende behandling ved alvorlig
falciparummalaria.

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?
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Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling Fagperson (navn og stilling)

Haukeland universitetssykehus | Medisinsk klinikk Kristine Mgrch, MD, PhD, overlege og
leder nasjonalt senter for tropiske
infeksjonssykdommer
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Saksnummer 036-24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2024_011 Alektinib (Alecensa) til adjuvant behandling etter tumorreseksjon hos pasienter med
ALK-positiv ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) i tidlig stadium (stadium IB (24 cm)-IIIA)
(anmodning)

Kort om metoden fra anmodningen:

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

Metoden gjelder en indikasjonsutvidelse.

Alektinib er en sveert selektiv og potent hemmer av ALK- og RET-tyrosinkinase.
Administrasjonsform: kapsel, per oralt.

Innplassering i behandlingsalgoritmen: Adjuvant behandling etter tumorreseksjon hos
pasienter med ALK+ NSCLC i tidlig stadium (stadium IB (=4 cm) —llIA.

Dagens behandling: Kirurgi, adjuvant kiemoterapi aktuelt ved stadium Il og Ill.
ALK-translokasjonen er pavist i 2-5 % av NSCLC pasienter, og synes a vaere hyppigere hos
yngre ikke-rgykende pasienter, men kan forekomme i alle aldre og ogsa hos rgykere.
Leverandgr estimerer at 6-8 pasienter vil vaere aktuelle per ar.

Diagnostisk test for analyse av biomarkgr (ALK) er implementert i norsk klinisk praksis.
Forventet tidspunkt for CHMP positive opinion i EMA: Juni 2024.

Forventet tidspunkt for MT i Norge: August 2024.

Leverandgr vurderer at metoden ikke er sammenlignbar med andre metoder.

Leverandgr mener at alectinib til behandling av ALK+ NSCLC i tidlig stadium hgyst sannsynlig
oppfyller prioriteringskriteriene og foreslar en forenklet vurdering.

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av dokumentasjon til Statens legemiddelverk:
Ved en forenklet metodevurdering kan innsendelse av dokumentasjon gjgres innen kort tid.
Dersom det bestilles en kostnad-nytte-analyse, kan Roche levere dokumentasjonsgrunnlag i
Q2-3 2024.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:

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

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):

Legemiddelet er tidligere vurdert i ID2017 064 til fgrstelinjebehandling av avansert ALK-
positiv ikke-smacellet lungekreft, og metoden er innfgrt.

ALINA-studien sammenligner adjuvant alektinib med adjuvant platinabasert kjiemoterapi hos
ALK-positive NSCLC pasienter og er en pagaende fase Ill randomisert kontrollert global
multisenter studie2. Interim analyse med median oppfglgingstid pa 27,8 maneder viser
signifikant bedre sykdomsfri overlevelse (DFS) (HR 0,24, KI: 0,13-0,43) med adjuvant alektinib
sammenlignet med adjuvant platinabasert kjemoterapi.
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- Vurdering fra DMP: DMP vurderer at det er fa pasienter som er aktuelle for metoden og at
eventuell innfgring vil gi liten budsjettkonsekvens. Behandlingsvarigheten er begrenset (2 ar)
og legemiddelet er allerede innf@rt for en stgrre pasientpopulasjon med NSCLC.

- Anbefaling fra DMP: DMP mener det er ngdvendig a belyse prioriteringskriteriene ved
anmodet bruk. Det foreligger data som kan vaere egnet for en metodevurdering, men DMP
vurderer at en kostnad-nytte-analyse ikke er hensiktsmessig.

Innspill — innspillene er vedlagt

Innspill fra fagmiljger innhentet av RHF-ene:

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

- Helse Sgr-@st RHF: 1 innspill.

Helse Vest RHF: 1 innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):
- linnspill (Norsk forening for lungemedisin).

Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Kan pavirke Nasjonalt handlingsprogram for lungekreft.
Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvaret overfgrt til RHF-ene 1.5.2017. Ny indikasjon.
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Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

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

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

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

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

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

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

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet.

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

1 Kontaktopplysninger

Dato: 09.01.2024

Leverandgr: Roche Norge AS

Navn: Marie Grgvdal Thoresen

Stilling: Market Access and RWD Manager

Telefon: +47 95785745

E-post: marie.thoresen@roche.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? | Nei

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

Roche Norge AS

ATC-kode

LO1EDO3

Administrasjonsform

kapsel, per oralt

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Antineoplastiske midler, proteinkinasehemmer.

Virkningsmekanisme: Alektinib er en sveert selektiv og potent hemmer av ALK- og RET-tyrosinkinase. Hemming av ALK-tyrosinkinaseaktiviteten
gir blokkering av nedstrams signalveier, som STAT 3 og PI3K/AKT, og induserer tumorcelledad. Alektinib har vist aktivitet mot muterte former av
ALK-enzymet, inkl. mutasjoner som gir krizotinibresistens. Hovedmetabolitten M4 har vist tilsvarende styrke og aktivitet in vitro.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Alecensa for adjuvant behandling etter tumorreseksjon hos
pasienter med ALK+ NSCLC i tidlig stadium (stadium IB (=4 cm) —
[A).

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre

indikasjoner tidligere i Nye metoder? Ja

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder ID2017_064
Er du kjent med om andre legemidler er vurdert Nei

i Nye metoder til ss mme indikasjon? el

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA EMEA/H/C/004164
Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP .

positive opinion i EMA Juni/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

Roche mener at alectinib til behandling av ALK+ NSCLC i tidlig stadium hgyst sannsynlig oppfyller prioriteringskriteriene og
ber av den grunn om forenklet vurdering for & sikre raskest mulig tilgang til en pasientgruppe med udekket medisinsk behov.

Ved en forenklet metodevurdering kan innsendelse av dokumentasjon gjares innen kort tid. Dersom det bestilles en
kostnad-nytte analyse kan Roche levere dokumentasjonsgrunnlag i Q2-3 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?

Anaplastic lymphoma kinase (ALK) - denne er allerede implementert i norsk klinisk praksis.

Henwvis til publikasjoner

Nasjonalt med for
behandling og oppfalging av lungekreft, mesoteliom og thymon; 9/2023 25. utgave.

INA et Shudia IR RAANIIE N17-NNA221.27 (EuirdralT Niimharl: A1INA- & Shirs Camnaring Adinant Mlactinih Vareie Adinant Dlatin
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Kjenner dere il om diagnostikk kan utfres | Implementert og pasienter testes allerede i offentli
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres P gp 9

av ekstern leverandgr? helsetjeneste.

Kjenner dere til om innfgring vil kreve ) - . .
e!cablering av annen/ny infragstruktur? Nei, det vil ikke veere ngdvendig med etablering av annen/ny

For eksempel tilpasset analysemaskin, digital infrastruktur.

patologi/Al-basert analyse, proteomikk,
funksjonelle tester m.m.?

Pre-analytiske forhold Biomarkartesting kan utfares pa Dx-biopsi og/eller kirurgiske

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

Testutfgrelse: er det behov for etablering av én || Biomarker er allerede etablert i helsetjenesten. Nasjonalt

spesiﬁkk‘test eII_er er biomark¢r_ allerede handlingsprogram anbefaler at IHK benyttes som primaerscreening for
etablert i helsetjenesten (f.eks. i genpanel)? ALK-rearrangering.
Beskrivelse av avlesning av resultat inkl. Nasjonalt handlingsprogram anbefaler at IHK benyttes som

dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig. || primaerscreening for ALK-rearrangering. Svar tolkes av patolog.

. . o Pasienter aktuell for testing for denne indikasjonen er resektable pasienter med NSCLC i tidlig stadium (stadium IB (=4 cm) —I11A). ALK-fusjoner er tilstede i
HVl I ke paSI e ntgru p pe r ma teSteS Og hva er 2-5% av NSCLC tilfellene, primeert adenokarsinom.
fo rve ntet a ndel fu nn Som gl r Alle NSCLC ikke-plateepitelkarsinom (adenokarsinom) skal testes for joner av ALK (Handlingspr
be ha nd I I ngsm u I Ighet? Nasjonalt i ogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfalging av lungekreft, mesoteliom og thymom; 9/2023 25. utgave.

6 Sykdommen og eksisterende behandling

. Lungekreft er den nest hyppigste kreftform hos bade menn og kvinner, og samlet sett den kreftformen som tar flest liv i Norge (Handlingsprogrammet). |
Sykd Omsbeskrlve Ise 2022 var det registrert 3534 nye tilfeller av lungekreft (lunge/Iuftrar), mens 2202 dede av lungekreft i 2021. Lungekreft har en relativt dérlig prognose med
en fem rs relativ overlevelse (2018-2022) for kvinner 33,7 % og 26,5 % for menn (Kreftregisteret).

Lungekreft deles inn i to undergrupper; smacellet (SCLC) og ikke-smacellet (NSCLC). De ikke-smécellete karsinomene (NSCLC) utgjer ca 80-85% av all

Kort bESkrivelse av Sykdommens patOfVSIOIogI lungekreft. ALK-translokasjonen er pévist i 2-5 % av NSCLC pasienter, og synes & veere hyppigere hos yngre ikke-rgykende pasienter, men kan forekomme i

og klinisk presentasjon / symptombilde, alle e og 0gsh os oykere.

eventue/t inkl referanser IF:Jt;f;:l::tf:ergrilselseurteetl,lgrrnsrj:f;yr:ntl;; gelce Zéolizg;tl:.sjonalt ogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfelging av
Fagomrade Infeksjonssykdommer

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

Kreftomrade Hudkreft

Hvis metoden gjelder fagomradet Lungekreft

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade

som er aktuelt Kreft i nyrer, urinveier og mannlige kjgnnsorganer

Anbefalt kurativ behandling for ALK+ operable NSCLC:

H Stadium I: Kirurgi alene.
Dagens beha nd I I ng Stadium II: Kirurgi og adjuvant kjemoterapi.
° . . Stadium III: Ved NO-N1: Kirurgi og adjuvant kjemoterapi.
NaV%rende Standardbehand/lng ) Norge/ Ved stadium Il og Il gis fire kurer cisplatin + pemetreksed (ikke-plateepitelkarsinom) eller cisplatin + vinorelbin (plateepitelkarsinom, eller
. dersom pemetreksed ikke kan gis).
Ink/' referanse Ref: Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfalging av lungekreft, mesoteliom og thymom;

9/2023 25. utgave

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 3
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Standardbehandlingen (SoC) for ALK+ stadium II-IlA sykdom er kirurgi etterfulgt av platinabasert adjuvant kiemoterapi. Selv om pasienter med stadium IA NSCLC ikke har nytte av
adjuvant kjemoterapi, ser man noe nytte hos pasienter med stadium IB sykdom og starre svulster (24 cm). Nytten av platinabasert kjemoterapi i adjuvant setting har blitt vist i en rekkke
adjuvant NSCLC-studier, og en samlet analyse (Pignon et al. 2008) indikerer en ekning i sykdomsfri overlevelse (Disease Free Survival (DFS) og totaloverlevelse (Overall Survival (0S)
fordel etter 5 &r p& 5.8 % og 5,4 % henholdsvis sammenlignet med beste stattende behandling.

Imidlertid er de platinabaserte behandlingene forbundet med betydelige bivirkninger som kan resultere i darlig etterlevelse. Dette er samtidig en alvorlig diagnose, med stor fare for
metastaser til CNS. Det er fortsatt et hayt udekket behov hos pasienter med resektabel NSCLC for mer effektive adjuvante terapier med en hndterbar og godt tolerert sikkerhetsprofil.

Pignon et al. Lung adjuvant cisplatin evaluation: a pooled analysis by the LACE Collaborative Group, J Clin Oncol. 2008 Jul 20;26(21):3552-9. doi: 10.1200/JC0.2007.13.9030. Epub 2008

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Adjuvant behandling etter tumorreseksjon hos pasienter med ALK+ NSCLC i tidlig stadium (stadium IB (24 cm) -IlIA).

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

Roche har basert pa tall fra Kreftregisteret (2022) beregnet at det er ~11
pasienter med ALK+ NSCLC i tidlig stadium (stadium IB (=4 cm) —Il1A) i
Norge (dersom man antar at 3.5% har ALK+ NSCLC). Antall pasienter som
vil veere aktuelle for ny behandling er estimert til 6-8 pasienter per ar.
Dette basert pé at vi antar at ikke alle pasienter er resekterbare
(CancerMPact® EU 2021, Cerner Enviza), og at noen pasienter ikke vil
gnske & gjennomgé videre behandlig etter kirurgi med kurativ intensjon.

Ref: Kreftregisteret. Arsrapport for lungekreft 2022

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Det er etablert anbud for ALK+ metastatisk NSCLC, hvor Alecensa inngér, men det er ikke etablert anbud for adjuvant behandling av
tidlig ALK+ NSCLC.

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

Det er ulike legemidler for avansert ALK+ NSCLC, men ingen
ALK TKI er godkjent for adjuvant behandling for ALK+ NSCLC.

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Nei. Ingen ALK TKI er per i dag godkjent for adjuvant behandling for
ALK+ NSCLC. Roche vurderer derfor ingen legemidler som
sammenlignbare for behandling av resektabel tidlig ALK+ NSCLC.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 2 Studie 3

numme,,_ hyper/en ke https://clinicaltrials.gov/study/NCT03456076

Studie 1
Studie ID Studie ID: BO40336, 2017-004331-37 (EudraCT Number);
ALINA; A Study Comparing Adjuvant Alectinib Versus
Adjuvant Platinum-Based Chemotherapy in Patients With
Stud[enavn’ N( ’- ALK Positive Non-Small Cell Lung Cancer; NCT03456076;

Studietype og -design

ALINA er en fase Ill, global, multisenter,
randomisert kontrollert studie. Randomisert
1:1 til eksperimentell arm og kontroll arm.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03456076

Undersgke effekten og sikkerheten til
adjuvant behandling med alectinib vs

-ECOG PS0-1

- Eligible to receive platinum-based chemotherapy
- Adequate end-organ function

- No prior systemic cancer therapy

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

Formal platinabasert kjemoterapi hos
operable ALK+ NSCLC pasienter.
Po p u Iasj O n g(:}ieecr\::ys;:gieb\‘:!il(yk;tr;:l:r)i; 1IA ALK+ NSCLC per UICC/AICC 7th edition

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023)
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Alectinib

Primeaere, sekundaere

Dosering, Doser?ng: .600 mg '
doseringsinterval/, Doseri ng.smterv.al I: x2 d?ghg (BID)
behandlingsvarighet Behandlingsvarighet: 2 ar
Kom pa ratO r (n) Platinumbasert kjemoterapi
Dosering: platinum-based chemotherapy (cisplatin 75mg/m2
. [day 1] plus vinorelbine 25mg/m2 [days 1 and 8] or gemcitabine
Doserlng, 1250mg/m2 [days 1 and 8] or pemetrexed 500mg/m2 [day 1])
. . according to local prescribing information.
doseringsintervall, Doserngsmerial Q3
behandlingsvar[ghet Behandlingsvarighet: 4 sykluser
Endepunkter Primaere endepunkter:

DFS per investigator, tested
hierarchically: Stage II-lllA -->

Hvis pdgdende studie,

og eksplorative ITT (Stage IB-1IIA)

endepunkter, herunder

de]jlnISjO{l,d Sekundzare endepunkter: CNS

malemetoae og ev. DFS, 0S, Safety

tidspunkt for mdling

Rel eva nte Subgrupper.:

su bg ru ppea na Iyse r :Ezzzn(tAc;:r:svesa}s]zstAigi;:;E [24 cm] vs stage Il vs stage I1IA)
o

Beskrivelse av ev. Tobacco use istory

subgruppeanalyser

Oppfelgingstid Ved data cutoff (26 juni 2023) er median

oppfalgingstid 27.8 méneder (interim
analyse tilgjengelig fra oktober 2023).
Data presentert pd ESMO 2023.

angi oppfalgingstid for

data som forventes @ || Endelig oppfelgingsanalyse av

veere tilgjengelige for overlevelse ca 5 &r etter siste pasient

vurderingen i nkludert.

LEgerZIddelverket Estimert "primary completion data" er

samt aen 30.04.2024, mens "study completion

forventede/planlagte || qate" er estimert il 19.11.2026

samlede (https://clinicaltrials.gov/study/NCT034

oppfalgingstid for 56076).

studien

Tidsperspektiv Interi |

resultater n (?rlmar.la yse e.r
tilgjengelig ved tidspunkt for

Paogaoende e//er Innsende|Se av

avsluttet studie? anmodningsskjema. Studien

Tilgjengelige og vil pgé til november 2026.

fremtidige datakutt

Publikasjoner

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

2019 ASCO Annual Meeting I:
B. Solomon et al, ALINA: A phase Il study of alectinib versus chemotherapy as
adjuvant therapy in patients with stage IB-1IIA anaplastic lymphoma
Kinase-positive (ALK+) non-small cell lung cancer (NSCLC), Journal of Clinical
Oncology (2019) volume 37, Issue 15 suppl

Interim analyse ALINA (NCT03456076).

8. Solomon et al, LBA2 - ALINA: Efficacy and safety of adjuvant alectinib versus
chemotherapy in patients with early-stage ALK+ non-small cell lung cancer
(NSCLC), Annals of Oncology (2023) 34 (suppl_2): $1254-51335.
10.1016/annonc/annonc1358

Primary transcript expected Q1 2024

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

Er det pagdende eller planlagte studier for
legemidlet innenfor samme indikasjon som kan
gi ytterligere informasjon i fremtiden?

Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt

Nei

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

Ja, NAUTIKAL (neoadjuvant) (NCTO4302025), ALNEO
(perio-operative) (NCT05015010), HORIZON-01
(NCT05170204)

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

For pasienter med ALK+ NSCLC finnes det fra for av ikke noen mélrettet behandling og anbefalt behandling i er adjuvant ki i. Dette er
jnose, med stor fare for metastaser til CNS. Alektinib er allerede innfart | metastatisk setting for ALK+ NSCLC, og godt etablert i Klinisk praksis.

samtidig en

Roche kan levere en kostnad-nytte analyse for denne indikasjor r av den oppfattelse at adjuvant alektinib til pasienter med ALK+ NSCLC etter all sannsynlighet oppfyller

og vil vaere med dagens innfart Itatene fra ALINA-studien viser at alectinib til adjuvant behandling av resektert (stadium IB-1I1A) ALK+
NSCLC gir en signifikant sykdomsfri (DFS) i i, med en HR pa 0.24 (CI: 0.13-0.43). For ytterligere dokumentasjon, se:
Interim analyse ALINA (NCTO3456076)
B. Solomon et al, LBA2 - ALINA: Efficacy and safety of adjuvant alec
(2023) 34 (suppl_2): $1254-51335. 10.1016/annonc/annonc: 1358

inib versus chemotherapy in patients with early-stage ALK+ non-small cell lung cancer (NSCLC), Annals of Oncology

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

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

Grunnanalysen dersom kostnad-per-QALY analyse blir bestilt
vil omfatte pasienter med ALK+ tidlig NSCLC, altsa pasienter
med ALK+ NSCLC i stadium IB - IlIA.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

ALINA, som er en randomisert kontrollert fase 3-studie med
kontroll-arm som har mottatt platinumbasert kjemoterapi (4
sykluser), vil ligge til grunn for relativ effekt.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

| ALINA-studien er helserelatert livskvalitet malt ved SF-36v2 og
EQ-5D-5L. Sistnevnte vil ligge til grunn for helserelatert livskvalitet i
en eventuell kost-nytte analyse.

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

Roche antar at innfgring av adjuvant Alectinib vil gi en arlig
budsjettvirkning pa rundt 10 mill NOK ved maks AUP dersom 8
pasienter er aktuelle for behandling arlig.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei, vi ser ikke at det er en fordel & benytte FINOSE for
denne metodevurderingen, og vi foreslar ogsa et forenklet
lgp for denne indikasjonsutvidelsen.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 6

31/193




ANMODNINGSSKIJIEMA — VURDERING

NYE METODER

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?

N/A

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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Direktoratet for
medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

ID2024_011

Handelsnavn (virkestoff)

Alecensa (alektinib)

Virkningsmekanisme

Sveert selektiv og potent ALK- og RET-tyrosinkinasehemmer.

Regulatorisk status

Legemidlet er en indikasjonsutvidelse for et kjent virkestoff. Legemidlet
fikk markedsfaringstillatelse (MT) i Europa i 2017, og
indikasjonsutvidelsen er til vurdering hos det Europeiske
legemiddelbyraet (EMA). Anmoder angir at forventet tidspunkt for
positive opinion i EMA er juni 2024.

Mulig indikasjon

Adjuvant behandling etter tumorreseksjon hos pasienter med ALK+
ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) i tidlig stadium (stadium IB (= 4cm)
— 1lIA).

Forventet dosering

Alecensa er kapsler & 150 mg, med peroral administrasjon.
600 mg (4 kapsler) tas 2 ganger daglig. Total dggndose er 1200 mg.
Behandlingsvarigheten er 2 ar.

Forslag Anmodning om vurdering
Innsendt av Roche Norge AS
Bakgrunn Dagens behandling av pasienter med NSCLC er beskrevet i Nasjonalt

handlingsprogram?. Alle NSCLC ikke-plateepitelkarsinom bgar
undersgkes for mutasjoner i EGFR, BRAF, KRAS, MET og HER2
genene, for translokasjoner av ALK, ROS1, NTRK og RET genene,
samt for fusjonstranskript mellom MET ekson 13 og ekson 15.
Standardbehandling for aktuelle stadier er:

-Stadium I: Kirurgi alene. Ved inoperabilitet: kurativ straleterapi.
-Stadium IlI: Kirurgi og adjuvant kjemoterapi. Ved inoperabilitet: Kurativ
straleterapi kombinert med kjemoterapi, etterfulgt av immunterapi ved
PD-L1-pos.

-Stadium I11: Ved NO-N1: Kirurgi og adjuvant kjemoterapi. Ved
inoperabilitet eller cN2: Kurativ straleterapi kombinert med kjemoterapi,
etterfulgt av immunterapi ved PD-L1-pos.

Adjuvant kjemoterapi er kun aktuelt ved stadium Il og Ill. Det gis fire
kurer cisplatin + pemetreksed (ikke-plateepitelkarsinom) eller cisplatin
+ vinorelbin (plateepitelkarsinom, eller dersom pemetreksed ikke kan

gis).

ALINA-studien sammenligner adjuvant alektinib med adjuvant
platinabasert kjemoterapi hos ALK-positive NSCLC pasienter og er en
pagaende fase Ill randomisert kontrollert global multisenter studie?.
Interim analyse med median oppfglgingstid pa 27,8 maneder viser
signifikant bedre sykdomsfri overlevelse (DFS) (HR 0,24, KI: 0,13-0,43)
med adjuvant alektinib sammenlignet med adjuvant platinabasert
kjemoterapi.

Legemiddelet er tidligere vurdert i sak ID2017_064:
«Fgrstelinjebehandling av avansert ALK-positiv ikke-smacellet
lungekreft», og metoden er innfart. Legemiddelet har ogsa indikasjon
som andrelinjebehandling av ALK positiv ikke-smacellet lungekreft.
DMP ble gitt i oppdrag a vurdere denne metoden (ID2016_047), men
oppdraget ble avbestilt 21.10.2019.
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Direktoratet for
medisinske produkter

Begrunnelse i forslag

Roche anfgrer at metoden ikke vil kreve innfgring av ny eller annen
infrastruktur. Diagnostikk og testing for biomarkar er allerede
implementert i offentlig helsetjeneste. Roche anfarer videre at det er et
udekket behov i pasientpopulasjonen ettersom pasienter med stadium
IB med svulster starre enn 4 cm har noe nytte av adjuvant kjiemoterapi,
og at platinabasert kjiemoterapi har betydelige bivirkninger som kan
fare til darlig compliance.

Roche antar at 6-8 pasienter vil veere aktuelle for behandling hvert ar,
basert pa tall fra Kreftregisteret. Innspill fra det medisinske fagmiljget
bekrefter at antall aktuelle pasienter er lavt.

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

DMP vurderer at det er fa pasienter som er aktuelle for metoden og at
eventuell innfgring vil gi liten budsjettkonsekvens.
Behandlingsvarigheten er begrenset (2 ar) og legemiddelet er allerede
innfart for en stgrre pasientpopulasjon med NSCLC.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP mener det er ngdvendig & belyse prioriteringskriteriene ved
anmodet bruk. Det foreligger data som kan veere egnet for en
metodevurdering, men DMP vurderer at en kostnad-nytte-analyse ikke
er hensiktsmessig.

'Helsedirektoratet (2023). Lungekreft, mesoteliom og thymom -

handlingsprogram. [Nettdokument]. Oslo: Helsedirektoratet (siste faglige endring
06.01.2023, lest 09.02.2024). Tilgjengelig fra:
https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/lungekreft-mesoteliom-og-thymom-

handlingsprogram/kurativ-behandling-av-ikke-smacellet-lungekreft-nsclc

2B. Solomon et al (2023). LBA2 ALINA: Efficacy and safety of adjuvant alectinib versus
chemotherapy in patients with early-stage ALK+ non-small cell lung cancer (NSCLC). Annals
of oncology (2023) 34 (supplement 2): S1295-51296. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2023.10.051

Versjonslogg*

Dato

Hva

04.03.2024

Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP

markedsfgrte 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
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Innspill til Nye metoder

HELSE ® e @ SOR-OST

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.

111A)

Metode: ID2024_011 Alektinib (Alecensa) til adjuvant behandling etter tumorreseksjon hos
pasienter med ALK-positiv ikke-smdacellet lungekreft (NSCLC) i tidlig stadium (stadium IB (24 cm)-

Spgrsmal

Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ

i Nye metoder.

Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode

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

For pas i st 1b: Ingen tilleggsbehandling
For pas i st lI-1llA: 4 kurer kjemoterapi
(cisplatin/pemetrexed) + 1 ar med
Atezolizumab

Komparator: 4 kurer kjemoterapi

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.

Absolutt klinisk behov

Metoden vil bli brukt istedenfor
kjemoterapi (som i studien)

Sveert fa pasienter i aret som er
aktuelle, men disse pas er unge og har
hay risiko for tilbakefall

Pasientpopulasjonen i Norge

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

Dette gjelder fa pasienter da disse ofte har
utbredt sykdom pa diagnosetidspunktet. Jeg
har ikke noen objektive tall, men kvalifisert
gjetning rundt 10 pas pr ar i Norge.

Andre forhold

Bestillerforum er kjent med?

-Er det andre forhold du mener det er relevant at

metoder/utstyr?

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

Avsender av faglig innspill:

Sykehus

Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

0ous

Avdeling for kreftbehandling

Maria Bjaanaes, seksjonsleder og
overlege lungeonkologisk seksjon
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Innspill til Nye metoder

HELSE e VEST

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

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

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

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

til enkeltpasienter.

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

Metode: ID2024_011 Alektinib (Alecensa) til adjuvant behandling lungekreft etter tumorreseksjon
hos pasienter med ALK+ NSCLC i tidlig stadium (stadium IB (24 cm) =llIA).

Sp@rsmal

Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ

- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i
dag?

- Hva bgr vaere komparator i en eventuell
metodevurdering?

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

Etablert behandlingen pr i dag er kirurgi og
adjuvant kjemoterapi med observasjon i 5 ar
med jevnlig CT-undersgkelse av lungene
for & detektere residiv.

Stadium II: Kirurgi og adjuvant
kjemoterapi. Stadium Il1: Ved NO-N2:
Kirurgi og adjuvant kjemoterapi.

Komparator ma veere Platinumbasert
kjemoterapi

ID2017_064 for annen indikasjon

Plass i norsk klinisk praksis

-Er det klinisk behov for metoden?

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

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

Ja det er udekket behov for ny behandling
som reduserer risiko for tilbakefall av
kreftsykdommen. Ifg arsrapport fra lungekreft
2022 dgr fortsatt mer enn 50% i stadium 11l
0g 30% i stadium Il av sin kreft innen 5 ar.
Nytten av adjuvant kjemoterapi har
totaloverlevelse (OS) fordel etter 5 ar pa 5.8
% 0g 5,4 % henholdsvis sammenlignet med
beste stgttende behandling

Metoden brukes istedenfor dagens adjuvant
kjemoterapi eller adjuvant immunoterapi
dersom PDL1 > 50%

Metoden kan ha veldig sentral rolle dersom
det kommer etter hvert bedre
overlevelsesdata, progresjons frie overlevelse
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0g bedre sikkerhetsprofilen sammenlignet
med dagens behandling. Avventer resultat av
ALINA studien som er en fase 111, global,
multisenter, randomisert kontrollert studie.

Pasientpopulasjonen i Norge

starrelse)?

Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som
kan veere aktuell for metoden (avgrensning,

Ca. 5-7 pasienter

Arsrapporten (2022) viser til i tabell 3.6 til
pTNM-stadium for opererte
lungekreftpasienter (N304) som tilsvare
1B(138)+11 (59)+111A (107). Det er ca 8-10
pas. med ALK+ mutasjon dvs ca 5% av
adenokarsinom. Antall pasienter som vil vaere
aktuelle for ny behandling er estimert til 5-7
pasienter per ar (av forskjellige grunn far pas.
ikke adjuvant behandlingen). Ref.: lungekreft
2022 (kreftregister).

Andre forhold

Bestillerforum er kjent med?

-Er det andre forhold du mener det er relevant at

Metoden vil ikke medfare bruk av ny
diagnostisk metode.

(utstyr/prosedyrer)

tilsvarende metoder/utstyr?

For metoder som ikke er legemidler

-Er du kjent med om det finnes leverandgrer av

Avsender av faglig innspill:

Sykehus

Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

Stavanger

Universitetssykehus

Lungeavdeling

Tesfaye Madebo (Overlege, PhD)
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Innspill til Nye metoder innhentet via Legeforeningens fagmedisinske

foreninger

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

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

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

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

til enkeltpasienter.

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

Metode: ID2024_011: Alektinib /ID2024_011,

Spgrsmal

Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ

i Nye metoder.

- 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

Pasienter i stadium IB -llIA tilbys etter
tumorreseksjon kjemoterapi 4 kurer
(vurdering utfra alder og allmenntilstand).
Komparator bgr vaere stadium IB-IIIA med
adjuvant kjemoterapi, og kanskje en arm
med stadium IB-IlIA som ikke har fatt
adjuvant kjemoterapi.
Komparatorgruppene ma ogsa vaere ALK
positive. Utkomme bgr vaere overall
survival. Interessante
sekundarendepunkter er ogsa forekomst
av hjernemetasaser og progresjonsfri
overlevelse. | comparatorgruppene ma
alektinib tilbys ved residiv.

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

metoden har/far i forhold til dagens alternativer.

-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

Det er en del som far residiv etter operasjon,
og om det gir gkt overlevelse, er det nyttig.
Jeg far ikke helt tak i om dette er i stedet for
eller iitillegg til kiemoterapi. Imidlertid vil
alektinib (eller brigatinib) veere fgrstevalg ved
residiv eller spredning i denne
pasientgruppen. Om adjuvant alektinib skal
vaere nyttig ma det gi lengre overlevelse nar
det gis adjuvant enn om det gis ved residiv
hos de som er operert (og ALK positive).

Det er ikke mange pasienter det er snakk om,
sa en veldig sentral rolle blir det ikke i
lungekreftomsorgen.

Pasientpopulasjonen i Norge

aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)?

Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere

Nei, tallene stemmer nok om de kommer fra
kreftregisteret.
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Andre forhold
-Er det andre forhold du mener det er relevant at
Bestillerforum er kjent med?

Det er viktig a forholde seg til alder og
funksjonsniva pa de pasientene som er
inkludert i studiene, men siden dette er
opererte pasienter, regner jeg med at de er
relativt friske.

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

Det finnes jo flere tilbydere av ALK
hemmere, bade brigatinib, crizotinib,
ceritinib og lorlatinib er ALK hemmere. Jeg
vet ikke om disse ogsa har sgkt. | dag er
brigatinib fgrstevalg ved
forstelinjesbehandling, stadium IV.

Avsender av faglig innspill:

Fagmedisinsk forening

Navn, stilling og arbeidsplass

Lungemedisnsk

Marianne Aanerud

Overlege

Lungeavdelingen

Haukeland universitetssjukehus

Fgrsteamanuensis, klinisk institutt 2
Universitetet i Bergen
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Saksnummer 037-24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2024_010 Capivasertib (Trugap) i kombinasjon med fulvestrant til behandling av lokalavansert
eller metastatisk hormonreseptor (HR)-positiv / human epidermal vekstfaktorreseptor 2 (HER2)-
negativ brystkreft hos pasienter som tidligere har fatt endokrin behandling (anmodning)

Kort om metoden fra anmodningen:

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

Metoden gjelder et nytt virkestoff.

Capivasertib er en AKT inhibitor.

Administrasjonsform: peroral.

Leverandgr skriver at deres legemiddel er «delvis, men begrenset, overlappende» med
ID2019 070 Alpelisib i kombinasjon med fulvestrant, som er vurdert i Nye metoder og
innfgrt.

Forventet tidspunkt for positiv opinion i EMA er april 2024 med etterfglgende MT i Norge i
juni 2024.

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

Ang. diagnostisk test for analyse av biomarkgrer: Dersom metoden far MT og refusjon for
ITT-populasjonen, vil det ikke veere ngdvendig med analyser utover HR og HER2 status.
Dersom metoden far MT og refusjon for pasienter med mutasjon / endringer i AKT pathway,
vil det vaere relevant & teste for de relevante biomarkgrene PIK3CA/AKT/PTEN.

Leverandgr skriver at ihht. DMP’s metodevurdering av alpelisib antas det at testing av
PIK3CA ved NGS allerede er innfgrt i norsk klinisk praksis. PTEN og AKT kan ogsa testes pa
NGS dersom panelet utvides til a inkludere disse.

Legemidlets innplassering i behandlingsalgoritmen: Det forventes at capivasertib +
fulvestrant vil gis til pasienter med HR+/HER2-, lokalavansert eller metastatisk brystkreft, og
som har hatt tilbakefall eller progresjon pa en aromatasehemmer +/-CDK4/6i.
Pasientgrunnlag: | metodevurderingen av alpelisib ble det anslatt at mellom 25-50 pasienter
arlig ville kunne behandles ved PIK3CA-mutasjon. Dersom capivasertib innfgres for den
biomarkgrselekterte gruppen vil noen flere pasienter vaere aktuelle. Dersom den innfgres
uavhengig av biomarkgrer antas det at den aktuelle populasjonen dobles.

Leverandgr vurderer at metoden ikke er sammenlignbar med andre metoder.

Leverandgr mener at det er fulvestrant monoterapi eller alpelisib i kombinasjon med
fulvestrant som i stgrst grad vil erstattes dersom capivasertid innfgres. Ettersom alpelisib
ikke har formell refusjon etterfglgende CDK4/6i, foreslas det at det det bestilles en CUA med
fulvestrant monoterapi som komparator.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:

Det er en relevant spesialistgruppe innenfor terapiomradet, men Sykehusinnkjgp vurderer at
det er behov for en metodevurdering. Denne anmodningen omfatter et nytt legemiddel som
brukes som tillegg til dagens behandling. Ifglge anmodningen foreligger det dokumentasjon
som viser at denne kombinasjonen er bedre enn dagens behandling for majoriteten av
aktuell pasientpopulasjon. Det er i sa fall behov for a kvantifisere denne mereffekten. Pa
bakgrunn av dette mener Sykehusinnkjgp at saken bgr ga direkte videre til
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egnethetsvurdering hos DMP, uten at det gjennomfgres en tidlig faglig vurdering av
sammenlignbarhet.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):
- 1 USA er MT innvilget kun for bruk hos pasienter med forandringer i PIK3CA/AKT1/PTEN.

- Basert pa den forelgpige indikasjonen som plasserer capivasertib etter tidligere endokrin
behandling, kan behandlingen tenkes a veere aktuell for pasienter bade i fgrste og andre
behandlingslinje metastatisk setting, avhengig av evt. tidligere endokrin behandling i
(neo)adjuvant setting.

- Innspill fra det medisinske fagmiljget angir at capivasertib i kombinasjon med fulvestrant vil
veere mest relevant i andre behandlingslinje for metastatisk brystkreft, og fortrenge bruk av
alpelisib i kombinasjon med fulvestrant.

- Vurdering fra DMP: Den kliniske studien som ligger til grunn for vurderingen om MT, er en
randomisert, placebokontrollert fase Ill studie, som sammenligner capivasertib i kombinasjon
med fulvestrant med behandling med fulvestrant alene. Komparatoren i studien anses a
vaere en av flere relevante komparatorer for norske forhold. Dersom endelig godkjent
indikasjon for capivasertib begrenses til pasienter med forandringer i PIK3CA/Akt/PTEN,
fremstar alpelisib i kombinasjon med fulvestrant som en mer relevant komparator.

- Anbefaling fra DMP: DMP mener det er ngdvendig a vurdere om prioriteringskriteriene er
oppfylt ved anmodet bruk. Det foreligger data som kan vaere egnet for en 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: 1 innspill.

- Helse Vest RHF: Ingen innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):
- Ingeninnspill.

Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Kan pavirke handlingsprogram for brystkreft.
Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvaret overfgrt til RHF-ene 1.8.2023.
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Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

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

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

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

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

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

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

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet.

Innsender er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet (M3 krysses av): | X

1 Kontaktopplysninger

Dato: 08.01.2024

Leverandgr: AstraZeneca

Navn: Nils Gunnar Lgvsletten

Stilling: Market Access Manager

Telefon: +47 97098098

E-post: nilsgunnar.loevsletten@astrazeneca.com

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

Telefon/e-post ~ [N/A

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? |Ja
Handelsnavn Trugap

Generisk navn (virkestoff(er)) Capivasertib (i kombinasjon med fulvestrant)

1

42/193


mailto:nyemetoder@helse-sorost.no
https://nyemetoder.no/

NYE METODER

Innehaver av markedsfaringstillatelse i Norge

AstraZeneca (AZ)

ATC-kode

Ikke publisert pa anmodningstidspunktet

Administrasjonsform

Peroral

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Capivasertib er en AKT inhibitor.
Fulvestrant er en kompetitiv gstrogenreseptorantagonist.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Behandling av lokalavansert eller metastatisk hormonreseptor
(HR)-positiv /human epidermal vekstfaktorreseptor 2 (HER2)-
negativ brystkreft hos pasienter som tidligere har fatt endokrin
behandling.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Nei

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Delvis, men begrenset, overlappende med 1D2019 070
Alpelisib i kombinasjon med fulvestrant til behandling av menn
0g postmenopausale kvinner med HR-positiv, HER2-negativ,
PIK3CA mutert, lokalavansert eller metastatisk brystkreft, etter
sykdomsprogresjon etter endokrin behandling som monoterapi.

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA EMEA/H/C/006017/0000
Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP April 2024

positive opinion i EMA

Forventet tidspunkt (maned/ar) for Juni 2024
markedsfaringstillatelse (MT) i

Norge

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for leveringav ~ |Q2, 2024

dokumentasjon til Statens legemiddelverk

Tidspunkt ma oppgis
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5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk  |Dersom behandlingen far markedsferingstillatelse og refusjon
test for analyse av biomarker? for ITT-populasjonen, vil det ikke vare ngdvendig med analyser
utover HR og HER2 status.

Dersom behandlingen far markedsfgringstillatelse og refusjon
for pasienter med mutasjon/endringer i AKT pathway, vil det
ogsa vaere relevant a teste for de relevante biomarkarene.
PIK3CA/AKT/PTEN.

Hvilken biomarkar(er) er aktuell og hvilke Aktivering av PI3K-Akt-mTOR signalveien er en Kjent
publikasjoner beskriver dette? resistensmekanisme ved endokrin terapi. Dette skyldes i de
fleste tilfeller lav PTEN proteinekspresjon, PIK3CA eller AKT
mutasjoner (1). | CAPItello-291 studien ble effekt og sikkerhet
hos subgruppen av pasienter med endringer i
PIK3CA/AKT/PTEN undersgkt, bade som en del av koprimaert
endepunkt og i sekundzre endepunkt (2).

Turner NC et al. Capivasertib in Hormone Receptor—Positive

Henwvis til publikasjoner
P J Advanced Breast Cancer. N Engl J Med 2023;388:2058-70.
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Kfjrenn(_ar dere til om diagnostikk kan utfares i
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfares
av ekstern leverandgr?

Handlingsprogrammet for brystkreft omtaler testing for
PIK3CA/AKT/PTEN. PIK3CA testes for hos pasienter som kan
veere aktuelle for behandling med alpelisib. Rutinetesting av
IAKT kan bli aktuelt ved introduksjon av ny malrettet behandling
(AKT-inhibitorer), mens test av PTEN ikke er omtalt (1).

Kijenner dere til om innfaring vil kreve
etablering av annen/ny infrastruktur?

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

Det foreligger en metodevurdering av molekylere tester for
deteksjon av PIK3CA mutasjoner fra 2022 (3). Denne beskriver
at PIK3CA kan detekterers ved enten PCR (Polymerase Chain
Reaction) eller ved genpanel/NGS (Next Generation
Sequencing). | henhold til Legemiddelverkets metodevurdering
av alpelisib antas det at testing av PIK3CA ved NGS allerede er
innfart i norsk klinisk praksis. PTEN og AKT kan ogsa testes pa
NGS dersom panelet utvides til a inkludere disse.

I metodevurderingen av testing ble det antatt at 140 pasienter
med metastatisk BC er kvalifisert for PIK3CA mutasjonstesting
i Norge arlig (3).

Ettersom NGS teknologi allerede (helt eller delvis) er etablert i
klinisk praksis vil eksisterende infrastruktur veere tilstrekkelig
for testing av de nevnte biomarkgrene (PIK3CA/AKT/PTEN).

Pre-analytiske forhold

F.eks. kreves biopsering, annen pravetakning,
preveprosessering m.m.

Det antas ingen endring fra dagens praksis.

Testutfarelse: er det behov for etablering av en
spesifikk test eller er biomarker allerede
etablert i helsetjenesten (f.eks. i genpanel)?

NGS teknologi er helt eller delvis etablert i de fleste patologi/
molekyleerpatologi-laboratorier i Norge allerede. Innfgring av et
nytt genpanel vil veere avhengig av hvilket panel som benyttes i
dag siden PIK3CA/AKT/PTEN allerede er dekket i mange
paneler.

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

Tolkning av relevante bioinformatiske analyser og data er godt
kjent for laboratorier hvor NGS er innfart.

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

Pasienter med HR+/HER2- lokalavansert eller metastatisk
brystkreft. | CAPItello-291 studien hadde omlag 40 % av
pasientene en endring i AKT pathway; om lag 30 % hadde en
PIK3CA mutasjon, mens omlag 4-5 % hadde endring i kun AKT
eller kun PTEN (2). Analyser gjort ved NGS.
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Aktuell populasjon: HR+/HER2-, lokalavansert eller metastatisk brystkreft,
pasienter som har hatt tiloakefall eller progresjon pa en aromatasehemmer (med
eller uten kombinasjon med en CDK4/6 hemmer).

Sykdomsbeskrivelse

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

Fagomrade Kreftsykdommer

Angi hvilket fagomrade
som best beskriver
metoden

Kreftomrade Brystkreft

Hvis metoden gjelder
fagomradet
Kreftsykdommer, angi
hvilket kreftomrade som er

aktuelt

Endokrin behandling (ET) velges nar tumor er ER og/eller PR positiv, og
Dagens behandling sykdomsutviklingen tillater & avvente en endokrin respons (6-8 uker). CDK4/6
Naveerende hemmer (CDK4/6i) + ET ber benyttes i 1L (1), og klinikere antar at 95 % av
standardbehandling i pasientene mottar dette i norsk klinisk praksis.

Norge, inkl. referanse

Handlingsprogrammet for brystkreft anbefaler at alpelisib (PI3K-hemmer) +
fulvestrant gis pasienter med PIK3CA mutasjon etter progresjon pa CDK4/6i +
ET (1). Alpelisib + fulvestrant har imidlertid kun markedsfaringstillatelse etter
endokrin monoterapi (4). Beslutningen for alpelisib i Nye Metoder gjelder ogsa
kun etter endokrin monoterapi (5). | falge salgstall fra grossist fikk om lag 40
pasienter alpelisib i 2023, noe som utgjer ca 30 % av pasientene som er kvalifisert
for PIK3CA mutasjonstesting i 2L (40/140). Annen tilgjengelig
kombinasjonebehandling er everolimus + eksemestan. Bivirkninger som bl.a.
hyperglykemi og stomatitt knyttet til henholdsvis alpelisib og everolimus bidrar til
at mange pasienter ikke mottar kombinasjonsbehandling i 2L.

Fulvestrant monoterapi er et anbefalt alternativ til disse pasientene. Et utvalg
klinikere (5 av 6 spurte) svarer at de benytter fulvestrant i monoterapi, etter
behandling med CDK4/6i i 1L, da dette er ansett som et mer tolererbart alternativ
for en del av pasientene. Man ser regionale forskjeller basert pa erfarte
bivirkninger med kombinasjonsbehandling i 2L, og fulvestrant i monoterapi
anvendes bl.a. i sterre grad i omrader der man har en hgy grad av komorbiditet i
befolkningen.

Basert pa dette mener AstraZeneca (AZ) at det er fulvestrant monoterapi eller
alpelisib i kombinasjon med fulvestrant som i sterst grad vil erstattes dersom
capivasertib innfgres. Ettersom alpelisib ikke har formell refusjon etterfalgende
CDKA4/6i, foreslar AZ at det bestilles en CUA med fulvestrant monoterapi som
komparator.
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Prognose

Beskriv f)rognosen med naveerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Malet med behandling av lokalavansert eller metastatisk
brystkreft er a redusere sykdomsutbredelsen, a lindre
symptomer, og forlenge overlevelsen. Ifglge tall fra
Kreftregisteret var 5-ars overlevelse ved metastatisk brystkreft
39,1 % sammenlignet med 92 % for hele brystkreft-
populasjonen samlet i perioden 2018-2022 (6).

I metodevurderingene av CDK4/6i beregnet SLV et absolutt
prognosetap pa mellom 13-17 QALYs ved HR+/HER2-
brystkreft i 2L (7,8).

Mutasjon i PIK3CA/AKT-pathway er vist & vaere en prognostisk
faktor hos brystkreftpasienter med HR+/HER2- brystkreft, og er
assossiert med darligere PFS og OS (9-11). Pasienter som
tidligere har mottatt CDK4/6i i 1L oppnar begrenset PFS med
dagens kombinasjons- og monoterapier i 2L (12).

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Det forventes at capivasertib + fulvestrant vil gis til pasienter
med HR+/HER2-, lokalavansert eller metastatisk brystkreft, og
som har hatt tilbakefall eller progresjon pa en aromatasehemmer
+/- CDKA4/6i.

Pasientgrunnlag

Beskrivelse, insidens og prevalens av pasienter
omfattet av aktuell indikasjon* i Norge, inki.
referanse.

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny
behandling

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell
indikasjon skal beskrives

| metodevurderingen av alpelisib ble det anslatt at mellom 25-50
pasienter arlig ville kunne behandles ved PIK3CA-mutasjon
(13). Dersom capivasertib innfgres for den biomarkarselekterte
gruppen vil noen flere pasienter veere aktuelle. Dersom
capivasertib innfgres uavhengig av biomarkgr antas det at den
aktuelle populasjonen dobles.

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Nei

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

Nei

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Nei, capivasertib + fulvestrant er sa vidt leverandgren er kjent
med den eneste kombinasjonsbehandlingen som per i dag har
vist effekt etter ET + CDK4/6i i en randomisert fase 11l
kontrollert studie. Majoriteten av norske pasienter har tidligere
mottatt CDK4/6i. Legemiddelverket har i metodevurderingen
ID2019_070 omtalt problemstillinger knyttet til
generaliserbarheten av data fra en CDK4/6i naiv populasjon
over til en norsk, CDK4/6i eksponert populasjon. Det antas
derfor at det ogsa vil veere visse problemstillinger knyttet til en
eventuell indirekte sammenligning av relativ effekt for
CAPItello-291 populasjonen vs. en CDK4/6i naiv populasjon.
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8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1 Studie 2 Studie 3
Studie ID FAKTION CAPItello-291
_ NCT01992952 NCT04305496
Studienavn, NCT-
nummer, hyperlenke N=140 N=708
RCT fase Ib/Il RCT fase 1l

Studietype og -design

Effekt og sikkerhet ved a

Effekt og sikkerhet ved &
tillegge capivasertib til

Formal tillegge capivasertib til
fulvestrant fulvestrant
Populasjon Pasienter med lokalavansert [Pasienter med lokalavansert

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

eller metastatisk
gstrogenreseptor (ER)-
positiv/HER2-negativ
brystkreft, som har
progrediert eller relapsert pa
en Al

eller metastatisk HR-positiv
HER2- negativ brystkreft,
som har progrediert eller
relapsert pa en Al (med eller
uten tillegg av CDK4/6
hemmer)

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Capivasertib 400 mg

4 dager per uke

i kombinasjon med
fulvestrant 500 mg

hver 28 dag (med loading
dose padag 15 av syklus en)
Behandling til progresjon
eller uakseptabel toksisitet

Capivasertib 400 mg

4 dager per uke

i kombinasjon med
fulvestrant 500 mg

hver 28 dag (med loading
dose padag 15 av syklus en)
Behandling til progresjon
eller uakseptabel toksisitet

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Placebo

4 dager per uke

i kombinasjon med
fulvestrant 500 mg

hver 28 dag (med loading

dose padag 15 av syklus en)
Behandling til progresjon
eller uakseptabel toksisitet

Placebo

4 dager per uke

I kombinasjon med
fulvestrant 500 mg

hver 28 dag (med loading

dose padag 15 av syklus en)
Behandling til progresjon
eller uakseptabel toksisitet

7
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Endepunkter

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

Primeert:

Utpravervurdert PFS i
totalpopulasjonen
Sekundaere:

OS i totalpopulasjonen, PFS
0g OS ved PIK3CA/PTEN
mutasjon/endring, sikkerhet

Koprimeert:
Utpravervurdert PFS i
totalpopulasjonen og for
populasjonen med
PIK3CA/AKT/PTEN-
mutasjon/endring

Sekundaere:

OS, PFS2, ORR, DoR, CBR
0g sikkerhet i
totalpopulasjonen, og for
populasjonen med
PIK3CA/AKT/PTEN
mutasjon/endring, HRQoL

Relevante
subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

Pasienter med
mutasjon/endring i
PIK3CA/AKT/PTEN

Pasienter med
mutasjon/endring i
PIK3CA/AKT/PTEN

Oppfelgingstid

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

Inlusjonsperiode: Mars 2015
— Mars 2018.

Median oppfglgingstid 25
november 2021 var 58,5
mnd.

Inlusjonsperiode: Juni 2020
— Oktober 2021

Primeert datakutt: August
2022 — median
oppfalgingstid 5,8 mnd i
capivasertib armen

(551 PFS eller OS
hendelser).

PFS final analyse ved 542
hendelser.

OS interimanalyse og final
analyse ved 394/492
hendelser.

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Estimert ferdig desember
2023

Estimert ferdig Juni 2024

Se over

Publikasjoner

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

https://www.thelancet.com/a

https://www.nejm.org/doi/pd

ction/showPdf?pii=S1470-

f/10.1056/NEJM0a2214131?

2045%2822%2900284-4

articleTools=true
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9 Igangsatte og planlagte studier

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

Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt

Andre brystkreftindikasjoner: CAPItello-290 og CAPItello-292.
Er det pagéende eller planlagte studier for Prostatakreftindikasjoner: CAPItello-280 og CAPItello-281

legemidlet for andre indikasjoner?

10 Forventet helsegkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsegkonomisk analyse Kostnad-per-QALY analyse (CUA) i henhold til CAPItello-
291. Ettersom capivasertib er en add-on til fulvestrant, vil det

F.eks. kostnad-per-QALY analyse vare fordelaktig & bruke data fra H2H studien direkte i en

eller kostnadsminimeringsanalyse CUA. Alpelisib kan ogs8 veere et relevant anker for en analyse,

(Begrunn forslaget) men det vil veere en utfordring med dette legemiddelet som

anker for en analyse med en populasjon som tidligere har

mottatt CDK4/6i.
Pasientpopulasjonen som den helsegkonomiske Totalpopulasjonen fra CAPItello-291 og/eller subgruppe med
analysen baseres pa, herunder eventuelle biomarkar for PIC3KA/PTEN/AKT endring(er).

subgrupper.

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

Hvilken dokumentasjon skal ligge il grunn for ~ [H2H studie — CAPItello-291
relativ effekt?

(H2H studie, ITC, konstruert komparatorarm)

Primaert HRQoL samlet i CAPItello-291
Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

Legemiddelet har enda ikke godkjent maks AUP. Det antas et
Forventet legemiddelbudsiett i det aret med starst pasientantall som beskrevet over.
budsjettvirkning i de farste fem ar.

11 Aktuelt for FINOSE?

Nei. Det er forskjeller mellom de nordiske landene med hensyn
pa om behandlinger slik som CDK4/6i og alpelisib har refusjon.
Siden PICO er forskjellig mellom landene vil det ikke veere

hensiktsmessig med en utredning i FINOSE for dette preparatet.

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

Dersom nei, hvorfor ikke?
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12 Andre relevante opplysninger

Opplys om andre forhold som Nye metoder bar 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 har kontaktet seks ulike klinikere som alle har blitt stilt ett
apent spgrsmal per mail, om hvilken behandling de benytter i
2L i dag ved deres sykehus. Ingen av klinikerne har fatt betalt
for oppdraget. Representerte sykehus er: Innlandet, Kalnes, A-
hus, OUS, Drammen og Haukeland.

Anser leverandgr at det kan veere spesielle
forhold ved dette legemidlet som gjar at en
innkjgpsavtale ikke kan basere seg pa flat rabatt
for at legemidlet skal kunne oppfylle
prioriteringskriteriene (ja/nei)?

Huvis 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./ww.sykehusinnkjop.no/om-oss/
informasjon-og-opplering/

Nei

Andre relevante opplysninger?

1)  https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/brystkreft--handlingsprogram

2)  https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMo0a2214131/suppl_file/nejmoa221413
1 protocol.pdf

3)  https://www.nyemetoder.no/495fca/siteassets/documents/rapporter/id2019_070_meto
devurdering-test_pik3ca-mutasjon_kun-offentlig-versjon_endelig.pdf

4)  https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/pigray-epar-product-
information_no.pdf

5)  https://www.nyemetoder.no/metoder/alpelisib-pigray/

6)  https://www.kreftregisteret.no/Temasider/kreftformer/Brystkreft/

7)  https://lwww.nyemetoder.no/4a8878/siteassets/documents/rapporter/palbociklib-
ibrance_-id2018_090-hurtig-metodevurdering_offentligutgave.pdf

8)  https://www.nyemetoder.no/4a8886/siteassets/documents/rapporter/ribosiklib-
kisquali-id2019_005-0g-id2019_007-hurtig-metodevurdering_offentligutgave.pdf

9)  https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1526820919306706?via%3Di
hub

10) https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5995110/pdf/nihms972317.pdf

11) https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0923753419390945

12) https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcell.2023.1148792/full

13) https://www.nyemetoder.no/4985a2/siteassets/documents/rapporter/id2019 070 alpe
lisib_kombinasjonmed-fulvestrant-ved-brystkreft_hurtig-metodevurdering_offentlig-
versjon.pdf
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https://www.nyemetoder.no/4a8886/siteassets/documents/rapporter/ribosiklib-kisquali-id2019_005-og-id2019_007-hurtig-metodevurdering_offentligutgave.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1526820919306706?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1526820919306706?via%3Dihub
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5995110/pdf/nihms972317.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0923753419390945
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcell.2023.1148792/full
https://www.nyemetoder.no/4985a2/siteassets/documents/rapporter/id2019_070_alpelisib_kombinasjonmed-fulvestrant-ved-brystkreft_hurtig-metodevurdering_offentlig-versjon.pdf
https://www.nyemetoder.no/4985a2/siteassets/documents/rapporter/id2019_070_alpelisib_kombinasjonmed-fulvestrant-ved-brystkreft_hurtig-metodevurdering_offentlig-versjon.pdf
https://www.nyemetoder.no/4985a2/siteassets/documents/rapporter/id2019_070_alpelisib_kombinasjonmed-fulvestrant-ved-brystkreft_hurtig-metodevurdering_offentlig-versjon.pdf
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Egnethetsvurdering

ID-nummer

ID2024_010

Handelsnavn (virkestoff)

Capivasertib (Trugap)

Virkningsmekanisme

AKT inhibitor.

Regulatorisk status

Legemidlet er et nytt virkestoff. Legemidlet har ikke
markedsfgringstillatelse (MT) i Europa, men er til vurdering hos det
Europeiske legemiddelbyraet (EMA). Anmoder angir at forventet
tidspunkt for positive opinion i EMA er april 2024.

Mulig indikasjon

I kombinasjon med fulvestrant for behandling av lokalavansert eller
metastatisk hormonreseptor (HR)-positiv /human epidermal
vekstfaktorreseptor 2 (HER2)-negativ brystkreft hos pasienter som
tidligere har fatt endokrin behandling.

I USA er MT innvilget kun for bruk hos pasienter med forandringer i
PIK3CA/AKT1/PTEN.

Forventet dosering

Per behandlingssyklus a 28 dager:

Capivasertib 400 mg per oralt 2 ganger daglig pa dag 1-4 hver uke.
Fulvestrant 500 mg intramuskuleer injeksjon pa dag 1 i uke 1 og 3 av
syklus 1, deretter p& dag 1 i uke 1 i etterfalgende sykluser. Behandling
til progresjon eller uakseptabel toksisitet.

Forslag Anmodning om vurdering
Innsendt av Astra Zeneca
Bakgrunn Behandling av pasienter med brystkreft er angitt i Nasjonalt

handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og
oppfelging av pasienter med brystkreft?, sist faglig oppdatert i oktober
2023.

For pasienter med HR-positiv, HER2-negativ metastatisk sykdom
anbefales primaert endokrin behandling. Ved premenopausal status
anbefales LHRH agonist og deretter videre behandling som for
postmenopausale. Handlingsprogrammet angir flere behandlingsvalg
innenfor hver behandlingslinjene, da det ikke foreligger sikre data som
tilsier at en spesiell behandlingsrekkefglge bgr folges. Valg av
behandling avhenger bl.a. av tidligere behandling. Endokrin behandling
kan bade gis i (neo)adjuvant og metastatisk setting.

Behandling i farste og andre linje i metastatisk setting er bl.a.
aromatasehemmer eller fulvestrant, ofte med tillegg av
CDK4/6-hemmer i en av sekvensene. Handlingsprogrammet angir at
CDK4/6-hemmer som regel bgr introduseres i farste behandlingslinje.
Alpelisib i kombinasjon med fulvestrant er et alternativ for pasienter
med PIK3CA-mutasjon, men relevansen av denne behandlingen er
begrenset av at godkjent indikasjon kun gjelder for bruk etter endokrin

1 EDA approves capivasertib with fulvestrant for breast cancer | FDA

2 Helsedirektoratet (2019).

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling

og oppfalging av pasienter med brystkreft [nettdokument]. Oslo: Helsedirektoratet (siste faglige
endring 13. oktober 2023, lest 15. februar 2024). Tilgjengelig fra
https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/brystkreft--handlingsprogram

1
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behandling som monoterapi (ikke i kombinasjon med CDK4/6-
hemmer).

Basert p& den forelgpige indikasjonen som plasserer capivasertib etter
tidligere endokrin behandling, kan behandlingen tenkes & veere aktuell
for pasienter bade i farste og andre behandlingslinje metastatisk
setting, avhengig av evt. tidligere endokrin behandling i (neo)adjuvant
setting. | USA er capivasertib godkjent for pasienter med forandringer i
PIK3CA/AKT1/PTEN, etter progresjon pa minst et endokrinbasert
behandlingsregime i metastatisk setting eller ved tilbakefall innen 12
maneder etter & ha fullfgrt adjuvant behandling. Innspill fra det
medisinske fagmiljget angir at capivasertib i kombinasjon med
fulvestrant vil veere mest relevant i andre behandlingslinje for
metastatisk brystkreft, og fortrenge bruk av alpelisib i kombinasjon med
fulvestrant.

Prelimineer PICO?

P: | trdd med endelig godkjent indikasjon.

I: Capivasertib brukt i trdd med anbefalt dosering i preparatomtale.

C: Dagens standardbehandling. Flere behandlinger er aktuelle, bl.a.
fulvestrant eller aromatasehemmer, evt. med tillegg av CDK4/6-
hemmer dersom dette ikke er gitt tidligere. Alpelisib i kombinasjon med
fulvestrant kan veere aktuelt for pasienter med PIK3CA-mutasjon.

O: Overlevelse, helserelatert livskvalitet, ressursbruk.

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Den Kliniske studien som ligger til grunn for vurderingen om MT er en
randomisert, placebokontrollert fase Il studie, som sammenligner
capivasertib i kombinasjon med fulvestrant med behandling med
fulvestrant alene. Komparatoren i studien anses & veere en av flere
relevante komparatorer for norske forhold. Dersom endelig godkjent
indikasjon for capivasertib begrenses til pasienter med forandringer i
PIK3CA/AKt/PTEN, fremstar alpelisib i kombinasjon med fulvestrant
som en mer relevant komparator.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP mener det er ngdvendig & 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

04.03.2024

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

3 pasientpopulasjon, intervensjon, komparator og utfallsméal relevant for en eventuell

metodevurdering

2
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Innspill til Nye metoder

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

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

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

Metode: 1D2024_010 Capivasertib (Truqap) i kombinasjon med fulvestrant til behandling av
lokalavansert eller metastatisk hormonreseptor (HR)-positiv / human epidermal vekstfaktorreseptor 2
(HER2)-negativ brystkreft hos pasienter som tidligere har fatt endokrin behandling

Spgrsmal Faglige innspill
Dagens behandling — alternativ Etablert behandling:
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? 1. Faslodex + CDK4/6 hemmer (om ikke gitt

- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering? tidligere)
2. Faslodex + Alpelisib

3. Aromasin + Afinitor
4. Faslodex monoterapi

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

Plass i norsk klinisk praksis - Ja, det er klinisk behov for denne
-Er det klinisk behov for metoden? behandlingen.
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall - Den vil hovedsakelig bli benyttet i annen

hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling? linje, og sannsynligvis som erstatning for

behandling med alpelisib (etter at pasienten
har fatt aromatasehemmer og CDK4/6
hemmer)

- Dette fremstar som en bedre tolerert
behandling sammenlignet med alpelisib

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

behandling.
Pasientpopulasjonen i Norge - Medikamentet er i USA ikke godkjent for
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere alle pasienter — kun de med forandringer i
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)? PIK3CA/Akt/PTEN.

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:
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Sykehus Avdeling Fagperson (navn og stilling)
ous AKB Olav Engebraten, Overlege og 1. am.
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Saksnummer 038-24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2024_012 Omaveloksolon (Skyclarys) til behandling av Friedreichs ataksi hos voksne og ungdom
fra og med 16 ar og oppover. (anmodning)

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er firmaet som innehar/kommer a inneha
markedsfgringstillatelsen (MT): Biogen Norway AS

Metoden gjelder et nytt virkestoff: omaveloksolon

Firma er ikke kjent med at det er andre legemidler som er vurdert i Nye metoder til samme
indikasjon.

Den eksakte mekanismen bak den terapeutiske effekten til virkestoffet er ukjent og hvilken
farmakoterapeutisk gruppe legemidlet skal tilhgre er heller ikke bestemt enna. Virkestoffet
pavirker “the Nrf2 pathway” som er involvert i cellenes respons pa oksidativ stress.
Administrasjon: kapsel per oralt

Bruk av legemidlet vil kreve en diagnostisk test for a bekrefte diagnosen. Det ma tas en
blodprgve, og flere sykehus gjennomfgrer allerede genetisk testing for punktmutasjoner.
Det finnes ingen kurativ behandling. Dagens behandlingsalternativ er ulike former for
symptomlindrende behandling.

Omaveloxelon kommer 3 bli den fgrste sykdomsmodifiserende behandlingen.

| 2015 var det 29 pasienter i Norge, og det ventes at prevalensen er den samme na.

Fikk positiv opinion i EMA den 15. desember 2023, og firma forventet MT i Norge i februar
2024.

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske
produkter: Q3 2024.

Det er ikke anbud pa terapiomradet.

Firma vurderer at legemidlet ikke er sammenlignbart med andre legemidler.

Virkestoffet kommer i en kapselformulering som tas per oralt og dermed er ikke FINOSE
aktuelt.

Forventet helsegkonomisk analyse: firma ser for seg en metodevurdering med en kostnad-
nytte-analyse. Siden sykdommen er sa sjelden mener firma ogsa det kan bli ngdvendig a
vurdere en alternativ prisavtale/prismodell i dialog med Nye Metoder.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:

Metoden ikke er egnet for tidlig faglig vurdering.

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

Interferon-gamma-1b (Imukin) brukes utenfor indikasjon til behandling av Friedreichs ataksi
(FA) av flere pasienter internasjonalt og noen fa (under 10) norske pasienter. HELFO har
tidligere innvilget individuell stgnad pa bla resept for interferon gamma-1b til FA.
Finansieringsansvaret ble overfgrt fra folketrygden til de regionale helseforetakene fra 01-
02-2021. Det er bestilt en metodevurdering (ID2021_125) av interferon gamma-1b til
behandling av FA for a sikre enhetlig praksis pa norske sykehus.
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- Omaveloksolon er aktuell som den fgrste sykdomsmodifiserende behandlingen av FA. Det
foreligger en randomisert, dobbeltblindet studie i aktuell pasientpopulasjon som
sammenligner omaveloksolon med relevant komparator (placebo)

- DMP mener det er ngdvendig a vurdere om prioriteringskriteriene er oppfylt ved anmodet
bruk. Det foreligger data som kan vaere egnet for en metodevurdering med en kostnad-nytte-
analyse.

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 Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Pavirker pa navaerende tidspunkt ingen Nasjonale faglige retningslinjer.
Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvaret plasseres hos RHF-ene fra 01.03.2024.
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Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

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

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

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

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

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

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

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet.

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

1 Kontaktopplysninger

Dato: January 09 2024

Leverandgr: Biogen Norway AS

Navn: Tine Eriksen

Stilling: Head of Value & Access and Governmental Affairs, Denmark & Norway
Telefon: +45 774157

E-post: tine.eriksen@biogen.com

Ekstern representasjon OBS: Ved ekstern representasjon, vedlegg fullmakt

Navn/virksomhet

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? | Yes

Handelsnavn Skyclarys
Generisk navn (virkestoff(er)) Omaveloxolone [NORWEGIAN: omaveloksolon]
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 1

58/193


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

ANMODNINGSSKIEMA — VURDERING

NYE METODER

Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

Biogen Norway AS

ATC-kode

TBD

Administrasjonsform

Capsules for oral use

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Farmakoterapeutisk gruppe: TBD.

The precise mechanism by which omaveloxolone exerts its therapeutic effect in patients with Friedreich’s ataxia is
unknown. Omaveloxolone have been shown to activate the Nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2 (Nrf2) pathway
in vitro and in vivo in animals and humans. The Nrf2 pathway is involved in the cellular response to oxidative stress.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

For the treatment of Friedreich’s ataxia in adults and adolescents
aged 16 years and older. [NORWEGIAN: Til behandling av Friedreichs
ataksi hos voksne og ungdom fra og med 16 ar og oppover.]

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

No

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

No

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/006084

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

CHMP recommended marketing authorization for SKYCLARYS® for the treatment of Friedreich’s ataxia in people aged 16 years and
older December 15th 2023.

Forventet tidspunkt (maned/ar) for

Tidspunkt ma oppgis

markedsfgringstillatelse (MT) i Norge February 2024
Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av
dokumentasjon til Statens legemiddelverk Q32024

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

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

Yes, genestic testing is required to confirm the diagnosis.

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

Genetic biomarkers. For 96% of the cases, FA is caused by an expanded GAA repeat in the first intron of the FXN gene on chromosome 9 and is inherited
in an autosomal recessive pattern (1,2). A diagnosis of FA is confirmed with a genetic test for expansion mutation of the FXN GAA repeat length (3,4 ,5).

Henwvis til publikasjoner

1. Campuzano V, et al. Science. 1996,271(5254):1423-1427; 2. Dirr A, et al. N Engl ] Med. 1996;335(16):1169-1175; 3.
https: g ige-ataksier; 4. Barcia G, et al. Eur ] Med Genet. 2018;61(8):455-458; 5. Galea CA, et al. Ann Neurol.
2016;79(3):485-495; 6. Wedding IM, et al. Orphanet Journal of Rare Diseases 2015, 10:108

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

Several hospitals are performing genetic testing for point mutations.
Expansion mutations are analyzed at Telemark Hospital and Haukeland
University Hospital (3).

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.?

No

Due to the low prevalence numbers (~30 cases in Norway in 2015 (6), changes in infrastructure are not
expected (3).

Pre-analytiske forhold

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

Blood sample for genetic testing.

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

No, already established in clinical practice (3).

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl.

dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

66-1700 GAA biallelic trinucleotide repeat expansion on the FXN gene on
chromosome 9 are considered pathogenic and confirms the FA diagnosis
for most patients (4).

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

All children and adults with a clinical phenotype in which FA is a differential diagnosis will be tested.

Itis anticipated that all cases of FA are diagnosed in Norway today (n~30) (6). Symptom onset typically occurs between 5-25
years, but may occur late (25-29 years) or very late (>40 years). Omaveloxolone is indicated for FA patients that are 16 years or
older.

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

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

FAis caused by a biallelic trinucleotide (GAA) repeat expansion in the first intron of the FXN gene, which impairs transcription and significantly reduces the amount of functional frataxin
protein (1,2). In 4% of patients, there is a single expanded allele combined with a conventional mutation on the other allele (3).

The pathological consequences of frataxin deficiency include disruption of iron— sulfur cluster cellular iron and increased
sensitivity to oxidative stress in vitro (4,5) leading to the clinical features of FA. Ataxia is the most common clinical feature in FA, reflecting both proprioceptive loss and cerebellar disease.
Patients can also develop spasticity, visual and hearing loss, and jcal features such as cardi diabetes, and scoliosis

1. Lynch DR, Farmer JM, Balcer L), et al. Arch Neurol 2002;59:743— 74; 2. Pandolfo M. Arch Neurol 2008;65:1296— 1303; 3. Galea CA, Hug A, Lockhart PJ, et al. Ann Neurol 2016;79:485—
495; 4. Delatycki MB, Bidichandani SI. Neurobiol Dis 2019;132:104606; 5. Martelli A, Puccio H. Front Pharmacol 2014;5:130

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

Fagomrade Nevrologi

Angi hvilket fagomrdde som best Psykiske lidelser og ruslidelser
beskriver metoden Radiologi og nukleaermedisin
Kreftomrade

* Ingen Kreftsykdom
Bein- og blgtvevskreft
Blod- beinmargs- og lymfekreft

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

There is currently no curative treatment for FA, current treatment options are based on various
symptomatic treatments. Physiotherapy and physical exercise are important and are the form of
treatment that has the best documented effect. Any heart condition or diabetes requires treatment.
Follow-up of vision, hearing and speech difficulties, lung function and orthopedic problems (1).

1. https://nevrologi.legehandboka.no/handboken/sykdommer-og-symptomer/arvelige-ataksier

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 3
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

In most patients, symptoms begin between 5 and 15 years of age, and patients lose the ability to ambulate by their mid-20s
(1,2). FA shortens life span, most often through consequences of cardiomyopathy; average age at death is 37.5 years (1,2).

1. Tsou AY, Paulsen EK, Lagedrost SJ, et al. J Neurol Sci 2011;307:46-49; 2. Pousset F, Legrand L, Monin ML, et al. JAMA Neurol
2015;72:1334-1341.

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Omaveloxelone will be the first disease-modifying treatment for FA.

Pasientgrunnlag

referanse.

behandling

Beskrivelse, insidens og prevalens av pasienter
omfattet av aktuell indikasjon* i Norge, ink.

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell
indikasjon skal beskrives

In 2015, an epidemiological study mapped all FA patients in
Norway (n=29). The prevalence is anticipated to be similar
today (1:176.0000) (1). Approximately 25% are expected to
be <16 years (1) and hence not eligible for treatment with
omaveloxolone.

1. Wedding IM, et al. Orphanet Journal of Rare Diseases
2015, 10:108

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet? No

Finnes det andre legemidler med lignende No
virkningsmekanisme og /eller tilsvarende effekt
(for samme indikasjon)?

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

No

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1

Studie 2

Studie 3

Studie ID

Studienavn, NCT-
nummer, hyperlenke

MOXle, Partl
NCT02255435

MOXIle, Part 2
NCT02255435

MOXIle, Open Label Extension
Study
NCT02255435

Studietype og -design

Phase 2: International, randomized,

placebo-controlled, dose-ranging trial.

Phase 2: International,
double-blind, placebo-controlled,
randomized, registrational trial.

Phase 2: Open-label extension
study for patients with FA who
completed MOXle Part 1 or Part 2.

To evaluate the safety, pharmakokinetics,
pharmacodynamics and potential benefit of

To evaluate the safety and efficacy

To assess long-term safety and tolerability of
omaveloxolone in qualified patients with Friedreich's ataxia
following completion of Part 1 or Part 2, and to provide

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

216 and < 40 years of age, mFARS score > 10 and < 80, and
ability to complete maximal exercise testing.

Exclusion criteria: Uncontrolled diabetes, increased B-type
natriuretic peptide, history of clinically significant cardiac
disease.

maximal exercise testing. Patients with severe pes cavus were
included in the study but limited to 20% of subjects enrolled.
Exclusion criteria: Uncontrolled diabetes, clinically significant cardiac
disease, active infections, significant laboratory abnormalities, or
interfering medical conditions.

2 i in pati of omaveloxolone 150 mg in
Forma I omaveloxolone at various doses in patients . - . . Y . data on the persistence of benefits associated with
with Friedreich's ataxia. patlents with Friedreich's ataxia. Omaveloxolone treatment through confirmatory analyses.
1 Inclusion criteria: Genetically confirmed Friedreich's ataxia, Inclusion criteria: Genetically confirmed Friedreich's ataxia, > 16 and < . N .
PopUIaS.lon Y 40 years of age, mFARS score > 20 and < 80, and ability to complete The StUdy includes all patients followmg

completion of Study 1, Part 1 (n=57) and Part
2 (n=92), regardless of randomized treatment,
after a 4-week drug washout period.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023)
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Omaveloxolone capsules
at 2.5 - 300 mg or placebo
once daily.

Omaveloxolone capsules,
150 mg, once dalily.

Omaveloxolone capsules,
150 mg, once daily.

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Eligible patients (n=69) were
randomized (3:1) to omaveloxolone
capsules (various doses) or

placebo for 12 weeks.

Eligible patients were randomized (1:1) to
omaveloxolone capsules 150 mg (n=51) or

placebo (n=52) for 48 weeks.

Randomization was stratified by pes cavus status
(with / without pes cavus) based on findings from
MOXIe Part 1.

Open-label with no comparator group.

2 groups:

Omaveloxolone-omaveloxolone: those who were randomized to
omaveloxolone in MOXIe part 2 and then continued with
omaveloxolone in the open-label extension.
Placebo-omaveloxolone: those originally randomized to placebo
in part 2 who then initiated treatment with omaveloxolone in
the open-label extension.

Endepunkter

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

Primary endpoint: Neuromuscular abilities measured as change from
baseline in peak work (in Watts/kg) during exercise testing at week 12
using a stationary bicycle.

Key secondary endpoint: Neurological abilities assessed by change in the
Modified Friedreich's Ataxia Rating Scale (mFARS) at Week 12.
Exploratory endpoints:

* Performance measures (the timed 25 foot walk test, nine hole peg test,
low contrast vision, assessed at baseline and 12 weeks).

* Health related quality of life (SF-36 Health Survey Update, assessed at
baseline and Week 12)

* Pharmacodynamic parameters: protein and enzyme (AST, GGT, CK, and
ferritin) levels in serum samples, and assessment of platelet metabolism
* Pharmacokinetic measures: Omav plasma concentration levels

* Safety parameters: weight, BMI, vital sign measurements, physical
examinations, laboratory test results, concomitant medications, adverse
events, and serious adverse events

Primary endpoint: Change in the Modified Friedreich's
Ataxia Rating Scale (mFARS) at Week 48.

Secondary endpoints (hierarchical order): Patient
Global Impression of Change [PGIC], Clinician Global
Impression of Change [CGIC], 9-hole peg test [9-HPT],
Timed 25-foot walk test [T25-FW], Frequency of falls,
Peak work during maximal exercise testing, Activities of
Daily Living [FA-ADL] score.

Other endpoints: Vital signs, electrocardiograms, and
the frequency and severity of adverse events.

Safety/tolerability: Results from physical examinations,
laboratory results, vital sign measurements, weights,
AEs, SAEs, concominant medications, pregnancy tests.

Sustained efficacy: mFARS, ADL, 9-HTP, T25-FW

Delayed start analysis: To evaluate the persistence of
omaveloxolone’s treatment effect by comparing the
difference in mFARS scores at the end of the 48-week
placebo-controlled period with the difference after 72
weeks (up to 144 weeks) in the open-label extension.

Relevante
subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

Not applicable

A full analysis set (FAS) was used for primary analysis of efficacy and
limited to patients without pes cavus. Safety analyses and sensitivity
analyses included all randomized patients (ARP).

Prespecified sensitivity analyses of the primary endpoint in ARP
confirmed the primary analysis in the FAS population, with a significant
difference between omaveloxolone and placebo groups. The

in MFARS with were consistent across

subgroups.

Delayed start analysis: mFARS between omaveloxolone and placebo observed
atthe end of the placebo-controlled portion was preserved at the end of the
delayed-start period in the FAS (without pes cavus) and the ARP (with pes
cavus), indicating a persistent benefit of omaveloxolone treatment on disease
course.

Those who received omaveloxolone during the MOXle part 2 experienced a
sustained benefit that could not be recovered by individuals initially
randomized to placebo who began omaveloxolone in the extension study,
implying a benefit of starting omaveloxolone treatment earlier.

Oppfelgingstid

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

Participants from this
study were offered to
continue in MOXle open
label extension study.

Participants from this
study were offered to
continue in MOXle open
label extension study.

Study continuation until
commercially availability
of omaveloxolone.

A delayed start analysis
after 72 weeks (up to 144
weeks) is published.

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

The study was published
in 2018.

The study was published
in 2021.

Estimated study
completion: 2024-12-01.

Publikasjoner

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

Lynch DR, Farmer J, Hauser L, et al.
Safety, pharmacodynamics, and
potential benefit of omaveloxolone
in Friedreich ataxia. Ann Clin Transl
Neurol. 2018, 10;6(1):15-26.

Lynch DR, Chin MP, Delatycki
MB, et al. Safety and Efficacy of
Omaveloxolone in Friedreich
Ataxia (MOXle Study). Ann
Neurol. 2021, 89(2):212-225.

Delayed start analysis:

Lynch DR, Chin MP, Boesch S, et al.
Efficacy of Omaveloxolone in
Friedreich’s Ataxia: Delayed-Start
Analysis of the MOXle Extension. Mov
Disord. 2023, 38(2):313-320.
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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

No

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

NTC06054893: A study of omaveloxolone in children with
Friedreich's ataxia. A phase 1 open label study planned.

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Cost per QALY
Omaveloxolone is a 'first in class' treatment of FA. The CpQ
will meassure the cost of efficacy of the treatment.

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

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

In alignment with the label: treatment of Friedreich ataxia
(FA) in adults and children 16 years of age and older

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

The analysis is based on a placebo-controlled study.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

Biogen is currently considering different approaches - it will
be determined at a later stage.

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

Will be determined at a later stage.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

No. For Biogen's launch of Skyclarys in Finland, FINOSE is not relevant.
Skyclarys is an oral medicine that requires a prescription in Finland. This
means that Biogen must apply for a price at HILA with a complete dossier
containing clinical and health economic data. HILA is not part of FINOSE.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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12 Andre relevante opplysninger

Opplys om andre forhold som Nye metoder bgr vaere oppmerksomme pa.

Har dere veert i kontakt med klinikere ved
norske helseforetak om dette
legemidlet/indikasjonen? Ja/nei

Hvis ja, hvem har dere veert i kontakt med og
hva har de bidratt med?

(Relevant informasjon i forbindelse med
rekruttering av fageksperter i Nye metoder)

No

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/

Due to the rare/ ultra-rare nature of FA in Norway it will
potentially be necessary to explore alternative agreement
models instead of a 'flat-discount- agreement’. The
framework for such an alternative agreement is still not in
place. Preferably it will be developed in dialogue with Nye
Metoder.

Andre relevante opplysninger?

No

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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Direktoratet for

medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

ID2024_012

Handelsnavn (virkestoff)

Skyclarys (omaveloksolon)

Virkningsmekanisme

Omaveloksolon aktiverer nukleger faktor erytroid 2 relatert faktor 2
(Nrf2) signalveien som er involvert i cellulaer respons til oksidativt
stress. Det er kjent at pasienter med Friedreichs ataksi har redusert
Nrf2 aktivitet.

Regulatorisk status

Nytt virkestoff. Positiv opinion i EMA ble gitt 14.12.2023? og Biogen
antar norsk markedsfgringstillatelse (MT) februar 2024.

Mulig indikasjon

Behandling av Friedreichs ataksi hos voksne og ungdom fra og med 16
ar og oppover

Forventet dosering

150 mg (3 x 50 mg kapsler) én gang daglig (i henhold til dosering i
klinisk studie)

Forslag Anmodning om vurdering
Innsendt av Biogen Norway AS
Bakgrunn Friedreichs ataksi (FA) er en recessivt arvelig og alvorlig

progredierende nevrologisk sykdom med ataksi (ustghet) i form av
gradvis gkende balanseproblemer og gangvansker. Sykdommen kan
ogsa gi komplikasjoner i form av blant annet kardiomyopati, diabetes,
syns- og harselsaffeksjon. FA debuterer vanligvis i alderen 8-15 ar, og
gir redusert forventet livslengde. Pustevansker og hjertesvikt er de
vanligste arsakene til redusert levealder.

Sykdommen er veldig sjelden og Biogen og medisinske fageksperter
estimerer en prevalens pa ca. 30 pasienter i Norge. Av disse er det
pasienter over 16 ar som er aktuelle for behandling med
omaveloksolon.

Det finnes i dag ingen kurativ behandling av FA. Dagens behandling
bestar av stagttebehandling som fysioterapi, fysisk trening, logopedi,
samt symptomatisk behandling for bl.a. hjerteaffeksjon, diabetes,
spastisitet, smerter og lungefunksjon.

Interferon-gamma-1b (Imukin) brukes utenfor indikasjon til behandling
av FA av flere pasienter internasjonalt og noen fa (under 10) norske
pasienter. HELFO har tidligere innvilget individuell stanad pa bla resept
for interferon gamma-1b til FA. Finansieringsansvaret ble overfgrt fra
folketrygden til de regionale helseforetakene fra 01-02-2021. Det er
bestilt en metodevurdering (ID2021_125) av interferon gamma-1b til
behandling av FA for & sikre enhetlig praksis pa norske sykehusz2.

Effekt og sikkerhet av omaveloksolon ved FA er undersgkt i en
dobbeltblindet, randomisert, placebokontrollert, fase Il studie (MOXle).
Studien har undersgkt effekten av omaveloksolon pa nevrologisk
funksjon etter 48 uker behandling ved bruk av skaringsverktgyet
mMFARS (modified FA rating scale).

! Skyclarys | European Medicines Agency (europa.eu)

2id2021 125-interferon-gamma-1b-imukin-ved-friedreich-ataksi-forslag.pdf (nyemetoder.no)

1
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Omaveloksolon er aktuell som den fagrste sykdomsmodifiserende
behandlingen av FA og Biogen foreslar en kostnad-nytte-analyse
basert p& den placebokontrollerte studien. Siden sykdommen er s&
sjelden, mener Biogen det kan bli ngdvendig a vurdere en alternativ
prisavtale i dialog med Nye Metoder.

Preliminaer PICO3

P: | trdd med endelig godkjent indikasjon
I: Omaveloksolon brukt i trdd med anbefalt dosering i preparatomtalen.
C: Dagens standard stgttebehandling

O: Endring i nevrologisk funksjon (MFARS skar), helserelatert
livskvalitet og ressursbruk

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Omaveloksolon er aktuell som den fagrste sykdomsmodifiserende
behandlingen av FA. Det foreligger en randomisert, dobbeltblindet
studie i aktuell pasientpopulasjon som sammenligner omaveloksolon
med relevant komparator (placebo).

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP mener det er ngdvendig & 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

04.03.2024

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.

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

metodevurdering

2
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Saksnummer 039-24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2024_009 Palopegteriparatid (Yorvipath) til behandling av voksne med kronisk
hypoparathyroidisme. (anmodning)

Kort om metoden fra anmodningen:
- Densom anmoder om vurdering av legemidlet er firmaet som har/kommer & inneha

markedsfgringstillatelsen (MT): Oecona AS pa vegner av Ascendis Pharma

- Metoden gjelder et nytt virkestoff: Palopegteriparatid

- Firma er ikke kjent med at det er andre legemidler som er vurdert i Nye metoder til samme
indikasjon.

- Palopegteriparatid er en erstatningsterapi for parathyreoideahormon (PTH) og bestar av PTH
aktiv del 1-34.

- Administrasjon: subkutan injeksjon

- Dagens konvensjonelle behandling ved hypoparathyroidisme er kalsium og aktivt vitamin D.

- Deter flere andre legemidler pa det norske markedet som tilhgrer den samme terapeutiske
gruppen som palopegteriparatid, men det er bare Naptar som har en lignende (ikke samme)
indikasjon. Natpar brukes av noen pasienter, selv om den hverken har samme indikasjon eller
er vurdert i Nye metoder. Naptar vil om kort ikke lenger vaere tilegnelig.

- Firma estimer at metoden kan vaere aktuell for cirka 165 pasienter i Norge.

- Fikk positiv opinion i EMA september 2023 og firma forventet MT i Norge i desember 2023.

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

- Det er ikke anbud pa terapiomradet.

- Firma vurderer at legemidlet ikke er sammenlignbart med andre legemidler. Etter at Naptar
ikke lenger er tilgjengelig kommer ikke noen av de andre PTH-erstatningsterapiene ha en
indikasjon for hypoparathyroidisme.

- Forventet helsegkonomisk analyse: Firma mener at en metodevurdering med en kostnad-
nytte-analyse vil veere mest hensiktsmessig. Firma mener at komparator bgr vaere
konvensjonell terapi med kalsium og aktivt vitamin D.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:
- Metoden er ikke egnet for tidlig faglig vurdering.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (DMP) (vedlagt):
- DMP har ikke metodevurdert PTH-erstatningsterapi til behandling av kronisk hypoparatyreose
tidligere.
- Andre PTH-erstatningsterapier:
o Natpar, (PTH i full lengde 1-84), er ikke metodevurdert og har MT som

tilleggsbehandling hos voksne med kronisk hypoparatyreoidisme som ikke
kontrolleres godt nok med bare standardbehandling. HELFO kunne tidligere innvilge
individuell stgnad for Natpar. Finansieringsansvaret ble overfgrt til de regionale
helseforetakene 01.02.2019. Det er for tiden mangel pa Natpar pga.
produksjonsproblemer, og Takeda har varslet at produksjonen av Natpar vil opphgre
i 2024.03.06.
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o Teriparatid, (PTH aktiv del 1-34), har i noen grad veert benyttet som off-label
behandling.

- Palopegteriparatid er sannsynligvis mest relevant for subgruppen av pasienter med kronisk
hypoparatyroidisme som ikke responderer pa standardbehandling. Dette er plasseringen av PTH-
behandling i norsk klinisk praksis i dag.

- 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: 1 innspill.

- Helse Vest RHF: 1 innspill.

Innspill fra pasientforening
- linnspill fra hypoPARA NORGE

Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Pavirker pa navaerende tidspunkt ingen Nasjonale faglige retningslinjer.
Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvaret ble plassert hos RHF-ene 01.11.2023.
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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 December 11, 2023

Health technology developer || Ascendis Pharma

Name Michiel Hemels

Position Head of Market Access Europe
Telephone +45 2392 32 22

E-mail mihe@ascendispharma.com
External representation Eivind Jgrgensen/Oecona AS

Name/Organization

Phone/E-mail Phone: 969 06 294/ E-mail: eivind@oecona.no

PLEASE NOTE: For external Power of attorney attached in e-mail.

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 Yorvipath®
Generic name Palopegteriparatide

Marketing authorisation in Norway Expected December 2023
ATC code HO5AAQ5

Mode of administration Subcutaneous injection

Pharmacotherapeutic group: Calcium homeostasis, parathyroid hormones and analogues.
Mechanisms of action: Endogenous parathyroid hormone (PTH) exerts its action via cellsurface
parathyroid hormone receptors. Activation of PTH1R stimulates bone turnover, increases renal
Pharmacothera peutic group and calcium reabsorption and phosphate excretion and facilitates synthesis of active vitamin?D.
mechanism of action Palopegteriparatide is a prodrug, consisting of PTH(1-34) conjugated to a methoxypolyethylene glycol
carrier (mPEG) via a proprietary TransCon Linker. PTH(1-34) and its main metabolite, PTH(1-33), have
Brieﬂy describe similar affinity to and activation of PTH1R as endogenous PTH. At physiological conditions, PTH is
cleaved from palopegteriparatide in a controlled manner to provide a continuous systemic exposure
of active PTH.

Source: Yorvipath SmPC

Yorvipath er en erstatningsterapi for parathyreoideahormon (PTH)
indisert for behandling av voksne med kronisk
hypoparathyroidisme.

Expected indication relevant to the
request

Expected indication must be
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

No.

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

If yes, enter the Nye metoder ID
number

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

Procedure number for the marketing || EMEA/H/C/005934
authorisation assessment in EMA

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

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

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

Dates must be stated

5 Diagnostics and resource use
Fill inn where relevant

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

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

N/A

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

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

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

Pre-analytical requirements N/A
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)?

N/A

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

N/A

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

N/A

6 Description of the disease and current treatments

Description of the disease

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

Hypoparathyroidism (HP) is a rare condition in which there are abnormally low levels of parathyroid hormone (PTH), which regulates and maintains the balance of two minerals - calcium and phosphorus in
the body. teads tlow calcum levels and increase in phosphorus evel inthe blood. The pathophysiology ofth disease involves decteased PTH production due to damage or remval of parathyroid
glands (often p i disorders, or geneti . Clinical of HP include signs and symptoms of hypocalcaemia that ranges from mild paresthesias and
muscle cramps to possible lif such as seizures, Also, cognitive issues such as brain fog and fatigue are commonly reported, and patients with HP

have reported reduced quality of life in both physical and mental health domains. Suuvces Gafni RI, Collins MT. Hypoparathyroidism. N Engl J Med. 2019 May 2;380(18):1738-1747.
Cusano N, Bilezikian JP. Signs and Symptoms of Hypoparathyroidism. Endocrinol Metab Clin North Am. 2018 Dec;47(4):759-770.
Brandi ML, Bilezikian JP, Shoback D, et al. Management of Hypoparathyroidism: Summary Statement and Guidelines. J Clin Endocrinol Metab. 2016;101(6):2273-2283,

Therapeutic area

Specify which field best describes
the method

Anestesi, smertebehandling og intensivmedisin
Blodsykdommer

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

Conventional therapy for hypoparathyroidism is supplementation with oral calcium and
active vitamin D. The objective of such treatment is to normalize serum calcium levels and
ensure adequate levels of activated vitamin D with the aim of symptom reduction and
restoration of normal calcium-dependent physiologic function. The drug Natpar is used by
some patients but has not been assessed by NoMA or Nye Metoder.

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

There are a limited number of studies that have examined the association between chronic
hypoparathyroidism and mortality or have quantified mortality due to hypoparathyroidism. These
studies have reported conflicting data as to the association between chronic hypoparathyroidism
and mortality. A meta-analysis of these studies reported no significant association between chronic
hypoparathyroidism and increased risk of mortality (OR=1.193, 95% Cl 0.958 to 1.485, p=0.115)
Source: Hadedeya D, Kay J, Attia A, et al. Effect of postsurgical chronic hypoparathyroidism on
morbidity and mortality: a systematic review and meta-analysis. Gland Surg. 2021;10(10):3007-3019

The new medicinal product’s
placement in the treatment algorithm

According to the European consensus statement, first-line treatments for chronic hypoparathyroidism are active vitamin D analogues
and calcium supplements. It is recommended that PTH replacement therapy are considered for patients who do not obtain acceptable
disease control on conventional treatment.

Source: Bollerslev J, Rejnmark L, Zahn A, et al; 2021 PARAT Working Group. European Expert Consensus on Practical Management of
Specific Aspects of Parathyroid Disorders in Adults and in Pregnancy: Recommendations of the ESE Educational Program of
Parathyroid Disorders. Eur J Endocrinol. 2022 Jan 13;186(2):R33-R63.

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

Epidemiological studies on HP are sparse. A Norwegian 2016 study (1) identified 522 individuals (511 living) with a median age of 53
and where 75% of the individuals were female. The estimated prevalence of HP was 102 per million. The most common cause of HP in
adults is surgical damage to the parathyroid glands, and 62.8% of the living patients were reported having postsurgical HP. Nonsurgical
HP can be classified as either autoimmune or genetic. However, in many cases the cause remains unknown, and this is referred to as
idiopathic HP. Idiopathic HP was reported for 12,5% of living patients and was the largest subgroup within nonsurgical HP (1). The
yearly incidence of HP is not known but has been estimated to approximately 10-15 new cases per year (2). According to European
guidelines (3), PTH replacement therapy could be considered for patients who are not adequately controlled on conventional therapy.
According to a study by Igbal et al., 2019 (4) Delphi panellists across UK, Sweden and Portugal estimated that <70% of patients are
adequately controlled on conventional therapy (defined as having normal biochemical levels and feeling well). Although this do not
necessarily mean that >30% are not adequately treated on conventional therapy, the numbers can be used as a rough estimation of
the relevant patient numbers. Using an estimated patient population of 550 patients (102 per million), this would lead to a patient
population relevant for the new method of about 165 patients.

Source: 1. Astor MC, Lavas K, Debowska A et al., Epidemiology and Health-Related Quality of Life in Hypoparathyroidism in Norway. J
Clin Endocrinol Metab. 2016 Aug;101(8):3045-53. 2. Personal communication Norwegian clinical expert 3. Bollerslev J, Rejnmark L,
Zahn A, et al; 2021 PARAT Working Group. European Expert Consensus on Practical Management of Specific Aspects of Parathyroid
Disorders in Adults and in Pregnancy: Recommendations of the ESE Educational Program of Parathyroid Disorders. Eur J Endocrinol.
2022 Jan 13;186(2):R33-R63. 4. Igbal K., Dass, N., Gip, C., et al., Defining the Characteristics of Chronic Hypoparathyroidism Not
Adequately Controlled on Conventional Therapy: Consensus Findingsof Three European Delphi Panels

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)?

There are several medicinal products on the market in Norway within the same group hormones and analogues) as however, only Natparé has a
similar indication. Natpar® (parathyroid hormone) is indicated as adjunctive treatment of adult patients with chronic hypoparathyroidism (HP) who cannot be adequately controlled with standard
therapy alone. In October 2022, Takeda announced that it will discontinue global manufacturing of Natpar® at the end of 2024 due to unresolved supply issues. Several medicinal products containing
teriparatide (thPTH (1-34)) are on the market in Norway. However, teriparatide is not indicated for treatment of HP and use is limited to a maximum of two years treatment for safety reasons. Further,
Eladynos® has a marketing butis currently not marketed. It is not indicated for the treatment of HP. Sources: EMA Natpar Product Information, 08.09.2023. Takeda:
https://www.takeda, t f-natpar-natpara. NoMA: | Accessed 22.11.200:

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

As Natpar will be discontinued and the other medicinal products within the same
pharmacotherapeutic group (parathyroid hormones and analogues) do not have indication for HP,
Ascendis considers that the appropriate comparator for palopegteriparatide would be conventional
therapy with active vitamin D and calcium supplements.
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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

PaTH Forward: A Phase 2, Multicenter, Randomized, Double-lind,
Placebo-Controlled, Parallel Group Trial With an Open-Label Extension,
Investigating the Safety, Tolerability and Efficacy of TransCon PTH
Administered Subcutaneously Daily in Adults With i

PaTHway TRIAL: A Phase 3, Multicenter, Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled, Parallel Group Trial, With an Open-Label Extension,
Investigating the Safety, Tolerability and Efficacy of TransCon PTH

NCT04009291. https:, ?

=} ransCon&rank=1&tab=tabl\

Daily in Adults With Hypoparathyroidism.
NCT04701203. https://clinicaltrials.gov/study/NCT04701203?

= ransC

Study type and design

Interventional, phase 2, randomized,
double-blind, placebo-controlled,
parallel assignment (subjects
randomized into 4 treatment groups)
with an open-label extension

Interventional, phase 3, randomized, double-blind,
placebo-controlled, parallel assignment (subjects
randomized into two treatment groups 3:1) with an
open-label extension.

Objective

The primary objective of the trial was to determine
the optimal dosage of palopegteriparatide
compared to placebo in terms of serum and urine
calcium levels (FECa) and active vitamin D and
calcium doses at 4 weeks of treatment.

The primary objective of the trial was to
demonstrate superiority of palopegteriparatide
compared to placebo in terms of serum calcium
(sCa) levels, and therapeutic doses of active vitamin
D (i.e., calcitriol or alfacalcidol) and calcium at 26
weeks of treatment in Adults with
Hypoparathyroidism

Population

Important inclusion
and exclusion criteria

Study population consists of male and female adults (18 years) with a body
mass index of 17 to 40 and postsurgical, autoimmune, genetic, o idiopathic
hypoparathyroidism for at least 26 weeks. Participants are required to be on
stable doses of active vitamin D and calcium, defined as calcitriol 0.5 pg/day
or alfacalcidol 1.0 pg/day and elemental calcium 800 mg/day, for at least
12 weeks before screening. Important exclusion criteria are mutations in the

I receptor gene, jism, diseases other
than hypoparathyroidism affecting calcium metabolism, calcium-phosphate
homeostasis or PTH levels, use of PTH-like drugs within 12 weeks (US: 5
weeks) prior to visit 1 or other significant comorbidities and pregnant or

Study population consists of male and female adults (18 years) with a body
mass index of 17 to 40 and postsurgical, autoimmune, genetic, o idiopathic
hypoparathyroidism for at least 26 weeks. Participants are required to be on
stable doses of active vitamin D and calcium, defined as calcitriol 0.5 pg/day
or alfacalcidol 1.0 pg/day and elemental calcium 800 mg/day, for at least
12 weeks before screening for countries other than Japan. For Japan, the
requirement for standard of care were calcitriol 1.0 pig/day or alfacalcidol
2.0 pg/day and no minimum dose for calcium supplements. Important
exclusion criteria are pseudohypoparathyroidism, diseases other than
affecting calcium calcium-phosphate

Intervention (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

Participants were randomly assigned to receive palopegteriparatide
(co-administered with conventional therapy) in doses of 15 g (n=14), 18 g
(n=15), or 21 g (n=15), or placebo. The same dose was maintained
throughout the 4-week blinded period. Conventional therapy was adjusted
according to the protocol’ s titration algorithm. Subjects who completed the
four-week blinded period were assigned to open-label treatment with

i The drugis i once daily by SC injection using

aprefilled pen.

Participants were randomly assigned to receive palopegteriparatide at a
starting dose of 18 yig (n=63), or placebo, both co-administered with
conventional therapy. Subjects started with a fixed dose of study drug and
were individually and progressively titrated to an optimal dose over a
10-week period, followed by an individualized dosing period up to 16 weeks.
The drug is administered once daily by SC injection using a prefilled pen

Comparator (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

Subjects randomized to placebo (n=15) were
subrandomized into 3 groups of 1:1:1 to mimic the
3 palopegteriparatide cohorts. Placebo was
administered once daily by SC injection using a
prefilled pen (co-administered with conventional
therapy). During the extension, all participants will
receive palopegteriparatide, with the dose adjusted
to their individual needs

Subjects randomized to placebo (n=21) received
once daily SC injection of placebo using a prefilled
pen and conventional therapy. After the 26-week
blinded period subjects were assigned to
open-label treatment with palopegteriparatide
with dose adjusted to their individual needs.

Endpoints

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

Current primary and key secondary endpoint during the blinded time frame
(Time Frame 4 weeks): The percentage of subjects with albumin-adjusted
serum calcium within the normal range, and spot morning fractional
excretion of calcium within normal range (2%) or a reduction by at least 50%
from baseline, and not taking active vitamin D supplements, and taking
calcium supplements 1000 mg/day for the primary endpointand 500
mg/day for the key secondary endpoint. Other secondary endpoints were the
serum calcium x serum phosphate product and 24-hour urine calcium
excretion. Key exploratory endpoints were bone turnover markers (serum
PINP and CTx) at week 4 and throughout the open-label extension (OLE) and
bone mineral density (BMD) and trabecular bone score (TBS) by dual-energy
X-ray absorptiometry (DXA) from week 26 and throughout the OLE.

Current primary endpoint (Time Frame 26 weeks): The proportion of subjects
with albumin-adjusted serum calcium within the normal range, and
independence from active vitamin D, and independence from therapeutic
doses of calcium (i.e., taking calcium supplements 600 mg/day), and no
increase in prescribed study drug within 4 weeks prior to Week 26 visit.
Current key secondary endpoints (Time Frame 26 weeks, evaluated in
hierarchical sequence): Change from baseline in Hypoparathyroidism Patient
Experience Scale (HPES) Symptom - Physical Domain score, Cognitive Domain
score, Physical Functioning Domain score and Daily Life Domain Score at 26
weeks of treatment and change from baseline in the 36-item Short Form
Survey (SF-36) Physical Functioning subscale score at 26 weeks of treatment.
Other secondary endpoints during the blinded period and throughout the
open-label extension (OLE) were serum calcium x serum phosphate product,
bone turnover markers (serum PINP and CTx), and bone mineral density
(BMD) and trabecular bone score (TBS) by dual-energy X-ray absorptiometry
(DXA). An endpoint within safety/tolerability was 24-hour urine chemistry
(including urine calcium and urine creatinine clearance) at prespecified
timepoints including at Week 26.

Relevant subgroup
analyses

Description of any
relevant subgroup
analyses

Subgroup analysis of patients assessed
as“ notadequately controlled” on
conventional therapy, i.e., patients
requiring a high dose of conventional
therapy, who has severe symptoms
and/or renal/kidney disease.

Subgroup analysis of patients assessed
as“ notadequately controlled” on
conventional therapy, i.e., patients
requiring a high dose of conventional
therapy, who has severe symptoms
and/or renal/kidney disease.

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

Subjects were treated for
an initial 4-week
dose-fixed blinded
treatment period, after
which they could
continue in an open label
extension through week
214. Estimated study
completion is March
2025. 110-week data is
currently available.

Subjects are followed for
a 26-week blinded study
period followed by a
156-week open-label
extension. Estimated
study completion is
January 2025. Currently,
52-week data is
available, 104-week data
will be available in
December 2023.

Time perspective
results

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

The study is ongoing.
110-week data is
currently available

The study is ongoing.
Currently, 52-week data
is available, 104-week
data will be available in
December 2023.

Publications

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

PaTH Forward: A Randomized,
Double-Blind, Placebo-Controlled
Phase 2 Trial of TransCon PTH in Adult
Hypoparathyroidism. Khan AA,
Rejnmark L, Rubin M et al., J Clin
Endocrinol Metab. 2022 Jan 1;107(1):
€372-e385.

Efficacy and Safety of Parathyroid
Hormone Replacement With

TransCon PTH in Hypoparathyroidism:

26-Week Results From the Phase 3
PaTHway Trial. Khan AA, Rubin MR,
Schwarz P, et al., Rejnmark L. ] Bone
Miner Res. 2023 Jan;38(1):14-25.

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

Yes. The PaTHway China trial (NCT05387070) and the PaTHway
Japan trial are ongoing. The PaTHway Japan Trial is in its final
stages of clinical study report development. For the PaTHway
China trial, top-line results are expected in mid-December 2024.

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

indications?

A clinical trial of palopegteriparatide in pediatric
hypoparathyroidism is currently on hold.

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)

75/193

7



ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

NYE METODER

10 Expected health economic documentation
Enter information about the expected health economic analysis

Type of health economic analysis

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

(Justify the proposal)

Cost per QALY analysis. The standard treatment for
hypoparathyroidism consists of activated vitamin D and calcium
supplements. Natpar is also used in some extent, but the drug has
not been assessed by Nye Metoder, and is to be discontinued in
2024. To demonstrate cost effectiveness vs standard treatment a
cost per QALY analysis will be most appropriate.

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.

Palopegteriparatide is indicated for treatment of adult patients with chronic
hypoparathyroidism. The base case analysis will be based on the trial population of the
Phase 3 PaTHway trial, including adult patients diagnosed with hypoparathyroidism
(based on hypocalcemia in the setting of inappropriately low serum PTH) with least 26
weeks duration of hypoparathyroidism and the following etiologies: postsurgical,
autoimmune, genetic, or idiopathic. A subgroup analysis will be included for patients
assessed as not adequately controlled on standard treatment, i.e., patients requiring a
high dose of conventional therapy, who has severe symptoms and/or renal/kidney
disease.

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

(Direct or indirect evidence)

Relative efficacy is based on the Phase 3 PaTHway trial (direct evidence) where
palopegteriparatide is compared to placebo, and where both arms received
standard treatment. This would be considered a head-to-head trial of
palopegteriparatide vs. the chosen comparator standard treatment

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

EQ5D from clinical trial.

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

Budget impact s calculated based on the Austrian pharmacy retal price. It is assumed that 85% of patients need one package every two weeks, and that 15% need two packages. Number of eligible
patients by year 5 is 98, and a sigmoid uptake curve is assumed (10.9%, 35.46%, 66.06%, 90.03% and 100%).
Budget impact for each of the coming five years, are thus:

BUDGET IMPACT EACH YEAR IN MILL NOK:
2024:19,171
2025: 60,999
2026: 113,285
2027: 153,370
2028: 170,799

11 Suitable for FINOSE?

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

If no, why not?

No. Dealing with multiple agencies simultaneously is likely to increase complexity,
particularly in terms of regulatory compliance, reporting, and adherence to varying
national standards and practices. It is Ascendis’ experience that this complexity might
outweigh the benefits of a streamlined assessment process for the company. With the
limited resources currently available in the Nordic organization, Ascendis finds it more
appropriate to tailor the approach more specifically to each of the national agencies.
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12 Other relevant information
Disclose other aspects that Nye metoder should be aware of.

Have you been in contact with Yes. Erik Fink Eriksen

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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Direktoratet for
medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

ID2024_009

Handelsnavn (virkestoff)

Yorvipath (palopegteriparatid)

Virkningsmekanisme

Erstatningsterapi for partyroideahormon (PTH). Palopegteriparatid
bestar av PTH (1-34) konjugert via en kobling til mPEG.

Regulatorisk status

Nytt virkestoff som fikk markedsfgringstillatelse (MT) i Europa 17-11-
2023.

Aktuell indikasjon

En paratyroidhormon (PTH)-substitusjonsbehandling indisert for
behandling av voksne med kronisk hypoparatyreose.

Injeksjonsveeske i ferdig fylt penn. Gis subkutant. Tre ulike styrker.
Dosen skal tilpasses individuelt basert pa kalsium i serum.
Malet er minste effektive dose som sikrer serumkalsium innen

Dosering normalomradet uten behov for ekstra tilskudd med aktivt vitamin D eller
kalsium. Pasienter som far den maksimale dosen pa 60 mikrog per
dag, og som har pagéende hypokalsemi, kan trenge kalsium og/eller
aktivt vitamin D. Behov for dosetitrering over tid.

Forslag Anmodning om vurdering

Innsendt av Ascendis Pharma
Ekstern representasjon: Eivind Jgrgensen/Oecona AS

Bakgrunn PTH har en sentral rolle i regulering av kalsium- og fosfatnivaer i

serum, regulering av renal kalsium- og fosfatutskillelse, aktivering av
vitamin D og opprettholdelse av normal beinomsetning. Den totale
effekten av PTH omfatter gkning av kalsiumkonsentrasjonen i serum,
reduksjon av utskillelse av kalsium i urinen, og senkning av
fosfatkonsentrasjonen i serum.

Kronisk hypoparatyreoidisme er en sjelden sykdom hvor lavt niva av
PTH gir lavt kalsiumniva i blodet. Lavt kalsium i blodet kan gi
symptomer med nummenhet i fingre, teer og rundt munnen, men ogsa
mer alvorlige kramper, rykninger, stivhet, forvirring og desorientering.

Behandlingen tar sikte p& & normalisere kalsiumnivaet i blodet. Dette

skjer ved kalsiumtilfarsel kombinert med tilfgrsel av vitamin D.

Hos noen pasienter vil standardbehandlingen ikke veere tilstrekkelig,

og det kan veere behov for tilskudd med PTH injeksjoner. Tilgjengelige

PTH-erstatningsterapier:

e Natpar, PTH i full lengde (1-84) har MT som tilleggsbehandling hos
voksne pasienter med kronisk hypoparatyreoidisme som ikke
kontrolleres godt nok med bare standardbehandling. HELFO har
tidligere innvilget individuell stgnad pa bla resept for Natpar.
Finansieringsansvaret ble overfart fra folketrygden til de regionale
helseforetakene fra 01-02-2019. Natpar er ikke metodevurdert. Det
er for tiden mangel p& Natpar pga. produksjonsproblemer, og
Takeda har varslet at produksjonen av Natpar vil opphgre i 20241

e Teriparatid, PTH aktiv del (1-34) har i noen grad veert benyttet som
off-label behandling.

Effekt og sikkerhet av palopegteriparatid er undersgkt i en 26-ukers
dobbeltblindet, placebokontrollert fase 3-studie (PaTHway).

! Takeda to Discontinue Manufacturing of NATPAR®/NATPARA® for Patients with Hypoparathyroidism

at the End of 2024

1
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Konvensjonell behandling (kalsiumtilskudd og aktivt vitamin D) ble gitt
samtidig. Studien undersgkte effekten av palopegteriparatid pa
normalisering av serumkalsium og uavhengighet av konvensjonell
behandling. Livskvalitet (SF-36) ble ogsa undersgkt.

Prelimineer PICO?

P: Voksne med kronisk hypoparatyreose.

I: Palopegteriparatid brukt i trdd med anbefalt dosering i
preparatomtalen.

C: Dagens standardbehandling med tilskudd av kalsium og aktivt
vitamin D.

O: Helserelatert livskvalitet, normalisering av serumkalsium, behov for
standardbehandling med kalsium og aktivt vitamin D, ressursbruk.

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

DMP har ikke metodevurdert PTH erstatningsterapi til behandling av
kronisk hypoparatyreose tidligere. Det foreligger en randomisert,
dobbeltblindet studie i aktuell pasientpopulasjon som sammenligner
palopegteriparatid med relevant komparator (kalsium og aktivt vitamin
D).

Palopegteriparatid er sannsynligvis mest relevant for subgruppen av
pasienter med kronisk hypoparatyroidisme som ikke responderer pa
standardbehandling. Dette er plasseringen av PTH-behandling i norsk
klinisk praksis i dag®.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP mener det er ngdvendig & 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

04.03.2024

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 utfallsmél relevant for en eventuell

metodevurdering

3 Nasjonal veileder for endokrinologi: metodebok.no/index.php?action=topic&item=v62iPels

2
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Innspill til Nye metoder

FHELSE -.0 SOR-OST

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.

hypoparathyroidisme

Metode: ID2024_009 Palopegteriparatid (Yorvipath) til behandling av voksne med kronisk

Spgrsmal

Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ
- Hva er etablert behandling for
pasientgruppen i dag?

- Hva bgr veere komparator i en
eventuell metodevurdering?

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

Etablert behandling i dag kan kort deles inn i to strategier:

1. Konvensjonell behandling med substitusjon av aktivt vitamin D,
kalsium og magnesium.

2. PTH-erstatningsterapi. Her erstatter man direkte hormonet som
mangler ved hypoparatyreoidisme.

Mange pasienter kan behandles godt med konvensjonell behandling,
men for enkelte pasienter lykkes man ikke med a fa kontroll pa
sykdommen ved denne og det har derfor vaert forsgkt ulike former for
PTH behandling gjennom de siste tiar. | Europa og Norge er pr. i dag
kun en godkjent behandling som erstatningsterapi (Natpar). Denne blir
tatt ut av markedet i Igpet av 2024.

Begge behandlingsstrategiene kan i prinsippet vaere komparator, men
det er usannsynlig at det kommer head to head studier med et
medikament som er pa vei ut av markedet. Sa vidt jeg kjenner til har
de fleste publiserte studier og pagaende studier pa TransCon PTH veert
med konvensjonell behandling som komparator.

Det er i november 2022 publisert oppdaterte internasjonale guidelines
som ogsa gar GRADE-basert igiennom evidens for PTH-
erstatningsterapi (se f.eks. Aliya A. Khan et. al: Evaluation and
Management of Hypoparathyroidism Summary Statement and
Guidelines from the Second International Workshop, JBMR, 2022).

Det er ogsa nylig publiserte europeiske expert opinion statement:
Bollerslev et al. European expert consensus on practical management
of specific aspects of parathyroid disorders in adults and in pregnancy:
Recommendations of the ESE educational program of parathyroid
disorders. Eur J Endocrinol. 2022

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

Det er stort klinisk behov for metoden i Norge. Hypoparatyreoidisme
er en tilstand som er kjent for betydelig nedsatt livskvalitet og hyppige
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-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.

sykehusinnleggelser, seerlig for de fa pasienten som ikke far kontroll
med sykdommen med konvensjonell behandling.

Palopegteriparatid (Yorvipath) vil ikke bli brukt sammen med Natpar,
men er tenkt 3 erstatte Natpar som PTH-terapi. Utfra studier ser det ut
som 60-70 % av pasientene kan slutte helt med kalsiumtilskudd og
aktivt vitamin D nar de behandles med PTH, men det er i prinsippet
uproblematisk a supplere behandling med en liten dose aktivt vitamin
D og evnt noe kalsiumtilskudd.

Om kort tid er det ikke lenger tilgjengelige alternativer med PTH-
erstatningsterapi. Det er derfor svaert viktig for dagens pasienter som
bruker Natpar at en metodevurdering pa Palopegteriparatid foreligger
for dagens preparat forsvinner ut av markedet.

Det finnes pr. i dag en annen PTH formulering (Teriparatide-PTH-1-34),
men denne kan ikke brukes i behandlingen av kronisk
hypoparatyreoidisme pga den sveert korte halveringstiden som gjgr at
et stabilt kalsiumniva ikke kan opprettholdes.

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

Den siste epidemiologiske studien knyttet til denne pasientgruppen i
Norge ble publisert i 2016;

Astor et al: Epidemiology and health-related quality of life in
hypoparathyroidism in Norway. JCEM. 2016.

Man finner da 511 pasienter i Norge med sykdommen som ga en
prevalens pa 6,4 /100.000.

Studien viser ogsa den betydelig nedsatte livskvaliteten disse
pasientene har, seerlig nar de far sykdommen som fglge av halskirurgi
(iatrogen postoperativ hypoparatyreoidisme).

De aller fleste av disse behandles med konvensjonell behandling, men
pr. juni 2023 var det 37 pasienter som var pa behandling med Natpar.

Andre forhold
-Er det andre forhold du mener

det er relevant at Bestillerforum

er kjent med?

Vi har den 3.juni 2023 oppdatert kapittelet om Hypoparatyreoidisme i
Nasjonal veileder for Endokrinologi for a inkorporere nye europeiske
og internasjonale data. Dette kan brukes som faglig bakteppe rundt
norsk praksis, men er ment som en veileder og er ikke GRADE-basert.

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 HF

Medisinsk klinikk.

Avdeling for endokrinologi,
sykelig overvekt og
forebyggende medisin, ESF

Mikkel Pretorius, Overlege

Spesialist i Endokrinologi og
Indremedisin.

Fagansvarlig for kalsium og
bensykdommer ved OUS.
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Innspill til Nye metoder

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

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

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

Metode: ID2024_009: Palopegteriparatid (Yorvipath) til voksne med kronisk hypoparathyroidisme

Spgrsmal Faglige innspill
Dagens behandling — alternativ Per i dag behandles pasienter med tilskudd
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? av kalsium og aktivt vitamin D. En liten andel

- Hva bgr veere komparator i en eventuell metodevurdering? | 5y disse behandles med PTH 1-84 (Natpar)
som vil fases ut i Igpet av 2024.
Komparator i metodevurdering bgr derfor
veere kalsium/aktivt vitamin D.

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

Plass i norsk klinisk praksis Ja, det er klinisk behov for metoden.
-Er det klinisk behov for metoden? Metoden vil bli brukt i tillegg til annen
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall behandling (kalsium/aktivt vitamin D).

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

Standardbehandling vil vedvarende vaere
kalsium og aktivt vitamin D for de aller fleste,
mens de pasienter som ikke oppnar adekvat
kontroll med sykdommen vil vaere aktuelle
for Palopegteriparatid. Per na antar man at
dette vil kunne gjelde omkring 5-10% av
hypoparatyroidea-populasjonen.
Pasientpopulasjonen i Norge Per i dag vil det veere en liten andel av

Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere pasientpopulasjonen hvor dette er aktuelt.
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)?

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

Andre forhold Dagens behandling er ikke optimal.
-Er det andre forhold du mener det er relevant at Behandling med kalsium og aktivt vitamin D
Bestillerforum er kjent med? hever kalsium, men gjenoppretter ikke de

fysiologiske endringer som skyldes mangel av
PTH. Studier har vist at hver tredje pasient
med hypoparatyreodisme utvikler
nyrekomplikasjoner med blant annet 3-6x gkt
risiko for nyresvikt, gkt risiko for nyrestein og
nefrokalsinose. Det er gkt risiko for
kardiovaskulaer sykdom, inkludert
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hjerteinfarkt og hjertesvikt, og livskvalitet er
redusert. Behandling med palopegteriparatid
har vist a kunne oppna stabile kalsiumverdier
i normalomradet, bedre livskvalitet og
redusere urin-kalsium og dermed potensielt
redusere risiko for utvikling av nyre-
komplikasjoner.

Nar Natpar fases ut i Igpet av dette aret vil
pasienter med hypoparatyreodisme som ikke
oppnar tilstrekkelig kontroll ved
kalsium/aktivt vitamin D, ikke lenger ha noe
godt behandlingsalternativ dersom
Palopegteriparatid ikke blir tilgjengelig for
behandling i Norge.

metoder/utstyr?

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

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling Fagperson (navn og stilling)
Haukeland Universitetssykehus | Seksjon for Marianne Astor, overlege
Hormonsykdommer
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Nye metoder: Innspill til metoder (forslag/metodevarsler/oppdrag)
Alle har anledning til 8 komme med tilleggsopplysninger til en metode som er foreslatt for nasjonal
metodevurdering. Det er gnskelig at innspill kommer inn sa tidlig som mulig i prosessen, fortrinnsvis
for behandling i Bestillerforum RHF.

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

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

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

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

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

1.Hvilken metode gjelder innspillet?

Metodens ID nummer*: ID2024_009
Metodens tittel: Palopegteriparatid (Yorvipath)
*ID-nummer finner du pa metodesiden pa nyemetoder.no og har formen 1D2020_XXX

2. Opplysninger om den som gir innspill

Navn Perny-Ann Nilsen
Eventuell organisasjon/arbeidsplass hypoPARA NORGE
Kontaktinformasjon (e-post / telefon) panilsen@hypopara.no/90981837

3. Oppsummert innspill til metoden (besvares av alle)

hypoPARA NORGE ser med forventning at det er spkt om godkjenning av det nye

preparatet Palopegteriparatid (Yorvipath).

Preparatet som na er pa vei ut av markedet, og allerede na ikke blir utskrevet til nye pasienter;
NatPar (PTH 1-84) er den eneste PTH medisin tilgjengelig for behandling, som er EMA godkjent
med EU markedsfgringstillatelse for sykdommen hypoparathyroidisme. Bruken av PTH 1-84
som injeksjon for de sykeste fgrer til en markant nedgang i komplikasjoner, ikke minst
forkalkninger av nyrene/nyresvikt og noen klarer da 8 komme tilbake i arbeid da deres
livskvalitet bedres markant.

Forsteo som blir brukt som alternativ er ikke indisert i behandling av hypoparathyroidisme.
Etter at Natpar kom var det kun det som skulle forskrives, ettersom Forsteo ikke er EMA
godkjent eller har EU markedsfgringstillatelse for var sykdom.

Sidelav3
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Det ble et krav at pasienten skulle ha prgvd Natpar, fgr det kunne sgkes om Forsteo etter
paragraf 3.

Derfor ble alle satt over pa Natpar.

Det siste aret har det ikke vaert mulig a initiere nye pasienter pa Natpar, derfor fikk vi en
midlertidig godkjenning fra Legemiddelverket om at det kunne sgkes om Forsteo til dem.

fort som mulig pa bakgrunn av alvorlighetsgrad kriteriet, og vi mener derfor det nye
preparatet Palopegteriparatid (Yorvipath) er egnet for metoden tidlig faglig vurdering.
Dette langtidsvirkende PTH preparatet vil kunne stabilisere kalsiumverdiene i blodet.

Det er derfor sveert viktig at det nye preparatet, Palopegteriparatid (Yorvipath), blir godkjent sa

Naermere 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 a presisere hvilken populasjon/problem som skal studeres, hvilke(t) tiltak

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

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: Kjenner ikke til dette
Fra hvilket tidspunkt har den vaert i bruk:
Hvor er eventuelt metoden i bruk:

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

Beskriv kortfattet: Pasienter med hypoparathyroidisme ( hypoPARA ) er en lidelse som
oppstar nar det er for liten, ingen produksjon eller mangelfull effekt av parat hormon (PTH).
Dette fgrer i hovedsak til et lavt niva av kalsium elektrolyttene (ioner) i blodet, samt inne i
kroppens celler.

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

Beskriv kortfattet: Preparatet som na er pa vei ut av markedet, og allerede na ikke blir
utskrevet til nye pasienter; NatPar (PTH 1-84) er den eneste PTH medisin tilgjengelig for
behandling, som er EMA godkjent. Dette fungerer godt for de som bruker dette.

7. Har du innspill til hva som vil vaere 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 &

Side2av3
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male? Beskriv kortfattet: Dette langtidsvirkende PTH preparatet vil kunne stabilisere
kalsiumverdiene i blodet.

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

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

9. Spesielt for legemidler (besvares av leverandgr): Markedsfgringstillatelse (MT)

Har legemiddelet MT for indikasjonen som omfattes av metoden? Angi i sa fall tidspunkt eller
ventet tidspunkt for MT:

10. Andre kommentarer

For pasienter som mister Natpar i sin behandling for sykdommen er det sveert viktig at det
nye preparatet blir godkjent sa raskt som mulig

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: hypoPARA NORGE sin interesse i dette er a sikre viktig medisinsk
behandling, og dermed godkjente preparater for behandling av hypoparathyroidisme, for sine
medlemmer, og andre som lever med denne sykdommen

Side3av3
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Saksnummer 040-24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2020_046 Solriamfetol (Sunosi) mot uttalt sgvnighet ved narkolepsi (anmodning).

Informasjon om tidligere saksbehandling av virkestoffet:

Statens legemiddelverk har tidligere utarbeidet et metodevarsel for solriamfetol mot uttalt sgvnighet
ved narkolepsi og obstruktiv sgvnapné. Det ble bestilt metodevudering av solriamfetol (Sunosi) mot
uttalt sgvnighet ved narkolepsi. Tidligere firma har ikke levert inn dokumentasjon til
metodevurdering og oppdraget ble avbestilt november 2023. Firma som na er innehaver av
markedsf@ringstillatelsen, har na sendt inn to separate anmodninger om vurdering av solriamfetol:

ID2020_046 Solriamfetol (Sunosi) mot uttalt sgvnighet ved narkolepsi.

ID2024_008 Solriamfetol (Sunosi) mot uttalt sgvnighet pa dagtid (EDS) hos voksne med
obstruktiv sgvnapné (OSA), hvor EDS ikke har blitt godt nok behandlet med
primeerbehandling av OSA, slik som pustemaske (continuous positive airway pressure, CPAP).

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er firmaet som innehar markedsfgrings-
tillatelse (MT): Pharmanovia.
Administrasjonsform: oral.
Leverandgr skriver at fglgende metoder har blitt vurdert til liknende indikasjoner og de er
innfgrt av Beslutningsforum:
o 1D2022 092 Modafinil (Modiodal) behandling av overdreven sgvnighet hos voksne
assosiert med narkolepsi, med eller uten katapleksi.
o 1D2022 093 Sodium oxybate/natriumoksybat (Xyrem, Natriumoksybat Kalceks)
behandling av narkolepsi med katapleksi hos voksne, ungdom og barn 27 ar.
o 1D2021 021 Pitolisant (Wakix) behandling av narkolepsi med eller uten katapleksi
hos voksne, ungdom og barn fra 6 ar.
Narkolepsi er en kronisk lidelse og kan vaere ledsaget av katapleksi. Uttalt sgvnighet pa
dagtid forekommer hos 100 % av pasientene med narkolepsi.
Tidspunkt for positiv opinion i EMA var 14.11.2019 med etterfglgende MT i Norge i
16.01.2020.
Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av dokumentasjon til DMP: Q1, 2024
Forventet plassering i behandlingslinje: Selv om markedsfgringstillatelsen for solriamfetol
ikke krever tidligere behandlinger, forventes den a bli plassert etter at de andre anbefalte
behandlingene for uttalt sgvnighet pa grunn av narkolepsi (dvs. modafinil og/eller
metylfenidat og/eller natriumoksybat, og potensielt pitolisant) har blitt prevd og har vaert
ineffektive/ikke-tolerert.
Pasientgrunnlag: Siden solriamfetol forventes a bli plassert etter alle andre behandlinger i
behandlingslinjen — inkludert pitolisant — er det konservativt anslatt at ca. 245 pasienter vil
veere aktuelle for behandling med solriamfetol i ar 1, med en arlig gkning av 17 pasienter (se
anmodning under pkt. 6 for detaljer).
Leverandgr foreslar en «Cost-effectiveness analysis (cost-per-QALY)».

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:

Sykehusinnkjgp har vurdert at metoden ikke er egnet for en tidlig faglig vurdering.
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Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):
- Aktuell indikasjon: Bedring av vakenhet og reduksjon av uttalt sgvnighet pa dagtid hos

voksne pasienter med narkolepsi (med eller uten katapleksi).

- Ved oppstart av behandling til nye pasienter med narkolepsi, fglges anbefalt
behandlingsalgoritme i europeiske retningslinjer og NevroNEL. Til pasienter med sgvnighet
som hovedsymptom/eneste symptom er modafinil (ID2022_092), pitolisant (ID2021_021)
eller solriamfetol anbefalt som fgrstevalg. Andre sentralstimulerende legemidler som
metylfenidat (folketrygd) og amfetamin/deksamfetamin (off-label) brukes ogsa. Legemidlene
har ulik virkningsmekanisme, og de fleste pasientene trenger kombinasjonsbehandling med
2-3 legemidler.

- Effekten av solriamfetol hos voksne pasienter med narkolepsi, med eller uten katapleksi, er
undersgkt i en 12-ukers, randomisert, dobbeltblindet, placebokontrollert studie (TONES 2).
Samtidig bruk av andre sentralstimulerende legemidler var ikke tillatt i studien.

- Vurdering fra DMP: Solriamfetol virker pa dagsgvnighet ved narkolepsi, og representerer en
ny virkningsmekanisme. Ifglge de europeiske retningslinjene og innspill fra klinikere er
modafinil og pitolisant relevante komparatorer i en metodevurdering. Dette stemmer ikke
overens med foreslatt komparator (placebo) i anmodningen fra leverandgr. DMP er ikke
kjent med at det finnes studier som direkte sammenligner solriamfetol med modafinil og
pitolisant. Det vil derfor vaere ngdvendig med en evidenssyntese for a etablere relativ effekt.

- Anbefaling fra DMP: DMP mener det er ngdvendig med en metodevurdering med en
helsegkonomisk analyse for @ vurdere om prioriteringskriteriene er oppfylt ved anmodet
bruk av solriamfetol, sammenlignet med dagens standardbehandling (modafinil og
pitolisant).

Innspill — innspillene er vedlagt

Innspill fra fagmiljger innhentet av RHF-ene:

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

- Helse Sgr-@st RHF: 1 innspill.

- Helse Vest RHF: 1 innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):
- linnspill fra Norsk Nevrologisk Forening.

Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Ingen nasjonale faglige retningslinjer vil bli pavirket.
Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvaret overfgrt til RHF-ene 1.6.2020.
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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 2023-12-18

Health technology developer || Pharmanovia

Name Michael Withe

Position Associate Vice President, Global Market Access and Pricing
Telephone +44 (0) 7769 003542

E-mail michael.withe@pharmanovia.com

External representation
Name/Organization
Phone/E-mail

PLEASE NOTE: For external
representation, please attach
an authorisation/power of
attorney
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2 Medicinal product overview

Does the request concern a new No

active substance?

Trade name Sunosi

Generic name Solriamfetol

Marketing authorisation in Norway || Atnahs PharmaB.V.

ATC code NOGBA14

Mode of administration Oral
Psychoanaleptics.

Pharmacotherapeutic group and
mechanism of action

Briefly describe

The mechanism(s) of solriamfetol to improve wakefulness in patients with
excessive daytime sleepiness (EDS) associated with narcolepsy or obstructive
sleep apnea (OSA) has not been fully characterised. However, its efficacy could
be mediated through its activity as a dopamine and norepinephrine reuptake
inhibitor (DNRI).

Expected indication relevant to the
request

Expected indication must be
written in Norwegian

Uttalt sgvnighet ved narkolepsi.

3 Assessment history

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

If yes, enter the Nye metoder ID
number

Yes, "Mot uttalt sgvnighet ved narkolepsi og obstruktiv sgvnapné"
was sent to Statens Legemiddelverk on 31/08/2020.

ID number: 1D2020_046

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

If yes, enter the Nye metoder ID
number

Modafinil (Modiodal) has been assessed for the indication “Behandling av overdreven sgvnighet hos
voksne assosiert med narkolepsi, med eller uten katapleksi." ID number: 1D2022_092.

Sodium oxybate/natriumoksybat (Xyrem, Natriumoksybat Kalceks) has been assessed for the

indication "Behandling av narkolepsi med katapleksi hos voksne, ungdom og barn 7 &r." ID number:

1D2022_093.

Pitolisant (Wakix) has been assessed for the indication "Behandling av narkolepsi med eller uten
katapleksi hos voksne, ungdom og barn fra 6 &r." ID number: ID2021_021.

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

Procedure number for the marketing || EMEA/H/C/004893/P46/005
authorisation assessment in EMA

Expected date (month/year) of CHMP|| Received 14 November 2019
positive opinion

Expected date (month/year) of Received 16 January 2020
marketing authorisation in Norway

Expected date (quarter/year) for Q1/2024
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?

N/A

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

Please refer to publications

No
Do you know whether diagnostics
can be performed by the public
health service or whether it must be
performed by an external supplier?

Will introduction of the new method || NO

require establishment of other/new
infrastructure?

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

. . Blood pressure and heart rate should be assessed before initiating treatment with
Pre-analytical requirements solriamfetol and should be monitored periodically during treatment, especially after
increasing the dose. Pre-existing hypertension should be controlled before initiating
treatment with solriamfetol and caution should be exercised in treating patients at higher
risk of MACE, particularly patients with pre-existing hypertension, patients with known
cardiovascular or cerebrovascular disease and elderly patients.

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

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

No

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

N/A

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

N/A

6 Description of the disease and current treatments

Description of the disease

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

Narcolepsy is a chronic disorder that results from dysregulation of the sleep/wake cycle and intrusion of sleep into wakefulness (1). Narcolepsy may be accompanied by cataplexy (brief attacks of muscular
weakness following emotional stimulation). The symptoms of narcolepsy often have a major impact on relationships, education, employment, driving, mood, and quality of lfe. (2)

Excessive daytime sleepiness (EDS) occurs in 100% of patients with narcolepsy. (3) These patients usually experience a background feeling of sleepiness (present most of the time) as well as a strong, often
irresistible urge to sleep that recurs at intervals throughout the day. (2) EDS in patients with narcolepsy can negatively affect health status, daily functioning, and work productivity. (4)

References:

1. Nishino, s., Clinical and neurobiological aspects of narcolepsy. Sleep Med, 2007. 8(4): p. 373-99.

2. Zeman, A., Britton, T., Douglas, N., et al., Narcolepsy and excessive daytime sleepiness. Bmj, 2004. 329(7468): p. 724-8.

3. Gandhi KD, Mansukhani MP, Silber MH, Kolla BP. Excessive Daytime Sleepiness: A Clinical Review. Mayo Clin Proc. 2021 May:96(5):1288-1301. doi: 10.1016/j.mayocp.2020.08.033. Epub 2021 Apr 9.
Erratum in: Mayo Clin Proc. 2021 Oct;96(10):2729. PMID: 33840518,

4.Emsellem, HA., Thorpy, M.L,, Lammers, G.l, et al., Measures of functional outcomes, work productivity, and quality of life from a randomized, phase 3 study of solriamfetol in participants with
narcolepsy. Sleep Med, 2020. 67: p. 128-136.

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

Mage- og tarmkreft

Current treatment

Current standard treatment in
Norway, including references

The pharmacological frst-line treatment of EDS due to narcolepsy is not clear-cut. Modafinil (ATC: NOBBAO) is recommended as first-line treatment where EDS is the most troublesome symptom of
narcolepsy (100-400mg/day). (1) Where EDS is combined with cataplexy and poor nighttime sleep, sodium oxybate (ATC: NO7XX04) is recommended as first-line treatment. It may be prescribed as a
second-line therapy alongside first-line modafinil for increased effect. (1)

Where modafinil is insufficient or not tolerated, and sodium oxybate is not recommended, off-label methylphenidate (ATC: NO6BAO4) is recommended as second-line treatment for EDS in adults, or as
concomitant therapy to modafinil. (1) However, methylphenidate has high abuse potential, and so tolerance may occur. It s therefore only prescribed in special circumstances i.e., when the effect of
modafinil needs to be enhanced for a longer period, or in situations where maximum alertness and attention are required. (2)

Pitolisant (ATC: NO7XX11) is also indicated for treatment of narcolepsy with or without cataplexy but it is not recommended in the Norwegian treatment algorithm. (1) It may, however, be prescribed in
patients for whom the other standard treatments have been unsuccessful or not tolerated.

Other than the above pharmacological treatments, it is recommended that patients with narcolepsy make lfestyle changes, such as losing weight, avoiding alcohol and drugs, and maintaining good sleep
hygiene (ie., regular sleeping habits and avoidance of too litle sleep)

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

Modafinil: In one study of 126 patients with EDS, modafinil gave a complete response in 39% of patients, a partial response in 25% of patients, and a poor response in 36% of patients (1) Patients who
cannot continue with modafinil have limited treatment options for long-term management of their EDS due to narcolepsy.

Methylphenidate: Although it is unlicensed for treatment of EDS in narcolepsy, methylphenidate has been shown to have a good to excellent response in 68% of cases, and moderate to marked
improvement in 90% of cases. (2) In MWT, sleep latency times were increased by up to 80% compared to controls at a dose of 60 mg daily. (3)

Sodium oxybate: Sodium oxybate administered before nocturnal sleep increases Stages 3 and 4 sleep, and increases sleep latency, whilst reducing the frequency of sleep-onset REM periods. In the
clinical trial database, more than 80% of patients maintained concomitant stimulant use. Although it is usually well tolerated, mild-to-moderate side effects can occur (4). In one study, 26.6% of patients
had to stop treatment due to side-effects such as nausea, mood swings, and urinary incontinence (). The addition of sodium oxybate to modafinil resulted in the most improvement in subjective and
objective measures of sleepiness when compared to modafinil alone in a level 1 study. (6)

Pitolisant: In narcoleptic patients with or without cataplexy, pitolisant improves the level and duration of wakefulness and daytime alertness assessed by objective measures of ability to sustain
. of Test (MWT)) and attention (€.g., Sustained Attention to Response Task (SART)). (7)

The new medicinal product’s
placement in the treatment algorithm

Although the marketing authorisation for solriamfetol does not require previous
treatments, it is expected to be placed after the other recommended treatments for EDS
due to narcolepsy (i.e., modafinil and/or methylphenidate and/or sodium oxybate, and
potentially pitolisant) have been tried and have been ineffective/non-tolerated.

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

It has been estimated that there are between 2,000-2,500 people in Norway with narcolepsy (1), which corresponds to a prevalence of
between 1in 2,000 and 1 in 5,000 people (2), although many more are thought to be undiagnosed. All patients with narcolepsy
experience EDS (3). The incidence rate has been estimated to 1.4 per 100,000 inhabitants per year, which corresponds to
approximately 75 new patients per year in Norway (4).

The number of patients in 2020 who were prescribed modafinil was 816. In the metodevardering for pitolisant (5), Legemiddelverket
used this number (816 patients) as an estimate for the number of existing patients with narcolepsy, under the assumption that
effectively all narcolepsy patients will be prescribed modafinil as first-line treatment. Following input from Norwegian clinical experts
(5), it was estimated that 25% of existing narcolepsy patients (204 patients i.e., 15% of 816) would be eligible for treatment with
pitolisant over the course of 5 years (if pitolisant gained reimbursement status). Accounting for those patients already using pitolisant
(approximately 98) and new patients each year (approximately 38), the estimated number of patients expected to use pitolisant after
5 years was approximately 490 (5).

Since solriamfetol is expected to be placed after all other treatments in the treatment pathway — including pitolisant — it is
conservatively estimated that approximately 245 patients (i.e., 50% of 490) will be relevant for treatment with solriamfetol in Year 1,
with an annual increase of 17 patients (i.e., 50% of 38):

Year 1: 245 patients.

Year 2: 262 patients.

Year 3: 279 patients.

Year 4: 296 patients.

Year 5: 313 patients.

References:

1. Norsk Helseinformatikk. Egenomsorg: Narkolepsi. 2022.

2. Helse Bergen. Nasjonalt senter for sgvnmedisin (SOVno): Narcolepsy. 2021

3. Gandhi KD, Mansukhani MP, Silber MH, Kolla BP. Excessive Daytime Sleepiness: A Clinical Review. Mayo Clin Proc. 2021 May;96(5)
4. Narkolepsi etter svineinfluensapandemien: Folkehelseinstituttet; 2017

5. Hurtig metodevurdering for legemidler finansiert i spesialisthelsetjenesten: ID2021_021 pitolisant (Wakix) til behandling av
narkolepsi med eller uten karapleksi hos voksne. 2023.

7 Comparability to other medicinal products and inclusion in tender

Are there existing procurements or
tenders in the therapeutic area?

No, regarding solriamfetol.
Unknown regarding any other treatments in the therapeutic area.

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

Solriamfetol is the only dopamine/norepinephrine reuptake
inhibitor indicated for EDS in patients with narcolepsy.

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

No, please refer to Section 6.
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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

TONES 1 (Study 202)
NCT01681121
(https://clinicaltrials.gov/study/NC
T01681121)

TONES 2 (14-002)

NCT02348593
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show
/NCT02348593 )

TONES 5 (14-005)

NCT02348632
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show
/NCT02348632 )

Study type and design

Phase 2b, multicentre,
randomized, double-blind,
placebo-controlled, two-arm,
parallel-group, 12-week RCT

Phase 3, multicenter,
randomized, double-blind,
placebo-controlled, 12-week
safety and efficacy study

Phase 3, open-label,
long-term (40-52 week)
extension study

Objective

Assess the efficacy of ADX-NO5
(solriamfetol) for excessive
daytime sleepiness in subjects
with narcolepsy

Assess safety and efficacy of
solriamfetol in the treatment
of excessive sleepiness in
narcolepsy

Assess the safety and maintenance of
efficacy of solriamfetol in the
treatment of excessive sleepiness in
participants with narcolepsy or
obstructive sleep apnea

Population

Important inclusion
and exclusion criteria

Ages: 18-70 years old. Any sex/gender. Location: United States.

Inclusion Criteria:
Diagnosis of narcolepsy; Good general health; Willing and able to comply with
the study design and schedule and other requirements.

Exclusion Criteria:

If female, pregnant or lactating; Customary bedtime later than midnight;
History of significant medical condition, behavioral, or psychiatric disorder
(including suicidal ideation), or surgical history; Any other clinically relevant

Ages: 18-75 years old. Any sex/gender. Location: Canada, Finland, France,
Germany, Netherlands, United States.

Major Inclusion Criteria:

Males and females between 18 and 75 years of age, inclusive; Diagnosis of
narcolepsy according to ICSD-3 or DSM-5 criteria; Body mass index from 18 to
<45 kg/m2; Consent to use a medically acceptable method of contraception;
Willing and able to provide written informed consent.

Major Exclusion Criteria:

Ages: 1875 years old. Any sex/gender. Location: Canada, Finland, France,
Germany, Netherlands, United States.

Major Inclusion Criteria:

Subject meets one of the following: Completed Study 14-002 or 14-003
(Group A) or Completed Study 14-004, 15-004, 15-005, ADX-NO5 201 or
ADX-NO5 202 (Group B); Body mass index from 18 to <45 kg/m2; Consent to
use a medically acceptable method of contraception; Willing and able to
provide written informed consent.

Intervention (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

Drug: ADX-NO5 (solriamfetol)

150 mg once a day for 4 weeks followed by 300 mg
once a day for 8 weeks.

n=44 at baseline (n=36 at completion)

Drug: JzP-110 (solriamfetol)

Once daily dosing of 75 mg from Day 1 to Day 3 of the treatment phase,
followed by once daily dosing of either 75, 150, or 300 mg from Day 4 to the
end of the 12-week treatment phase.

75 mg: n=59 at baseline (n=49 at completion).

150mg: n= 55 at baseline (n=51 at completion).

300mg: n=59 at baseline (n=43 at completion).

Drug: 12P-110 (solriamfetol)

2-week titration phase with starting daily dose of 75 mg up to a maximum
tolerated dose (maximum 300 mg), followed by open-label maintenance
phase of 38 (Group A) or 50 (Group B) weeks at stable daily dose reached at
end of titration phase.

n=643 at baseline (n=458 at completion)

After approximately 6 months of treatment, a double-blind,
placebo-controlled randomized withdrawal phase (2 weeks) was conducted in
amaximum of 300 patients, who were randomized to placebo or to continue
2 ceahla dnea nf cni

frar thic nhaca_they racimad the dnea nf

Comparator (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

Drug: placebo

One capsule placebo to match ADX-NO5 to be
taken for 4 weeks followed by 2 capsules placebo
to match ADX-NO5 to be taken for 8 weeks.

n=49 at baseline (n=38 at completion).

Drug: placebo

Administered orally once a day for 12
weeks.

n=59 at baseline (n=52 at completion)

Drug: placebo
Administered orally once a day for the 2-week randomized withdrawal phase,
after which patients resumed the dose of solriamfetol that they had received

prior to entering the phase.

n=142 entering the withdrawal phase (n=141 completing this phase)

Endpoints

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

Primary endpoints:

Change From Baseline in the Average Sleep Latency Time (in Minutes) as
Determined From the f Test (MWT) for ADX-NO5
300 mg vs. Placebo at Last Assessment. [Time Frame: Baseline up to Week
12/Last Assessment post-dose.]

Number of Participants With Improved Clinical Global Impression of Change
(CGI-C) Scores for ADX-NOS vs. Placebo at Last Assessment [Time Frame:
Week 12]

Secondary endpoints:

Change From Baseline in the Average Sleep Latency Time (in Minutes) as
Det d From the Mail Test (MWT) (Average of
the First Four Trials) Following Four Weeks of Treatment With ADX-N05 150
mg vs. Placebo [Time Frame: Baseline up to Week 4 post-dose.]

Change From Baseline in Sleep Latency Time (in Minutes) as Determined
From Each of the 5 Individual MWT Trials for ADX-NOS vs. Placebo at Week 4
[Time Frame: Baseline up to Week 4 post-dose.]

Change From Baseline in Sleep Latency Time (in Minutes) as Determined
From Each of the 5 Individual MWT Trials for ADX-NOS vs. Placebo at Last
Assessment [Time Frame: Baseline up to Week 12/Last Assessment
post-dose.]

Primary endpoints:
Change in Maintenance of Wakefulness Test (MWT) From Baseline to Week
12 [Time Frame: Baseline to Week 12]

Change in ESS Score From Baseline to Week 12 [Time Frame: Baseline to
Week 12]

Secondary endpoints:
Subjects Reported Improved on the Patient Global Impression of Change
(PGIc) at Week 12 [Time Frame: Baseline to Week 12]

Change in Sleep Latency Time on MWT Trials 1-5 at Week 12 [Time Frame:
Change from baseline for sleep latency in MWT during trials 1-5 at week 12]

Change in the Mean Sleep Latency Time as Determined From the First 4 Trials
of a 40-Minute MWT From Baseline to Week 4 [Time Frame: Baseline to
Week 4]

Qol as measured by change in FOSQ-10 and Short-Form 36-Item Health
Survey, version 2 (SF-36v2) from baseline to week 12 versus placebo

Work productivity as assessed by Work Productivity and Activity Impairment
Questionnaire: Specific Health Problems (WPAI:SHP)

Safetv and tolerabilitv of in adults with narcolensv bv assessina

Primary endpoints:
See subgroup analyses, below.

Secondary endpoints:

Percentage of subjects reporting improvement in
PGI-C and CGI-C solriamfetol versus placebo during
the open-label phase

HRQoL as assessed by FOSQ-10 during the
open-label phase

Safety and tolerability of Solriamfetol ( 52 weeks)
during the open-label phase

Relevant subgroup
analyses

Description of any
relevant subgroup
analyses

Subgroup: Subjects reporting cataplexy at baseline.

Evaluate the change from Baseline in the median number of cataplectic
attacks per week for the subset of subjects with cataplexy for ADX-NOS vs.
placebo at Week 4 [Time Frame: 4 weeks]

Evaluate the change from Baseline in the median number of cataplectic
attacks per week for the subset of subjects with cataplexy for ADX-NOS vs.
placebo atlast assessment [Time Frame: 12 weeks]

A pooled analysis of TONES 1, 2 and 3 studies was conducted to evaluate
efficacy and safety in the following subgroups: age groups, gender, BMI and
depression status.

Subgroup: Subjects reporting cataplexy at baseline.

Evaluate the change in number of cataplexy attacks
from baseline to weeks four and 12.

A pooled analysis of TONES 1, 2 and 3 studies was
conducted to evaluate efficacy and safety in the
following subgroups: age groups, gender, BMI and
depression status.

Subgroup: After approximately 6 months of open-label treatment with
solriamfetol, patients from Groups A and B entered a 2-week,
placebo-controlled, randomized withdrawal phase (as described above).

The key endpoints of the withdrawal phase were:

Change in Epworth Sleepiness Scale (ESS) Score [Time Frame: Start of
ithdrawal phase to end of ithdrawal (2 weeks)]

Subjects Reported as Worse on the Patient Global Impression of Change
(PGIc) [Time Frame: Beginning of randomized withdrawal phase to end of the
randomized withdrawal phase (2 weeks)]

Subjects Reported as Worse on the Clinical Global Impression of Change
(CGlc) [Time Frame: Beginning of randomized withdrawal phase to end of the

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

12 weeks

40 weeks (Group A)
52 weeks (Group B)
2 weeks (withdrawal
phase)

Time perspective
results

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

Completed (2013-08)

Completed (2017-02)

Completed (2017-12)

Publications

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

NT, Rosenberg R, Bream G, Khayrallah
MA, Lu'Y, Black J. Effect of Oral JZP-110
(ADX-NO05) on Wakefulness and
Sleepiness in Adults with Narcolepsy: A
Phase 2b Study. Sleep. 2016 Jul 1;39(7):
1379-87. doi: 10.5665/sleep.5968.

Rosenberg R, Thorpy MJ, Dauvilliers Y, Schweitzer PK, Zammit G, Gotfried M,
Bujanover S, Scheckner B, Malhotra A. Incidence and duration of common
early-onset adverse events in randomized controlled trials of solriamfetol for
treatment of excessive daytime sleepiness in obstructive sleep apnea and
narcolepsy. ] Clin Sleep Med. 2022 Jan 1;18(1):235-244. doi:
10.5664/jcsm.9550. PMID: 34283019; PMCID: PMC8807921,

Rosenberg R, Baladi M, Bron M. Clinically relevant effects of solriamfetol on
excessive daytime sleepiness: a posthoc analysis of the magnitude of change
in clinical trials in adults with narcolepsy or obstructive sleep apnea. J Clin
Sleep Med. 2021 Apr 1;17(4):711-717. doi: 10.5664/jcsm.9006. Erratum In: J
Clin Sleep Med. 2021 Nov 1;17(11):2343.

Dauvilliers Y, Shapiro C, Mayer G, Lammers GJ, Emsellem H, Plazzi G, Chen D,
Carter LP, Lee L, Black J, Thorpy M. Solriamfetol for the Treatment of

Weaver TE, Pepin L, Schwab R, Shapiro C, Hedner J, Ahmed M,
Foldvary-Schaefer N, Strollo P, Mayer G, Sarmiento K, Baladi M, Bron M,
Chandler P, Lee L, Malhotra A. Long-term effects of solriamfetol on quality of
life and work productivity in participants with excessive daytime sleepiness
associated with narcolepsy or obstructive sleep apnea. J Clin Sleep Med.
2021 Oct 1;17(10):1995-2007. doi: 10.5664/jcsm.9384. PMID: 34606437;
PMCID: PMC8494093.

Schweitzer PK, Strohl kP, Mayer G, Rosenberg R, Chandler P, Baladi M, Lee L,
Malhotra A. Effects of solriamfetol in a long-term trial of participants with
obstructive sleep apnea who are adherent or nonadherent to airway
therapy. J Clin Sleep Med. 2021 Apr 1;17(4):659-668. doi

10.5664/jcsm.8992. PMID: 33179591; PMCID: PMC8020710.

Malhotra A, Shapiro C, Pepin JL, Hedner J, Ahmed M, Foldvary-Schaefer N,

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

Reference:

Yes: Solriamfetol real world experience study (SURWEY) is an ongoing retrospective chart review conducted by physicians in Germany,
France, and Italy with a population of 70 German patients with EDS and narcolepsy.

MAH will make the CSR available (in confidence) at the time of submission of the dossier.
Winter Y, Mayer G, Kotterba S, Benes H, Burghaus L, Koch A, Girfoglio D, Setanoians M, Kallweit U. Solriamfetol real world experience

study (SURWEY): Initiation, titration, safety, effectiveness, and experience during follow-up for patients with narcolepsy from
Germany. Sleep Med. 2023 Mar;103:138-143. doi: 10.1016/j.sleep.2023.01.022. Epub 2023 Jan 28. PMID: 36796288.

indications?

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

No
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10 Expected health economic documentation
Enter information about the expected health economic analysis

Type of health economic analysis

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

(Justify the proposal)

Cost-effectiveness analysis (cost-per-QALY): Two-stage model, comprised of a decision tree for the first eight weeks of treatment
and a Markov model with annual cycles for the remainder of the model time horizon.

The comparator in the health economic analysis is expected to be “ standard of care”  to reflect the expected positioning of
solriamfetol in the treatment algorithm i.e., after the other recommended treatments for EDS due to narcolepsy have been tried and

have been ineffective/non-tolerated. Therefore, a cost-effectiveness analysis is most appropriate.

The assumptions, structure, and inputs within the model are expected to reflect Norwegian clinical practice.

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 health economic model uses the individual patient-level data (IPD) from the pivotal
TONES 2 RCT in narcolepsy.

The population consists of adult patients with EDS due to narcolepsy (diagnosed
according to the ICSD-3), which aligns with the indication of solriamfetol. The
demographics and baseline disease characteristics of the model cohort were based on
the solriamfetol 150 mg modified intention to treat (mITT) population of TONES 2,
defined as all randomised patients who received at least one dose of study drug, and
had a baseline and at least one post-baseline evaluation of ESS.

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

(Direct or indirect evidence)

Efficacy estimates for SUNOSI® are determined directly from the mITT IPD from
the RCT TONES 2 which provides the ESS score for each patient at baseline and

at week 8, allowing for the change in ESS to be determined for responders and

non-responders, for each treatment.

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

The health-related quality of ife data was obtained from the NHWS, a self ternet from a sample of adults (aged 18 years or older) in several countries, including
the EUS (UK, France, Germany, Italy, and Spain). The NHWS is designed to reflect the European population and is therefore expected to reflect the Norwegian population.

The 2016-2017 EUS NHWS included data from 123,214 respondents. For the health economic analysis, a de novo analysis was conducted based on a subset of 2,348 respondents who self-reported
experiencing OSA and/or narcolepsy in the past 12 months, self-reported a diagnosis of OSA and/or narcolepsy, and completed the ESS.

The NHWS was determined to be the most robust dataset and has been chosen as the base case source of utility data for this submission.

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

Please refer to section 6 to see the number of patients expected to be eligible for treatment for EDS due to narcolepsy with solriamfetol
The cost per 75 mg tablet = NOK 98.05 and the cost per 150 mg tablet = NOK 136.24. The dosing schedule of solriamfetol is one tablet, once per day. This corresponds to an annual, per patient cost of:
75 mg = NOK 35,692; 150 mg = NOK 49,590

For this request, we have weighted the costs, assuming a 50/50 split between 75 mg and 150 mg, giving an annual, per patient cost of NOK 42,641
i is approved for the weighted budget impact for treatment of EDS due to narcolepsy is therefore expected to be:

Year 1: NOK 10,447,004
Year 2: NOK 11,171,898

11 Suitable for FINOSE?

No
Can the method be appropriate for
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/

No

Any other relevant information?

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

medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer 1D2020_046

Handelsnavn (virkestoff) Sunosi (solriamfetol)

Ikke fullt utredet. Det er mulig at effekten pa bedring av vakenhet

Virkningsmekanisme medieres av solriamfetols aktivitet som en dopamin- og
noradrenalinreopptakshemmer (DNRI).

Regulatorisk status Nytt virkestoff som fikk MT 16-01-2020 (EMA)

Aktuell indikasjon Bedring av vakenhet og reduksjon av uttalt savnighet pa dagtid hos

voksne pasienter med narkolepsi (med eller uten katapleksi)

Tabletter (75 mg og 150 mg) som tas én gang daglig, etter oppvakning.
Dosering Vanlig startdose er 75 mg. Avhengig av klinisk respons kan dosen
pkes til maksimalt 150 mg én gang daglig. Langvarig behandling.

Forslag Anmodning om vurdering

Innsendt av Pharmanovia (leverandgr)

Bakgrunn Ved oppstart av behandling til nye pasienter med narkolepsi, falges
anbefalt behandlingsalgoritme i europeiske retningslinjer og
NevroNEL?. Til pasienter med sgvnighet som hovedsymptom/eneste
symptom er modafinil (ID2022 092), pitolisant (ID2021 021) eller
solriamfetol anbefalt som fgrstevalg. Andre sentralstimulerende
legemidler som metylfenidat (folketrygd) og amfetamin/deksamfetamin
(off-label) brukes ogsa. Legemidlene har ulik virkningsmekanisme, og
de fleste pasientene trenger kombinasjonsbehandling med 2-3
legemidler.

Effekten av solriamfetol hos voksne pasienter med narkolepsi, med
eller uten katapleksi, er undersgkt i en 12-ukers, randomisert,
dobbeltblindet, placebokontrollert studie (TONES 2). Samtidig bruk av
andre sentralstimulerende legemidler var ikke tillatt i studien.

Begrunnelse i forslag Leverandgr forventer at solriamfetol vil bli plassert etter de andre
tilgjengelige legemidlene i behandlingsalgoritmen, og foreslar en
kostnad-per-QALY-analyse basert pa studien TONES 2 av solriamfetol
vs. placebo.

Prelimineer PICO? P: Voksne pasienter med narkolepsi (med eller uten katapleksi)
I: Solriamfetol brukt i trad med anbefalt dosering i preparatomtalen
C: Dagens standardbehandling:

e  modafinil

e pitolisant

O: Sevnighet pa dagtid, helserelatert livskvalitet og ressursbruk

Lifglge medisinske fageksperter konsultert i metodevurderingen av ID2021_021 pitolisant (Wakix).
Retningslinje: European guideline and expert statements on the management of narcolepsy in adults
and children - PubMed (nih.gov).

NevroNEL: Narkolepsi - NEL - Norsk Elektronisk Legehandbok (legehandboka.no)

2 pasientpopulasjon, intervensjon, komparator og utfallsméal relevant for en eventuell
metodevurdering

1
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Direktoratet for

medisinske produkter

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Solriamfetol virker pa dagsgvnighet ved narkolepsi, og representerer
en ny virkningsmekanisme. Ifglge de europeiske retningslinjene og
innspill fra klinikere er modafinil og pitolisant relevante komparatorer i
en metodevurdering. Dette stemmer ikke overens med foreslatt
komparator (placebo) i anmodningen fra leverandgar.

DMP er ikke kjent med at det finnes studier som direkte sammenligner
solriamfetol med modafinil og pitolisant. Det vil derfor veere ngdvendig
med en evidenssyntese for a etablere relativ effekt.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP mener det er ngdvendig med en metodevurdering med en
helsegkonomisk analyse for & vurdere om prioriteringskriteriene er
oppfylt ved anmodet bruk av solriamfetol, sammenlignet med dagens
standardbehandling (modafinil og pitolisant).

Versjonslogg*

Dato

Hva

04.03.2024

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

markedsfarte legemidler.
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Innspill til Nye metoder

HELSE ® SOR-OST

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: ID2020_046 Solriamfetol (Sunosi) til behandling av uttalt sgvnighet ved narkolepsi

Spgrsmal

Faglige innspill

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

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

- Etablert behandling er ulike legemidler,
i mono-eller polyterapi. Noen av dem
er godkjent for indikasjonen narkolepsi,
andre ikke/ forskrives off-label, som
f.eks. metylfenidat og amfetaminer,
som er ADHD-medisiner.

- Komparator kan vaere pitolisant eller
modafinil.

Plass i norsk klinisk praksis

-Er det klinisk behov for metoden?

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

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

-Ja.

- Vil bli brukt bade i stedet for og i tillegg til
annen/dagens behandling.

Metoden vil veere viktig, fordi det ikke finnes
identiske legemidler som er godkjent pa
indikasjon narkolepsi, hverken av virkning
eller «inntaksprofil». Viktig fordi det na
finnes sveert fa legemidler tilgjengelig for
narkolepsi. Viktig fordi
kombinasjonsbehandling ofte er ngdvendig
for a oppna god symptomkontroll og god
fungering og skole, studie og
arbeidsdeltakelse og da er «rasjonell
polyterapi» med flere forskjellige legemidler
med indikasjon narkolepsi med ulik
virkningsmekanisme og ulik bruksprofil viktig
a ha tilgjengelig. Aktuell metode blir
legemiddel nummer tre pa indikasjon
narkolepsiens uttalte sgvnighet pa dagtid. De
to andre er modafinil og pitolisant.
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Viktig fordi aktuell metode anbefales som en
av tre f@grstevalg mot narkolepsiens uttalte
sgvnighet pa dagtid i European guideline and
expert statements on the management of
narcolepsy in adults and children fra 2021
(Ref.1)

Viktig fordi metoden kan veaere et viktig
alternativ til modafinil hos kvinner som
gnsker 3 bruke p-piller (der Modafinil har
interaksjoner med p-piller slik at annen
prevensjon ma brukes.

Viktig for pas. som bedre kan etterleve a ta
legemiddel en gang daglig og valgfritt med
eller uten mat (mens modafinil bgr tas uten
mat fordi mat forsinker absorbsjon med 1
time og modafinil ofte tas to ganger daglig).

Pasientpopulasjonen i Norge Man vet ikke hvor mange som er blitt
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere diagnostisert med narkolepsi i Norge. Man
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)? antar at mellom 1000 og 2500 personer i

Norge har narkolepsi men langt feerre er
trolig diagnostisert.

Kanksje kan man se pa reseptregisteret pa
hvor mange som bruker pitolisant (de fleste
mot narkolepsi, kun noen fa mot idiopatisk
hypersomni) , kan man kanskje fa et anslag
pa antall som vil bruke solriamfetol (like
mange?), dvs. noen hundre personer.

Andre forhold Ja, jeg har funnet noen feil i
-Er det andre forhold du mener det er relevant at saksdokumentene som ligger ute p& Nye
Bestillerforum er kjent med? Metoder:

Produsenten refererer til veileder fra 2013,
skrevet av NKSD. Til info sa er denne
utdatert. Aktuell faglig veileder i Norge for
voksne er NevroNEL, i regi av norsk
nevrologisk forening/Legeforeningen (Ref.2)
| ett dokument vises til norsk elektronisk
legemiddelhdndboks kapittel om narkolepsi
fra 2016, det er ogsa utdatert med mindre
det nylig er oppdatert.

For barn er det Generell veileder i pediatri
som er gjeldende retningslinje.

Nye Metoder bgr kjenne til at narkolepsi er
en alvorlig og for mange sveert
invalidiserende hjernesykdom som rammer
unge og varer livet ut og at bedre tilgjengelig
behandling antas a ville kunne hjelpe flere til
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a kunne klare skolegang/studier og d sta i
arbeidslivet.

Referanser:

1. European guideline and expert statements on the management of narcolepsy in adults and

children - PubMed (nih.gov), Bassetti et al, 2021

2. «NevroNEL»: Narkolepsi - NEL - Norsk Elektronisk Legehandbok (legehandboka.no)

metoder/utstyr?

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

Avsender av faglig innspill:

Sykehus

Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

Oslo universitetssykehus

Avdeling for sjeldne
diagnoser, NevSom —
nasjonalt kompetansesenter
for
nevroutviklingsforstyrrelser
og hypersomnier

Ragnhild Berling Grande, overlege,
spesialist i nevrologi, Phd, medisinsk
radgiver
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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: ID2020_046 Solriamfetol (Sunosi) mot uttalt sgvnighet ved narkolepsi (anmodning)

Spgrsmal Faglige innspill
Dagens behandling — alternativ - Modiodal, Xyrem, Methylphenidate,
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? Pitolisant

- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering? - Jeg foreslar modiodal som komparator

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

Plass i norsk klinisk praksis - Apenbart behov for metoden,
-Er det klinisk behov for metoden? Europeiske retningslinjer 2021
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall samlet 155 studier og ga sterk

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

- 1500-3000 i Norge har narkolepsi,
mange med narkolepsi har co-morbid
spvnapne som de utvikler i forlgpet
av narkolepsi, de ma i sa fall vekk fra
fgrstelinjebehandlingen (xyrem), og
trenger et alternativ

Pasientpopulasjonen i Norge - Jeganslar at opp til 400 personer i
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere Norge kan ha behov for den
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)?

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

- ltillegg kommer idiopatisk
hypersomni ogsa fa nytte av denne

- Endelig har studier og RCT vist
signifikant effekt pa sgvnapne uten
narkolepsi. Mange av disse har
restsgvnighet.

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

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

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

Haukeland Nevrologi

Henning Olberg, Somnolog

104/193



V1.017.02.2023

Innspill til Nye metoder innhentet via Legeforeningens fagmedisinske

foreninger

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

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

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

Metode: ID2024_xxx: Solriamfetol (Sunosi) mot uttalt sgvnighet ved narkolepsi
(ID2020_046)?

Spgrsmal Faglige innspill
Dagens behandling — alternativ -Etablert behandling er ulike legemidler med ulike
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? sentralstimulerende virkningsmekanismer og

- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering? | profil. Noen av de legemidler som brukes ved
narkolepsi i dag er off-label, bla. metylfenidat som
Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode | egentlig er et ADHD-legemiddel. Fglgende tre

i Nye metoder. legemidler er i dag godkjent for narkolepsi:
modafinil, pitolisant og natriumoksybat. Kun de to
fgrstnevnte modafinil og pitolisant er
dagmedisiner mot uttalt sgvnighet pa dagtid.
(1,2). Natriumoksybat er en kraftig sederende
nattmedisin mot katapleksi og fragmentert
nattesgvn som ikke er aktuell 3 sammenligne her.

- Komparator kan vaere modafinil (ID2022_092)
eller pitolisant(1D2021_021)

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

-Er det klinisk behov for metoden?

-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall - Metoden vil bli brukt bade i stedet for og i tillegg
hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling? til annen behandling. fordi det ved narkolepsi ofte

er behov for duo-eller trippelterapi.
Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte
metoden har/far i forhold til dagens alternativer. -Metodens rolle: Metoden vil fa en sentral rolle i
narkolepsibehandlingen fordi det finnes svaert fa
gode alternative legemidler utviklet for
narkolepsi.

Bruk i stedet for modafinil i de tilfeller der
modafinil har utilstrekkelig effekt eller
ubehagelige bivirkninger eller der pasienten har
behov for denne type sentralstimulerende
legemiddel og gnsker a bruke p-piller e.l.(som
man ikke kan ved modafinil, da det har
interaksjoner som reduserer p-pillers effekt). Ved
behov for denne type sentralstimulerende
legemiddel som kan tas kun en gang daglig, som
pasienter ofte gnsker og som kan gke
etterlevelsen (modafinil doseres oftest to ganger
daglig, noen ganger tre). Ved behov for denne

NYE METODER
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typen sentralstimulerende legemiddel som kan
inntas sammen med mat (for aktuell metode vil
det veere sammen med frokost) noe som
pasienter ofte gnsker og som kan gke
etterlevelsen (samtidig inntak av mat og modafinil
forsinker absorpsjonen av modafinil med ca. 1
time)

-Bruk i tillegg til pitolisant der monoterapi ikke
har tilstrekkelig effekt og der
kombinasjonsbehandling behgves.

- bruk i tillegg til div. andre legemidler i bruk ved
narkolepsi.

Den foreslatte metoden vil representere det
forste legemidlet med sin virkningsprofil som
godkjennes i Norge for narkolepsi. Den aktuelle
metoden beskrives som en dopamin-og
noradrenalin-reopptakshemmer, som er
annerledes enn virkningsmekanisme for modafinil
(som er ukjent) og for pitolisant (som virker via
Histamin-systemet).

Pasientpopulasjonen i Norge Narkolepsi er en sjelden diagnose.
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere Pasientpopulasjonen aktuell for denne metoden
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)? er liten. Vi vet ikke hvor mange som er

diagnostisert med narkolepsi i Norge.
Prevalensen er beskrevet a vaere 25-50/100 000
personer (3). Det antas derfor at mellom 1000 og
2500 personer i Norge har narkolepsi.

Andre forhold --Bestillerforum bgr kjenne til at narkolepsi er
-Er det andre forhold du mener det er relevant at vanskelig 3 behandle godt. Gullstandard er
Bestillerforum er kjent med? persontilpasset behandling der pasientens

fenotype; dvs. symptomprofil, alder, kjgnn,
kvinnehensyn, samsyklighetsprofil og individuelle
behov for effektiv vakenhetsbehandling
hensyntas. Monoterapi er ofte utilstrekkelig.
Kombinasjonsterapi er ofte ngdvendig.

For a lykkes med effektiv
kombinasjonsbehandling til flest mulig
narkolepsipasienter er det behov for et stgrre
utvalg av legemidler enn det vi har tilgjengelig i
dag.

-Bestillerforum bgr kjenne til innholdet i
NevroNELs narkolepsikapittel og
hovedprinsippene i narkolepsibehandling samt
kjenne til at NevroNEL er norsk nevrologi sitt
faglige oppslagsverk som brukes til veiledning i
klinisk nevrologi(4). For narkolepsi finnes ingen
oppdatert myndighetsinitiert nasjonal veileder,
men nevroNEL-kapitlet om narkolepsi er skrevet
og nylig oppdatert av landets ledende fagmiljg for
narkolepsi: NevSom- nasjonalt kompetansesenter
for nevroutviklingsforstyrrelser og hypersomnier,
Avdeling for sjeldne diagnoser, Oslo
universitetssykehus.

-Bestillerforum bgr kjenne til innholdet i
Europeiske retningslinjer for behandling av
narkolepsi: «European Guideline and expert

NYE METODER
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statements on the management of narcolepsy in
adults and children»(5). Her er den nevnte
metoden blant fgrstevalg av legemidler.
-Bestillerforum bgr kjenne til at forekomsten av
narkolepsi gkte etter HIN1-
pandemien/svineinfluensavaksinen Pandemrix og
at norske helsemyndigheter etter dette uttalte a
ha et szerskilt ansvar for a sgrge for best mulig
behandling til denne pasientgruppen (6)

Referanser:

1. Modiodal «2care4» - Felleskatalogen

Wakix «Bioprojet Pharma» - Felleskatalogen

3. Prevalence of narcolepsy with cataplexy in Norway - PubMed (nih.gov), Heier MS et al, Acta
Neurol Scand 2009

4. Narkolepsi- NEL - Norsk Elektronisk Legehandbok (legehandboka.no)

5. European guideline and expert statements on the management of narcolepsy in adults and
children - PubMed (nih.gov), Bassetti et al, J Sleep Res 2021

6. Incidence of narcolepsy after HIN1 influenza and vaccinations: Systematic review and meta-
analysis - PubMed (nih.gov), Sarkanen et al, Sleep Med Rev 2018

N

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

Avsender av faglig innspill:

Fagmedisinsk forening Navn, stilling og arbeidsplass
Norsk Nevrologisk Forening Jana Midelfart-Hoff
Leder

Norsk Nevrologisk Forening

NYE METODER
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Saksnummer 041-24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2024_008 Solriamfetol (Sunosi) til behandling av uttalt sgvnighet pa dagtid (EDS) hos voksne
med obstruktiv sgvnapné (OSA), hvor EDS ikke har blitt godt nok behandlet med
primarbehandling av OSA, slik som pustemaske (continuous positive airway pressure, CPAP)
(anmodning).

Informasjon om tidligere saksbehandling av virkestoffet:
Statens legemiddelverk har tidligere utarbeidet et metodevarsel for solriamfetol mot uttalt sgvnighet
ved narkolepsi og obstruktiv sgvnapné. Det ble bestilt metodevudering av solriamfetol (Sunosi) mot
uttalt sgvnighet ved narkolepsi. Tidligere firma har ikke levert inn dokumentasjon til
metodevurdering og oppdraget ble avbestilt november 2023. Firma som na er innehaver av
markedsfg@ringstillatelsen, har na sendt inn to separate anmodninger om vurdering av solriamfetol:
- 1D2020_046 Solriamfetol (Sunosi) mot uttalt sgvnighet ved narkolepsi.
- 1D2024_008 Solriamfetol (Sunosi) mot uttalt sgvnighet pa dagtid (EDS) hos voksne med
obstruktiv sgvnapné (OSA), hvor EDS ikke har blitt godt nok behandlet med
primeerbehandling av OSA, slik som pustemaske (continuous positive airway pressure, CPAP).

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

tillatelse (MT): Pharmanovia.

- Administrasjonsform: oral.

- Leverandgr skriver at det finnes en annen metode med lik indikasjon i Nye metoder:

ID2020 085 Pitolisant (Ozawade) for a forbedre vakenhet og redusere overdreven sgvnighet
pa dagtid (EDS) hos voksne med obstruktiv sgvnapné (OSA) hvis EDS ikke har blitt
tilfredsstillende behandlet av, eller ikke har blitt tolerert av primaerbehandling for OSA, for
eksempel kontinuerlig positivt luftveistrykk (CPAP).

- OSA er en kronisk og invalidiserende sgvnforstyrrelse karakterisert ved gjentatt forekomst av
fullstendig (apné) eller delvis (hypopné) lukking av de gvre luftveiene under sgvn. Dette
medfgrer gkt risiko for hypertensjon, kardiovaskulzer sykdom, hjertearytmier og diabetes.

- Dagens behandling har som mal a forbedre livskvaliteten og redusere risikoen for
komplikasjoner. CPAP regnes som fgrstelinjebehandling for OSA i Norge.

- Tidspunkt for positiv opinion i EMA var 14.11.2019 med etterfglgende MT i Norge i
16.01.2020.

- Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av dokumentasjon til DMP: Q1, 2024

- Forventet plassering i behandlingslinje: Solriamfetol forventes a bli brukt som en
tilleggsbehandling til gjeldende standard-of-care.

- Pasientgrunnlag: se anmodningsskjema under pkt. 6.

- Leverandgr foreslar en «Cost-effectiveness analysis (cost-per-QALY)».

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:
- Sykehusinnkjgp har vurdert at metoden ikke er egnet for en tidlig faglig vurdering.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):
- Aktuell indikasjon: Bedring av vakenhet og reduksjon av uttalt sgvnighet pa dagtid (EDS) hos

voksne pasienter med obstruktiv sgvnapné (OSA), hvor EDS ikke har blitt godt nok behandlet
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med primarbehandling av OSA, slik som pustemaske (continuous positive airway pressure,
CPAP).

- Solriamfetol er forventet & vaere en tilleggsbehandling til dagens standardbehandling (f.eks.
CPAP, snorkeskinne, livsstilsendringer.

- Metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering er bestilt for en tilsvarende indikasjon
(Pitolisant - ID2020_085), men DMP har forelgpig ikke mottatt dokumentasjon fra firma.

- Vurdering fra DMP: DMP har ikke metodevurdert legemidler til behandling av EDS ved OSA
tidligere. Bestillerforum har bestilt kostnad-nytte-analyse for pitolisant (Ozawade) ved denne
indikasjonen (1D2020_085). Det foreligger en randomisert, dobbeltblindet studie i aktuell
pasientpopulasjon som sammenligner solriamfetol med relevant komparator.

- Anbefaling fra DMP: DMP mener det er ngdvendig a vurdere om prioriteringskriteriene er
oppfylt ved anmodet bruk. Det foreligger data som kan vaere egnet for en 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):
- Ingen innspill.

Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Ingen nasjonale faglige retningslinjer vil bli pavirket.
Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvaret overfgrt til RHF-ene 1.6.2020.
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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 2023-12-18

Health technology developer || Pharmanovia

Name Michael Withe

Position Associate Vice President, Global Market Access and Pricing
Telephone +44 (0) 7769 003542

E-mail michael.withe@pharmanovia.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 Sunosi

Generic name Solriamfetol

Marketing authorisation in Norway || Atnahs PharmaB.V.

ATC code NOGBA14

Mode of administration Oral
Psychoanaleptics.

Pharmacotherapeutic group and
mechanism of action

Briefly describe

The mechanism(s) of solriamfetol to improve wakefulness in patients with
excessive daytime sleepiness (EDS) associated with narcolepsy or obstructive
sleep apnea (OSA) has not been fully characterised. However, its efficacy could
be mediated through its activity as a dopamine and norepinephrine reuptake
inhibitor (DNRI).

Expected indication relevant to the
request

Expected indication must be
written in Norwegian

Uttalt sgvnighet pa dagtid (EDS) hos voksne pasienter med
obstruktiv sgvnapné (OSA), hvor EDS ikke har blitt godt nok
behandlet med primaerbehandling av OSA, slik som pustemaske
(continuous positive airway pressure, CPAP).

3 Assessment history

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

If yes, enter the Nye metoder ID
number

Yes, "Mot uttalt sgvnighet ved narkolepsi og obstruktiv sgvnapné”
was sent to metodevurderinger on 31/08/2020.

ID number: 1D2020_046

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

If yes, enter the Nye metoder ID
number

Pitolisant (Ozawade) has been assessed for the indication "Forbedre vakenhet og
redusere overdreven sgvnighet pa dagtid (EDS) hos voksne pasienter med
obstruktiv sgvnapné (OSA) hvis EDS ikke har blitt tilfredsstillende behandlet av,
eller ikke har blitt tolerert av primaerbehandling for OSA, for eksempel
kontinuerlig positivt luftveistrykk (CPAP)."

ID number: 1D2020_085

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

Procedure number for the marketing || EMEA/H/C/004893/P46/005
authorisation assessment in EMA

Expected date (month/year) of CHMP|| Received 14 November 2019
positive opinion

Expected date (month/year) of Received 16 January 2020
marketing authorisation in Norway

Expected date (quarter/year) for Q1/2024
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?

N/A

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

Please refer to publications

No
Do you know whether diagnostics
can be performed by the public
health service or whether it must be
performed by an external supplier?

Will introduction of the new method || NO

require establishment of other/new
infrastructure?

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

. . Blood pressure and heart rate should be assessed before initiating treatment with
Pre-analytical requirements solriamfetol and should be monitored periodically during treatment, especially after
increasing the dose. Pre-existing hypertension should be controlled before initiating
treatment with solriamfetol and caution should be exercised in treating patients at higher
risk of MACE, particularly patients with pre-existing hypertension, patients with known
cardiovascular or cerebrovascular disease and elderly patients.

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

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

No

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

N/A

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

N/A

6 Description of the disease and current treatments

Description of the disease

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

0SAis a chronic, common, and incapacitating sleep disorder, characterized by the repeated occurrence of complete (apnea) or partial (hypopnea) closures of the upper airway during sleep. (1) Apneic
episodes are accompanied by hypoxemia and hypercapnia, which affects regulation of the cardiovascular system and increases sympathetic nervous system activity, (2) placing patients at risk of
hypertension, cardiovascular disease, cardiac arrhythmias, and diabetes (3). Although patients with OSA may be unaware of their night-time symptoms (i.e., loud snoring, o gasping during sleep), the
fragmented sleep due to repeated awakening negatively impacts their sleep quality, and patients may become aware of daytime symptoms of OSA, which include EDS, napping, decreased energy,
irritability, feeling unrefreshed or having headaches upon awakening, reduced enjoyment of usual activities, and impaired work performance (4, 5).

References:

1. Kapur VK. Obstructive Sleep Apnea: Diagnosis, Epidemiology, and Economics. Respiratory Care. 2010;55(9):1155-67.

2. Bauters F, Rietzschel ER, Hertegonne KB, Chirinos JA. The Link Between Obstructive Sleep Apnea and Cardiovascular Disease. Curr Atheroscler Rep. 2016;18(1):1.

3. lacono Isidoro S, Salvaggio A, Lo Bue A, Romano S, Marrone O, Insalaco G. Quality of life in patients at first time visit for sleep disorders of breathing at a sleep centre. Health Qual Life Outcomes. 2013;11:
207,

4. Hirsch Allen AIM, Bansback N, Ayas NT. The effect of OSA on work disability and work-related injuries. Chest. 2015;147(5):1422-8.

5. Engleman HM, Douglas NJ. Sleep. 4: Sleepiness, cognitive function, and quality of life in obstructive sleep apnoea/hypopnoea syndrome. Thorax. 2004;59(7):618-22.

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

Moderate to severe OSA has been associated with an increase in all-cause mortality and cardiovascular mortality. (1)

The treatment of diagnosed OSA aims to improve quality-of-life and reduce the risk of complications. Continuous Positive Airway Pressure (CPAP) applied during sleep through a nasal, oral, or oronasal
interface is considered the first-line therapy for OSA in Norway (2); this constitutes the standard-of-care. Use of CPAP has been associated with a reduction in cardiovascular mortality in OSA patients. (1)
Sleep hygiene and lifestyle measures (such as weight loss and smoking cessation) should be undertaken, and in a small number of patients surgery may be appropriate.

CPAP manages the underlying airway obstruction in OSA rather than EDS, however, and it is not uncommon for treated patients with Apnea Hypopnea Index (AHI) scores in the normal range to still have
substantial levels of EDS (3). For patients who use CPAP atan* optimal level” (for OSA), but continue to experience persistent EDS, there are currently no subsequent treatments or further guidelines in
Norway on how to manage their EDS.

References:

1.Ge X, Han F, Huang Y, Zhang Y, Yang T, Bai C, Guo X. Is obstructive sleep apnea associated with cardiovascular and all-cause mortality? PLoS One. 2013 Jul 258(7):e69432. doi
10.1371/journal.pone.0069432. Erratum in: PLoS One. 2014;9(4):€95953. PMID: 23936014; PMCID: PMC3723897.

2. HRUBOS-STR@M, H., RANDBY, A., NAMTVEDT, SK., KRISTIANSEN, H.A., EINVIK, G., BENTH, J., SOMERS, V.K., NORDHUS, |.H., RUSSELL, M.B., DAMMEN, T., OMLAND, T. and KV/ERNER, K.J. (2011), A

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

CPAP: Although increasing levels of CPAP use and compliance are associated with reduced EDS (1), the benefit of CPAP on EDS s specific to the individual and can be highly variable (2). It is unknown
what proportion of patients with OSA will experience EDS following optiml treatment, but it has been estimated that 6-22% of patients who are compliant to CPAP will experience persistent EDS that
cannot be explained by any other cause (3, 4).

Anumber of studies (5-7) have described how primary OSA therapies typically achieve mean absolute reductions in ESS scores of 2-4 points; therefore, many patients with lower levels of ESS (i.e., ESS
11-13) prior to commencing a primary OSA therapy may achieve normal ESS scores ( 10) after using the therapy, whereas patients with higher baseline levels of EDS (ESS 14) will be less likely to achieve
normal ESS scores following therapy.

References:
1. Weaver TE, Maislin G, Dinges DF, Bloxham T, George CF, Greenberg H, et al. Relationship between hours of CPAP use and achieving normal levels of sleepiness and daily functioning. Sleep. 2007:30(6)
7119

2. stradling J. How much CPAP is enough? 2016 [Available from: https://www sleep-apr Matters-No-59-Dec-2016.pdf.

3.Pepin L, Viot-Blanc V, Escourrou P, Racineux L, Sapene M, Levy P, ot al. revalence of residual excessive sleepiness in CPAP-treated sieep apnoea patients: the French multicentre study. Eur Respi J.
200933(5):10627.

The new medicinal product’s
placement in the treatment algorithm

Solriamfetol is expected to be used as an add-on treatment to the current
standard-of-care (i.e., CPAP and lifestyle changes) in adult patients with OSA
whose EDS has not been satisfactorily treated by this standard-of-care.

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

Data on the incidence and prevalence of adult patients with OSA whose EDS has not been satisfactorily treated by primary OSA therapy are limited. According to a Norwegian population-based study
from 2011, the prevalence of OSA in the overall general population was estimated to be 15% for AHI 5 and 8% for AHI 15 (1). EDS has been reported to affect 40.5-58% of individuals with OSA
(depending on severity of OSA) at initial diagnosis (2) and persistent EDS following CPAP treatment has been estimated in 6-22% of OSA patients (3, 4).

The expected market share of solriamfetol in the 5 years following potential approval would be as follows
Year 1: 5%

Year 2: 8%

Year 3: 10%

Year 4: 14%

Year 5: 17%

Assuming a prevalence of 8% and a Norwegian population of 5.5 million, there would be an estimated 440,000 patients with OSA in Norway, of which 88,000 (20%) are assumed to be diagnosed and
treated, and of these 5,280 (6%) will be patients with persistent EDS on current standard-of-care; these patients are thereby eligible for solriamfetol treatment. Of these patients, approximately 264 (5%)
would be expected to use solriamfetol in Year 1 following potential approval

Year 1: 264 patients

Year 2: 422 patients

Year 3: 528 patients

Year 4: 739 patients

Year 5: 898 patients

References
1. Hrubos-Stram, H., Randby, A., Namtvedt, S.K., Kristiansen, H.A., Einvik, G., Benth, J., Somers, VK., Nordhus, |.H., Russell, M.B., Dammen, T., Omland, T. and Kvaerner, K.J. (2011), A Norwegian
population-based study on the risk and prevalence of obstructive sleep apnea The Akershus Sleep Apnea Project (ASAP). Journal of Sleep Research, 20: 162-170
https://doi.org/10.1111/j.1365-2869.2010.00861.x

2. Bjorvatn B, Lehmann S, Gulati S, Aurlien H, Pallesen S, Saxvig IW. Prevalence of excessive sleepiness is higher whereas insomnia is lower with greater severity of obstructive sleep apnea. Sleep Breath
2015;19:1387- 1393

3. Pepin JL, Viot-Blanc V, Escourrou P, Racineux JL, Sapene M, Levy P, et al. Prevalence of residual excessive sleepiness in CPAP-treated sleep apnoea patients: the French multicentre study. Eur Respir J.
2009;33(5):1062-7.

4. Budhiraja R, Kushida CA, Nichols DA, Walsh JK, Simon RD, Gottlieb DJ, et al. Predictors of sleepiness in obstructive sleep apnoea at baseline and after 6 months of continuous positive airway pressure
therapy. Eur Respir J. 2017:50:1700348.

7 Comparability to other medicinal products and inclusion in tender

Are there existing procurements or
tenders in the therapeutic area?

No, regarding solriamfetol.
Yes, regarding CPAP.

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

Solriamfetol is the only dopamine/norepinephrine reuptake
inhibitor indicated for EDS in patients with OSA.

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

Yes, it is comparable to CPAP (please refer to Section 6).

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

TONES 3 (14-003)

NCT02348606
(https://clinicaltrials.gov/study/NC
T02348606 )

TONES 4 (14-004)

NCT02348619
(https://clinicaltrials.gov/study/NC
T02348619)

TONES 5 (14-005)

NCT02348632
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show
/NCT02348632 )

Study type and design

Phase 3, multicentre,
randomised, double-blind,
placebo-controlled, 5-arm
parallel-group, 12-week study

Phase 3, multicentre,
double-blind, placebo-controlled,
2-arm parallel-group, 6-week,
randomised-withdrawal study

Phase 3, open-label,
long-term (40-52 week)
extension study

Objective

Assess safety and efficacy of
JZP-110 (solriamfetol) in the
treatment of excessive sleepiness
in adult subjects with OSA

Assess safety and efficacy of
JZP-110 (solriamfetol) in the
treatment of excessive sleepiness
in adult subjects with OSA

Assess the safety and maintenance of
efficacy of solriamfetol in the
treatment of excessive sleepiness in
participants with narcolepsy or OSA

Population

Important inclusion
and exclusion criteria

Ages: 1875 years old. Any sex/gender. Location: Canada, France, Germany,
Netherlands, United States.

Major inclusion criteria:

Male or female between 18 and 75 years of age, inclusive; Diagnosis of OSA
according to ICSD-3 criteria; Body mass index from 18 to <45 kg/m2; Consent
to use amedically acceptable method of contraception; Willing and able to
provide written informed consent.

Major Exclusion Criteria:

Ages: 18-75 years old. Any sex/gender. Location: Canada, Finland, France,
Germany, Netherlands, United States.

Major inclusion criteria:

Male or female between 18 and 75 years of age, inclusive; Diagnosis of OSA
according to ICSD-3 criteria; Body mass index from 18 to <45 kg/m2; Consent
to use a medically acceptable method of contraception; Willing and able to
provide written informed consent.

Major Exclusion Criteria:

Ages: 1875 years old. Any sex/gender. Location: Canada, Finland, France,
Germany, Netherlands, United States.

Major Inclusion Criteria:

Subject meets one of the following: Completed Study 14-002 or 14-003
(Group A) or Completed Study 14-004, 15-004, 15-005, ADX-NO5 201 or
ADX-NO5 202 (Group B); Body mass index from 18 to <45 kg/m2; Consent to
use a medically acceptable method of contraception; Willing and able to
provide written informed consent.

Intervention (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

Drug: JzP-110 (solriamfetol)

Once daily dosing of 37.5, 75, 150 or 300 (unlicensed) mg for 12 weeks.
Patients randomized to the solriamfetol 150 mg and 300 mg doses received
75 mg and 150 mg doses, respectively, on days 1-3 and started their full dose
from day 4 to the end of the 12 weeks.

37.5mg: n=58

75 mg: n=62

150mg: n= 117

300mg: n=118

Drug: JzP-110 (solriamfetol)

2-week titration phase with starting daily dose of 75 mg up to a maximum
tolerated dose (maximum 300 mg), followed by 2-week stable-dose phase
during which patients continued to receive solriamfetol at the dose they were
titrated to in the titration phase. Finally, a 2-week double-blind randomized
phase, during which specific patients were randomized to placebo or to
continue their stable dose of solriamfetol.

Titration phase: n=174

Stable-dose phase: n=157 (75 mg: n=23; 150 mg: n=50; 300 mg: n=84)

Drug: 12P-110 (solriamfetol)

2-week titration phase with starting daily dose of 75 mg up to a maximum
tolerated dose (maximum 300 mg), followed by open-label maintenance
phase of 38 (Group A) or 50 (Group B) weeks at stable daily dose reached at
end of titration phase.

n=643 at baseline (n=458 at completion)

After approximately 6 months of treatment, a double-blind,
placebo-controlled randomized withdrawal phase (2 weeks) was conducted in
amaximum of 300 patients, who were randomized to placebo or to continue
2 ceahla dnea nf cni

Aftor thic nhaca_thau racimad the dnea of

Comparator (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

Drug: Placebo
n=119

Drug: Placebo
Double-blind withdrawal
phase: n=62

Drug: placebo
Administered orally once a day for the 2-week randomized withdrawal phase,
after which patients resumed the dose of solriamfetol that they had received

prior to entering the phase.

n=142 entering the withdrawal phase (n=141 completing this phase)

Endpoints

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

Primary endpoints:
Change in Maintenance of Wakefulness Test (MWT) From Baseline to Week
12 [Time Frame: Baseline to Week 12]

Change in ESS Score From Baseline to Week 12 [Time Frame: Baseline to
Week 12]

Secondary endpoints:
Subjects Reported Improved on the Patient Global Impression of Change
(PGIc) at Week 12 [Time Frame: 12 Weeks]

Change in Sleep Latency Time on Each of the 5 MWT Trials at Week 12 [Time
Frame: Baseline and Week 12]

Change in the Mean Sleep Latency Time as Determined From the First 4 Trials
of a 40-minute MWT From Baseline to Week 4 [Time Frame: Baseline to
Week 4]

Change in ESS Score From Baseline to Week 1, Week 4, and Week 8 [Time
Frame: Baseline to Weeks 1, 4, and 8]

Percentage of Subjects Reported as Improved on the PGIc at Week 1, Week 4,
and Week 8 [Time Frame: Weeks 1, 4, and 8]

Percentace of Subiects Reported as Imoroved on the Clinical Global

Primary endpoints:
Change in the Maintenance of Wakefulness Test (MWT) [Time Frame: Week 4
to Week 6]

Change in the Epworth Sleepiness Scale (ESS) [Time Frame: Week 4 to Week
6]

Secondary endpoints:
Patient Global Impression of Change (PGIc) [Time Frame: Week 4 to Week 6]

Clinical Global Impression of Change (CGIc) [Time Frame: Week 4 to Week 6]

Change in Functional Outcomes of Sleep Questionnaire (FOSQ-10) [Time:
Frame: Week 4 to Week 6]

Primary endpoints:
See subgroup analyses, below.

Secondary endpoints:

Percentage of subjects reporting improvement in
PGI-C and CGI-C solriamfetol versus placebo during
the open-label phase

HRQoL as assessed by FOSQ-10 during the
open-label phase

Safety and tolerability of Solriamfetol ( 52 weeks)
during the open-label phase

Relevant subgroup
analyses

Description of any
relevant subgroup
analyses

Compliant use of a primary
OSA therapy at screening

Region (North America and
Europe)/Country

Compliant use of a
primary OSA therapy at
screening

Region (North America
and Europe)/Country

Subgroup: After approximately 6 months of open-label treatment with
solriamfetol, patients from Groups A and B entered a 2-week,
placebo-controlled, randomized withdrawal phase (as described above).

The key endpoints of the withdrawal phase were:
Change in Epworth Sleepiness Scale (ESS) Score [Time Frame: Start of
phase to end of (2 weeks))

Subjects Reported as Worse on the Patient Global Impression of Change
(PGIc) [Time Frame: Beginning of randomized withdrawal phase to end of the
randomized withdrawal phase (2 weeks)]

Subjects Reported as Worse on the Clinical Global Impression of Change
(CGl0) [Time Frame: Beginning of randomized withdrawal phase to end of the
randomized withdrawal phase (2 weeks)]

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

6 weeks

40 weeks (Group A)
52 weeks (Group B)
2 weeks (withdrawal
phase)

Time perspective
results

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

Completed (2016-12)

Completed (2016-11)

Completed (2017-12)

Publications

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

Rosenberg R, Thorpy MJ, Dauvilliers Y, Schweitzer PK, Zammit G, Gotfried M,
Bujanover S, Scheckner B, Malhotra A. Incidence and duration of common
early-onset adverse events in randomized controlled trials of solriamfetol for
treatment of excessive daytime sleepiness in obstructive sleep apnea and
narcolepsy. ) Clin Sleep Med. 2022 Jan 1;18(1):235-244. doi:
10.5664/jcsm.9550.

Schweitzer PK, Mayer G, Rosenberg R, Malhotra A, Zammit GK, Gotfried M,
Chandler P, Baladi M, Strohl KP. Randomized Controlled Trial of Solriamfetol
for Excessive Daytime Sleepiness in OSA: An Analysis of Subgroups Adherent or
Nonadherent to OSA Treatment. Chest. 2021 Jul;160(1):307-318. doi:
10.1016/j.chest.2021.02.033. Epub 2021 Feb 22.

Weaver TE, Menno DM, Bron M, Crosby RD, Morris S, Mathias SD.
Determination of thresholds for minimally important difference and clinically

Strollo PJJr, Hedner J, Collop N, Lorch DG Jr, Chen

D, Carter LP, Lu Y, Lee L, Black J, Pepin JL, Redline S;

Tones 4 Study Investigators. Solriamfetol for the
Treatment of Excessive Sleepiness in OSA: A

Placebo-Controlled Randomized Withdrawal Study.

Chest. 2019 Feb;155(2):364-374. doi:
10.1016/j.chest.2018.11.005. Epub 2018 Nov 22

Weaver TE, Pepin L, Schwab R, Shapiro C, Hedner J, Ahmed M,
Foldvary-Schaefer N, Strollo P, Mayer G, Sarmiento K, Baladi M, Bron M,
Chandler P, Lee L, Malhotra A. Long-term effects of solriamfetol on quality of
life and work productivity in participants with excessive daytime sleepiness
associated with narcolepsy or obstructive sleep apnea. J Clin Sleep Med.
2021 Oct 1;17(10):1995-2007. doi: 10.5664/jcsm.9384. PMID: 34606437;
PMCID: PMC8494093.

Schweitzer PK, Strohl kP, Mayer G, Rosenberg R, Chandler P, Baladi M, Lee L,
Malhotra A. Effects of solriamfetol in a long-term trial of participants with
obstructive sleep apnea who are adherent or nonadherent to airway
therapy. J Clin Sleep Med. 2021 Apr 1;17(4):659-668. doi

10.5664/jcsm.8992. PMID: 33179591; PMCID: PMC8020710.

Malhotra A, Shapiro C, Pepin JL, Hedner J, Ahmed M, Foldvary-Schaefer N,

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

the dossier.

Yes: Clinical trial NCT04789174, Solriamfetol's Effect on Cognitive Health in
Apnea Patients During a Randomized Placebo-Controlled study (SHARP).

Latest results submitted for quality control review: 2023-10-09

MAH will make the CSR available (in confidence) at the time of submission of

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

indications?

No

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)

Cost-effectiveness analysis (cost-per-QALY): Two-stage model, comprised of a decision tree that
determined response and non-responder status (and associated costs) at 12 weeks of treatment
and a Markov model with annual cycles for the remainder of the model time horizon (lifetime).

The health economic model assesses solriamfetol (at the same doses as assessed in TONES 3) as an
addition to standard-of-care, versus standard-of-care alone.

The assumptions, structure, and inputs within the model are expected to reflect Norwegian clinical
practice.

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 health economic model uses the individual patient-level data (IPD) from
the pivotal TONES 3 RCT in OSA.

The population consists of adult patients with EDS due to OSA (diagnosed
according to the ICSD-3), with EDS defined as a baseline ESS >10. This is
consistent with the population in scope, and broadly consistent with the TONES
trials, and European marketing authorisation of solriamfetol both of which
defined EDS as ESS  10.

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

(Direct or indirect evidence)

Efficacy estimates for solriamfetol and standard-of-care are determined
directly from the mITT IPD from the RCT TONES 3 which provides the ESS score
for each patient at baseline and at week 12, allowing for the change in ESS to
be determined for responders and non-responders, for the intervention and
the comparator.

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

The health-related quality of ife data was obtained from the NHWS, a self ternet from a sample of adults (aged 18 years or older) in several countries, including
the EUS (UK, France, Germany, Italy, and Spain). The NHWS is designed to reflect the European population and is therefore expected to reflect the Norwegian population.

The 2016-2017 EUS NHWS included data from 123,214 respondents. For the health economic analysis, a de novo analysis was conducted based on a subset of 2,348 respondents across the EUS who
self-reported experiencing OSA and/or narcolepsy in the past 12 months, self-reported a diagnosis of OSA and/or narcolepsy, and completed the ESS.

The NHWS was determined to be the most robust dataset and has been chosen as the base case source of utility data for this submission.

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

Please refer to section 6 to see the number of patients expected to be eligible for treatment of EDS due to OSA with solriamfetol
The cost per 75 mg tablet = 98.05 NOK and the cost per 150 mg tablet = 136.24 NOK. The dosing schedule of solriamfetol is one tablet, once per day. This corresponds to an annual, per patient cost of:
75 mg: NOK 35,692 NOK; 150 mg: NOK 49,590 NOK

For this request, we have weighted the costs, assuming a 50/50 split between 75 mg and 150 mg, giving an annual, per patient cost of NOK 42,641

11 Suitable for FINOSE?
. No
Can the method be appropriate for
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/

No

Any other relevant information?

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

medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

ID2024_008

Handelsnavn (virkestoff)

Sunosi (solriamfetol)

Virkningsmekanisme

Ikke fullt utredet. Det er mulig at effekten pa bedring av vakenhet
medieres av solriamfetols aktivitet som en dopamin- og
noradrenalinreopptakshemmer (DNRI).

Regulatorisk status

Nytt virkestoff som fikk MT 16-01-2020 (EMA).

Aktuell indikasjon

Bedring av vakenhet og reduksjon av uttalt sgvnighet p& dagtid (EDS)
hos voksne pasienter med obstruktiv sgvnapné (OSA), hvor EDS ikke
har blitt godt nok behandlet med primaerbehandling av OSA, slik som
pustemaske (continuous positive airway pressure, CPAP).

Tabletter (75 mg og 150 mg) som tas én gang daglig, etter oppvakning.

Dosering Vanlig startdose er 37,5 mg. Avhengig av klinisk respons kan dosen
pkes til maksimalt 150 mg én gang daglig. Langvarig behandling.

Forslag Anmodning om vurdering

Innsendt av Pharmanovia (leverandgr)

Bakgrunn Solriamfetol er forventet & veere en tilleggsbehandling til dagens

standardbehandling (f.eks. CPAP, snorkeskinne, livsstilsendringer) hos
voksne pasienter med OSA hvor EDS ikke har blitt godt nok behandlet
med dagens standardbehandling.

Effekten av solriamfetol hos voksne pasienter med OSA er undersgkt i
en 12-ukers, randomisert, dobbeltblindet, placebokontrollert studie
(TONES 3). Ved baseline brukte ca. 73 % av pasientene
primeerbehandling av OSA, og av disse brukte 92 % av pasientene
pustemaske.

Pitolisant (Ozawade) er et annet legemiddel med MT for tilsvarende
indikasjon. Metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering er bestilt
(ID2020_085), men DMP har forelgpig ikke mottatt dokumentasjon fra
firma.

Prelimineer PICO?

P: Voksne pasienter med OSA, hvor EDS ikke har blitt godt nok
behandlet med primaerbehandling av OSA, slik som CPAP.

I: Solriamfetol brukt i trad med anbefalt dosering i preparatomtalen
C: Dagens standardbehandling

O: Sgvnighet pa dagtid, helserelatert livskvalitet, ressursbruk

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

DMP har ikke metodevurdert legemidler til behandling av EDS ved
OSA tidligere. Bestillerforum har bestilt kostnad-nytte-analyse for
pitolisant (Ozawade) ved denne indikasjonen (ID2020_085). Det
foreligger en randomisert, dobbeltblindet studie i aktuell
pasientpopulasjon som sammenligner solriamfetol med relevant
komparator.

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

metodevurdering

1
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Direktoratet for

medisinske produkter

Anbefaling fra

Direktoratet for DMP mener det er ngdvendig & vurdere om prioriteringskriteriene er
medisinske produkter oppfylt ved anmodet bruk. Det foreligger data som kan veere egnet for
(knyttet til en metodevurdering med en kostnad-nytte-analyse.

metodevurdering)

Versjonslogg*

Dato Hva

04.03.2024 Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP

*Egnethetsvurderinger oppdateres ikke regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og godkjent
indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se Legemiddelsgk.no. Velg «endre dine sgkeinnstillinger» for & inkludere ikke
markedsfgrte legemidler.
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Saksnummer 042-24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2020_014 Givosiran (Givlaari) til behandling av akutt hepatisk porfyri (AHP) hos voksne og
ungdom fra 12 ar og eldre med repeterte alvorlige anfall. Subpopulasjon (forslag)

Kort om metoden fra anmodningen:
- Forslagsstiller: Nasjonalt kompetansesenter for porfyrisykdommer (NAPQOS).

- Forslaget omhandler vurdering av givosiran (Givlaari) for bruk hos en liten undergruppe (<5-
10 pasienter i Norge), karakterisert av alvorlig sykdomsfenotype med hyppige anfall og
redusert helsetilstand, hvor eneste effektive behandlingsalternativ er levertransplantasjon.

- Forslagsstiller gir en utfyllende beskrivelse av foreslatt PICO, samt aktuelle start- og
stoppkriterier.

- Metoden (1D2020 014) fikk tidligere avslag i Beslutningsforum 27.09.2021, men vurderingen
baserte seg da pa innfgring for hele pasientpopulasjonen og pa en forenklet vurdering. Ifglge
forslagsstiller har metoden i ettertid blitt innfgrt bade i Storbritannia og Sverige. Nye studier
har ogsa vist at behandlingsmal kan nas ved individuell tilpassing av doseringshyppighet, noe
som kan medfgre betydelig reduksjon av kostnader. | tillegg har klinisk praksis fra land som
har innfgrt behandlingen, deriblant Sverige, vist at behandlingen kan avsluttet innen 2-4 ar,
selv hos pasienter med langvarig kronisk sykdom.

- Etter at Givlaari er kommet som et nytt og ikke-invasivt behandlingsalternativ, har pasienter
ifglge forslagsstiller fatt avslag pa levertransplantasjon, da Givlaari har vaert ansett a veere
ferstevalgsbehandling. Dette betyr at denne alvorlige syke pasientgruppen i praksis na star
uten et reelt behandlingstilbud.

- Akutte porfyrisykdommer er en gruppe sjeldne arvelige metabolske sykdommer,
karakterisert av akutte nevroviscerale anfall og omfatter sykdommene akutt intermitterende
porfyri, porphyria variegata og hereditaer koproporfyri.

- Forslagsstiller estimerer at denne metoden er aktuell for fglgende antall pasienter:

o Veert utredet/er under utredning for levertransplantasjon (1-2 pasienter i Norge)
o Alvorlig sykdomsforlgp (<5 pasienter i Norge)

- Forslagsstiller viser til metodevurderinger fra andre land og til nyere studier (se referanser i

forslagsskjema).

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):
- Givlaari er indisert for behandling av akutt hepatisk porfyri (AHP) hos voksne og ungdom fra

12 ar og eldre.

- Givlaari har markedsfgringstillatelse, men er ikke markedsfart.

- Enforenklet metodevurdering ble gjennomfgrt av Statens Legemiddelverk (na Direktoratet
for Medisinske Produkter) i 2021. Som fglge av metodevurderingen, og prisnivaet satt av
Alnylam Pharmaceuticals, fikk metoden avslag i Beslutningsforum 27.09.2021. Avhengig av
pasientens kroppsvekt ligger arlig behandlingskostnad av givosiran pa mellom 7,4 og 14,9
millioner kroner, gitt dosering i henhold til preparatomtalen.

- Forslaget beskriver et medisinsk behov. Forslagsstiller Igfter frem en begrenset
pasientpopulasjon med alvorlige residiverende anfall.
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- DMP mener det foreligger ny informasjon som gj@r at en vurdering av foreslatt bruk av
givosiran til populasjonen med alvorlig sykdom er berettiget.

- DMP er kjent med at det na foreligger nye data for bruk av givosiran fra klinisk praksis, samt
en oppfglgingsstudie fra firma der det er samlet inn livskvalitetsdata over tid.

- Legemiddelet er innfgrt i flere andre land med pris-avtaler som reduserer kostnader ved
behandlingen og med vilkar for bruk. Sverige har fglgende kriterier: Minst 4
sykdomsrelaterte anfall som krever sykehusinnleggelse de siste 12 maneder. Dette er i trad
med forslaget.

- Anbefaling fra DMP: DMP mener at det foreligger nye data som, sammen med en
prisreduksjon, kan adressere usikkerhetsmomenter ved den opprinnelige vurderingen. DMP
mener det foreligger egnede data for en ny metodevurdering med en kostnad-nytte-analyse
for den foreslatte, begrensede populasjonen.

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: Pavirker ingen nasjonale faglige retningslinjer eller
krefthandlingsprogrammer.
Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvaret plassert hos RHF-ene 1.2.2020.
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Forslag om nasjonal metodevurdering

Viktig informasjon - se pa dette forst og husk a krysse av!

>

>

Innsendte forslag til nasjonale metodevurderinger vil bli publisert i sin helhet. Har du
informasjon du mener ikke kan offentliggjgres, ta kontakt med sekretariatet fgr innsending.
Forslagsstiller er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet (kryss av):

Forslagsstiller har fylt ut punkt 18 nedenfor: «Interesser og eventuelle
interessekonflikter» (kryss av):

Dette skjemaet brukes for a sende inn forslag om metodevurdering pa nasjonalt niva i Nye
metoder. Skjemaet gjelder ikke forslag om forskningsprosjekter. En metodevurdering er en
type kunnskapsoppsummering, og for at en slik skal kunne utfgres, behgves dokumentasjon
eksempelvis fra gjennomfgrte kliniske studier. Manglende dokumentasjonsgrunnlag kan
veere en av arsakene til at Bestillerforum RHF ikke gir oppdrag om en metodevurdering.

Hvis forslaget gjelder et medisinsk utstyr, er forslagsstiller kjent med dokumentet
Veiledende kriterier for handtering av medisinsk utstyr i Nye metoder (link) (kryss av): [

Opplysninger om forslagsstiller

Navn/kontaktperson Aasne Karine Aarsand

Eventuell organisasjon/arbeidsplass Nasjonalt kompetansesenter for

porfyrisykdommer (NAPQOS)

Kontaktinformasjon (e-post / telefon) aasne.aarsand@helse-bergen.no, porfyri@helse-

bergen.no 55973170

Dato for innsending av forslag 12.01.24

Opplysninger om metoden som foreslas

1. Forslagstillers tittel pa forslaget:*
*Denne kan endres under den videre behandlingen i systemet for Nye metoder:

Givlaari - effektiv behandling for akutte porfyrisykdommer med et alvorlig
sykdomsforlgp

Side 1 av 10
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2. Kort beskrivelse av metoden som foreslas vurdert:

Givlaari et helt nytt behandlingsprinsipp for akutte porfyrisykdommer som reduserer og
stabiliserer sykdomsaktivitet hos pasienter som har hyppige, alvorlige akutte porfyrianfall.
Givlaari inneholder den aktive substansen givosiran, en dobbelstrenget RNA-sekvens, som
hemmer det hastighetsregulerende enzymet i hemsyntesen og slik reduserer produksjonen av
sykdomsmetabolitter i lever. Disse sykdomsmetabolittene forarsaker akutte anfall/akutte
nevroviscerale kriser og andre sykdomsmanifestasjoner ved akutte porfyrisykdommer.
ENVISION-studien har vist at Givlaari gir en signifikant reduksjon av arlig anfallsfrekvens og at
det reduserer behovet for smertelindring med opioider og behandling med hemarginat hos
pasienter med hyppige anfall. Effekten er raskt innsettende etter de f@grste dosene. | tillegg
viser klinisk erfaring at effekten vedvarer ved fortsatt behandling med Givlaari, at dosering kan
justeres utfra sykdomsaktivitet/metabolske markgrer og at behandlingen kan seponeres nar
pasienten er i biokjemisk og klinisk remisjon. Det foreslas at Givlaari vurderes for bruk hos en
liten undergruppe (<5-10 pasienter i Norge), karakterisert av alvorlig sykdomsfenotype med
hyppige anfall og redusert helsetilstand, hvor eneste effektive behandlingsalternativ er
levertransplantasjon.

3. Gien kort begrunnelse for hvorfor det er viktig at metodevurderingen som foreslas bgr
giennomfgres:

Akutte porfyrisykdommer er en gruppe sjeldne arvelige metabolske sykdommer,
karakterisert av akutte nevroviscerale anfall og omfatter sykdommene akutt
intermitterende porfyri, porphyria variegata og hereditzer koproporfyri. Sykdommene gir i
liten subgruppe pasienter et svaert alvorlig sykdomslgp i form av hyppige, repeterte akutte
anfall og relaterte komplikasjoner. Et typisk akutt anfall er karakterisert av sterke,
opioidkrevende magesmerter med ledsagende kvalme, oppkast og obstipasjon samt
symptomer fra det autonome (alvorlige elektrolyttforstyrrelser, hypertensjon og takykardi
m.m.), perifere (pareser, smertefulle perifere nevropatier) og sentrale nervesystemet
(alvorlige krampeanfall, encefalopati, PRES etc.). Anfallene kan bli livstruende og
langvarige. De fleste pasienter far i Igpet av livet kun noen fa anfall, men en liten
undergruppe pasienter, vanligvis unge kvinner i fertil alder, far repeterte anfall som krever
hyppige sykehusinnleggelser, gir kroniske symptomer og alvorlige fglgetilstander. For
denne lille undergruppen med alvorlige rammede pasienter er levertransplantasjon i dag
eneste effektive behandlingsalternativ. Innfgring av Givlaari vil kunne snu sykdomsforlgpet
for pasienter med et alvorlig sykdomsforlgp, og s@rge for at pasienten kan motta effektiv
behandling pa et tidlig tidspunkt slik at levertransplantasjon kan unngas.

Metoden fikk tidligere avslag i Beslutningsforum 27.09.2021, men vurderingen baserte seg
da pa innfgring for hele pasientpopulasjonen. Det ble og kun gjennomfgrt en forenklet
vurdering som inneholdt vesentlige mangler. Metoden har i ettertid blitt innfgrt bade i
Storbritannia og Sverige, der den er vurdert som kostnadseffektiv til tross for hgy pris. Nye
studier har ogsa vist at behandlingsmal kan nas ved betydelig reduksjon i forbruk av
legemiddel, dvs. ved individuell tilpassing av doseringshyppighet, noe som kan medfgre
betydelig reduksjon av kostnader. I tillegg har klinisk praksis fra land som har innfgrt
behandlingen, deriblant Sverige, vist at behandlingen kan avsluttet innen 2-4 ar, selv om
hos pasienter med langvarig kronisk sykdom.
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4. Foresla hva som bgr veere hovedproblemstilling(er) for metodevurderingen, samt eventuelle
underproblemstillinger. For deg som er kjent med «PICO (Patient, Intervention, Comparator
Outcome) -begrepet», inkluder gjerne tentativt forslag til PICO.*

Hovedproblemstillingen er a vurdere kostnadseffektivitet ved behandling av pasienter med et
spesielt alvorlig sykdomsforlgp. Studier og klinisk erfaringer viser at Givlaari gir en signifikant
behandlingseffekt pa den aktuelle pasientgruppen, og Givlaari har nylig blitt vurdert som
kostnadseffektivt i Storbritannia og Sverige.

Patient — Pasienter med akutt porfyrisykdom og et alvorlig sykdomsforlgp med repeterte alvorlige
akutte porfyrianfall som krever gjentatte sykehusinnleggelser og gir kroniske symptomer. Dette
gjelder per i dag en liten selektert pasientgruppe, i hovedsak unge kvinner i fertil alder.

Intervention — Givlaari er en behandling som gis i en tidsperiode der porfyrisykdommen har hgy
sykdomsaktivitet, og pasienten er inne i et alvorlig sykdomsforlgp. Behandlingen ma
skreddersys/tilpasses pasientene individuelt utfra fortlgpende evalueringer av effekten. Nar
behandlingsmalet er oppnadd, dvs. at pasientene er kommet inn i en stabil biokjemisk og klinisk
fase uten residiverende anfall, avsluttes behandlingen.

Comparator — Sporadiske akutte anfall behandles med symptomatisk behandling/stgttebehandling
og hemarginat. For pasienter med residiverende anfall finnes det ingen effektiv behandling
tilgjengelig i Norge i dag. Enkelte pasienter behandles med off-label profylaktisk hembehandling,
som har lite effekt pa anfallsraten og kroniske symptomer og som i tillegg er assosiert med
komplikasjoner som jernavleiring i leveren, infeksjoner og tap av vengs tilgang. Levertransplantasjon
er i dag eneste effektive behandling for pasienter med repeterte alvorlige anfall.

Outcome — 1) Opphgr av porfyrianfall eller markant reduksjon i arlig anfallsrate.
2) Oppher av, eller markant redusert behov for, gjentatte sykehusinnleggelser.
3) @kt funksjonsniva/-evne, livskvalitet og arbeidsevne.
4) Reduksjon i opioid analgetikaforbruk.

5) Redusert forbruk av hemarginat og dermed risiko for langtidskomplikasjoner
forarsaket av langvarig hgyt forbruk av hemarginat

6) Unnga levertransplantasjon og komplikasjoner knyttet til levertransplantasjon.
Det foreslas fglgende start- og stopp-kriterier:
Kriterier for oppstart:
e Pasient > 12 ar med bekreftet diagnose

e >4 anfall som krever sykehusinnleggelse i Igpet av de siste 12 manedene med
signifikant forhgyede sykdomsmarkgrer (urin ALA og PBG), etter vurdering hos spesialist
med erfaring med sykdommene/i samrdd med NAPOS

Stoppkriterier: Behandlingen evalueres fortlgpende hver 3.-6. maned med hensyn til klinisk og
biokjemisk effekt, i samrad med porfyrispesialist.

e Nar pasienten har oppnadd stabil klinisk og biokjemisk remisjon, kan behandlingen
avsluttes. Erfaring fra blant annet Sverige viser at, avhengig av sykdomsaktivitet og
varighet av repeterte akutte anfall, er behandlingstiden beregnet til 2-4 ar

e Manglende eller begrenset effekt pa anfallsrate etter 6 maneder med behandling

e Manglende compliance eller ikke-tolererbare bivirkninger

*PICO er et verktgy for a formulere presise problemstillinger i metodevurderingsarbeid. PICO er en forkortelse for
Population/Problem — Intervention — Comparison — Outcome. PICO brukes til & presisere hvilken populasjon/problem som skal
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6.

studeres, hvilke(t) tiltak (metode/behandling) som skal vurderes, hvilket tiltak det er naturlig @ sammenligne med, og hvilke
utfall/endepunkter det er relevant @ male/vurdere. PICO er viktig for planlegging og gjennomfgring av en metodevurdering.

Kort beskrivelse av dagens tilbud (Hvilken metode brukes nd? Status for metoden (gir kurativ
behandling, forlenget levetid etc.) Vil metoden som foreslas vurdert erstatte eller komme i tillegg
til dagens tilbud?)

Dersom Givlaari innfgres vil den kunne erstatte levertransplantasjon som peri dag er
eneste alternativ for hardt rammede, vanligvis, unge pasienter som opplever residiverende
alvorlige porfyrianfall. Hemarginat er symptomatisk behandling ved akutte porfyrianfall,
men har ingen effekt pa de bakenforliggende mekanismer, i motsetning til Givlaari. Off-
label hemarginat som profylakse ved residiverende akutte anfall er ikke anbefalt pa grunn
av liten/manglende effekt, og fordi det fgrer til langtidskomplikasjoner som jernavleiring i
leveren med risiko for pafglgende fibrose/cirrhose. Pasienter som far hyppige hem-
infusjoner har behov for veneport/sentralt vengst kateter, noe som medfgrer risiko for
alvorlige infeksjoner. Vengs betennelse/fibrose som gir tap av venetilgang, kan gjgre det
vanskelig a senere fa en levertransplantasjon.

Forslaget gjelder: Ja Nei

En metode som er aktuell for spesialisthelsetjenesten ]

En ny og innovativ metode O

Et nytt bruksomrade, eller en ny indikasjon for en etablert metode ]

En sammenligning mellom flere metoder ]

Er metoden tatt i bruk? UJ
Hvis ja — metode er tatt i bruk i klinisk praksis ]
Hvis ja — metode er tatt i bruk innen forskning/utprgving ] O

Revurdering/utfasing av en metode som er tatt i bruk i klinisk praksis [ UJ

Eventuelle kommentarer til bruken av metoden:

Metoden er ikke tatt i bruk i Norge, men i mange andre land.

Hva omfatter metoden som foreslas (flere kryss mulig)?

Legemiddel

Medisinsk utstyr som er CE-merket* |

*Angi klassifisering og bruksomrade:

Medisinsk utstyr som ikke er CE-merket |

Prosedyre ]
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11.

Screening ]
Hpyspesialiserte tjenester/nasjonale tilbud
Organisatorisk oppsett av helsetjenesten ]
Annet (beskriv) O
Finansieringsansvar Ja Nei
Har spesialisthelsetjenesten et finansieringsansvar for metoden i dag? O
Vil spesialisthelsetjenesten kunne fa finansieringsansvar for metoden? ]

Eventuelle kommentarer:

Legemidlet er allerede godkjent og tatt i bruk i flere andre land i Europa som Storbritannia,
Sverige, Tyskland, Frankrike, Nederland, Belgia, Luxemburg, Italia og Spania. | Norge er
behandlingen aktuell kun for en liten undergruppe med alvorlig sykdomsfenotype.

Er metoden omtalt i nasjonale faglige retningslinjer eller handlingsprogrammer utarbeidet av
Helsedirektoratet? Ja Nei

]
Angi eventuelt hvilke og kommenter eventuelt behov for endringer:

Involverer metoden bruk av straling (ioniserende/ikke-ioniserende)? Ja Nei
U
Angi eventuelt type stralekilde, utstyr og straleeksponering:

Hvilke fagomrade(r) gjelder metoden, og hvilke pasienter bergres? (Far metoden evt. ogsa
konsekvenser for andre grupper (som personell, pargrende?)
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Akutte porfyrisykdommer er arvelige metabolske sykdommer som pavirker mange ulike organer,
og pasientene behandles og fglges opp tverrfaglig med involvering av ulike fagomrader som
gastroenterologi, hematologi, nevrologi, nefrologi, smertespesialister med flere. Givlaari er utviklet
spesielt for behandling av pasienter med akutt porfyrisykdom med alvorlig sykdomsfenotype.
Alvorlig akutt porfyrisykdom medfgrer betydelig sykdomsbyrde og har stor innvirkning bade pa
pasientens og pargrendes liv.

12. Hvilke aspekter er relevante for metodevurderingen? (flere kryss mulig)

Klinisk effekt
Sikkerhet/bivirkninger O
Kostnader/ressursbruk
Kostnadseffektivitet
Organisatoriske konsekvenser ]
Etiske
Juridiske [

13. Kommenter metoden som forslas vurdert mht. fglgende punkter:

Alvorlighetsgraden pa tilstanden metoden er ment for

Givlaari bgr vurderes for en liten undergruppe, vanligvis unge pasienter med hyppige og
alvorlige akutte porfyrianfall og som har nedsatt funksjons- og arbeidsevne, kroniske
smerter og redusert livskvalitet som en direkte konsekvens av porfyrisykdommen. Studier
viser at dersom man hos pasienter som er tidlig i et slikt alvorlig forlgp, starter opp med
Givlaari, kommer effekten raskere enn hos pasienter som har hatt repeterte anfall og
kroniske smerter i mange ar fgr oppstart. Behandling bgr derfor vurderes i tidlig fase av et
forlgp med residiverende anfall (4 alvorlige anfall/ar evt. 2 alvorlige anfall/siste 6 maneder).
Etter at Givlaari er kommet som et nytt og ikke-invasivt behandlingsalternativ, har pasienter
i Norge fatt avslag pa levertransplantasjon, da Givlaari har veert ansett a veere
f@rstevalgsbehandling. Dette betyr at denne alvorlige syke pasientgruppen i praksis na star
uten et reelt behandlingstilbud.
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Forventet effekt

Studier har vist at Givlaari gir en betydelig og signifikant reduksjon i antall arlige
porfyrianfall, og at mange pasienter blir helt anfalls- og symptomfrie. Givlaari gir en
reduksjon i nivdene av sykdomsmarkgrene ALA og PBG i urinen som igjen gir lavere risiko
for pavirkning av ulike organsystemer som lever, nyrer, nervesystemet, blodkar etc. | tillegg
er det rapportert en signifikant reduksjon av behov for opioid smertelindring og forbedring
av funksjonsevne og livskvalitet.

Sikkerhet og bivirkninger

Det er generelt rapportert lite og milde bivirkninger ved bruk av Givlaari. Registrerte
bivirkninger er stort sett lokale reaksjoner pa injeksjonsstedet, kvalme og fatigue. Det er
ogsa rapportert forhgyede leververdier, nyrepavirkning og hyperhomocysteinemi.

Totalt antall pasienter i Norge metoden er aktuell for

NAPOS estimerer at denne metoden er aktuell for

1. Veert utredet/er under utredning for levertransplantasjon (1-2 pasienter i Norge)

2. Alvorlig sykdomsforlgp (<5 pasienter i Norge)

Konsekvenser for ressursbruk i helsetjenesten

Givlaari er et kostbart legemiddel, og de ressursmessige konsekvensene ma vurderes opp
mot helsegevinst (kost-nytte analyser). | disse vurderingene ma det ogsa inkluderes
kostnadsvurderinger av levertransplantasjon som er eneste effektive
behandlingsalternativ for denne selekterte pasientgruppen per i dag.
Levertransplantasjon er et invasivt inngrep som innebaerer risiko for komplikasjoner og
krever livslang behandling og oppfglging. | tillegg har denne pasientgruppen, dersom
ubehandlet, hyppige og langvarige innleggelser pa sykehus pga. akutte porfyrianfall som
ogsa medfgrer et betydelig ressursbruk i helsetjenesten, kroniske smerter,
langtidskomplikasjoner samt redusert arbeidsevne/ufgrhet.
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14. Oppgi referanser til dokumentasjon om metodens effekt og sikkerhet (eks. tidligere
metodevurderinger). (Inntil 10 sentrale referanser oppgis. Ikke send vedlegg na.)

Metodevurderinger fra Storbritannia og Sverige:

- National Institute for Health and Care Excellence. Givosiran for treating acute hepatic
porphyria https://www.nice.org.uk/guidance/hst16/documents/final-evaluation-
determination-document.

- Tanvvards- och lakemedelsformandsverket. Givlaari (givosiran) Underlag for beslut
om subvention.
https://www.tlv.se/download/18.113dd8531817fd054368e176/1656405005955/bes
220616 givlaari 3236-2021 underlag.pdf

Sentrale nyere studier:

- Ventura P, Bonkovsky HL, Gouya L, et al. Efficacy and safety of givosiran for acute
hepatic porphyria: 24-month interim analysis of the randomized phase 3 ENVISION
study. Liver Int. 2022 Jan;42(1):161-172.

- Kuter DJ, Bonkovsky HL, et al. Efficacy and safety of givosiran for acute hepatic
porphyria: Final results of the randomized phase 11l ENVISION trial. J Hepatol. 2023
Nov;79(5):1150-1158.

- Poli A, Schmitt C, Moulouel B, et al. Givosiran in acute intermittent porphyria: A
personalized medicine approach. Mol Genet Metab. 2022 Mar;135(3):206-214. doi:
10.1016/j.ymgme.2022.01.002.

15. Oppgi navn pa produsenter/leverandgrer vedrgrende metoden (dersom aktuelt/tilgjengelig):

Alnylam Pharmaceuticals.

16. Status for markedsfgringstillatelse (MT) eller CE-merking: Nar forventes MT- eller CE-merking?
Eventuelt opplysning om planlagt tidspunkt for markedsfgring.

Markedsfgringstillatelse for Givlaari ble gitt den 02.03.2020 for behandlingen av akutt
hepatisk porfyri (AHP) av ungdommer fra 12 ars alderen og oppover og voksne.
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17. Fritekstrubrikk (Supplerende relevant informasjon, inntil 300 ord.)

Flere land i Europa, inkludert Storbritannia og Sverige, har vurdert metoden som
kostnadseffektiv og har tatt den i bruk.

I NICE sin vurdering er det hentet inn supplerende opplysninger fra porfyrispesialister,
klinikere og pasientorganisasjoner for & belyse alvorlighetsgrad, kartlegging av
behandlingsbehov, bruk av komparator og modeller for & vurdere helsegevinst og
innvirkning pa funksjons- og arbeidsevne og livskvalitet. Dette har gjort det mulig for NICE a
skaffe et tilstrekkelig beslutningsgrunnlag i spgrsmal som SLV i sin tidligere forenklede
metodevurdering ikke ansa a vaere mulig a vurdere.

Nyere studier har vist at doseringshyppigheten av Givlaari kan skreddersys individuelt utfra
behandlingsresponsen. Dette kan fgre til betydelig reduksjon i antall doser som er
ngdvendig og dermed betydelig reduserte legemiddelkostnader (Poli 2022). Basert pa
klinisk erfaring vedvarer effekten av Givlaari selv om doseringshyppigheten trappes ned og
seponeres. Klinisk erfaring tyder pa at behandling med Givlaari kan avsluttes etter en
begrenset tidsperiode nar behandlingsmalet er nadd.

Standard dosering er 2,5 mg/kg (1 ampulle) subcutant (sc) x 1 per maned. Mange av
pasientene i malgruppen har lav BMI - hvilket betyr at dosering av mer enn 1 ampulle er
usannsynlig, og det er ogsa forsgkt noe lavere eller nedrunding inntil 10% for tilpassing i
forhold til ampullestgrrelse (Poli 2022, Ventura 2022). Dette fgrer til reduserte kostnader
sammenlignet med det som tidligere er beregnet av SLV.

Givlaari er kun aktuelt hos pasienter med en sveert aktiv porfyrisykdom og dersom
pasienten har kommet inn i en fase med hgy sykelighet. Hos de fleste varierer
sykdomsforlgpet gjennom livet, noe som kan skyldes hormonelle forhold eller andre
faktorer som ofte kan vaere vanskelig a identifisere. Over tid er det sett at anfallsfrekvensen
gar kraftig ned eller opphgrer helt. Behov for livslang behandling med Givlaari er derfor
usannsynlig, og erfaring fra andre land er at behandlingen kan avsluttes etter 2-4 ar.
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18. Interesser og eventuelle interessekonflikter
Beskriv forslagstillers relasjoner eller aktiviteter som kan pavirke, pavirkes av eller oppfattes av
andre 3 ha betydning for den videre handteringen av metoden som foreslas metodevurdert.
(Eksempler: Forslagsstiller har gkonomiske interesser i saken. Forslagsstiller har eller har hatt
oppdrag i forbindelse med, eller andre bindinger knyttet til metoden eller aktgrer som har
interesser i metoden.)

Det foreligger ingen interessekonflikter.
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Direktoratet for

medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

ID2020_014

Handelsnavn
(virkestoff)

Givlaari (givosiran)

Virkningsmekanisme

Givlaari inneholder den aktive substansen givosiran, en dobbelstrenget
RNA-sekvens, som hemmer det hastighetsregulerende enzymet i
hemsyntesen og slik reduserer produksjonen av sykdomsmetabolitter i lever.
Disse sykdomsmetabolittene forarsaker akutte anfall/akutte

nevroviscerale kriser og andre sykdomsmanifestasjoner ved akutte
porfyrisykdommer.

Regulatorisk status

Givlaari fikk markedsfaringstillatelse i 2020. *
Preparatet er ikke markedsfart, men har maksimalpris pa kr 623 751.00 (pr.
hetteglass med 189 mg).

Aktuell indikasjon

Givlaari er indisert for behandling av akutt hepatisk porfyri (AHP) hos voksne
og ungdom fra 12 ar og eldre.

Anbefalt dose av Givlaari er 2,5 mg/kg én gang per maned, administrert ved

DESETIN, subkutan injeksjon. Doseringen er basert pa faktisk kroppsvekt.

Forslag Anmodning om revurdering

Innsendt av Aasne Karine Aarsand ved Nasjonalt kompetansesenter for
porfyrisykdommer (NAPOS)
En forenklet metodevurdering ble gjennomfart av Statens Legemiddelverk
(n& Direktoratet for Medisinske Produkter) i 2021. Som falge av

Bakgrunn metodevurderingen, og prisnivaet satt av Alnylam Pharmaceuticals, fikk

metoden avslag i Beslutningsforum 27.09.2021. Avhengig av pasientens
kroppsvekt ligger arlig behandlingskostnad av givosiran pa mellom 7,4 og
14,9 millioner kroner, gitt dosering i henhold til preparatomtalen.

Begrunnelsei
forslag

Forslagstiller ber om en revurdering for en undergruppe pasienter med et
spesielt alvorlig sykdomsforlgp. Det nevnes at for undergruppen med
alvorlige rammede pasienter er levertransplantasjon i dag eneste effektive
behandlingsalternativ.

Prelimineer PICO?2

Forslagsstiller gir en utfyllende beskrivelse av PICO, samt aktuelle start- og
stoppkriterier. Forlaget kan leses pa Nye Metoders nettsider.

! https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/givlaari-epar-medicine-overview_en.pdf
2 pasientpopulasjon, intervensjon, komparator og utfallsméal relevant for en eventuell

metodevurdering

1
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Direktoratet for

medisinske produkter

Vurdering fra
Direktoratet for
medisinske
produkter

Forslaget beskriver et medisinsk behov.

DMP mener det foreligger ny informasjon til grunn som gjgr at en vurdering
av foreslatt bruk av givosiran til populasjonen med alvorlig sykdom er
berettiget.

DMP er kjent med at det na foreligger nye data for bruk av givosiran fra
klinisk praksis, samt en oppfglgingsstudie fra firma der det er samlet inn
livskvalitetsdata over tid.

Forslagsstiller lgfter frem en begrenset pasientpopulasjon med alvorlige
residiverende anfall. Legemiddelet er innfgrt i flere andre land med pris-
avtaler som reduserer kostnader ved behandlingen og med vilkar for bruk.
Sverige har fglgende kriterier:
¢ Minst 4 sykdomsrelaterte anfall som krever sykehusinnleggelse de
siste 12 maneder
Dette er i trad med forslaget.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske
produkter (knyttet til
metodevurdering)

DMP mener at det foreligger nye data som, sammen med en prisreduksjon,
kan adressere usikkerhetsmomenter ved den opprinnelige vurderingen.

DMP mener det foreligger egnede data for en ny metodevurdering med en
kostnad-nytte-analyse for den foreslatte, begrensede populasjonen.

Versjonslogg*

Dato

Hva

04.03.2024

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

markedsfarte legemidler.
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Saksnummer: 043-24

Notat til Bestillerforum for nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 28.02.2024

ID2022_018 Ketamin: Behandlingsresistent depresjon og akutt
suicid-fare eller selvmordstanker — saksnotat

Hva saken omhandler i korte trekk

Direktoratet for medisinske produkter har pa forespgrsel fra sekretariat for Nye metoder
utarbeidet en enkel oversikt over de nyeste forskningsresultatene om intravengs
ketaminbehandling for behandlingsresistent depresjon. Vi ber om at Bestillerforum tar
stilling til om det skal gis oppdrag om fullstendig metodevurdering.

Bakgrunn for saken

Bestillerforum for nye metoder ga i mars 2022 Folkehelseinstituttet (FHI) oppdrag om a
utarbeide en forenklet metodevurdering (kartlegging) om intravengs ketaminbehandling ved
behandlingsresistent depresjon og akutt suicidfare eller selvmordstanker (1). FHIs arbeid
identifiserte flere randomiserte kontrollerte studier, blant annet en del pagdende forskning.
Man konkluderte med at man kunne fa et mer robust beslutningsgrunnlag ved a avvente
metodevurdering noe, for eksempel til januar 2024 (2). Fglgelig har sekretariatet for Nye
metoder na bedt Direktoratet for medisinske produkter (DMP) om & utarbeide et saksnotat
for a belyse hvordan dokumentasjonsgrunnlaget ser ut per februar 2024.

Informasjon til Bestillerforum RHF

Beskrivelse av metoden

Ketamin er en blanding av de to speilbildeisomerene S-ketamin (esketamin) og R-ketamin
(arketamin). Virkestoffet pavirker flere reseptorsystemer i det sentrale nervesystem, og gir
en doseavhengig analgesi og amnesi gkende til generell anestesi. Legemiddelet er godkjent i
Norge som anestesimiddel alene eller i kombinasjon med andre anestetika for generell eller
regional anestesi. Ketamin hydroklorid for infusjon markedsf@res i Norge av Pfizer AS og
Abcur AB under handelsnavnene Ketalar og Ketamin Abcur henholdsvis (3).
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| subanestetiske doser anses ketamin ogsa a ha antidepressive egenskaper. Ketamin
administrert intravengst til pasienter med behandlingsresistent depresjon, dvs. utenfor
godkjent indikasjon, har veert utforsket gjennom flere studier de siste tidarene.

Ketamin ma kun brukes av, eller under tilsyn av, lege som har erfaring med legemidlet.
Bivirkningene av ketamin, psykiske, nevrologiske og fra hjerte-kar-systemet, er stort sett
reversible og avhengig av dose og injeksjonshastighet (4). Ifglge forslagsstiller er risiko for
alvorlige bivirkninger liten i anbefalt dosering, administrert som beskrevet i forslaget (5).
Dette stgttes i en nylig systematisk oversikt som oppsummerer forskning om insidens av
alvorlige bivirkninger ved bruk av subanestetiske doser ketamin for behandling av psykiske
lidelser (6). Ogsa risiko for avhengighet og tilvenning er ifglge forslagsstiller liten, gitt
kontrollert klinisk bruk (5).

Sykdomsbeskrivelse og pasientgrunnlag

Hovedsymptomene pa depresjon er nedstemthet, mindre energi, interesse- og gledeslgshet
og okt trettbarhet. Omtrent halvparten av personer som har hatt en depresjonsperiode,
opplever tilbakefall, og for omtrent halvparten av pasientene blir tilstanden kronisk (7). En
rapport fra Folkehelseinstituttet viser at depresjon rammer én av fem nordmenn i Igpet av
livet og én av tiilgpet av ett ar (8).

Bare 1/3 av deprimerte pasienter som behandles med ett enkelt antidepressivum, blir helt
frisk i I@pet av tre maneder (7). Forslagsstillers definisjon av terapiresistens er utilstrekkelig
behandlingsrespons pa minst to ulike antidepressiva (5). Flere klinikerinnspill til forslag
ID2022_018 peker pa et behov for flere/andre behandlingsalternativer enn antidepressiva
for denne pasientgruppen (9).

Personer med depressive lidelser har ofte et overdrevent pessimistisk syn pa fremtiden, og
ikke sjelden tanker og/eller planer om selvmord (8). Ved alvorlig depresjon er livstidsrisikoen
for selvmord 4-6 prosent, mens selvmordsraten i den generelle befolkningen er omtrent 11
per 100 000 (8).

Dagens behandling og kostnader

Norsk legemiddelhandbok lister foruten antidepressive legemidler fglgende
behandlingsmodaliteter ved depresjon: systematisk opplaering, psykoterapi, repetert
transkraniell magnetstimulering, direkte kortikal stimulering, vagusnervestimulering,
lysbehandling og elektrokonvulsiv behandling (ECT) (10). Nar det gjelder ECT, en terapiform
som i dag forsgkes til pasienter som ikke responderer tilfredsstillende pa behandling med
antidepressiva (11), har metoden en del kontraindikasjoner og bivirkninger som gj@r at ECT
ikke alltid oppleves som et reelt alternativ (5).
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| en psykiatrisk ngdsituasjon legges pasienter med

akutt selvmordsrisiko inn pa sykehus med behandlings- og beskyttelsestiltak for 8 unnga at
pasienten begar selvmord. Hvis pasienten har en samtidig psykisk lidelse, behandles denne
(2;12).

Prisen for ketamin er relativt lav, pakningsprisen for ketamin injeksjonsvaeske 10 mg/ml, 20
ml hetteglass: 151,90 NOK (maks. AUP, inkl. mva.) ifglge Legemiddelverkets opplysninger i
sakspapirene til Bestillerforums mgte mars 2022 (9). Totale legemiddelkostnader per pasient
per ar blir med forslagsstillers oppgitte dosering: 2 582 NOK (maks. AUP, inkl. mva.).
Enhetskostnaden for administrasjon av infusjonsvaeske i en poliklinisk setting er 3185 NOK
per behandling (13). Ifglge forslagsstiller, vil en behandlingssekvens besta av 6 infusjoner i
lgpet av 3 uker og én vedlikeholdsbehandling noen uker senere (5). Arlige
administrasjonskostnader vil da belgpe seg til ca. 22295 NOK, totalt for legemiddelkostnader
og administrasjonskostnader ca. 24877 NOK per pasient per ar. Behandlingsvarighet for en
sesjon er ca. 3 timer ifglge forslagsstiller, med relativt hgy personalinnsats (legespesialist,
sykepleier) (5). Eventuell justering for mer intensiv tilsyn / overvakning av
legespesialist/sykepleier kommer i tillegg.

Totale kostnader bgr vurderes sammenlignet med alternativ behandling og sees i lys av
behandlingseffekt med tanke pa endret ressursbruk som fglge av behandlingen.

Dokumentasjonsgrunnlag

Av ressurshensyn og da det i lang tid har vaert vanlig at tidsskrifter stiller krav om prospektiv
registrering av kliniske studier for a fa publisere vitenskapelige artikler om resultatene,
valgte vi a spke aktivt kun i studieregistre. | slutten av januar 2024, sgkte vi derfor
ClinicalTrials.gov (National Institutes of Health, USA), International Clinical Trials Registry
Platform (WHQ) samt EU Clinical Trials (EUCTR + CTIS; EMA), og gjennomgikk resultatene
derfra — totalt 523 studier.

| et innledende sgk etter metodevurderinger, identifiserte vi en metodevurdering fra CADTH
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) publisert januar 2024 (14)med
overlappende, men ikke identiske indikasjoner som for forslaget til nasjonal
metodevurdering av intravengs ketaminbehandling (treatment-resistent depression
(TRD)/PTSD (CADTH) vs. TRD/akutt suicidfare (1D2022_018)). CADTH-rapporten er en
oppdatering av tilsvarende arbeider publisert i 2017, 2019 og 2022. Vi kryssjekket inkluderte
RCTer i Larsen 2022 (2) og CADTH-rapportene (14) mot randomiserte kontrollerte studier fra
studieregistrene og undersgkte dessuten om ID fra relevante studier var brukt i
artikkelsammendrag eller lignende ved a spke dem opp i PubMed og Google. Til tross for
forventningen om prospektiv registrering av kliniske studier nevnt ovenfor, antar vi at et
senere, mer omfattende databasesgk for en eventuell ny metodevurdering utvider
dokumentasjonsgrunnlaget med vitenskapelige artikler uten registrert studieprotokoll.
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Behandlingsresistent depresjon:

Vi har sett etter RCTer hvor aktuell populasjon har fatt seks eller flere doser intravengs
ketamin, alene eller som kombinasjonsbehandling, sammenlignet med placebo eller aktiv
behandling. (Larsen inkluderte ogsa studier med enkeltdoser ketamin.) For
behandlingsresistent depresjon, fant vi ni randomiserte kontrollerte studier av intravengs
ketaminbehandling (se tabell nedenfor), hvorav det foreligger resultater for fem av dem. Syv
av de ni studiene er ny for saksnotatet, dvs. de var ikke med i den forenklede
metodevurderingen 2022.

Fire randomiserte kontrollerte studier med til sammen 143 deltakere har resultater for
sammenligningen intravengs ketamin alene eller som kombinasjonsbehandling mot placebo
eller midazolam (som ikke har antidepressive egenskaper). Vi har ikke tatt stilling til om
studiene er lik nok til 3 analyseres sammen. Resultater fra to pagaende studier med
henholdsvis 30 og 60 deltakere vil kunne pavirke effektestimatene hvis/nar de blir publisert.

For sammenligning med ECT foreligger én non-inferiority RCT med publiserte resultater. Den
aktuelle studien har flere deltakere (n=403) enn de fire placebokontrollerte studiene til
sammen. To pagdende indiske studier med til sammen 120 deltakere har ikke oppgitt
estimert sluttdato. Data herfra vil kunne pavirke effektestimatene hvis/nar resultatene blir
publisert.

En representant for Janssen-Cilag AS, produsent av esketamin nesespray (Spravato),
etterlyste i forkant av Bestillerforums behandling av forslag ID2022_018 i mars 2022 head-
to-head studier ketamin IV mot intranasal esketamin for behandling av behandlingsresistent
depresjon samt akutt korttidsbehandling for rask reduksjon av depressive symptomer, som
basert pa klinisk vurdering utgjgr en psykiatrisk ngdsituasjon (9). Vi har heller ikke i
januar/februar 2024 identifisert slike studier, bortsett fra en amerikansk artikkel, som
sammenligner kostnadseffektivitet for esketamin nesespray med intravengs ketamin basert
pa real-world effektestimater (15).

Ogsa studier som sammenligner effekt av intravengs ketamin med transkraniell
magnetstimulering, nevnt som seerlig interessant i innspill fra Helse Vest (9), mangler
forelgpig i dokumentasjonsgrunnlaget.

Akutt suicidfare eller selvmordstanker:

Sammenlignet med Larsen 2022 identifiserte var giennomgang ytterligere fire RCTer om
intravengs ketaminbehandling (seks doser) ved akutt suicidfare. Ingen av de fire studiene
hvor det foreligger akutt suicidfare eller deltakerne har selvmordstanker uten samtidig
behandlingsresistent depresjon, har publiserte resultater. Av de fire identifiserte, pagaende
studiene har to indiske studier ikke oppgitt forventet sluttdato mens de to amerikanske
RCTene er forventet ferdigstilt tidligst i august 2024 og en gang i 2030.

(Vi har funnet fem studier med enkeltinfusjoner gitt ved akutt suicidfare eller
selvmordstanker (ikke med i tabellen nedenfor). Alle har publiserte resultater, og var med i
den forenklede metodevurderingen 2022.)
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Rekruttering er antagelig avsluttet i flere av de
pagaende studiene uten oppgitt estimert sluttdato. Om resultater for disse er publisert uten
at artiklene er fanget opp, om de ligger i "pipeline" eller ikke vil publiseres i det hele tatt, kan
vi ikke si noe om.
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Studier for begge populasjonene, behandlingsresistent depresjon og akutt suicidfare eller
selvmordstanker, er naermere beskrevet i tabellen nedenfor.

Populasjon Intervensj Kontrollgrup | Hovedutfalls Studienummer Tidsperspektiv
(n=antall on pe mal resultater
deltakere)

Behandlingsresistent depresjon

N=68, USA IV ketamin, | placebo MADRS NCTO01627782 Singh 2016 (16)
) ) 2x/uke eller (inkl. i Larsen
utilstrekkelig | 3x/uke i fire 2022)
respons av uker
min. 1 AD
N=37, USA IV ketamin placebo + Hamilton NCT01667926 Resultater postet
] + TAU TAU Depression pa
TRD oppgitt, | 2x/uke i tre Rating Scale - clinicaltrials.gov
men ikke uker Suicidal
definert Ideation
(HDRS-SI)
N=26, USA IV ketamin, | placebo Hamilton NCT01582945 * lonescu 2019
) 6 doser Depression 17)
TRD oppygitt, Rating Scale - (inkl. i Larsen
men ikke 28 2022)
definert
Rapporterer
resultater fra
RCT.
Registerprotokoll
en* artikkelen
henviser til, er
imidl. en studie
uten
kontrollgruppe.
N=12, USA IV ketamin | Midazolam + Hamilton NCT02522377 Altinay 2019 (18)
2x/uke + ECT Depression
) ) ECT 3x/uke Rating Scale
utilstrekkelig | j tre uker (HAMD-17)
respons av MADRS
min. 2 AD
N=60, IV ketamin | placebo + MADRS EUCTR2019-001692- | Status Ongoing.
Tyskland + CBASP CBASP 37-DE Estimert sluttdato
eller ukjent.
utilstrekkelig
respons av IV ketamin
min. 2 AD +TAU
antall doser
ikke oppgitt
N=30, Iran IV ketamin, | placebo Hamilton scale | IRCT20210125050137 | Status Recruiting
] 6 vs 1 dose N1 siden 2021.
TRD oppygitt, Estimert sluttdato
men ikke

ukjent.
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definert
N=403, USA IV ketamin | ECT 3x/uke, QIDS-SR-16 NCT03113968 Anand 2023 (19)
2x/uke inntil | ni ganger

utilstrekkelig seks
respons av ganger
min. 2 AD
N=60, India IV ketamin ECT, Hamilton CTRI/2020/01/022914 | Status Open to

. . 2x/uke itre | bitemporal Depression recruitment (siden
utilstrekkelig uker Rating Scale januar 2020).
respons av Estimert sluttdato
min. 2 AD ukjent'
N=60, India IV ketamin, | ECT QIDS-SR-16 CTRI/2020/08/027340 | Status

. . 3-4 Completed.
utilstrekkelig doser/uke, Estimert sluttdato
respons av totalt seks ukjent.

Akutt suicidfare eller selvmo

rdstanker med eller uten samtidig depresjon (hvis behandlingsresistent

depresjon — se ovenfor)

N=1500, USA, | IV ketamin ECT 3x/uke i SSI NCT06034821 Status Enrolling

Kanada 2x/uke inntil | fire uker by invitation
fire uker Estimert sluttdato

depresjon 2030.

med

selvmordstank

er

N=140, USA IV ketamin placebo + Beck Scale for | NCT04763343 Status Recruiting
annenhver | CAMS Suicidal Estimert sluttdato
dagito Ideation august 2024.

14-30 ar uker, maks.

selvmordstank | g doser +

er & CAMS

suicidforsgk

N=60, India IV ketamin ECT 3x/uke i Ikke oppgitt CTRI/2023/06/053779 | Status Not yet
3x/uke i to to uker recruiting
uker Estimert sluttdato

alvorlig ukjent

depresjon

SSl-skar 24

N=30, India IV ketamin ECT 3x/uke i - Beck’s scale CTRI/2021/07/035210 | Status Not yet

) 3x/ukeito | to uker of suicidal recruiting

depresjon uker ideation; Estimert sluttdato

med ukjent

selvmordstank - metabolitter

er fra

kynureninkjede
n;

- kvinolonsyre
- kynurenin-/

kvinolonsyre-
ratio

AD = behandling med antidepressiva; CAMS = Collaborative Assessment and Management of Suicidality;
CBASP = Cognitive Behavioral Analysis System of Psychotherapy; ECT = elektrokonvulsiv behandling; IV =
intravengs; MADRS = Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; QIDS-SR-16 = 16-item Quick Inventory
of Depressive Symptomatology-Self-Report Scale; SSI = Scale for Suicidal Ideation; TAU = treatment as usual;

TRD = treatment-resistant depression
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Bestillingsanbefaling

Gjennomgangen DMP har gjort i forbindelse med dette saksnotat, har identifisert flere
randomiserte kontrollerte studier som ikke var med i den forenklede metodevurderingen
publisert august 2022. Ni gjelder populasjonen behandlingsresistent depresjon og fire hvor
pasientene star i akutt fare for a ta sitt liv eller har selvmordstanker, med eller uten samtidig
(ikke behandlingsresistent) depresjon.

Fem av de ni identifiserte studier gjeldende populasjonen behandlingsresistent depresjon
har publiserte resultater. Fire RCTer som sammenligner intravengs ketamin med
placebo/midazolam for behandlingsresistent depresjon, og én stgrre randomisert kontrollert
studie som sammenligner mot ECT. Dette burde utgjgre dokumentasjonsgrunnlag nok for en
metodevurdering, gitt at disse studiene tilfredsstiller seleksjonskriteriene klinikerne blir enig
om. Vi anbefaler dermed oppdrag om en fullstendig metodevurdering, inkludert
helsegkonomi, av subanestetisk ketamin gitt intravengst ved behandlingsresistent
depresjon. Vi mener det er saerlig viktig med brukerinvolvering i denne metodevurderingen.

Nar det gjelder populasjonen akutt suicidfare eller selvmordstanker med eller uten (ikke
behandlingsresistent) depressiv lidelse, anbefaler vi ikke metodevurdering pa navaerende
tidspunkt, siden vi ikke har identifisert studier med publiserte resultater.
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Saksnummer: 044-24

Notat til Bestillerforum for nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for Nye metoder
Dato: 07.03.2024

Anmodning: ID2023_083 Emicizumab (Hemlibra) som
rutineprofylakse ved alvorlig hemofili A uten antistoff mot faktor
VIl der behandling med FVIII er vurdert som uegnet eller der effekt
av behandling med FVIII er utilstrekkelig

Hva saken omhandler i korte trekk

Saken gjelder en anmodning fra leverandgr (Roche) om en vurdering for en subgruppe av
pasientpopulasjonen til ID2018_066 Emicizumab (Hemlibra) som rutineprofylakse ved hemofili A
uten antistoff mot faktor VIII hvor det foreligger en beslutning om at metoden etter revurdering ikke
innfgres (Beslutningsforum 12.12.2022, sak 174-22).

Saken ble i Bestillerforum 23.10.2023 (sak 154-23) og 11.12.2023 (sak 188-23) besluttet utsatt for a
fa et bedre beslutningsgrunnlag og ga i dialog med fagmiljget.

Bakgrunn for saken

Emicizumab (Hemlibra) er i 2018 innfgrt til behandling av pasienter med hemofili A og som har
utviklet inhibitorer (antistoffer) (ID2017_104), men er til hemofili A uten antistoff mot faktor VIII
(ID2018_066) vurdert to ganger i Belutningsforum og har fatt nei, senest 12.12.2022.
https://www.nyemetoder.no/metoder/emicizumab-hemlibra-indikasjon-ii/

Beslutning i Beslutningsforum for nye metoder (12.12.2022)

1. Emicizumab (Hemlibra) innf@res ikke som rutineprofylakse ved hemofili A uten antistoff mot
faktor VIII.

2. Prisen for legemiddelet er for hgy. Det er ikke dokumentert at eventuelle fordeler ved
emicizumab (Hemlibra) kan tilsi at dette legemiddelet kan ha en hgyere pris enn annet
godkjent preparat til behandling pd denne indikasjon.

3. Sykehusinnkjgp bes gjenoppta forhandlingene med leverandgr.

Leverandgren har na sendt en anmodning om vurdering av emicizumab (Hemlibra) til
rutineprofylakse ved alvorlig hemofili A uten antistoff mot faktor VIII der behandling med FVIII er
vurdert som uegnet eller der effekt av behandling med FVII er utilstrekkelig (ID2023_083).

Side 1av 2

144/193


https://www.nyemetoder.no/metoder/emicizumab-hemlibra-indikasjon-ii/
https://www.nyemetoder.no/metoder/emicizumab-hemlibra-indikasjon-ii/
https://www.nyemetoder.no/metoder/emicizumab-hemlibra-indikasjon-ii/

NYE METODER

Det er et gnske fra fagmiljget a8 ha dette subkutane alternativet tilgjengelig for et fatall pasienter. De
gvrige alternativene ma administreres intravengst.

Det foreligger ikke dokumentasjon fra kliniske studier som kan belyse relativ effekt av emicizumab
for hverken pasientgruppen foreslatt av leverandgr i anmodningen eller for de pasienter som
oppfyller kriteriene som foreslas i saken.

Pa anmodning fra Bestillerforum har sekretariatet hatt dialog med fagmiljget. Det har vaert en
konstruktiv dialog og det var enighet om en begrensning av den foreslatte pasientpopulasjonen i
anmodningen fra leverandgr. Fagekspertene mener at behovet kan begrenses til noen fa pediatriske
pasienter, der intravengs adgang er vanskelig og som kan veaere i fare for at intrakraniell blgdning kan
oppsta fgr barna kommer i gang med FVIII-profylakse.

I samrad med fagmiljget foreslas disse vilkar for den videre saksbehandlingen:

1D2023_083 Emicizumab (Hemlibra) som rutineprofylakse ved alvorlig hemofili A uten antistoff
mot faktor VIII — subgruppevurdering

Emicizumab (Hemlibra) som rutineprofylakse ved alvorlig hemofili A uten antistoff mot faktor VIl
vurderes innfgrt til en subgruppe som oppfyller fglgende vilkar:

e Emicizumab (Hemlibra) kan vurderes til barn under 24 maneder hvor intravengs tilgang er
vanskelig, og det fare for at intrakraniell blgdning kan oppsta fgr barna kommer i gang med
FVIIl-profylakse.

e Narintravengs adgang ikke lenger er saerskilt krevende, og senest ved 48 maneders alder skal
det byttes til FVIII-profylakse i henhold til gjeldende anbud.

De foreslatte kriteriene gir et svaert gnsket behandlingstilbud til de minste barna, som kan veere i fare
for at intrakraniell blgdning kan oppsta fgr barna kommer i gang med FVIIl-profylakse. De sikrer ogsa
at den dyrere behandlingen ikke fortsetter lenger enn ngdvendig. Det vurderes at det vil vaere tale
om 10 -15 pasienter. Ettersom behandlingen doseres ift. vekt og det kun er tale om ganske fa mindre
barn er merkostnadene relativt beskjedne.

Konklusjon

Sekretariatet foreslar at Bestillerforum ber Sykehusinnkjgp HF om et prisnotat basert pa disse
kriteriene:

e Emicizumab (Hemlibra) kan vurderes til barn under 24 maneder hvor intravengs tilgang er
vanskelig, og det fare for at intrakraniell blgdning kan oppsta fgr barna kommer i gang med
FVIIl-profylakse.

e Narintravengs adgang ikke lenger er saerskilt krevende, og senest ved 48 maneders alder skal
det byttes til FVIlI-profylakse i henhold til gjeldende anbud.

Vedlegg:
1. Anmodningsskjema om vurdering fra leverandgr, sak 154-23.
2. Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter, sak 154-23.
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Sak 044-24 Vedlegg 1

Statens legemiddelverk

MNorwegian Medicines Agency @

Egnethetsvurdering

Bestilling/ID-nummer 1D2023_083

Handelsnavn (virkestoff) Hemlibra (emicizumab)

Antihemoragikum, bispesifikt antistoff som erstatter funksjonen til
blodkoagulasjonsfaktor VIl

Virkningsmekanisme

Regulatorisk status Markedsfgringstillatelse foreligger

Indikasjon Full indikasjon:
Rutinemessig profylakse for a forebygge blgdningsepisoder hos
pasienter med hemofili A (medfgdt faktor VIII (FVIII)-mangel)
e med antistoff mot FVIII
e uten antistoff mot FVIII som har:
o alvorlig sykdom (FVIII < 1%)
o moderat sykdom (FVIII 21 % og < 5 %) med alvorlig
blgdningsfenotype

Anmodningen gjelder en undergruppe pasienter:

Pasienter med alvorlig hemofili A uten antistoff mot FVIII der
behandling med FVIII er vurdert som uegnet eller der effekt av
behandling med FVIII er utilstrekkelig

Administreres som subkutan injeksjon.

Anbefalt dose er 3 mg/kg én gang per uke de fgrste 4 ukene
Dosering (startdose), etterfulgt av vedlikeholdsdose med enten 1,5 mg/kg én
gang per uke, 3 mg/kg annenhver uke, eller 6 mg/kg hver fjerde uke.
Langvarig profylaktisk behandling.

Forslag Anmodning om vurdering

Innsendt av Roche Norge AS

Bakgrunn Legemidlet er tidligere innfgrt til hemofili A med antistoff (inhibitorer)
(ID2017 104, LIS-avtale 2121b). Det er ogsa tidligere vurdert, men
besluttet ikke innfgrt til hemofili A uten antistoff (ID2018 066), med
fglgende begrunnelse. «Prisen for legemiddelet er for hgy. Det er ikke
dokumentert at eventuelle fordeler ved emicizumab (Hemlibra) kan
tilsi at dette legemiddelet kan ha en hgyere pris enn annet godkjent
preparat til behandling pa denne indikasjon».

Anmodningen gjelder en undergruppe av pasientene med alvorlig
hemofili A uten antistoff, dvs. pasienter hvor dagens
substitusjonsbehandling med FVIII ikke gir tilstrekkelig effekt eller er
uegnet. Dette kan vaere pasienter med utfordringer relatert til
behandlingen som residiverende blgdninger til tross for
standardbehandling med FVIII, eller problemer med vengs tilgang pa
grunn av vanskelig tilgjengelige vener eller angst for stikk. Det kan
ogsa veere aktuelt hos barn under 1 ar som beskyttelse mot spontan
eller traumatisk intrakraniell blgdning f@r overgang til vanlig FVIII-
behandling.
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Begrunnelse i forslag

Legemiddelverkets
vurdering

Legemiddelverkets
anbefaling

Statens legemiddelverk

MNorwegian Medicines Agency @

Pasientantall for undergruppen anslas i anmodningen a vaere 10 % av
totalpopulasjonen med hemofili A, dvs. rundt 30 pasienter.

Det foreligger ikke nye studiedata utover dokumentasjon allerede
innsendt for ID2018_066, som hovedsakelig var data fra HAVEN 3.
Det finnes imidlertid nyere datakutt fra HAVEN 3. HAVEN 3
undersgkte effekt av profylaksebehandling med emicizumab hos
hemofili A-pasienter uten antistoffer sammenlignet med ingen
profylakse eller tidligere profylaksebehandling med FVIII hos de
samme pasientene.

Roche har veert i dialog med Sykehusinnkjgp angdende en alternativ
prisavtale for den begrensede pasientpopulasjonen, og sender inn
anmodningen for @ muliggjgre videre prosess for dette.

For pasientgruppen med hemofili uten antistoff er det ikke
dokumentert noen mereffekt av rutineprofylakse med emicizumab
sammenlignet med profylakse med FVIII (ID2018 066).

For subgruppene som foreslas for emicizumab, vurderer

Legemiddelverket:

1. Pasienter med utilstrekkelig effekt av FVIII-behandling: Det
foreligger ikke dokumentasjon fra kliniske studier som kan belyse
relativ effekt av emicizumab hos denne pasientgruppen.
Pasientene som ble inkludert i HAVEN 3 samsvarer ikke med den
foreslatte subgruppen. Studiepasientene hadde tidligere fatt FVIII-
behandling, enten adekvat profylaktisk behandling eller episodisk
behandling, men det var ikke krav om utilstrekkelig effekt av FVIII-
behandling.

2. Pasienter som er uegnet for FVIlI-behandling: Emicizumab kan gi
fordeler ved at det administreres subkutant og kan administreres
sjeldnere.

Legemiddelverket anbefaler at det ikke bestilles en metodevurdering.
Det foreligger ikke egnet klinisk dokumentasjon for subgruppe 1 og
det vil ikke veere ngdvendig med en metodevurdering for a belyse
eventuelle fordeler for subgruppe 2.

1 Mahlangu, J., et al. (2018). "Emicizumab Prophylaxis in Patients Who Have Hemophilia A without
Inhibitors." New England Journal of Medicine 379(9): 811-822.
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ANMODNINGSSKJEMA — VURDERING Sak 044-23 Vedlegg 2 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: 06.07.2023

Leverandgr: Roche Norge AS

Navn: Even Stubberud

Stilling: Market Access, Pricing & Tender Manager

Telefon: +47 97727323

E-post: even.stubberud@roche.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? || Nei

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

Roche Norge AS

ATC-kode

B02BX06

Administrasjonsform

Subkutan injeksjon

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Hemlibra er et rekombinant, humanisert, bispesifikt, immunoglobulin G4 (IgG4), monoklonalt antistoff. Emicizumab
gjenoppretter funksjonen til manglende aktivert faktor VIl ved & binde til aktivert faktor IX (FIXa) og faktor X (FX), som er
nedvendig for effektiv homeostase. P& grunn av strukturen til emicizumab, er det ikke forventet at emicizumab vil bli
pavirket av eksisterende faktor Vlll-inhibitorer. Legemidlet er fra tidligere indisert til rutinemessig profylakse for &
forebygge blgdningsepisoder hos pasienter med hemofili med antistoff mot faktor VIII.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Rutineprofylakse ved alvorlig hemofili A uten antistoff mot faktor VIII der behandling med FVIII er vurdert som uegnet eller der effekt av
behandling med FVII er utilstrekkelig.

Forklarende tekst: Det anmodes her om en begrensning i populasjonen i forbindelse med videre forhandlinger med Sykehusinnkjep og i
forbindelse med beslutning om innfering. Skjemaet er ikke helt egnet for saken, derfor begrenset med tekst i enkelte felter.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja.1D2017_104 (innfgrt), ID2018 066 (to negative
beslutninger) og ID2021 023 (forslag).

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, ikke vurdert til samme indikasjonsordlyd/begrensning som foreslas her.
Det gnskes her en vurdering om innfgring der behandling med FVIIl er
vurdert som uegnet eller der effekt av behandling med FVII er utilstrekkelig.

4 Forventet tidslinje

markedsfgringstillatelse (MT) i Norge

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA EMA/125963/2019
Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP 31.01.2019
positive opinion i EMA

Forventet tidspunkt (maned/ar) for 31.01.2019

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

Tidspunkt ma oppgis

Dokumentasjon for ID2018_066 er levert og vurdert.

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

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

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

Henwvis til publikasjoner

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?

Kan utfgres i offentlig helsetjeneste.

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

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

Pre-analytiske forhold APTT, INR, Fibrinogen, trombocytter (ikke diagnostiske for

F.eks. kreves biopsering, annen pragvetakning, blgdersykdom, men benyttes).
praveprosessering m.m.

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

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

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

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Hemofili A er en arvelig sykdom der pasientene har en defekt eller mangel pa koagulerings faktor VI, noe som hindrer

Sykdomsbeskrivelse blodet i & koagulere og som dermed farer til gkt risiko for alvorlig og livstruende blgdning. Alvorlighetsgraden av hemofili
Kort beskrivelse av Sykdommens patOfySiOIOgi Akorrelerer med nivaet av aktiv faktor VIIl.
og klinisk presentasjon / symptomb,/de Referanse: https://legemiddelverket.no/Documents/Offentligo20finansiering%200g%
/ . k I ’ 20pris/Metodevarsling/E/LM04718%20Emicizumab%20%28Hemlibra%29%20som%20rutineprofylakse%20ved%
eventuelt inkl. r ef eranser 20hemofili%20A%20uten%20antistoff%20mot%20faktor%20VIIl_oppdatert.pdf
Fagomrade Anestesi, smertebehandling og intensivmedisin
Angi hvilket fagomrdde som best Blodsykdommer
beskriver metoden Endokrine sykdommer
Kreftomrade * Ingen Kreftsykdom
Hvis metoden gjelder fagomrddet Bein- og blgtvevskreft

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade

som er aktuelt Blod- beinmargs- og lymfekreft

ved hemofili med substitusj ing, det vil si & gi et preparat som inneholder faktor VIII*.
DagenS be ha nd I | ng Hemlibra vil veere et viktig til eksi ing for pasienter uten inhibitor Spesielt for de pasientene med store utfordringer relatert til
bladerbehandlingen som f.eks. residiverende bladninger til tross for konvensjonell ing med trat, p med vengs aksess enten
s H H runnet vanskelig tilgiengelige vener og/eller angst for stikk**
Ndveerende standardbehandling i Norge, 9 o tlengeligevener og/ellerang:
h *https://oslo-universi 15.N0, i ili- ? deling-f ykdol d-rikshospitalet
Ink/' ref eranse ** https://nyemetoder.no/Documents/Bestillerforum%20RHF%20-%20%28%20innkallinger%200g%20referater%29/Sakspapirer%20til%20Bestillerforum%

20RHF%2015.02.2021%20-%200ffentlige.pdf, side 78

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 3
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Sykdommen starter som oftest i ung alder. Ved god behandling vil symptomene veere fattige, men de kan tita i styrke ved sviktende behandling. Sykdommen er livslang, men rammede
personer har normal forventet livslengde.

Komplikasjoner er utvikling av antistoffer mot faktorene som gis i sprayteform - det gjelder for ca. 15 prosent. Dette forer tl at faktorene inaktiveres for de virker. Man ber mistenke
dette hvis man til tross for infusjon av faktor fortsetter & f& bladninger. Andre komplikasjoner er smerter, stivhet og destruksjon i ledd. Smitte med virus via overfart blod eller via
preparater med faktor var tidligere et stort problem. Moderne kontroll av blod og faktorpreparater er meget god, og det er i dag meget usannsynlig at virusinfisert preparat slipper
igiennom kontrollen.

Referanse: https://nhi. oIy

fili/2page=6

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Pediatri: Barn 0- ca. 1 &r, beskyttelse mot spontan eller traumatisk intrakraniell blgdning. Etter dette antas det at det byttes til FVIII (basert pa tilbakemelding fra kliniker),
Voksne: For pasienter der behandling med FVIIl er vurdert som uegnet eller der effekt av med FVII er uti ig, se ps under.

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

Basert pa tilbakemeldinger fra klinikere anslas totalt pasientgrunnlag a veere
om lag 30 pasienter (maksimalt 10 % av totalpopulasjonen). Norske kliniske
eksperter vurderer at Hemlibra ikke vil erstatte dagens standardbehandling
med FVIII hos pasienter med alvorlig grad av Hemofili A uten antistoff mot
faktor VIII, men vaere et viktig supplement ved ulike medisinske arsaker (f.eks.
utilstrekkelig effekt/bladningskontroll, problematisk vengs tilgang etc.).
Falgelig vil pasientgrunnlaget veere begrenset*.

** https://nyemetoder.no/Documents/Bestillerforum%20RHF%20-%20%28%
20innkallinger%200g%20referater%29/Sakspapirer%20til%20Bestillerforum%
20RHF%2015.02.2021%20-%200ffentlige.pdf, side 78

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Ja, men Hemlibra er ikke vurdert som medinsk likeverdig. Tildelt avtale i LIS 2112b (pasienter med antistoff mot faktor VIII.

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

Nei.

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Nei. Hemlibra er et bispesifikt antistoff indisert til rutinemessig profylakse av
blgdningsepisoder hos pasienter med hemofili A (medfadt faktor VIll-mangel),
bade med antistoff mot faktor VIII (FVIII) og uten antistoff mot faktor VIIl.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

nummer, hyperlenke

Studie 1 Studie 2 Studie 3
Studie ID NCT02847637
HAVEN 3
Studienavn, NCT- Fase Ill

tudiet -desi
Studietype og -design open-lavel, fase IlI

Randomisert, multisenter,

Klinisk studie for & evaluere

profylaktisk emicizumab versus ingen

Viktige inklusjons- og

eksklusjonskriterier VI (N= 152)

Formal profylakse ved hemofili A-pasienter
uten antistoffer
Populasjon Alder minst 12 ar, kroppsvekt >40 kg.

Diagnostisert med alvorlig medfadt
hemofili A uten antistoffer mot faktor

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023)
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

To grupper av pasienter som ikke har fatt profylakse tidligere:
1. Emicizumab 3 mg/kg/uke s.c. i 4 uker, deretter 1,5
mg/kg/ukentlig s.c. til studieslutt (opptil 2 &r)

2. Emicizumab 3 mg/kg/hver 2. uke s.c. til studieslutt (opptil 2
&r)

Pasienter sto pa profylaktisk behandling fer studiestart fikk
samme behandling som gruppe 1 over

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

FVIII. Ingen profylaksebehandling, kun
behandling ved behov. Mulighet for &
bytte til emicizumab

profylakse etter uke 24 i studien

Endepunkter

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

Antall blgdninger over tid
(fra baseline til 24 uker)

Relevante
subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

Oppfelgingstid

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

24 uker

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Avsluttet studie, 22. mai
2022

Publikasjoner

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

https://classic.clinicaltrial
s.gov/ct2/show/NCT0284
7637
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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

Ja, HemiNorth 2 (M042245), studie pagar.

https://www:.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2020-003256-32
/NO

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

Ikke relevant i denne saken

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Kostnadsminimeringsanalyse foreligger, ID2018 _066.

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

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

Effektdata antas lik som for ID2018_066. Ved eventuelt behov for ny
data-cut eller tilleggsanalyser vil vi etterstrebe a skaffe dette til veie
sa langt det lar seg gjare. Sykehusinnkjgp har tidligere gjort egne
beregninger av svinn og kostnader ved ulike doseringsregimer.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

Tilsvarende som for ID2018_066, eventuelt ny data-cut

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

Tilsvarende som for ID2018_066, eventuelt ny data-cut

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

Listepris (maksimal AUP inkl MVA), femte &r*: 74 mNOK
0BS. Roche har indikert en betydelig rabatt for denne populasjonen

*Beregning av svil og stnader, Hemlibra, dosering hver fjerde uke. Totalt 30 pasienter.
Jevn fordeling for vektklassene 10, 12.5, 25, 50 og 75 kg.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei. Legemiddelet/indikasjonen er innfgrt og tatt i bruk i de
andre nordiske landene.

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 I
norske helseforetak om dette
legemidlet/indikasjonen? Ja/nei P&l Andre Holme, Rikshospitalet

Heidi Knudsen, Rikshospitalet

Hvis ja, hvem har dere veert i kontakt med 0g Roche har veert i jevnlig kontakt med fagmiljget da Hemlibra allerede er innfart til

hva har de bidratt med? behandling av pasienter med hemofili A med utviklet inhibitorer (1D2017_104), og i
forbindelse med studien HemiNorth 2 (M042245). | tillegg har Roche hatt direkte dialog

(Relevant informasjon i forbindelse med med fagmiljget rundt innfaring som rutineprofylakse ved hemofili A uten antistoff mot

rekruttering av fageksperter i Nye metoder) faktor Vil

Anser leverandgr at det kan vaere spesielle Ja. Eget skjema er fylt ut og sendt

forhold ved dette legemidlet som gjgr at en nyelegemidler@sykehusinnkjop.no (april 2023). Sykehusinnkjep

innkjgpsavtale ikke kan basere seg pa flat rabatt | o5 Roche har bade far og etter dette veert i dialog om saken, og

for at legemidlet skal kunne oppfylle Roche har aitt tilbud i f it tiv orisavtale. Roch

prioriteringskriteriene (ja/nei)? oc e° ar gitt tilbud i form av en alternativ prisav ?e. oche
foreslar en begrenset popalusjon, og vi har vi forstatt det slik at

Hvis ja, skal eget skjema fylles ut og sendes mandat til & forhandle videre om en begrenset populasjon og a
nvele,qemidIer@svkghusinnkiop..no samtidig eventuelt fremme en alternativ prisavtale for konseptgodkjenning
med at dokumentasjon sendes til Statens ma gis av Fagdirekarene og Nye metoder.

legemiddelverk for metodevurdering. Roche gnsker i utgangspunktet ikke en ny metodevurdering, da

Informasjon og skjema: studiedata per na vil veere de samme, men gnsker en avklaring pa

https://www_svkehus|nnklop.no/om_oss/ I‘Iktlg pOpU|aSj0n fOI’ bl’uk | Norge Og ny prISfOFhand“ng basel’t pé.
informasjon-og-opplering/ en begrenset populasjon av indikasjonen.

Selv om dagens standardbehandling gir god effekt finnes det fortsatt et udekket
medisinsk behov for enkelte pasienter. Basert pa tilbakemelding fra klinikere vil
metoden vaere mest aktuell for om lag 10 % av totalpopulasjonen (rundt 30
pasienter). Gitt dette vil en alternativ prisavtale veere ngdvendig for at en innfgring
av ny indikasjon med kostnadseffektivt prisniva skal veere Ignnsom.

Andre relevante opplysninger?

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 7
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NYE METODER

Saksnummer: 045-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for Nye metoder
Dato: 08.03.2024

Oppdragene ID2023_090 og ID2023_096 med pembrolizumab (Keytruda).
Forslag om endring av oppdrag.

Hva saken omhandler i korte trekk

Firma har gitt et innspill hvor de ber Bestillerforum vurdere om metodevurderingene for
ID2023_090 og ID2023 096 kan Igses i samme oppdrag med deskriptiv utredning av
prioriteringskriteriene som allerede angitt for ID2023_096.

For ID2023_090 gav Bestillerforum for nye metoder 11.12.2023 fglgende oppdrag:

En hurtig metodevurdering (Igp C) med en kostnad-nytte-vurdering gjennomfgres ved Statens
legemiddelverk for pembrolizumab (Keytruda) i kombinasjon med trastuzumab,
fluoropyrimidin og platinabasert kiemoterapi om fgrstelinjebehandling av lokalavansert
inoperabel eller metastatisk HER-2 positiv gastrisk eller gastrogsofageal overgang
adenokarsinom hos voksne med tumor som uttrykker PD-L1 med CPS2 1. Et prisnotat
utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

For ID2023_096 gav Bestillerforum for nye metoder 22.01.2024 fglgende oppdrag:

En metodevurdering med en deskriptiv utredning av prioriteringskriteriene gjennomfgres ved
Direktoratet for medisinske produkter for pembrolizumab (Keytruda) i kombinasjon med
fluoropyrimidin og platinabasert kiemoterapi 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 Sykehusinnkjgp HF.

| protokollen star ogsa felgende:

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

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

Firma foreslar fglgende som ny tekst til et nytt samlet oppdrag «Pembrolizumab (Keytruda) i
kombinasjon med fluoropyrimidin og platinabasert kjemoterapi (og trastuzumab ved HER2-
positiv tumor) til fgrstelinjebehandling av lokalavansert inoperabelt eller metastatisk gastrisk
eller gastrogsofageal overgang adenokarsinom hos voksne med tumor som uttrykker PD-L1
med CPS> 1.»

Vedlegg 1: Oppdrag ID2023_090 og ID20203_096. Innspill fra firma. Mottatt 07.02.2024
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Nye metoder: Innspill til metoder (forslag/metodevarsler/oppdrag)
Alle har anledning til 3 komme med tilleggsopplysninger til en metode som er foreslatt for nasjonal
metodevurdering. Det er gnskelig at innspill kommer inn sa tidlig som mulig i prosessen, fortrinnsvis
for behandling i Bestillerforum RHF.

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

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

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

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

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

1.Hvilken metode gjelder innspillet?

Metodens ID nummer*: ID2023 090

Metodens tittel: Pembrolizumab (Keytruda) i kombinasjon med
trastuzumab, fluoropyrimidin og platinabasert
kjemoterapi som fgrstelinjebehandling av
lokalavansert inoperabel eller metastatisk HER-2
positiv gastrisk eller gastrogsofageal overgang
adenokarsinom hos voksne med tumor som
uttrykker PD-L1 med CPS2 1.

*ID-nummer finner du pa metodesiden pa nyemetoder.no og har formen 1D2020_XXX

2. Opplysninger om den som gir innspill

Navn Sgren Toksvig Klitkou
Eventuell organisasjon/arbeidsplass MSD (Norge) AS
Kontaktinformasjon (e-post / telefon) Soren.klitkou@merck.com

3. Oppsummert innspill til metoden (besvares av alle)

Sgknad om forenkling av bestilling for ID2023_090, sammen med 1D2023_096.

MSD vil med dette brevet be Bestillerforum vurdere om metodevurderingene for ID2023_090
og ID2023 096 kan Igses i samme oppdrag med deskriptiv utredning av prioriteringskriteriene
som allerede angitt for ID2023_096.
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Indikasjonen i ID2023_090 dekker HER-2 positiv metastatisk gastrisk eller gastrogsofageal
overgang adenokarsinom hos voksne med tumor som uttrykker PD-L1 med CPS>=1. For den
HER-2 positive histologien som dekkes av ID2023_090 har Bestillerforum den 11. desember
2023 bedt om metodevurdering med kostnad-nytte analyse. For HER-2 negativ kreft i samme
indikasjon (ID2023_096) har Bestillerforum den 22.01.2024 bestilt en metodevurdering med
deskriptiv utredning av prioriteringskriteriene.

En felles utredning av HER-2 positiv og negativ gastrisk eller gastrogsofageal overgang
adenokarsinom hos voksne hvis tumor uttrykker PD-L1 med CPS>=1 vil dekke begge histologier
for samme sykdom.

De kliniske resultatene for studiene som ligger til grunn (Keynote-811 HER-2 positiv og Keynote-
859 HER-2 negativ magekreft) anses av MSD som jevnbyrdige og dekker tumorer med samme
uttrykk av PD-L1 CPS>=1. MSD legger ved de to siste studiepublikasjonene fra hgsten 2023
som saksunderlag for vurderingen MSD ber om i Nye metoder, slik at vurderingen kan gjgres pa
et omforent grunnlag. (1, 2)

MSD anser at det kan veere forenklende for saksbehandling hos Direktoratet for medisinske
produkter at sakene ID2023 090 og ID2023 096 utredes sammen.

De to indikasjonene har ordlyd:

ID2023 090 Pembrolizumab (Keytruda) i kombinasjon med trastuzumab, fluoropyrimidin og
platinabasert kjemoterapi som fgrstelinjebehandling av lokalavansert inoperabel eller
metastatisk HER-2 positiv gastrisk eller gastrogsofageal overgang adenokarsinom hos voksne
med tumor som uttrykker PD-L1 med CPS2 1.

ID2023 096 Pembrolizumab (Keytruda) i kombinasjon med fluoropyrimidin og platinabasert
kjemoterapi til fgrstelinjebehandling av lokalavansert inoperabelt eller metastatisk HER-2
negativ gastrisk eller gastrogsofageal overgang adenokarsinom hos voksne med tumor som
uttrykker PD-L1 med CPS2 1.

Forslag til ny tekst for utredning:

Pembrolizumab (Keytruda) i kombinasjon med fluoropyrimidin og platinabasert kjemoterapi (og
trastuzumab ved HER2-positiv tumor) til fgrstelinjebehandling av lokalavansert inoperabelt
eller metastatisk gastrisk eller gastrogsofageal overgang adenokarsinom hos voksne med tumor
som uttrykker PD-L1 med CPS> 1.

Referanser:

1. Janjigian YY, Kawazoe A, Bai Y, et. al. Pembrolizumab plus trastuzumab and chemotherapy
for HER2-positive gastric or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma: interim analyses
from the phase 3 KEYNOTE-811 randomised placebo-controlled trial. The Lancet. 2023 Dec
9;402(10418):2197-208.

2. Rha SY, Oh DY, Yaiiez P, et. al. Pembrolizumab plus chemotherapy versus placebo plus
chemotherapy for HER2-negative advanced gastric cancer (KEYNOTE-859): a multicentre,
randomised, double-blind, phase 3 trial. The Lancet Oncology. 2023 Nov 1;24(11):1181-95.

Naermere informasjon om metoden og innspill til PICO*
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*PICO er et verktgy for a formulere presise problemstillinger i metodevurderingsarbeid. PICO er en forkortelse for Population/Problem —
Intervention — Comparison — Outcome. PICO brukes til & presisere hvilken populasjon/problem som skal studeres, hvilke(t) tiltak
(metode/behandling) som skal vurderes, hvilket tiltak-det er naturlig @8 sammenligne med, og hvilke utfall/endepunkter det & er relevant &
male/vurdere. PICO er viktig for planlegging og gjennomfgring av en metodevurdering.

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

Keytruda er allerede godkjent i kombinasjon med kjemoterapi til fgrstelinjebehandling av
voksne med lokalavansert ikke-resektabelt eller metastatisk karsinom i spisergret med tumor
som uttrykker PD-L1 med CPS 2 10, se saksnummer ID2021_030 og beslutning i
Beslutningsforum for nye metoder den 29.08.2022.

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

Beskriv kortfattet:

Metoden (pembrolizumab) gjelder i kombinasjon med generisk kjemoterapi. For pasienter
med HER-2 positiv tumor er indikasjonen for behandling i kombinasjon ogsa med
trastuzumab. De to studiene som ligger til grunn (KN-811 og KN859) dekker begge typer av
HER-2 histologi (+/-) og omfatter samme cut-off for PD-L1 uttrykk med CPS>=1. Pasientene
begge i studiene er voksne med lokalavansert eller metastatisk gastrisk eller gastrogsofageal
overgang adenokarsinom, inklusjonskriterier for studiene var like for alle parameterne
unntatt biomarkgr uttrykk (HER2).

MSD har i de to anmodningsskjemaene for ID2023_090 og ID2023_096 antatt fglgende om
pasientgruppen:

1 2022 ble 494 tilfeller av gastrisk kreft eller kreft i gastrogsofageal overgang registrert i
Norge, inklusive 116 pasienter med metastatisk sykdom og 118 pasienter med regional
spredning ved diagnose. (3) 95 % av maligne svulster i magesekken er adenokarsinomer. (4)
Det finnes ingen studier som viser prevalens av HER2-positiv gastrisk kreft i Norge, men data
fra en meta-analyse peker pa at 18 % av pasientene kan ha HER-2 positiv tumor og omvendt
at 82% av pasientene kan ha en HER-2 negativ tumor. (5)

De fleste pasienter med gastrisk kreft har PD-L1 uttrykk. | studiene var det 84% av pasientene
som hadde CPS21 i Keynote-811 for HER-2 positiv kreft og 78% av pasientene i Keynote-859
for HER-2 negativ kreft. (1, 2).

HER-2 positiv tumor: For HER-2 positiv tumor regner MSD med at ca. 34 pasienter med
lokalavansert inoperabel eller metastatisk HER2-positiv gastrisk eller gastrogsofageal
adenokarsinom med PD-L1 uttrykk CPS21 vil kunne vaere egnet for kombinasjonsbehandling
med pembrolizumab, trastuzumab og kjemoterapi i aret.

HER-2 negativ tumor: For segmentet CPS21 til CPS<5 regner MSD med omtrent 30 pasienter.
Dette er det nye pasientvolumet utover eksisterende kombinasjonsbehandling med
nivolumab for CPS>=5 og med pembrolizumab for CPS>=10.

Referanser:
3. Statistikkbank, Kreftregisteret sb.kreftregisteret.no Sist besgkt 25.08.2023
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4. Kreft i magesekken — handlingsprogram. Nasjonal faglig retningslinje. Helsedirektoratet.Sist
faglig oppdatert: 05.06.2023

5. Jgrgensen JT, Hersom M. HER2 as a Prognostic Marker in Gastric Cancer - A Systematic
Analysis of Data from the Literature. J Cancer. 2012;3:137-44.

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

Alternativer til kombinasjonsbehandling med pembrolizumab kan for omsgkte indikasjoner
veere:

-Dagens behandling med kjemoterapi og eventuelt trastuzumab

-Kombinasjonsbehandling med nivolumab (og kjemoterapi) hvis tumor uttrykker CPS>=5 og
tumor er HER-2 negativt.

-Kombinasjonsbehandling med pembrolizumab (og kjemoterapi) hvis tumor uttrykker
CPS>=10 og tumor er lokalavansert ikke-resektabelt eller metastatisk karsinom i spisergret

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

Kombinasjonsbehandling med pembrolizumab tar for gjeldende indikasjoner sikte pa
livsforlengende tiltak for pasienter med metastatisk kreft. Behandling kan ogsa medfgre
endret helserelatert livskvalitet samt bivirkninger som fglge av behandling.

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:
lkke relevant

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

Maned for MT for indikasjonsutvidelsene var august 2023 for HER2-positiv histologi (Keynote-
811, EMEA/H/C/3820/11/0133) og november 2023 for og for HER2-negativ histologi (Keynote-
859, EMIEA/H/C/3820/11/0135).
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10. Andre kommentarer

11. Interesser og eventuelle interessekonflikter
Beskriv dine relasjoner eller aktiviteter som kan pavirke, pavirkes av eller oppfattes av andre

a ha betydning for den videre handteringen av metoden som det gis innspill pa (for eksempel:
gkonomiske interesser i saken, oppdrag eller andre bindinger).

Beskriv kortfattet:
Ansatt i MSD (Norge) AS som markedsfgrer Keytruda
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Direktoratet for - - NYE METODER
medisinske produkter

Saksnummer: 046-24

Notat til Bestillerforum

Til: Bestillerforum
Fra: Direktoratet for medisinske produkter (DMP)
Dato: 26.02.2024

Oppdrag: ID2023_047 Magnetisk resonans (MR)-veiledet hgy-
intensitet fokusert ultralyd til behandling av essensiell tremor og
Parkinsons sykdom.

Hva saken omhandler i korte trekk

Endring av oppdrag fra to indikasjoner til én, og endring av oppdragstekst angaende
tidsbegrensning for dokumentasjonspakken.

Bakgrunn for saken
Oppdraget (ID2023_047) ble bestilt som:

“En hurtig metodevurdering gijennomfgres ved Folkehelseinstituttet for MR-veiledet
hgyintensitets fokusert ultralyd til behandling av essensiell tremor og Parkinsons sykdom.
Hvis produsent ikke kan levere dokumentasjonspakke i 2023 gjennomfgres oppdraget som en
fullstendig metodevurdering.”

| formgtet med produsenten mente de at det ikke var tilstrekkelig dokumentasjon for a gjgre
en metodevurdering for Parkinsons sykdom og gnsket a fokusere pa essensiell tremor i
leveransen. Folkehelseinstituttet som da hadde oppdraget, aksepterte dette.

DMP har nylig veert i kontakt med firmaet og forventer at dokumentasjonspakken kommer i
Igpet av varen 2024, men DMP har ikke blitt informert om konkret dato eller maned for
innsending. DMP ber dermed at oppdragstekstens siste setning endres.

Anbefaling til Bestillerforum
Oppdraget og oppdragsteksten endres til:

“En hurtig metodevurdering gjennomfgres ved DMP (opprinnelig Folkehelseinstituttet) for
MR-veiledet hgyintensitets fokusert ultralyd (ExAblate Neuro) til behandling av essensiell
tremor. Dersom produsenten ikke leverer dokumentasjon innen 30. april 2024, utfgres en
fullstendig metodevurdering.”
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Saksnummer: 047-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for nye metoder og Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 08.03.2024

Oppdrag: 1D2022_005, 1D2022_105, ID2023_025. Sgknader om
markedsfgringstillatelser som er trukket eller avslatt. Forslag om avbestilling
av oppdrag.

Hva saken omhandler
Direktoratet for medisinske produkter har informasjon om at sgknader om markedsfgringstillatelse
enten er trukket av firma eller avslatt av EMA for fglgende indikasjoner/indikasjonsutvidelser:

1.

Oppdrag 1D2022_005, en forenklet metodevurdering med en oppsummering av effekt,
sikkerhet og kostnader (lpp D) gjennomfgres ved Statens legemiddelverk (na DMP) for
Omburtamab I-131 (Omblastys) til behandling av nevroblastom med sentralnervesystem
(CNS)/leptomeningeale metastase. Oppdraget ble gitt av Bestillerforum: 17.01.2022. EMA
har avslatt firmaets sgknad om markedsfgringstillatelse (MT). EMA ansa at det ikke var mulig
a fastsla effekten av behandlingen.

Oppdrag 1D2022_105, en hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (C)
giennomfgres ved Statens legemiddelverk (na DMP) for ibrutinib (Imbruvica) i kombinasjon
med bendamustin og rituksimab i fgrste linje for behandling av mantelcellelymfom nar
autolog stamcelletransplantasjon (ASCT) ikke er aktuelt. Oppdraget ble gitt av Bestillerforum:
29.08.2022. Firma har trukket sgknaden om markedsfgringstillatelse (MT) i EMA.

Oppdrag 1D2023_025, en hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (Igp C)
gjennomfgres ved Statens legemiddelverk (na DMP) for melfalanflufenamid (Pepaxti) i
kombinasjon med deksametason til voksne med myelomatose som har mottatt minst to
tidligere behandlingslinjer og hvor sykdommen er refrakteer overfor lenalidomid og forrige
behandlingslinje. Oppdraget ble gitt av Bestillerforum20.03.2023. Innehaveren av
markedsfgringstillatelse "Oncopeptides AB" har informert DMP at de ikke hadde planer om 3
markedsfgre legemidlet til denne indikasjonen. Firma informerte EMA om at de ikke lenger
sgker om indikasjonsutvidelsen i desember 2023.

Notater med naermere beskrivelser av oppdragene til hver metode er vedlagt saken.

Forslag til beslutning for samtlige oppdrag i saken:

Bestillerforum for nye metoder avbestiller oppdraget.

Vedlegg:

Vedlegg 1. Oppdrag ID2022_005 Omburtamab 1-131 (Omblastys).
Vedlegg 2. Oppdrag ID2022_105 ibrutinib (Imbruvica).
Vedlegg 3. Oppdrag ID2023_025 Melfalanflufenamid (Pepanxti).
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Saksnummer: 047-24 Vedlegg 1

Notat til Bestillerforum for nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Direktoratet for medisinske produkter (DMP)
Dato: 27.02.2024

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2022_005, en forenklet metodevurdering med en oppsummering av effekt,
sikkerhet og kostnader (lgp D) gjennomfgres ved Statens legemiddelverk (na DMP) for
Omburtamab 1-131 (Omblastys) til behandling av nevroblastom med sentralnervesystem
(CNS)/leptomeningeale metastase.

Oppdragsdato: 17.01.2022

Spknaden om markedsfgringstillatelse (MT) er avslatt. EMA ansa at det ikke var mulig a
fastsla effekten av behandlingen med Omblastys.

Bakgrunn for saken

EMA ansa at det ikke var mulig a fastsla effekten av behandlingen med Omblastys ettersom
hovedstudien ikke hadde en randomisert komparator. | tillegg kunne EMA ikke fastsla at
pasientene i den eksterne kontrollgruppen valgt som referanse av firma, hadde en lignende
underliggende prognose som gruppen som ble behandlet med Omblastys i studien. EMAs
oppfatning var derfor at balansen mellom fordeler og risikoer ved behandling av
nevroblastom med Omblastys ikke kunne fastslas, og seknaden om markedsfgringstillatelse
ble avslatt.
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Informasjon om aktuelt legemiddel:

.
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Direktoratet for
medisinske produkter

Handelsnavn Omblastys

Virkestoff omburtamab I-131
ATC-kode V10XA

Legemiddelfirma Y-mAbs Therapeutics A/S
Godkjent indikasjon Ikke aktuelt

(MT)

MT-dato Avslatt

MT- dato aktuell Ikke aktuelt

indikasjon

Aktuell Indikasjon

Behandling av nevroblastom med sentralnervesystem
(CNS)/leptomeningeale metastase

@vrige indikasjoner
og status i Nye

Ikke aktuelt

Metoder
Administrasjonsform | Infusjonsvaeske, oppl@sning
Dosering Ikke aktuelt

Markedsfgringsstatus

Ikke markedsfgrt pa det norske markedet

Lenke til godkjent
preparatomtale

Ikke aktuelt

Lenke til EPAR

Omblastys : EPAR - Refusal public assessment report

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, 27.02.2024

Elisabeth Bryn

Enhetsleder
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Saksnummer: 047-24 Vedlegg 2

Notat til Bestillerforum for nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Direktoratet for medisinske produkter (DMP)
Dato: 30.01.2024

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2022_105, en hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (C)
gjennomfgres ved Statens legemiddelverk (na DMP) for ibrutinib (Imbruvica) i kombinasjon
med bendamustin og rituksimab i fgrste linje for behandling av mantelcellelymfom nar
autolog stamcelletransplantasjon (ASCT) ikke er aktuelt.

Oppdragsdato: 29.08.2022.

Spknaden om markedsfgringstillatelse (MT) er trukket av firma pa grunn av utilstrekkelig
dokumentasjon for a stgtte godkjenningen av Imbruvica til bruk for den aktuelle
indikasjonen.

Bakgrunn for saken

Basert pa gjennomgangen av innsendt dokumentasjon og svar fra firma pa EMAs spgrsmal,
var EMAs vurdering at Imbruvica, i kombinasjon med bendamustin og rituksimab, ikke kunne
ha blitt godkjent for behandling av mantelcellelymfom nar ASCT ikke er aktuelt.

EMA vurderte at fordelene med Imbruvica i kombinasjon med bendamustin og rituksimab
var begrenset for den aktuelle bruken, og hadde bekymringer angaende potensielle alvorlige
bivirkninger med denne kombinasjonen, inkludert en gkt risiko for alvorlige infeksjoner. |
tillegg ansa EMA at det ville vaere vanskelig a velge pasienter som ikke var i god nok from for
ASCT, men likevel i nok form til at fordelene med kombinasjonen ville oppveie risikoene.

EMAs uttalte at fordelene med Imbruvica i behandlingen av pasienter med tidligere
ubehandlet MCL som ikke er kvalifisert for ASCT, ikke var store nok for a oppveie risikoene.
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medisinske produkter

Informasjon om aktuelt legemiddel:

Handelsnavn Imbruvica
Virkestoff Ibrutinib
ATC-kode LO1ELO1

Legemiddelfirma

Janssen-Cilag International NV

Godkjent indikasjon
(MT)

Som monoterapi til behandling av voksne pasienter med
residiverende eller refraktaer mantelcellelymfom (MCL).

Som monoterapi eller i kombinasjon med rituksimab eller
obinutuzumab eller venetoklaks er indisert til behandling av
voksne pasienter med tidligere ubehandlet kronisk lymfatisk
leukemi (KLL).

Som monoterapi eller i kombinasjon med bendamustin og
rituksimab (BR) er indisert til behandling av voksne pasienter med
KLL som har fatt minst én tidligere behandling.

Som monoterapi til behandling av voksne pasienter med
Waldenstroms makroglobulinemi (WM) som har fatt minst én
tidligere behandling, eller som fgrstelinjebehandling hos
pasienter som ikke er egnet for kiemoimmunterapi. IMBRUVICA i
kombinasjon med rituksimab er indisert til behandling av voksne
pasienter med WM.

MT-dato 15.01.2015
MT- dato aktuell ikke aktuelt
indikasjon

Aktuell Indikasjon

Kombinasjonsbehandling i fgrstelinje med bendamustin og rituksimab til
behandling av mantelcellelymfom (MCL) nar autolog
stamcelletransplantasjon ikke er aktuelt.

Denne indikasjonen er ikke godkjent.

@vrige indikasjoner
og status i Nye
Metoder

Er innfgrt ID2013_030: Til behandling av kronisk lymfatisk

leukemi (KLL) som monoterapi til behandling av voksne pasienter

med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som:

e har fatt minst én behandling tidligere, eller

o fgrstelinjebehandling nar det foreligger 17p-delesjon eller
TP53-mutasjon hos pasienter hvor kjiemo-/immunterapi ikke
er egnet.

Er ikke innfgrt ID2020_033: Som monoterapi eller i kombinasjon

med anti-CD20-antistoff til fgrstelinjebehandling ved ubehandlet

kronisk lymfatisk leukemi (KLL) til pasienter med del (11922)

mutasjon.

Er ikke innfgrt ID2019_016: Kombinasjonsbehandling med

rituksimab for Waldenstrgms makroglobulinemi.

Er ikke innfgrt ID2016_002: Monoterapi eller i kombinasjon med

anti-CD20-antistoff til behandling av eldre, svakere pasienter uten
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medisinske produkter

17p-delesjon/TP53-mutasjon, med tidligere ubehandlet kronisk
lymfatisk leukemi (KLL).

e Erikke innfgrt ID2015_010: Som monoterapi til behandling av
Waldenstréms makroglobulinemi.

e Erikke innfgrt ID2014_001: Til behandling av voksne pasienter
med residiverende eller refraktzer mantelcellelymfom (MCL).

e Til metodevurdering ID2022_067: Kombinasjon (med Venclyxto)
til behandling av tidligere ubehandlede voksne med kronisk
lymfatisk leukemi.

e Under prisforhandling ID2020_035: Monoterapi eller i
kombinasjon med rituksimab eller obinutuzumab til voksne med
ubehandlet kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som i dag er egnet for
a motta behandling med FCR (fludarabin, syklofosamid og
rituximab).

Administrasjonsform

Peroral, kapsel

Dosering

Se Preparatomtalen for dosering ved andre godkjente indikasjoner

Markedsfgringsstatus

Markedsfgrt, og har godkjente MT-er for andre indikasjoner, ikke for den
aktuelle indikasjonen.

Lenke til godkjent
preparatomtale

https://www.ema.europa.eu/no/documents/product-
information/imbruvica-epar-product-information no.pdf

Lenke til EPAR

Ikke aktuelt. Lenke til withdrawal of application:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/medicine-qa/questions-and-
answers-withdrawal-application-change-marketing-authorisation-
imbruvica-ibrutinib _en.pdf

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, 30.01.2024

Elisabeth Bryn

enhetsleder
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Saksnummer: 047-24 Vedlegg 3

Notat til Bestillerforum for nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Direktoratet for medisinske produkter (DMP)
Dato: 28.02.2024

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2023_025, En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (lgp C)
gjennomfgres ved Statens legemiddelverk (na DMP) for melfalanflufenamid (Pepaxti) i
kombinasjon med deksametason til voksne med myelomatose som har mottatt minst to
tidligere behandlingslinjer og hvor sykdommen er refrakteer overfor lenalidomid og forrige
behandlingslinje.

Oppdragsdato: 20.03.2023

MT-innehaver "Oncopeptides AB" har i korrespondanse med DMP informert om at de ikke
hadde planer om @ markedsfgre legemidlet med denne nye indikasjonen.

Bakgrunn for saken

Innehaveren av markedsfgringstillatelse "Oncopeptides AB" har informert DMP at de ikke
hadde planer om a@ markedsfgre legemidlet med denne nye indikasjonen.
Indikasjonsutvidelsen er ogsa bekreftet trukket av EMA i desember 2023 (CHMP Minutes 09-
12 October 2023 (europa.eu) s. 40). En hurtig metodevurdering for indikasjonsutvidelsen er
derfor ikke ngdvendig.
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Informasjon om aktuelt legemiddel:

Handelsnavn Pepaxti
Virkestoff Melfalanflufenamid
ATC-kode LO1AA10

Legemiddelfirma

Oncopeptides AB (publ)

Godkjent indikasjon
(MT)

Pepaxti er indisert, i kombinasjon med deksametason, til behandling av
voksne pasienter med myelomatose som har mottatt minst tre tidligere
behandlingslinjer, hvor sykdommen er refraktzaer overfor minst én
proteasomhemmer, ett immunmodulerende middel og ett anti-CD38
monoklonalt antistoff, og som har vist sykdomsprogresjon pa eller etter
siste behandling. For pasienter med tidligere autolog
stamcelletransplantasjon bgr tiden til progresjon vaere minst 3 ar etter
transplantasjon

MT-dato 17.08.2022
MT- dato aktuell Ikke aktuelt
indikasjon

Aktuell Indikasjon

Melfalanflufenamid (Pepaxti) i kombinasjon med deksametason til voksne
med myelomatose som har mottatt minst to tidligere behandlingslinjer og
hvor sykdommen er refraktaer overfor lenalidomid og forrige
behandlingslinje.

@vrige indikasjoner
og status i Nye
Metoder

Til metodevurdering 1D2021_145: melfalanflufenamid i kombinasjon med
deksametason til behandling av residiverende og refraktaer myelomatose
etter minst tre tidligere behandlinger.

Administrasjonsform

Intravengst; pulver til konsentrat til infusjonsvaeske, opplgsning (pulver til
konsentrat).

Dosering

Se Preparatomtalen for dosering.

Markedsfgringsstatus

Ikke markedsfg@rt pa det norske markedet, men preparatet har
maksimalpris, AUP NOK 80 665,30

Lenke til godkjent
preparatomtale

Pepaxti : EPAR - Preparatomtale (NO).

Lenke til EPAR

Pepaxti : EPAR - Medicine overview

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, 28.02.2024

Elisabeth Bryn

Enhetsleder
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Saksnummer: 048-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for nye metoder og Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 08.03.2024

Oppdrag: 1D2020_060, ID2020_072 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. Oppdrag1D2020_060. En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte-vurdering (C)
giennomfgres ved Statens legemiddelverk for duvelisib til behandling av voksne
pasienter med tilbakevendende eller refraktaer kronisk lymfatisk leukemi (KLL) eller
smacellet lymfocytaert lymfom (SLL) og tilbakevendende eller refraktaer follikulaert
lymfom (FL), ble gitt av Bestillerforum 21.09.2020.

2. Oppdrag 1D2020_072. En forenklet metodevurdering med en oppsummering av effekt,
sikkerhet og beskrivelse av norsk klinisk praksis (D) giennomfgres ved Statens
legemiddelverk for moxetumomab pasudotox til behandling av tilbakefall eller refraktaer
harcelleleukemi (HCL) etter minst to tidligere systemiske behandlinger. Prisnotat
utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS, 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. Oppdrag ID2020_060_duvelisib_Copiktra notat til Bestillerforum - kun offentlig versjon
2. OppdragD2020_072_moxetumomab_Lumoxiti - notat til Bestillerforum - kun offentlig
versjon
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Saksnummer: 048-24 Vedlegg 1

Notat til Bestillerforum for nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Direktoratet for medisinske produkter (DMP)
Dato: 13.02.2024

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2020_060, En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (C)
gjennomfgres ved Statens legemiddelverk for duvelisib til behandling av voksne pasienter
med tilbakevendende eller refraktaer kronisk lymfatisk leukemi (KLL) eller smdcellet
lymfocytaert lymfom (SLL) og tilbakevendende eller refraktaer follikulaert lymfom (FL), ble gitt
av Bestillerforum 21.09.2020.

Bakgrunn for saken

Statens legemiddelverk bestilte dokumentasjon til metodevurderinger 24.08.2020. 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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Informasjon om aktuelt legemiddel:

Copiktra

Duvelisib

LO1EMO4

Secura Bio Limited

Copiktra monoterapi er indikert for behandlingen av voksne pasienter
med:

 Residiverende eller refrakteer kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som har
fatt minst to tidligere behandlinger

¢ Follikulaert lymfom (FL) som er refrakteaert mot minst to tidligere
systemiske behandlinger.

19.05.2021

19.05.2021

BLOD-, BEINMARGS- OG LYMFEKREFT - Behandling av voksne pasienter
med tilbakevendende eller refraktaer kronisk lymfatisk leukemi (KLL) eller
smacellet lymfocytaert lymfom (SLL) og tilbakevendende eller refrakteer
follikulzert lymfom (FL)

Ingen

Kapsel, hard, 15 mg

Kapsel, hard, 25 mg

Anbefalt dose er 25 mg duvelisib to ganger daglig. En syklus bestar av 28
dager. Behandlingen bgr fortsette til sykdomsprogresjon eller
uakseptabel toksisitet.

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

Det foreligger ingen aktuelle metodevurderinger fra andre land:

Sverige, (TLV): N.A.

Danmark, (Medicinradet): N.A.

Skottland, (SMC): N.A.

Side2av 3

172/193


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/copiktra-epar-product-information_no.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/copiktra-epar-product-information_no.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/copiktra-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/copiktra-epar-public-assessment-report_en.pdf

o
e -0

Direktoratet for

NYE METODER - - medisinske produkter

England, (NICE/NHS): Ikke vurdert da firma har trukket saken.
https://www.nice.org.uk/guidance/ta811

Canada, (CADTH): N.A.

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, 13.02.2024

Elisabeth Bryn

Enhetsleder
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Saksnummer: 048-24 Vedlegg 2

Notat til Bestillerforum for nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Direktoratet for medisinske produkter (DMP)
Dato: 13.02.2024

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2020_072, En forenklet metodevurdering med en oppsummering av effekt,
sikkerhet og beskrivelse av norsk klinisk praksis (D) giennomfgres ved Statens legemiddelverk
for moxetumomab pasudotox til behandling av tilbakefall eller refraktaer harcelleleukemi
(HCL) etter minst to tidligere systemiske behandlinger. Prisnotat utarbeides av
Sykehusinnkjgp HF, LIS., 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 legemiddelfirma i denne saken.
Legemiddelfirma har av kommersielle arsaker trukket markedsfgringstillatelsen sin for dette
legemiddelet i det Europeiske Legemiddelverket (EMA). Se vedlegg for mer informasjon:

https://www.ema.europa.eu/en/documents/public-statement/public-statement-lumoxiti-
withdrawal-marketing-authorisation-european-union en.pdf
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Informasjon om aktuelt legemiddel:

Lumoxiti

Moxetumomab

LO1XC34

AstraZeneca AB

Har ikke markedsf@ringstillatelse

Har ikke markedsfgringstillatelse

BLOD-, BEINMARGS- OG LYMFEKREFT - Behandling av tilbakefall eller
refraktaer harcelleleukemi (HCL) etter minst to tidligere systemiske
behandlinger.

Ingen

1 mg powder for concentrate and solution for solution for infusion.

The recommended dose of Lumoxiti is 0.04 mg/kg administered as a 30-
minute intravenous infusion on Days 1, 3, and 5 of each 28-day cycle.
Patients should continue treatment for a maximum of 6 cycles, or until
disease progression or unacceptable toxicity. Treatment may be stopped
at the physician’s discretion if complete response (CR) without minimal
residual disease (MRD) is achieved prior to the completion of 6 cycles.
Har ikke MT og kan ikke markedsfgres pa det norske markedet
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/lumoxiti-epar-product-information en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/lumoxiti-
epar-public-assessment-report_en.pdf

Det foreligger aktuelle metodevurderinger fra andre land:

Sverige, (TLV): N.A.
Danmark, (Medicinradet): N.A.
Skottland, (SMC): N.A.

England, (NICE/NHS): https://www.nice.org.uk/guidance/discontinued/gid-ta10923. Ikke
godkjent grunnet manglende dokumentasjon fra legemiddelfirma.

Canada, (CADTH): N.A.
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Direktoratet for
NYE METODER - - 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, 13.02.2024

Elisabeth Bryn

Enhetsleder
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Saksnummer: 049-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for Nye metoder og Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 11.03.2024

Presisering av navn pa metoder og oppdrag fra Bestillerforum: 1D2022_054,
ID2021_145 og ID2019_126. Notat fra Direktoratet for medisinske produkter
og Sekretariatet for Nye metoder.

Hva saken omhandler

Sgknadsprosessen for a fa markedsfgringstillatelse (MT) for et nytt legemiddel giennom EMA (det
europeiske legemiddelverket) tar tid, og det blir ofte gjort presiseringer i indikasjonsordlyden
underveis i prosessen frem til en godkjenning. Nar Nye metoder har gitt et oppdrag fgr den endelige
indikasjonsordlyden er fastsatt giennom MT-prosessen, har Nye metoder behov for a endre
metodenavn og oppdragsordlyd til & samsvare med den endelige indikasjonsordlyden. Sekretariatet
og Direktoratet for medisinske produkter orienterer i denne saken Bestillerforum for nye metoder
om at presisering(er) er foretatt i de oppdrag/metodenavn som listes under.

Fra januar 2024 er det Direktoratet for medisinske produkter som er utreder for alle
metodevurderingene av legemidler (tidligere het de Statens legemiddelverk). Samtidig med at
sekretariatet foretar presiseringene, endrer sekretariatet ogsa navn pa utreder i oppdragsteksten, fra
Statens legemiddelverk til Direktoratet for medisinske produkter, for oppdrag som ble gitt fgr 2024.

Fglgende bestilling/-er har fatt oppdatert indikasjonsordlyd ved MT-godkjennelse:

1D2022_054 Relatlimab og nivolumab (Opdualag) i kombinasjon til fgrstelinjebehandling av
avansert (ikke-resektabel eller metastatisk) melanom hos pasienter fra 12 ars alder med PD-L1-
ekspresjon i tumorcelle <1 %

Beslutning i Bestillerforum for nye metoder 25.04.2022

En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte-vurdering (Igp C) giennomfgres ved Statens
legemiddelverk for relatlimab/nivolumab (Opdualag) til ferstelinjebehandling av avansert (ikke-
resektabel eller metastatisk) melanom hos pasienter fra 12 ar (som veier minimum 40 kg). Det er
gnskelig at leverandgr leverer dokumentasjon til det nordiske samarbeidet FINOSE. Prisnotat
utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

Dette ble 08.02.2024 endret til:

En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte-vurdering (Igp C) gjennomfgres ved Direktoratet
for medisinske produkter for relatlimab og nivolumab (Opdualag) i kombinasjon til
ferstelinjebehandling av avansert (ikke-resektabel eller metastatisk) melanom hos pasienter fra 12
ars alder med PD-L1-ekspresjon i tumorcelle < 1 %. Det er gnskelig at leverandgr leverer
dokumentasjon til det nordiske samarbeidet FINOSE. Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

1D2021_145 Melfalanflufenamid (Pepaxti) i kombinasjon med deksametason, til behandling av
voksne pasienter med myelomatose som har mottatt minst tre tidligere behandlingslinjer, hvor
sykdommen er refraktaer overfor minst én proteasomhemmer, ett immunmodulerende middel og
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ett anti-CD38 monoklonalt antistoff, og som har vist sykdomsprogresjon pa eller etter siste
behandling

Beslutning i Bestillerforum for nye metoder 13.12.2021

En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte-vurdering (Igp C) giennomfgres ved Statens
legemiddelverk for melfalanflufenamid i kombinasjon med deksametason til behandling av
residiverende og refraktaer myelomatose etter minst tre tidligere behandlinger. Prisnotat utarbeides
av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

Dette ble 08.02.2024 endret til:

En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte-vurdering (Igp C) gjennomfgres ved Direktoratet
for medisinske produkter for melfalanflufenamid i kombinasjon med deksametason, til behandling av
voksne pasienter med myelomatose som har mottatt minst tre tidligere behandlingslinjer, hvor
sykdommen er refraktzer overfor minst én proteasomhemmer, ett immunmodulerende middel og ett
anti-CD38 monoklonalt antistoff, og som har vist sykdomsprogresjon pa eller etter siste behandling.
For pasienter med tidligere autolog stamcelletransplantasjon bgr tiden til progresjon vaere minst 3 ar
etter transplantasjon. Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

1D2019_126 lksekizumab (Taltz) behandling av voksne pasienter med aktiv ankyloserende
spondylitt som har respondert utilstrekkelig pa konvensjonell terapi og til behandling av voksne
pasienter med aktiv ikke-radiografisk aksial spondylartritt med objektive tegn pa inflammasjon
som indikert ved forhgyet CRP og/eller MR-funn, som har respondert utilstrekkelig pa ikke-
steroide antiinflammatoriske legemidler (NSAIDs).

Beslutning i Bestillerforum for nye metoder 27.01.2020

En forenklet metodevurdering med oppsummering av effekt og sikkerhet (A) gjiennomfgres ved
Statens legemiddelverk for iksekizumab (Taltz) til behandling ved aksial spondyloartritt. Prisnotat
utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

Dette ble 11.03.2024 endret til:

En forenklet metodevurdering med oppsummering av effekt og sikkerhet (A) gjiennomfgres ved
Direktoratet for medisinske produkter for iksekizumab (Taltz) til behandling av voksne med aktiv
ankyloserende spondylitt som har respondert utilstrekkelig pa konvensjonell terapi og til behandling
av voksne pasienter med aktiv ikke-radiografisk aksial spondylartritt med objektive tegn pa
inflammasjon som indikert ved forhgyet CRP og/eller MR-funn, som har respondert utilstrekkelig pa
ikke-steroide antiinflammatoriske legemidler (NSAIDs). Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF,
LIS.
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Saksnummer: 050-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sykehusinnkjgp HF
Dato: 23.02.2024

Oppdrag ID2022_126, ID2022_127. 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 BeiGene deltar i PD-(L)1 ordningen med
legemiddelet tislelizumab (Tevimbra).

Pa navaerende tidspunkt foreligger det 2 oppdrag om metodevurdering av tislelizumab (i monoterapi
eller kombinasjon med generika, biotilsvarende legemidler eller rimelig kjemoterapi) som ikke er
kommet sa langt i saksbehandlingen at det foreligger beslutning.

Sykehusinnkjgp HF melder derfor inn disse sakene, slik at Bestillerforum kan ta stilling til om oppdrag
om metodevurdering kan omgjgres til oppdrag om kun prisnotat, i trad med intensjonen i ordningen.

Bakgrunn for saken

e Beslutningsforum for nye metoder besluttet den 11. desember 2023 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

BeiGene meldte 23.02.2024 tislelizumab (Tevimbra/Tizveni) inn i PD-(L)1 ordningen. Sykehusinnkjgp
HF melder inn fglgende to oppdrag for vurdering av om de kan omgjgres til oppdrag om kun
prisnotat, i trad med intensjonen i ordningen:

1D2022_126 Tislelizumab (Tevimbra) til behandling av voksne med ikke-resekterbar,
tilbakevendende, lokalavansert eller metastatisk spisergrskreft av typen
plateepitelkarsinom (ESCC) etter tidligere behandling med kjemoterapi

Bestillerforum gav 18.10.2022 fglgende oppdrag: En forenklet metodevurdering (Igp D)
giennomfgres ved Statens legemiddelverk for tislelizumab til behandling av voksne med ikke-
resekterbar, tilbakevendende, lokalavansert eller metastatisk spisergrskreft av typen
plateepitelkarsinom (ESCC) etter tidligere behandling med kjemoterapi. Prisnotat utarbeides
av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

Markedsfgringstillatelse for indikasjonen ble gitt 15.09.2023.
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ID2022_127 Tislelizumab (Tevimbra) til behandling av voksne med lokalavansert eller
metastatisk ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) i fgrstelinje i kombinasjon med kjemoterapi
eller som monoterapi i andre eller tredje linje

Bestillerforum gav 18.10.2022 fglgende oppdrag: En forenklet metodevurdering (Igp D)
giennomfgres ved Statens legemiddelverk for tislelizumab til behandling av voksne med
lokalavansert eller metastatisk ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) i fgrstelinje i kombinasjon
med kjemoterapi” eller som monoterapi i andre eller tredje linje. Prisnotat utarbeides av
Sykehusinnkjgp HF, LIS.

Apemetreksed og platinumholdig kjemoterapi eller
Akarboplatin og paklitaksel eller nab-paklitaksel

Indikasjonen har forelgpig ikke markedsfgringstillatelse, men Tizveni (tislelizumab) fikk
positiv opinion i CHMP 23.02.2024.

Forslag til beslutning

Bestillerforum for nye metoder gjgr om oppdragene til oppdrag om kun prisnotat.
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Saksnummer: 051-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sykehusinnkjgp HF
Dato: 11.03.2024

Oppdrag ID2022_116, ID2023_040. Forslag om endring av oppdrag som fglge
av registrering i ordningen «Forenklet vurdering av PD-(L)1 legemidler»

Anmodning 1D2024_020. Forslag om bestilling 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 AstraZeneca deltar i PD-(L)1 ordningen med
legemiddelet durvalumab (Imfinzi).

Pa navaerende tidspunkt foreligger det 2 oppdrag om metodevurdering av durvalumab (i monoterapi
eller kombinasjon med generika, biotilsvarende legemidler eller rimelig kjemoterapi) som ikke er
kommet sa langt i saksbehandlingen at det foreligger beslutning.

Sykehusinnkjgp HF melder derfor inn disse sakene, slik at Bestillerforum kan ta stilling til om oppdrag
om metodevurdering kan omgjgres til oppdrag om kun prisnotat, i trad med intensjonen i ordningen.

| tillegg anmodet AstraZeneca 19.02.2024 om metodevurdering av to saker. Den ene av disse,
ID2024_020, gjelder durvalumab i kombinasjon med platinabasert kjemoterapi, og omfattes ogsa av
ordningen.

Bakgrunn for saken

e Beslutningsforum for nye metoder besluttet den 11. desember 2023 3 innfgre en forenklet
prosess for innfgring av PD-(L)1 legemidler i Nye metoder.

e Leverandgrer som gnsker a 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 kiemoterapi), 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

AstraZeneca meldte 06.03.2024 durvalumab (Imfinzi) inn i PD-(L)1 ordningen. Sykehusinnkjgp HF
melder inn fglgende oppdrag for vurdering av om de kan omgjgres til oppdrag om kun prisnotat, i
trad med intensjonen i ordningen:

1D2022_116 Durvalumab (Imfinzi) i kombinasjon med kjemoterapi som
forstelinjebehandling av voksne med lokalavansert eller metastatisk gallegangskreft

Bestillerforum gav 26.09.2022 fglgende oppdrag: En hurtig metodevurdering med en
kostnad-nytte vurdering (Igp C) giennomfgres ved Statens legemiddelverk for durvalumab
(Imfinzi) i kombinasjon med kjemoterapi som fgrstelinjebehandling til voksne med
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lokalavansert eller metastatisk gallegangskreft. Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF,
LIS.

Forslag til beslutning

Bestillerforum for nye metoder gjgr om oppdraget til oppdrag om kun prisnotat.

ID2023_040 Durvalumab (Imfinzi) til behandling av voksne med inoperabelt
levercellekarsinom

Bestillerforum besluttet 24.04.2023 fglgende: Saken gnskes vurdert i sammenheng med et
annet oppdrag innen terapiomradet, ID2022_115 Durvalumab (Imfinzi) og tremelimumab i
kombinasjon til behandling av voksne med inoperabelt levercellekarsinom.

Til orientering fremgar godkjent indikasjon (monoterapi) av engelsk preparatomtale, men
norsk SPC er ikke tilgjengelig pa DMP sine nettsider enna.

Forslag til beslutning

Bestillerforum for nye metoder gir oppdrag om kun prisnotat.

| tillegg anmodet AstraZeneca 19.02.2024 om metodevurdering av to saker. Sakene er forelgpig ikke
behandlet i Bestillerforum. Den ene av disse, ID2024_020, gjelder durvalumab i kombinasjon med
rimelig kiemoterapi, og omfattes derfor ogsa av ordningen.

1D2024_020 Durvalumab i kombinasjon med platinabasert kjemoterapi, etterfulgt av
durvalumab monoterapi til fgrstelinjebehandling av voksne med avansert eller
tilbakevendende endometriekreft

Metoden er forelgpig ikke godkjent i EMA. MT forventes i august/ september 2024.

Forslag til beslutning

Bestillerforum for nye metoder gir oppdrag om kun prisnotat.

Vedlegg 1: Anmodning ID2024_020
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Sak 051-24 Vedlegg 1
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: 19.02.2024

Leverandgr: AstraZeneca AS

Navn: Bjgrn Oddvar Stram

Stilling: Market Access Manager

Telefon: 91596 759

E-post: bjoernoddvar.stroem@astrazeneca.net

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? | Nei

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

AstraZeneca

ATC-kode

LO1F FO3

Administrasjonsform

Konsentrat til infusjonsveeske

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

PD-L1-hemmer

Durvalumab binder programmert celledgd-ligand-1 (PD-L1) og blokkerer interaksjonen mellom PD-L1 og reseptorene for programmert
celledgd-1 (PD-1) og B7-1. Blokkerer selektivt interaksjonen mellom PD-L1 og PD-1 og B7-1. Selektiv blokkering forsterker immunsystemets
antitumorrespons og gker T-celleaktivering. Induserer ikke antistoffavhengig cellemediert cytotoksisitet (ADCC). Kombinasjonen av
tremelimumab, en hemmer av cytotoksisk T-lymfocytt-assosiert antigen (CTLA-4) og durvalumab, en PD-L1-hemmer, gir forbedret
antitumor-T-celleaktivering og funksjon i flere stadier avimmunresponsen. (tekst hentet fra SPC/Felleskatalogen)

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Durvalumab i kombinasjon med platinabasert kjemoterapi,
etterfulgt av durvalumab monoterapi til farstelinjebehandling av
voksne med avansert eller tilbakevendende endometriekreft

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja:

1D2018_022: Behandling av lokalavansert, inoperabel ikke-smacellet lungekreft

1D2020_010: | kombinasjon med etoposid og enten karboplatin eller cisplatin som ferstelinjebehandling hos voksne med utbredt smécellet
lungekreft (ES-SCLC)

I tillegg er det flere pag&ende saker i Nye Metoder: 1D2022_115, 1D2022_116 og ID2023_040

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

ID2023_082:Dostarlimab er under vurdering for tilsvarende indikasjon for
en undergruppe av denne populasjonen: pasienter med dMMR/MSI-h
endometriekreft.

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/004771/WS2463/0063

Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP

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

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

Tidspunkt ma oppgis

Vi kan trolig levere dokumentasjon, om ngdvendig, i lapet av
tredje kvartal 2024

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

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

Nei, ikke for omsgkt indikasjon

Hvilken biomarkgr(er) er aktuell og hvilke

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

NA

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

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

Pre-analytiske forhold NA

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

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

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

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

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Endometriekreft er den femte hyppigste kreftformen hos kvinner i Norge med om lag 800 nye tilfeller
hvert ar. Kreftsykdommen oppstar nar celler i livmoren begynner & dele seg og vokse uten hemning.

Kort beskrivelse av sykdommens patofysio[ogi Endometriekreft blir som regel diagnostisert tidlig og pasientene har hay overlevelse. Ca. 10 % av

A : : pasientene diagnostiseres imidlertid med avansert sykdom og rundt 20 % av pasientene opplever
o9 klinisk p resentGSJ On/ symp tombllde, tilbakefall etter avsluttet primaerbehandling.

Sykdomsbeskrivelse

eventuelt inkl. referanser (Hentet fra Metodevurderingsrapport: Dostarlimab til andrelinje dMMR/MSI-h endometriekreft)
Fagomrade Kreftsykdommer (velg kreftomrade i neste kolonne)*
Angi hvilket fagomrdde som best Lunge- og luftveissykdommer

beskriver metoden Mage_ og tarmsykdommer

Kreftomrade Gynekologisk kreft

Hvis metoden gjelder fagomradet Hode- og halskreft

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade

som er aktuelt Hudkreft

Pasienter med livmorkreft som har fremskredet eller tilbakevendende
sykdom blir i dag behandlet med platinabasert kjemoterapi. Pasienter
med dMMR kan féar dostalimab ved progresjon.

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 3
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Pasienter med fremskreden endometriekreft har en darlig prognose. | falge engelske
tall lever bare 15 % av pasientene som blir diagnostisert i stadie IV 5 ar etter dianose.
Kilde: https://www.cancerresearchuk.org/about-cancer/womb-cancer/survival

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Durvalumab som tilleggsbehandling til dagens standardbehandling hos pasienter pasienter som tidligere ikke har fatt systemisk
behandling for metastatisk sykdom, etterfulgt av vedlikeholdsbehandling med durvalumab.

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

| en tidligere metodvurdering ble det anslatt at mellom 120
0g 160 pasienter er aktuelle for andrelinjebehandling med
pembrolizumab og lenvatinib (ID2021_018). Dersom en antar
at noe flere pasienter vil veere tilgjengelige for
farstelinjebehandling, er et pasientestimat pa 150 til 200
pasienter rimelig for hele populasjonen.

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Ja

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

Dostarlimab er godkjent 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.

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Ja, vi mener basert pa tilgjengelige data at durvalumab er
sammenlignbart med dostarlimab for pasienter med dMMR/MSI-h
endometriekreft.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1 Studie 2 Studie 3
Studie ID NCT04269200:
Durvalumab With or Without Olaparib as
. Maintenance Therapy After First-Line Treatment of
StUdIenavn, NCT- Advanced and Recurrent Endometrial Cancer (DUO-E)
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04269200
nummer, hyper/enke ps://clinicaltrials.gov/study.
studiet desi Randomisert, kontrollert,
udietype og -design . .
dobbeltblindet studie
A studere effekten av durvalumab i kombinasjon med
platinabasert kjemoterapi, etterfulgt av
o vedlikeholdshehandling med durvalumab eller durvalumab i
Formal kombinasjon med olaparib, sammenlignet med
platinabasert kjemoterapi alene, hos pasientet med
nydiagnostisert eller tilbakevendende endometriekreft
Populasjon e ——
i t stadie Ill eller IV i eller til
sykdom hor potensialet for kurasion med kirurgi alene eller i kombinasjon er
Viktige inklusjons- 0g || heumes sssensstoenaaing ves s s
. . . pasientene ha fatt behandling de siste 12 maneder
eksklusjonskriterier oG 0cllrd
Eksklusionskiterier
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Durvalumab 1120 mg gitt sammen med
platinabasert kjemoterapi hver 3. uke i 6
sykluser, etterfulgt vedlikeholdsbehandling

Primeaere, sekundaere

Doser{ng, . med durvalumab 1500 mg hver 4. uke frem

dosermgsmtervqll, til progresjon eller uakseptabel toksisitet

behandlingsvarighet

Komparator (n) ] ) ]
Platinabasert kjiemoterapi

Dosering, hver 3. uke i 6 sykluser

doseringsintervall,

behandlingsvarighet

Endepunkter Primeert endepunkt:

Progresjonsfri overlevelse etter RECIST
11
Sekundeere endepunkter:

subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

og ekSp/ orative Totaloverlevelse

endepunkter, herunder|| Orr

definisjon, PFS2

mdlemetode og ev. EORTC QLQ-C30
. o Sikkerhet

tidspunkt for mdling

Relevante

Studien var stratifisert for
MMR-status, og hadde
predefinerte subgruppenanalyser
for PD-L1-status

Oppfelgingstid

Hvis pdgdende studie,

Median oppfalgingstid for
totaloverlevelse var 17,1

angi oppfalgingstid for | Maned i

data Snc?lmef V?nte; G | durvalumabarmen, og

veere tilgjengelige for o .

vurderingen i 16,4 maneder i

Legemiddelverket komparatorarmen

samt den

forventede/planlagte

samlede

oppfalgingstid for

studien

Tidsperspektiv Studi sa8end d

resultater udien er pagaende, med et
datakutt for totaloverlevelse

Pégdende eller gjortisenti2023, og det

avsluttet studie? siste datakuttet er planlagt i

Tilgjengelige og farste kvartal 2025.

fremtidige datakutt

Publikasjoner

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

Westin SN et al, 2024

Durvalumab Plus Carboplatin/Paclitaxel
Followed by Maintenance Durvalumab
With or Without Olaparib as First-Line
Treatment for Advanced Endometrial
Cancer: The Phase Ill DUO-E Trial

JCO 42, 283-299(2024).
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9 Igangsatte og planlagte studier

Er det pagdende eller planlagte studier for
legemidlet innenfor samme indikasjon som kan
gi ytterligere informasjon i fremtiden?

Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt

Nei

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

Ja, det er en rekke pagaende studier innen ulike indikasjoner,
viser til clinicaltrial.gov for oversikt

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Kostnadssammenligning/prisnotat for pasienter med dMMR.

Vi mener som nevnt over, at durvalumab er sammenlignbart med dostarlimab for denne populasjonen,
og at et prisnotat derfor bar veere tilstrekkelig.

For resten av pasientpopulasjonen mener vi primgert at kombinasjonen med olaparib er et bedre
alternativ og viser til egen anmodning om dette. Om gnskelig kan vi likevel levere en kostnad/effekt
analyse for denne populasjonen

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

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

| utgangspunktet vil analysen ta for seg alle pasienter med avansert eller
tilbakevendende endometriekreft. Vi mener at det vil vaere ulike komparatorer for
pasienter med dMMR og pMMR, og at disse analysene derfor ma gjennomfares
separat.

Vi kan likevel levere en analyse mot kjemoterapi for hele populasjonen om
anskelig.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

Analysen mot kjemoterapi vil basere seg pa DUO-E, mens
sammenligningen mot dostarlimab baserer seg pa indirekte
sammenligninger og Klinisk skjgnn.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

Litteratursgk og data fra den kliniske studien.

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

Dersom en antar en behandlingslengde pa ett ar, og antar 175 pasienter vil
budsjettkonsekvensen for hele populasjonen veere i overkant av 200 millioner til
listepris for begge produktene. Med dagens LIS-priser vil kostnadene bli lavere.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei, durvalumab har ulike forenklinger i de ulike nordiske
landene, og FINOSE vil derfor ikke gi ressursbesparelser av
betydning i denne saken

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)

Kristine Lindemann ved OUS har deltatt i et nordisk advisory
board.

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?

Det er samtidig innsendt en anmodning for samme
pasiententpopulasjon, for durvalumab i kombinasjon med
olaparib og kjemoterapi basert pad sammen kliniske studie.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 7
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Saksnummer: 052-24

Notat til Bestillerforum RHF

Til: Bestillerforum RHF
Fra: Arbeidsgruppa for innfgring av HTAR i Norge
Dato: 18.3.2024

Status for HTAR-samarbeidet

Hva saken omhandler i korte trekk

EU-forordningen om europeisk samarbeid om metodevurderinger (HTAR) tradte i kraft i januar 2022
og gjelder fra 12. januar 2025. Det er etablert en nasjonal arbeidsgruppe med representanter fra
DMP, RHF-ene, to brukerrepresentanter og sekretariatet for Nye metoder. Gruppa skal tilrettelegge
for effektivt samarbeid om de felles, europeiske metodevurderingene. | dette mgtet vil
arbeidsgruppa gi en status pa arbeidet sa langt.

Bakgrunn for saken

Nasjonale prosesser ma tilpasses prosedyrene i det europeiske HTAR-samarbeidet om felles
metodevurderinger. Bade Direktoratet for medisinske produkter (DMP), sekretariatet for Nye
metoder, fagdirektgrene i RHF-ene og eventuelle fagpersoner i de regionale helseforetakene og
sykehusene vil fa nye oppgaver og ansvar ved innfgring av HTAR.

Den nasjonale arbeidsgruppen ser pa hvordan vi best mulig kan ta inn HTAR i Nye metoder-systemet.
Gruppa koordineres av sekretariatet for Nye metoder, og tar utgangspunkt i mandatet som er
utarbeidet tidligere. Arbeidsgruppen skal i Igpet av 2024 komme med forslag til endringer i enkelte
prosedyrer, tidslinjer og involvering av pasienter og klinikere.

Arbeidsgruppen har hittil konsentrert seg om disse punktene:
e oppgavefordelingen mellom DMP, RHF og sekretariatet for Nye metoder
e involvering av fagpersoner
e Involvering av brukere
e lage en tidslinje over prosessen slik den er n3, og slik den vil bli med felles,
europeiske metodevurderinger i HTAR
e tainnspill fra og ha Igpende dialog med LMI
¢ mulig informasjonsmgte med legemiddelindustrien mot sommer

Informasjon til Bestillerforum RHF

Lasningsforslag og diskusjoner blir Igftet opp i Bestillerforum, interregionalt fagdirektgrmgte eller
andre relevante fora etter hvert som arbeidet gar framover.

Til dette Bestillerforum-mgtet vil arbeidsgruppen gi en kort oppdatering pa det som er gjort sa langt.
Vi legger ogsa ut jevnlige status pa nyemetoder.no.
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Saksnummer: 053-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Prosjektleder Verktgystgtte for Nye metoder / Sekretariatet for Nye metoder
Dato: 07.03.2024

Prosjektoppdatering: Verktgystotte for Nye metoder

Hva saken omhandler i korte trekk

Prosjektet Verktgystgtte for Nye metoder har i trad med beslutning (23.11.23) fra de
administrerende direktgrene (AD-ene) i RHF-ene igangsatt planleggingsfase. Ansvarlig for plan- og
giennomfgringsfase er Sykehuspartner HF. Saken omhandler statusoppdatering fra prosjektleder i
den pagaende planleggingsfasen.

Bakgrunn for saken

Bestillerforum ble orientert om behovsgrunnlaget, status og konseptfasens anbefalinger 20.11.23
(sak 178-23). | desember engasjerte Sykehuspartner HF ny prosjektleder, og planleggingsfasen ble
formelt startet opp 08.01.24.

Planleggingsfasen pagar, og er estimert til & vare seks maneder fgr AD-ene eventuelt gir sin tilslutning
til giennomfgringsfase.

Saksfremstilling

Konseptfasen anbefaler utvikling av I@gsning med bruk av Prosessplattformen. Dette er en
utviklingsplattform og et kjgremiljs bygget pa teknologien Pega?. Sykehuspartner HF forvalter
plattformen i samhandling med Helse Sgr-@st og Capgemini Norge AS.

Helse Sgr-@st har anskaffet prosessplattformen som en sentral brikke for a fa gjennomfgrt fremtidige
endringstiltak i Helse Sgr-@st raskt i henhold til regionens behov. Etter et prgveprosjekt for digital
hjemmeoppfalging, er videre plan a benytte plattformen ogsa pa andre omrader.

Plattformen er tilrettelagt for smidig utviklingsmetodikk, noe som ogsa anbefales og forutsettes i
konseptutredningen. Plattformens ansees som god match for a Igse behov og realisere gevinster for
Nye metoder. Navaerende fase vil utrede dette videre og planlegge aktiviteter dertil.
Planleggingsfasen er na igangsatt og prosjektet arbeider for tiden med innledende struktur og
oppgavefordeling. | naveerende fase er fglgende styringsgruppe etablert:

Styringsgruppe: Verktgystgtte for Nye Metoder

Rolle Navn Tittel / Ansvar Organisasjon
Prosjekteier Ulrich Johannes Spreng Direktgr Medisin og Helsefag HS@

Systemeier Felleskomponenter  [Rune Simensen Direktgr Teknologi og E-helse HS@

Senior Leverandgr Hans Enger Gallis Avdelingsleder Utviklingstjenester Sykehuspartner

Senior Bruker Ellen Mathilde Nilsen Enhetsleder Sekretariat for Nye Metoder |HS@
Brukerrepresentant Rita Huitfeldt von der Fehr KTV HS@
Brukerrepresentant Lasse Bent Sglvberg KTV HS@

Prosjektleder Morgan Henrik Lunde Prosjektleder - IKT Sykehuspartner (innleid)
Observatgr Jonny Kildal Spesialradgiver - IKT Portefgljeledelse Sykehuspartner
Observatgr Thea Karine @vergaard Seniorradgiver @konomi Sykehuspartner

LInformasjon om Prosessplattformen: https://gnist.sykehuspartner.no/verktgy/32feeff3-9982-43e5-a6fe-
cfe885e3f965
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| kommende faser vil prosjektet etablere produkt- og utviklingsteam samt organisere bruker- og
fagressurser som tilknyttes til saksgangen i Nye metoder. Dette vil medfgre involvering av
representanter fra for eksempel RHF-ene, DMP, Sykehusinnkjgp, Helsedirektoratet, FHI og eventuell
samhandling med andre relevante prosjekter (eks. H-resept).

Prosjektleder informerer om at vi for tiden hovedsakelig arbeider med to oppgaver:

1) Plan, prosjektmetodikk og ressurskartlegging for smidig utvikling pa prosessplattformens
premisser.

2) Kartlegging av overordnede arbeidsprosesser og saksflyt med det formal a planlegge
utviklingsjobber, egenskaper og prioriteringer. Her er sekretariatet en viktig bidragsyter for
prosjektet.

Vart mal er at vi allerede i planleggingsfasen kan vise deler av en prototype, eller MLP (Minimum
Lovable Product), slik produktdefinisjonen i Pega beskriver. Det er et mal at denne skal Igse et
funksjonelt behov i saksgangen, samt danne grunnlaget for aksept og overgang til utviklingsfasen.
Perioden for gjennomfgring av prosjektet er i konseptfasen estimert til to ar fra planleggingsfasens
slutt.

Prosjektet vil gi periodevise oppdateringer og demonstrasjoner til Bestillerforum.

Spersmal, innspill og eventuelle kommentarer kan rettes til prosjektleder:
morgan.lunde@sykehuspartner.no

Forslag til konklusjon

Bestillerforum for nye metoder tar informasjonen til orientering.
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	Sak 041-24 ID2024_008 Solriamfetol (Sunosi) mot uttalt søvnighet på dagtid ved obstruktiv søvnapne (anmodning).pdf
	Sak 041-24 EV_ID2024_008_solriamfetol_OSA.pdf

	Sak 042-24 Forslag ID2020_014 Givosiran (Givlaari) til behandling av akutt hepatisk porfyri (AHP) hos voksne og ungdom fra 12 år og eldre med repeterte alvorlige anfall. Til drøfting.
	Sak 042-24 Oppsummering fra sekretariatet_ID2020_014.pdf
	Sak 042-24 ID2020_014 Givosiran (Givlaari) til behandling av akutt hepatisk porfyri (AHP)_subpopulasjon (forslag).pdf
	Sak 042-24 Egnethetsvurdering_ID2020_014_Givosiran_Porfyri.pdf

	Sak 043-24 Metode: ID2022_018 Ketamin til behandlingsresistent depresjon og akutt suicid-fare eller selvmordstanker. Notat fra Direktoratet for medisinske produkter. Til drøfting.
	Sak 043-24. ID2022_018 Ketamin iv_Notat fra DMP.pdf

	Sak 044-24 Anmodning: ID2023_083 Emicizumab (Hemlibra) rutineprofyl. ved alv. hemofili A u. antistoff mot fakt. VIII der beh. med FVIII er vurdert som uegnet eller der effekt av beh. med FVIII er utilstr. Oppfølgn. sak (154-23) utsatt fra 23.10.23.
	Sak 044-24. ID2023_083 Emicizumab (Hemlibra) Forsidenotat fra sekretariatet.pdf
	Sak 044-24. Vedlegg 1 ID2023_083 Emicizumab (Hemlibra) EV.pdf
	Sak 044-24. Vedlegg 2 ID2023_083 Emicizumab (Hemlibra) (anmodning).pdf

	Sak 045-24 Oppdragene ID2023_090 og ID2023_096 med pembrolizumab (Keytruda). Forslag om endring av oppdrag. Innspill fra firma. Til drøfting.
	Sak 045-24. Oppdrag ID2023_090 og ID2023_096_Firma foreslår å endre_Forsidenotat.pdf
	Sak 045-24. Vedlegg 1. Oppdrag ID2023_090 og ID20203_096. Innspill fra firma. Mottatt 07.02.2024.pdf

	Sak 046-24 Oppdrag: ID2023_047 MR-veiledet høyintensitets fokusert ultralyd til behandling av essensiell tremor og Parkinsons sykdom. Forslag om endring av oppdrag. Notat fra Direktoratet for medisinske produkter. Til drøfting.
	Sak 046-24. Oppdrag ID2023_047 MR-veiledet høy-intensitet fokusert ultralyd. Notat fra DMP.pdf

	Sak 047-24 Oppdrag: ID2022_005, ID2022_105, ID2023_025. Søknader om markedsføringstillatelser som er trukket eller avslått. Forslag om avbestilling av oppdrag. Notat fra DMP og Sekretariatet for Nye metoder. Til drøfting.
	Sak 047-24. MT trukket eller avslått. ID2022_005_ID2022_105_ID2023_025. Forsidenotat.pdf
	Sak 047-24. Vedlegg 1. Oppdrag ID2022_005 Omburtamab I-131 (Omblastys) - MT avslått - kun offentlig versjon.pdf
	Sak 047-24. Vedlegg 2. Oppdrag ID2022_105 ibrutinib (Imbruvica) MT trukket - kun offentlig versjon.pdf
	Sak 047-24. Vedlegg 3. Oppdrag ID2023_025 Melfalanflufenamid (Pepaxti) - MT trukket - kun offentlig.pdf

	Sak 048-24 Oppdrag: ID2020_060, ID2020_072 hvor legemiddelfirmaene ikke har levert dokumentasjon. Forslag om avbestilling av oppdrag. Notat fra Direktoratet for medisinske produkter. Til drøfting.
	Sak 048-24. Eldre oppdrag ID2020_060_ID2020_072_Notat.pdf
	Sak 048-24. Vedlegg 1 ID2020_060_duvelisib_Copiktra notat til Bestillerforum - kun offentlig versjon.pdf
	Sak 048-24. Vedlegg 2 ID2020_072_moxetumomab_Lumoxiti - notat til Bestillerforum - kun offentlig versjon.pdf

	Sak 049-24 Presisering av navn på metoder og oppdrag fra Bestillerforum: ID2022_054, ID2021_145 og ID2019_126. Notat fra Direktoratet for medisinske produkter og Sekretariatet for Nye metoder. Til orientering.
	Sak 049-24. Endr i navn ID2022_054, ID2021_145 og ID2019_126. Notat DMP og sek..pdf

	Sak 050-24 Oppdragene: ID2022_126 og ID2022_127 Forslag om endring av oppdrag som følge av registrering i ordningen «Forenklet vurdering av PD-(L)1 legemidler». Notat fra Sykehusinnkjøp HF.
	Sak 050-24. Oppdrag ID2022_126 og ID2022_127. PD-(L)1 ordningen. Notat fra SHI.pdf

	Sak 051-24 Oppdragene: ID2022_116, ID2023_040, og anmodning ID2024_020. Forslag om endring av oppdrag som følge av registrering i ordningen «Forenklet vurdering av PD-(L)1 legemidler». Notat fra Sykehusinnkjøp HF. Til drøfting.
	Sak 051-24. Oppdrag ID2022_116 og ID2023_040. PD-(L)1 ordningen. Notat fra SHI.pdf
	Sak 051-24. Vedlegg 1 ID2024_020 Durvalumab (Imfinzi)_endometriekreft (anmodning).pdf

	Sak 052-24 Videreutvikling: Status for HTAR-samarbeidet. Til orientering.
	Sak 052-24. HTAR status_Notat fra sekretariatet.pdf

	Sak 053-24 Videreutvikling: Verktøystøtte. Til orientering.
	Sak 053-24. Verktøystøtte for Nye metoder. Status til Bestillerforum..pdf

	Sak 054-24 Eventuelt
	Sak 054-24. Eventuelt.pdf


	Date: 
	Health technology developer: Nordic Prime
	name: Henrik Spangsberg
	Position: BD Director
	Telephone: 0045 28901181
	Email: hs@nordicprime.dk
	External representation - name/organizationn - phone/email: None
	C2: Yes
	Active substance: Yes
	Trade name: Artesunate Amivas
	Generic name: Artesunate 
	Marketing authorisation in norway: EU/1/21/1582/001 and EU/1/21/1582/002 (EMA)
	ATC-code: P01BE03
	Mode of administration: Intravenous use
	Pharmacotherapeutic group: Antiprotozoals, artemisinin and derivatives, ATC code: P01BE03.

The antimalarial mechanism of action of artesunate is generally thought to depend upon activation 
involving iron-mediated cleavage of the endoperoxide bridge of DHA to generate an unstable organic 
free radical followed by alkylation, where the free radical binds to malarial proteins leading to 
destruction of parasite membranes. 
	expected indication: Artesunate Amivas er indisert for innledende behandling av alvorlig malaria hos voksne og barn.
	Other indications: A Metodevarsel has previously been made:
https://www.legemiddelverket.no/globalassets/documents/Offentlig-finansiering-og-pris/Metodevarsling/A/LM03221-Artesunate---behandling-av-malaria.pdf

Herein it is stated that it will be a simplified procedure
	Same indications: A metodevarsel was also made for:
https://www.legemiddelverket.no/globalassets/documents/Offentlig-finansiering-og-pris/Metodevarsling/A/LM06221_Artesunat-til-behandling-av-alvorlig-malaria.pdf

This product was however withdrawn due to quality problems. 

In this metodevarsel it was stated that no Metodevurdering is necessary. 
	Procedure number for marketing authorisation assessment in EMA: EMA authorisation has been given.
	Expected date (month/year) of CHMP positive option: EMA authorisation has been given.
	Expected date (month/year) marketing authorisation in norway: Date of first EMA authorisation: 22/11/2021
	Expected date (quarter/year) submission of documentation: EMA authorisation has been given.
	testing for biomaker analysis?: N/A
	Which biomaker: N/A
	Diagnostics preformance: N/A
	Establishment of other/new infrastructure: N/A
	Pre-analytical requirements: N/A
	Tst extecution: N/A
	Description of reading of results: N/A
	Which patient groups: N/A
	Therapeutic area: [Infeksjonssykdommer]
	Description of the disease: When the infected mosquito sting and extracts blood, sporozoites are inoculated into the bloodstream. The sporozoites spread and begin to divide, ultimately developing into trophozoites (ring shaped). Erythrocytes become infected. One cycle in P. falciparum (severe malaria) is 48 hours. To non-immune humans the infection amplifies about 20-fold for each cycle which is why early diagnosis and treatment is crucial.
The majority of malaria patients experience fever, chills, headaches and diaphoresis.
Reference:
https://ccforum.biomedcentral.com/articles/10.1186/cc2183
	Cancer treatment: Patients with severe malaria must be monitored closely and should be treated in an intensive care unit. 
Intravenous administration of artesunate should be the first choice of treatment for severe malaria. Artesunate kills parasites more rapidly than quinine. This due to it being effective against both early ring forms and mature stages of the parasite which cause organ failure by obstructing the microcirculation. Reference:
https://tidsskriftet.no/en/2012/03/treatment-malaria-norway 
	Cancer: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognosis: This treatment is usually very effective when treated in due time. After administration of intravenous artemisinin (artesunate) blood samples should be taken in order to monitor potential side effects post treatment.
Reference:
https://www.oslo-universitetssykehus.no/behandlinger/malariabehandling 
	The new medicinal product: When having severe malaria the first line treatment is intravenous artemisinin (artesunate) followed by oral medication when possible.
Reference:
https://www.oslo-universitetssykehus.no/behandlinger/malariabehandling 
	Patient population: Number of malaria cases in Norway per year:
2020: 46
2021: 68
2022: 60
2023: 63

Reference: https://msis.no/ 

In about two thirds of the cases, the disease has been caused by Plasmodium falciparum (may cause severe malaria).

Reference: https://tidsskriftet.no/en/2012/03/treatment-malaria-norway

When in doubt about the type of malaria, P. falciparum is suspected and the treatment for this will start. If the patient very ill, he must be admitted to hospital and treated with artemisinin (artesunate) intravenously. 

Referece: https://www.oslo-universitetssykehus.no/behandlinger/malariabehandling
	Existing procurements in therapeutic area: Artesunat Amivas is the only approved Artesunat product in EU/Norway

Currently un-licensed versions are used
	Any other medicinal products: No - none approved for severe malaria. 
	Consider supplier: No - Artesunat is first choice to treat severe malaria 

https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/373339/WHO-UCN-GMP-2023.01-Rev.1-eng.pdf?sequence=1
	1 Study ID: SEAQUAMAT Randomized Trial of IV AS Versus Quinine for Treatment of Severe Malaria
 (Dondorp-2005)
	2 Study ID: AQUAMAT Trial
(Dondorp-2010)
	3 Study ID: Study-R-CDC-060
(Twomey 2015).
	1 Study type and design: Multicentre, open-label, randomized comparison of IV AS vs IV quinine in patients admitted to hospitals in Bangladesh, Myanmar (Burma), India, and Indonesia with severe falciparum malaria.
	2 Study type and design: Multi-center, open-label trial in African children with severe malaria admitted to hospital in 11 centers in nine countries (Mozambique, The Gambia, Ghana, Kenya, Tanzania, Nigeria, Uganda, Rwanda, and Democratic Republic of the Congo). 
	3 Study type and design: Open-label collection of data from the CDC data forms, entered the data into a database, and performed an analysis of this data.
	1 Objective: Comparison of IV AS vs IV quinine in patients admitted to hospitals in Bangladesh, Myanmar (Burma), India, and Indonesia with severe falciparum malaria.
	2 Objective: Comparison of IV AS vs quinine in children with severe malaria admitted to hospital in 11 centers in nine countries (Mozambique, The Gambia, Ghana, Kenya, Tanzania, Nigeria, Uganda, Rwanda, and Democratic Republic of the Congo).
	3 Objective: Safety, tolerability, and potential clinical benefit.
	1 Population: Inclusion criteria were age >2 years, a positive blood antigen stick test for Pf histidine rich protein 2 (HRP2; Paracheck, Orchid Biosystems, Goa, India), and a diagnosis of severe malaria according to the admitting physician. 
	2 Population: Inclusion criteria were <15 years of age, a positive rapid diagnostic test for Pf  lactate dehydrogenase (Optimal, Diamed, Cressier, Switzer land), and severe malaria  in the admitting physician’s clinical opinion. 
	3 Population: A patient’s eligibility for the Treatment IND CDC-060 was assessed on the basis of fulfillment of 3 sets of inclusion criteria: A) (malaria confirmed by microscopy); B) (need for IV treatment); and C) (need for IVAS as opposed to standard of care quinidine). More specifically, criteria B was that parenteral treatment was required due to one or more of the following reasons: 1) Unable to take oral medications; 2) High density parasitemia (≥5%); severe malaria based on the presence of: impaired consciousness; seizures; circulatory collapse/shock; pulmonary edema or ARDS; acidosis; acute renal failure; abnormal bleeding or disseminated intravascular coagulopathy (DIC); jaundice; or severe anemia (hemoglobin < 7 g/dL). Criteria C was that IV AS was preferable to IV quinidine on the basis of availability, quinidine failure, quinidine toxicity, or quinidine contraindications.
	1 Endpoints: Overall survival and improvement in any of 11 criteria for severe malaria have been used as efficacy parameters in a severe malaria study, not all parameters were evaluated even in pivotal trials.

Evaluated death, other neurological impairment, convulsions, shock, pulmonary function in terms of need for mechanical ventilation, renal function in terms of need for dialysis. 
	2  Endpoints: Overall survival and improvement in any of 11 criteria for severe malaria have been used as efficacy parameters in a severe malaria study, not all parameters were evaluated even in pivotal trials.

The primary outcome measure was in-hospital mortality compared between treatments on an ITT basis. Secondary outcome measures were the incidence of severe neurological complications (assessed at 28 days, range 3–8 weeks) and a combined outcome measure of death and severe persistent neurological sequelae. 
	3 Endpoints: The primary endpoint was safety, based on clinical assessments (physical examination and vital signs), laboratory measurements, AEs, and deaths. Death (lack of death) was also an efficacy endpoint. Secondary endpoints were clinical benefits (ie, efficacy). Clinical benefit outcomes included:
a. Percentage of subjects who received all 4 doses of IV AS.
b. Percentage of subjects who were able to receive a follow-on oral antimalarial therapy.
c. Time to negative parasitology (Kaplan-Meier method): Time started at first dose of IV AS if positive for malaria. Time stopped when the subject had his/her first negative parasitology reading. If the subject did not become negative, then data were censored when the subject began follow-on oral antimalarial therapy, or at death, or at the end of data abstraction. 
d. Time to start of a follow-on oral therapy (Kaplan-Meier method): Time started at first dose of IV AS if positive for malaria. Time stopped when the subject started follow-on oral antimalarial therapy. If the subject did not start a follow-on antimalarial therapy, then data were censored at the day of death or the last day of data abstraction.
e. Time to discharge from the ICU (Kaplan-Meier method): Time started at first dose of IV AS if positive for malaria. Time stopped when the subject was discharged from the ICU. If the subject was not discharged from the ICU, then data were censored at the day of death or the last day of data abstraction.
f. Serial parasite density (quantitative and qualitative).
g. Change in enrollment criterion B clinical signs and symptom of severe malaria including an evaluation of the improvement, worsening, development of “no change” or “never present” status of:
• Parasitemia
• Impaired consciousness
• Seizures
• Circulatory collapse/shock
• Pulmonary edema or acute respiratory distress syndrome (ARDS)
• Acidosis
• Acute renal failure
• Abnormal bleeding or DIC
• Jaundice
• Severe anemia
• Ability to take oral medication (Yes/No)

	1 Relevant subgroup: Patients > 2 years of age with severe malaria.
	2 Relevant subgroup: Children < 15 years of age with severe malaria.
	3 Relevant subgroup: Age.
Gender
Race
Renal and Hepatic
Plasmodium species

	1 Intervention: AS 2.4 mg/kg (Guilin Pharmaceutical Factory, Guangxi, People’s Republic of China) was given on admission, then at 12 h, 24 h, and thereafter once daily injecting as a bolus into an indwelling IV cannula until oral medication could be taken reliably, at which time oral AS 2 mg salt per kg per day was given to complete a total course (including parenteral treatment) of 7 days, providing a total cumulative dose of 17–18 mg/kg. 
	2 Intervention: AS (Guilin Pharmaceutical Factory, Guangxi, Peoples Republic of China) was given in a dose of 2.4 mg/kg on admission, at 12 h, at 24 h, and thereafter once daily, either as a bolus into an indwelling IV cannula, or administration by deep IM injection to the anterior thigh, until oral medication could be taken reliably. 

When the patient was able to take tablets, but after a minimum of 24 h of parenteral treatment, oral artemether-lumefantrine (Coartem, Novartis, Basel, Switzerland) in a full standard dose (1.5/9 mg/kg twice daily for 3 days with milk or fat) was given to complete the treatment. 
	3  Intervention: IV AS was to be administered at the dosage of 2.4 mg/kg at 0 h, 12 h, 24 h, and 48 h for a total of 4 doses. A follow-on oral drug was to be initiated on the last day of IV AS treatment, at least 4 hours after the last dose of IV AS. 
	1 Comparator: Quinine dihydrochloride (Government Pharmaceutical Organization, Bangkok, Thailand) was given in a 20 mg/kg loading dose infused over 4 h (in 500 mL 5% dextrose water or 0.9% saline), followed by 10 mg/kg infused over 2h to 8h three times a day until starting oral therapy, which was oral quinine 10 mg/kg every 8h to provide a total quinine course of 7 days. 
	2 Comparator:  Quinine dihydrochloride (Indus Pharma, Karachi, Pakistan) was given in a 20 mg salt per kg loading dose infused over 4 h (in 5–10 mL/kg of 5% dextrose), followed by a 10 mg salt per kg infusion over 2h to 8h three times daily until starting oral therapy. For IM treatment, the doses were the same as for IV treatment; quinine was diluted in normal saline to a concentration of 60 mg/mL, and injected into the anterior thigh. The loading dose was given as a split dose into each thigh. 
	3 Comparator: None.
	1 Follow up time: 7 days
Completed
	2 Follow up time: 28 days
Completed
	3 Follow up time: 7 days
Completed
	1 Time perspective: Completed
	2 Time perspective: Completed
	3 Time perspective: Completed
	1 Publications: (Dondorp-2005)
	2 Publications: (Dondorp-2010)
	3 Publications: (Twomey 2015)
	Ongoing studies - further information: 1.  Pregnancy Registry in the U.S. and France.
2  Pediatric PV study in neonates and infants in France.
	Ongoing studies indications: None at present.
	Type of health economic analysis: Based on the following facts we ask for a simplified procedure based on price only:
• WHO recommends Artesunat as first (and main) choice to treat severe Malaria (https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/373339/WHO-UCN-GMP-2023.01-Rev.1-eng.pdf?sequence=1) 
• Artesunat is already being used in Norway and part of existing guidelines
• Metodevarsel(s) has already been made previously which concludes that no or a simplified procedure is sufficient (see section 3)
	Patient population sungroups: N/A
	Which documentation estimating relative efficacy: N/A
	Health related quality of life: N/A
	Expected pharmaceutical budget: 
	Suitable for FINOSE: No

Guidelines are already established in all 4 countries. 
	Contact with clinicians at norwegian health trusts: No
	Spesific circumstances: No
	Andre relevante opplysninger? 2: 
	C1: Yes
	Dato: 09.01.2024
	Leverandør: Roche Norge AS
	Navn: Marie Grøvdal Thoresen
	Stilling: Market Access and RWD Manager
	Telefon: +47 95785745
	E-post: marie.thoresen@roche.com
	Navn/virksomhet: 
	Telefon/e-post: 
	2 Virkestoff?: Nei
	2 Handelsnavn: Alecensa
	2 Generetisk navn: Alektinib
	Innehaver markedsf: Roche Norge AS
	ATC-kode: L01ED03
	Adminstrasjonsform: kapsel, per oralt
	Farmakoterapeutisk gruppe: Antineoplastiske midler, proteinkinasehemmer.

Virkningsmekanisme: Alektinib er en svært selektiv og potent hemmer av ALK- og RET-tyrosinkinase. Hemming av ALK-tyrosinkinaseaktiviteten gir blokkering av nedstrøms signalveier, som STAT 3 og PI3K/AKT, og induserer tumorcelledød. Alektinib har vist aktivitet mot muterte former av ALK-enzymet, inkl. mutasjoner som gir krizotinibresistens. Hovedmetabolitten M4 har vist tilsvarende styrke og aktivitet in vitro.
	Hvilken indikasjon: Alecensa for adjuvant behandling etter tumorreseksjon hos pasienter med ALK+ NSCLC i tidlig stadium (stadium IB (≥4 cm) –IIIA).
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder: Ja

ID2017_064
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert: Nei
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA: EMEA/H/C/004164
	4 Forventet tidspunkt (måned/år): Juni/2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge: August/2024
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk: Roche mener at alectinib til behandling av ALK+ NSCLC i tidlig stadium høyst sannsynlig oppfyller prioriteringskriteriene og ber av den grunn om forenklet vurdering for å sikre raskest mulig tilgang til en pasientgruppe med udekket medisinsk behov.

Ved en forenklet metodevurdering kan innsendelse av dokumentasjon gjøres innen kort tid. Dersom det bestilles en kostnad-nytte analyse kan Roche levere dokumentasjonsgrunnlag i Q2-3 2024.
	5 Vil anvendelse av legemidlet: Ja
	5 Hvilken biomarkør(er) : Anaplastic lymphoma kinase (ALK) - denne er allerede implementert i norsk klinisk praksis. 
	Henvis til publikasjoner: Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk,
behandling og oppfølging av lungekreft, mesoteliom og thymom; 9/2023 25. utgave.

ALINA study. Studie ID: BO40336, 2017-004331-37 (EudraCT Number); ALINA; A Study Comparing Adjuvant Alectinib Versus Adjuvant Platinum-Based Chemotherapy in Patients With ALK Positive Non-Small Cell Lung Cancer; NCT03456076; https://clinicaltrials.gov/study/NCT03456076
	6 Fagområde: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse: Lungekreft er den nest hyppigste kreftform hos både menn og kvinner, og samlet sett den kreftformen som tar flest liv i Norge (Handlingsprogrammet). I 2022 var det registrert 3534 nye tilfeller av lungekreft (lunge/luftrør), mens 2202 døde av lungekreft i 2021. Lungekreft har en relativt dårlig prognose med en fem års relativ overlevelse (2018-2022) for kvinner 33,7 %  og 26,5 % for menn (Kreftregisteret). 
Lungekreft deles inn i to undergrupper; småcellet (SCLC) og ikke-småcellet (NSCLC). De ikke-småcellete karsinomene (NSCLC) utgjør ca 80–85% av all lungekreft. ALK-translokasjonen er påvist i 2-5 % av NSCLC pasienter, og synes å være hyppigere hos yngre ikke-røykende pasienter, men kan forekomme i alle aldre og også hos røykere.

Ref: Kreftregisteret. Årsrapport for lungekreft 2022; Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfølging av lungekreft, mesoteliom og thymom; 9/2023 25. utgave.
	6 Dagens behandling: Anbefalt kurativ behandling for ALK+ operable NSCLC: 
Stadium I: Kirurgi alene. 
Stadium II: Kirurgi og adjuvant kjemoterapi. 
Stadium III: Ved N0-N1: Kirurgi og adjuvant kjemoterapi. 
Ved stadium II og III gis fire kurer cisplatin + pemetreksed (ikke-plateepitelkarsinom) eller cisplatin + vinorelbin (plateepitelkarsinom, eller dersom pemetreksed ikke kan gis).
Ref: Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfølging av lungekreft, mesoteliom og thymom; 9/2023 25. utgave
	Kjenner dere til om diagnostikk: Implementert og pasienter testes allerede i offentlig helsetjeneste. 
	Kjenner dere til om innføring vil kreve : Nei, det vil ikke være nødvendig med etablering av annen/ny infrastruktur. 
	Pre-analytiske forhold 
: Biomarkørtesting kan utføres på Dx-biopsi og/eller kirurgiske reseksjonspreparat.
	Testutførelse: : Biomarkør er allerede etablert i helsetjenesten. Nasjonalt handlingsprogram anbefaler at IHK benyttes som primærscreening for ALK-rearrangering.
	Beskrivelse av avlesning: Nasjonalt handlingsprogram anbefaler at IHK benyttes som primærscreening for ALK-rearrangering. Svar tolkes av patolog. 
	Hvilke pasientgrupper: Pasienter aktuell for testing for denne indikasjonen er resektable pasienter med NSCLC i tidlig stadium (stadium IB (≥4 cm) –IIIA). ALK-fusjoner er tilstede i 2-5% av NSCLC tilfellene, primært adenokarsinom. 

Alle NSCLC ikke-plateepitelkarsinom (adenokarsinom) skal testes for translokasjoner av ALK (Handlingsprogrammet). 

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfølging av lungekreft, mesoteliom og thymom; 9/2023 25. utgave.
	6 Fagområde 2: [Lungekreft]
	Prognose: Standardbehandlingen (SoC) for ALK+ stadium II-IIIA sykdom er kirurgi etterfulgt av platinabasert adjuvant kjemoterapi. Selv om pasienter med stadium IA NSCLC ikke har nytte av adjuvant kjemoterapi, ser man noe nytte hos pasienter med stadium IB sykdom og større svulster (≥4 cm). Nytten av platinabasert kjemoterapi i adjuvant setting har blitt vist i en rekkke adjuvant NSCLC-studier, og en samlet analyse (Pignon et al. 2008) indikerer en økning i sykdomsfri overlevelse (Disease Free Survival (DFS) og totaloverlevelse (Overall Survival (OS) fordel etter 5 år på 5.8 % og 5,4 % henholdsvis sammenlignet med beste støttende behandling.
Imidlertid er de platinabaserte behandlingene forbundet med betydelige bivirkninger som kan resultere i dårlig etterlevelse. Dette er samtidig en alvorlig diagnose, med stor fare for metastaser til CNS. Det er fortsatt et høyt udekket behov hos pasienter med resektabel NSCLC for mer effektive adjuvante terapier med en håndterbar og godt tolerert sikkerhetsprofil.

Pignon et al. Lung adjuvant cisplatin evaluation: a pooled analysis by the LACE Collaborative Group, J Clin Oncol. 2008 Jul 20;26(21):3552-9. doi: 10.1200/JCO.2007.13.9030. Epub 2008 May 27.

	Det nye legemidlets innplassering: Adjuvant behandling etter tumorreseksjon hos pasienter med ALK+ NSCLC i tidlig stadium (stadium IB (≥4 cm) –IIIA).
	Pasientgrunnlag: Roche har basert på tall fra Kreftregisteret (2022) beregnet at det er ~11 pasienter med ALK+ NSCLC i tidlig stadium (stadium IB (≥4 cm) –IIIA) i Norge (dersom man antar at 3.5% har ALK+ NSCLC). Antall pasienter som vil være aktuelle for ny behandling er estimert til 6-8 pasienter per år. Dette basert på at vi antar at ikke alle pasienter er resekterbare (CancerMPact® EU 2021, Cerner Enviza), og at noen pasienter ikke vil ønske å gjennomgå videre behandlig etter kirurgi med kurativ intensjon.

Ref: Kreftregisteret. Årsrapport for lungekreft 2022
	7 Er det eksisterende anbud: Det er etablert anbud for ALK+ metastatisk NSCLC, hvor Alecensa inngår, men det er ikke etablert anbud for adjuvant behandling av tidlig ALK+ NSCLC.
	7 Finnes det andre legemidler: Det er ulike legemidler for avansert ALK+ NSCLC, men ingen ALK TKI er godkjent for adjuvant behandling for ALK+ NSCLC. 
	7 Vurderer leverandøren: Nei. Ingen ALK TKI er per i dag godkjent for adjuvant behandling for ALK+ NSCLC. Roche vurderer derfor ingen legemidler som sammenlignbare for behandling av resektabel tidlig ALK+ NSCLC.
	1 Studie ID: Studie ID: BO40336, 2017-004331-37 (EudraCT Number); ALINA; A Study Comparing Adjuvant Alectinib Versus Adjuvant Platinum-Based Chemotherapy in Patients With ALK Positive Non-Small Cell Lung Cancer; NCT03456076; https://clinicaltrials.gov/study/NCT03456076
	2 Studie ID: 
	3 Studie ID: 
	1 Studietype og –design: ALINA er en fase III, global, multisenter, randomisert kontrollert studie. Randomisert 1:1 til eksperimentell arm og kontroll arm.  https://clinicaltrials.gov/study/NCT03456076
	2 Studietype og –design: 
	3 Studietype og –design: 
	1 Formål: Undersøke effekten og sikkerheten til adjuvant behandling med alectinib vs platinabasert kjemoterapi hos operable ALK+ NSCLC pasienter.
	2 Formål: 
	3 Formål: 
	1 Populasjon
: Resected stage IB (≥4 cm) – IIIA ALK+ NSCLC per UICC/AJCC 7th edition
Other key eligibility criteria: 
- ECOG PS 0-1
- Eligible to receive platinum-based chemotherapy
- Adequate end-organ function
- No prior systemic cancer therapy
	2 Populasjon: 
	3 Populasjon: 
	1 Endepunkter: Primære endepunkter: 
DFS per investigator, tested hierarchically: Stage II-IIIA --> ITT (Stage IB-IIIA)

Sekundære endepunkter: CNS DFS, OS, Safety
	2 Endepunkter: 
	3 Endepunkter: 
	1 Relevante 
subgruppe: Subgrupper:
-Extent of disease (stage IB [≥4 cm] vs stage II vs stage IIIA)
-Race (Asian vs non-Asian)
-Age
-Sex
-Tobacco use history
-ECOG
	2 Relevante 
subgruppe: 
	3 Relevante 
subgruppe : 
	1 Oppfølgingstid: Ved data cutoff (26 juni 2023) er median oppfølgingstid 27.8 måneder (interim analyse tilgjengelig fra oktober 2023). Data presentert på ESMO 2023. 

Endelig oppfølgingsanalyse av overlevelse ca 5 år etter siste pasient inkludert. 

Estimert "primary completion data" er 30.04.2024, mens "study  completion date" er estimert til 19.11.2026 (https://clinicaltrials.gov/study/NCT03456076). 
	2 Oppfølgingstid: 
	3 Oppfølgingstid: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater: Interimanalyse er tilgjengelig ved tidspunkt for innsendelse av anmodningsskjema. Studien vil pågå til november 2026.
	2 Tidsperspektiv 
resultater: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater: 
	1 Publikasjoner: 2019 ASCO Annual Meeting I:
B. Solomon et al, ALINA: A phase III study of alectinib versus chemotherapy as adjuvant therapy in patients with stage IB–IIIA anaplastic lymphoma kinase-positive (ALK+) non-small cell lung cancer (NSCLC),  Journal of Clinical Oncology (2019) volume 37, Issue 15 suppl

Interim analyse ALINA (NCT03456076):
B. Solomon et al, LBA2 - ALINA: Efficacy and safety of adjuvant alectinib versus chemotherapy in patients with early-stage ALK+ non-small cell lung cancer (NSCLC), Annals of Oncology (2023) 34 (suppl_2): S1254-S1335. 10.1016/annonc/annonc1358

Primary transcript expected Q1 2024
	2 Publikasjoner: 
	3 Publikasjoner: 
	1 Intervensjon (n): Alectinib

Dosering: 600 mg
Doseringsintervall: x2 daglig (BID)
Behandlingsvarighet: 2 år
	2 Intervensjon (n): 
	3 Intervensjon (n): 
	1 Komparator (n): Platinumbasert kjemoterapi

Dosering: platinum-based chemotherapy (cisplatin 75mg/m2 [day 1] plus vinorelbine 25mg/m2 [days 1 and 8] or gemcitabine 1250mg/m2 [days 1 and 8] or pemetrexed 500mg/m2 [day 1]) according to local prescribing information.
Doseringsintervall: Q3
Behandlingsvarighet: 4 sykluser
	2 Komparator (n): 
	3 Komparator (n): 
	Er det pågående: Nei
	eller planlagte studier: Ja, NAUTIKA1 (neoadjuvant) (NCTO4302025), ALNEO (perio-operative) (NCT05015010), HORIZON-01 (NCT05170204)
	Type helseøkonomisk analyse: For pasienter med ALK+ NSCLC finnes det fra før av ikke noen målrettet behandling og anbefalt behandling i handlingsprogrammet er adjuvant kjemoterapi. Dette er samtidig en alvorlig diagnose, med stor fare for metastaser til CNS. Alektinib er allerede innført i metastatisk setting for ALK+ NSCLC, og godt etablert i klinisk praksis. 

Roche kan levere en kostnad-nytte analyse for denne indikasjonen, men er av den oppfattelse at adjuvant alektinib til pasienter med ALK+ NSCLC etter all sannsynlighet oppfyller prioriteringskravene og vil være kostnadseffektiv med dagens innførte pris. Resultatene fra ALINA-studien viser at alectinib til adjuvant behandling av resektert (stadium IB-IIIA) ALK+ NSCLC gir en signifikant sykdomsfri overlevelses (DFS) sammenlignet med adjuvant kjemoterapi, med en HR på 0.24 (CI: 0.13-0.43). For ytterligere dokumentasjon, se:
Interim analyse ALINA (NCT03456076):
B. Solomon et al, LBA2 - ALINA: Efficacy and safety of adjuvant alectinib versus chemotherapy in patients with early-stage ALK+ non-small cell lung cancer (NSCLC), Annals of Oncology (2023) 34 (suppl_2): S1254-S1335. 10.1016/annonc/annonc1358


Vi foreslår en forenklet prosess med prisnotat fra Sykehusinnkjøp uten behov for dokumentasjon til Direktoratet for medisinske produkter. Dette for å sikre rask tilgang til nødvendig behandling til en pasientgruppe som er betydelig yngre enn gjennomsnittlige lungekreftpasienter, som sjelden eller aldri har røket, som har stor fare for metastaserende sykdom og per i dag ikke har noen alternative målrettet behandling (typisk ikke EGFR+ eller KRAS+) - altså en liten gruppe pasienter med alvorlig diagnose som vil ha begrenset budsjettvirkning.
	Pasientpopulasjonen: Grunnanalysen dersom kostnad-per-QALY analyse blir bestilt vil omfatte pasienter med ALK+ tidlig NSCLC, altså pasienter med ALK+ NSCLC i stadium IB - IIIA. 
	Hvilken dokumentasjon: ALINA, som er en randomisert kontrollert fase 3-studie med kontroll-arm som har mottatt platinumbasert kjemoterapi (4 sykluser), vil ligge til grunn for relativ effekt. 
	helserelatert livskvalitet?: I ALINA-studien er helserelatert livskvalitet målt ved SF-36v2 og EQ-5D-5L. Sistnevnte vil ligge til grunn for helserelatert livskvalitet i en eventuell kost-nytte analyse.
	Forventet legemiddelbudsjett: Roche antar at innføring av adjuvant Alectinib vil gi en årlig budsjettvirkning på rundt 10 mill NOK ved maks AUP dersom 8 pasienter er aktuelle for behandling årlig.
	Kan legemidlet være aktuelt: Nei, vi ser ikke at det er en fordel å benytte FINOSE for denne metodevurderingen, og vi foreslår også et forenklet løp for denne indikasjonsutvidelsen. 
	Har dere vært i kontakt med klinikere: Nei
	Anser leverandør at det kan være spesielle : Nei  
	Andre relevante opplysninger?: N/A
	C11: Yes
	Dato1: January 09 2024
	Leverandør1: Biogen Norway AS
	Navn1: Tine Eriksen
	Stilling1: Head of Value & Access and Governmental Affairs, Denmark & Norway
	Telefon1: +45 774157
	E-post1: tine.eriksen@biogen.com
	Navn/virksomhet1: 
	Telefon/e-post1: 
	2 Virkestoff?1: Yes
	2 Handelsnavn1: Skyclarys
	2 Generetisk navn1: Omaveloxolone [NORWEGIAN: omaveloksolon]
	Innehaver markedsf1: Biogen Norway AS
	ATC-kode1: TBD
	Adminstrasjonsform1: Capsules for oral use
	Farmakoterapeutisk gruppe1: Farmakoterapeutisk gruppe: TBD.
The precise mechanism by which omaveloxolone exerts its therapeutic effect in patients with Friedreich’s ataxia is unknown. Omaveloxolone have been shown to activate the Nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2 (Nrf2) pathway in vitro and in vivo in animals and humans. The Nrf2 pathway is involved in the cellular response to oxidative stress.
	Hvilken indikasjon1: For the treatment of Friedreich’s ataxia in adults and adolescents aged 16 years and older. [NORWEGIAN: Til behandling av Friedreichs ataksi hos voksne og ungdom fra og med 16 år og oppover.]
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder1: No
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert1: No
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA1: EMEA/H/C/006084
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)1: CHMP recommended marketing authorization for SKYCLARYS® for the treatment of Friedreich’s ataxia in people aged 16 years and older December 15th 2023.
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge1: February 2024
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk1: Q3 2024
	5 Vil anvendelse av legemidlet1: Yes, genestic testing is required to confirm the diagnosis. 
	5 Hvilken biomarkør(er) 1: Genetic biomarkers. For 96% of the cases, FA is caused by an expanded GAA repeat in the first intron of the FXN gene on chromosome 9 and is inherited in an autosomal recessive pattern (1,2). A diagnosis of FA is confirmed with a genetic test for expansion mutation of the FXN GAA repeat length (3,4 ,5).
	Henvis til publikasjoner1: 1. Campuzano V, et al. Science. 1996;271(5254):1423–1427; 2. Dürr A, et al. N Engl J Med. 1996;335(16):1169–1175; 3.  https://nevrologi.legehandboka.no/handboken/sykdommer-og-symptomer/arvelige-ataksier; 4. Barcia G, et al. Eur J Med Genet. 2018;61(8):455–458; 5. Galea CA, et al. Ann Neurol. 2016;79(3):485–495; 6. Wedding IM, et al. Orphanet Journal of Rare Diseases 2015, 10:108
	6 Fagområde1: [Nevrologi]
	6 Sykdomsbeskrivelse1: FA is caused by a biallelic trinucleotide (GAA) repeat expansion in the first intron of the FXN gene, which impairs transcription and significantly reduces the amount of functional frataxin protein (1,2). In 4% of patients, there is a single expanded allele combined with a conventional mutation on the other allele (3). 



The pathological consequences of frataxin deficiency include disruption of iron–sulfur cluster biosynthesis, cellular iron dysregulation, mitochondrial dysfunction, and increased sensitivity to oxidative stress in vitro (4,5) leading to the clinical features of FA. Ataxia is the most common clinical feature in FA, reflecting both proprioceptive loss and cerebellar disease. Patients can also develop spasticity, visual and hearing loss, and non-neurological features such as cardiomyopathy, diabetes, and scoliosis. 



1. Lynch DR, Farmer JM, Balcer LJ, et al. Arch Neurol 2002;59:743–74; 2. Pandolfo M. Arch Neurol 2008;65:1296–1303; 3. Galea CA, Huq A, Lockhart PJ, et al. Ann Neurol 2016;79:485–495; 4. Delatycki MB, Bidichandani SI. Neurobiol Dis 2019;132:104606; 5. Martelli A, Puccio H. Front Pharmacol 2014;5:130
	6 Dagens behandling1: There is currently no curative treatment for FA, current treatment options are based on various symptomatic treatments. Physiotherapy and physical exercise are important and are the form of treatment that has the best documented effect. Any heart condition or diabetes requires treatment. Follow-up of vision, hearing and speech difficulties, lung function and orthopedic problems (1).

1. https://nevrologi.legehandboka.no/handboken/sykdommer-og-symptomer/arvelige-ataksier 
	Kjenner dere til om diagnostikk1: Several hospitals are performing genetic testing for point mutations. Expansion mutations are analyzed at Telemark Hospital and Haukeland University Hospital (3).
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 1: No 

Due to the low prevalence numbers (~30 cases in Norway in 2015 (6), changes in infrastructure are not expected (3). 


	Pre-analytiske forhold 
1: Blood sample for genetic testing. 
	Testutførelse: 1: No, already established in clinical practice (3).
	Beskrivelse av avlesning1: 66-1700 GAA biallelic trinucleotide repeat expansion on the FXN gene on chromosome 9 are considered pathogenic and confirms the FA diagnosis for most patients (4).
	Hvilke pasientgrupper1: All children and adults with a clinical phenotype in which FA is a differential diagnosis will be tested. 

It is anticipated that all cases of FA are diagnosed in Norway today (n~30) (6). Symptom onset typically occurs between 5-25 years, but may occur late (25-29 years) or very late (>40 years). Omaveloxolone is indicated for FA patients that are 16 years or older. 
	6 Fagområde 21: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognose1: In most patients, symptoms begin between 5 and 15 years of age, and patients lose the ability to ambulate by their mid-20s (1,2). FA shortens life span, most often through consequences of cardiomyopathy; average age at death is 37.5 years (1,2).

1. Tsou AY, Paulsen EK, Lagedrost SJ, et al. J Neurol Sci 2011;307:46–49; 2. Pousset F, Legrand L, Monin ML, et al. JAMA Neurol 2015;72:1334–1341.
	Det nye legemidlets innplassering1: Omaveloxelone will be the first disease-modifying treatment for FA.
	Pasientgrunnlag1: In 2015, an epidemiological study mapped all FA patients in Norway (n=29). The prevalence is anticipated to be similar today (1:176.0000) (1). Approximately 25% are expected to be <16 years (1) and hence not eligible for treatment with omaveloxolone.

1. Wedding IM, et al. Orphanet Journal of Rare Diseases 2015, 10:108
	7 Er det eksisterende anbud1: No
	7 Finnes det andre legemidler1: No
	7 Vurderer leverandøren1: No
	1 Studie ID1: MOXIe, Part1
NCT02255435
	2 Studie ID1: MOXIe, Part 2
NCT02255435
	3 Studie ID1: MOXIe, Open Label Extension Study
NCT02255435
	1 Studietype og –design1: Phase 2: International, randomized, placebo-controlled, dose-ranging trial.

	2 Studietype og –design1: Phase 2: International, double-blind, placebo-controlled, randomized, registrational trial.
	3 Studietype og –design1: Phase 2: Open-label extension study for patients with FA who completed MOXIe Part 1 or Part 2.
	1 Formål1: To evaluate the safety, pharmakokinetics, pharmacodynamics and potential benefit of omaveloxolone at various doses in patients with Friedreich's ataxia.

	2 Formål1: To evaluate the safety and efficacy of omaveloxolone 150 mg in patients with Friedreich's ataxia.
	3 Formål1: To assess long-term safety and tolerability of omaveloxolone in qualified patients with Friedreich's ataxia following completion of Part 1 or Part 2, and to provide data on the persistence of benefits associated with Omaveloxolone treatment through confirmatory analyses.

	1 Populasjon
1: Inclusion criteria: Genetically confirmed Friedreich's ataxia, ≥ 16 and ≤ 40 years of age, mFARS score ≥ 10 and ≤ 80, and ability to complete maximal exercise testing.
Exclusion criteria: Uncontrolled diabetes, increased B-type natriuretic peptide, history of clinically significant cardiac disease.
	2 Populasjon1: Inclusion criteria: Genetically confirmed Friedreich's ataxia, ≥ 16 and ≤ 40 years of age, mFARS score ≥ 20 and ≤ 80, and ability to complete maximal exercise testing. Patients with severe pes cavus were included in the study but limited to 20% of subjects enrolled.
Exclusion criteria: Uncontrolled diabetes, clinically significant cardiac disease, active infections, significant laboratory abnormalities, or interfering medical conditions.
	3 Populasjon1: The study includes all patients following completion of Study 1, Part 1 (n=57) and Part 2 (n=92), regardless of randomized treatment, after a 4-week drug washout period.
	1 Endepunkter1: Primary endpoint: Neuromuscular abilities measured as change from baseline in peak work (in Watts/kg) during exercise testing at week 12 using a stationary bicycle.
Key secondary endpoint: Neurological abilities assessed by change in the Modified Friedreich's Ataxia Rating Scale (mFARS) at Week 12.
Exploratory endpoints: 
* Performance measures (the timed 25 foot walk test, nine hole peg test, low contrast vision, assessed at baseline and 12 weeks).
* Health related quality of life (SF-36 Health Survey Update, assessed at baseline and Week 12)
* Pharmacodynamic parameters: protein and enzyme (AST, GGT, CK, and ferritin) levels in serum samples, and assessment of platelet metabolism
* Pharmacokinetic measures: Omav plasma concentration levels
* Safety parameters: weight, BMI, vital sign measurements, physical examinations, laboratory test results, concomitant medications, adverse events, and serious adverse events
	2 Endepunkter1: Primary endpoint: Change in the Modified Friedreich's Ataxia Rating Scale (mFARS) at Week 48.

Secondary endpoints (hierarchical order): Patient Global Impression of Change [PGIC], Clinician Global Impression of Change [CGIC], 9-hole peg test [9-HPT], Timed 25-foot walk test [T25-FW], Frequency of falls, Peak work during maximal exercise testing, Activities of Daily Living [FA-ADL] score.

Other endpoints: Vital signs, electrocardiograms, and the frequency and severity of adverse events.
	3 Endepunkter1: Safety/tolerability: Results from physical examinations, laboratory results, vital sign measurements, weights, AEs, SAEs, concominant medications, pregnancy tests.

Sustained efficacy: mFARS, ADL, 9-HTP, T25-FW

Delayed start analysis: To evaluate the persistence of omaveloxolone’s treatment effect by comparing the difference in mFARS scores at the end of the 48-week placebo-controlled period with the difference after 72 weeks (up to 144 weeks) in the open-label extension.
	1 Relevante 
subgruppe1: Not applicable
	2 Relevante 
subgruppe1: A full analysis set (FAS) was used for primary analysis of efficacy and limited to patients without pes cavus. Safety analyses and sensitivity analyses included all randomized patients (ARP).

Prespecified sensitivity analyses of the primary endpoint in ARP confirmed the primary analysis in the FAS population, with a significant difference between omaveloxolone and placebo groups. The improvements in mFARS with omaveloxolone were consistent across subgroups.
	3 Relevante 
subgruppe 1: Delayed start analysis: mFARS between omaveloxolone and placebo observed at the end of the placebo-controlled portion was preserved at the end of the delayed-start period in the FAS (without pes cavus) and the ARP (with pes cavus), indicating a persistent benefit of omaveloxolone treatment on disease course. 

Those who received omaveloxolone during the MOXIe part 2 experienced a sustained benefit that could not be recovered by individuals initially randomized to placebo who began omaveloxolone in the extension study,
implying a benefit of starting omaveloxolone treatment earlier.
	1 Oppfølgingstid1: Participants from this study were offered to continue in MOXIe open label extension study.
	2 Oppfølgingstid1: Participants from this study were offered to continue in MOXIe open label extension study.
	3 Oppfølgingstid1: Study continuation until  commercially availability of omaveloxolone.

A delayed start analysis after 72 weeks (up to 144 weeks) is published.


	1 Tidsperspektiv 
resultater1: The study was published in 2018.
	2 Tidsperspektiv 
resultater1: The study was published in 2021.
	3 Tidsperspektiv 
resultater1: Estimated study completion: 2024-12-01.
	1 Publikasjoner1: Lynch DR, Farmer J, Hauser L, et al. Safety, pharmacodynamics, and potential benefit of omaveloxolone in Friedreich ataxia. Ann Clin Transl Neurol. 2018, 10;6(1):15-26.
	2 Publikasjoner1: Lynch DR, Chin MP, Delatycki MB, et al. Safety and Efficacy of Omaveloxolone in Friedreich Ataxia (MOXIe Study). Ann Neurol. 2021, 89(2):212-225.
	3 Publikasjoner1: Delayed start analysis:
Lynch DR, Chin MP, Boesch S, et al. Efficacy of Omaveloxolone in Friedreich’s Ataxia: Delayed-Start Analysis of the MOXIe Extension. Mov Disord. 2023, 38(2):313-320.
	1 Intervensjon (n)1: Omaveloxolone capsules at 2.5 - 300 mg or placebo once daily.
	2 Intervensjon (n)1: Omaveloxolone capsules, 150 mg, once daily.

	3 Intervensjon (n)1: Omaveloxolone capsules, 150 mg, once daily.
	1 Komparator (n)1: Eligible patients (n=69) were randomized (3:1) to omaveloxolone capsules (various doses) or 



placebo for 12 weeks.
	2 Komparator (n)1: Eligible patients were randomized (1:1) to omaveloxolone capsules 150 mg (n=51) or 



placebo (n=52) for 48 weeks.

Randomization was stratified by pes cavus status (with / without pes cavus) based on findings from MOXIe Part 1.
	3 Komparator (n)1: Open-label with no comparator group. 
2 groups:
Omaveloxolone-omaveloxolone: those who were randomized to omaveloxolone in MOXIe part 2 and then continued with omaveloxolone in the open-label extension. 
Placebo-omaveloxolone: those originally randomized to placebo in part 2 who then initiated treatment with omaveloxolone in the open-label extension.
	Er det pågående1: No
	eller planlagte studier1: NTC06054893: A study of omaveloxolone in children with Friedreich's ataxia. A phase 1 open label study planned.
	Type helseøkonomisk analyse1: Cost per QALY

Omaveloxolone is a 'first in class' treatment of FA. The CpQ will meassure the cost of efficacy of the treatment.
	Pasientpopulasjonen1: In alignment with the label: treatment of Friedreich ataxia (FA) in adults and children 16 years of age and older
	Hvilken dokumentasjon1: The analysis is based on a placebo-controlled study.
	helserelatert livskvalitet?1: Biogen is currently considering different approaches - it will be determined at a later stage.
	Forventet legemiddelbudsjett1: Will be determined at a later stage.
	Kan legemidlet være aktuelt1: No. For Biogen's launch of Skyclarys in Finland, FINOSE is not relevant.
Skyclarys is an oral medicine that requires a prescription in Finland. This means that Biogen must apply for a price at HILA with a complete dossier containing clinical and health economic data. HILA is not part of FINOSE.
	Har dere vært i kontakt med klinikere1: No
	Anser leverandør at det kan være spesielle 1: Due to the rare/ ultra-rare nature of FA in Norway it will potentially be necessary to explore alternative agreement models instead of a 'flat-discount- agreement'. The framework for such an alternative agreement is still not in place. Preferably it will be developed in dialogue with Nye Metoder.

 
	Andre relevante opplysninger?1: No
	Date1: December 11, 2023
	Health technology developer1: Ascendis Pharma
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	Position1: Head of Market Access Europe 
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	C21: Yes
	Active substance1: Yes
	Trade name1: Yorvipath®
	Generic name1: Palopegteriparatide 
	Marketing authorisation in norway1: Expected December 2023
	ATC-code1: H05AA05
	Mode of administration1: Subcutaneous injection 
	Pharmacotherapeutic group1: Pharmacotherapeutic group: Calcium homeostasis, parathyroid hormones and analogues. Mechanisms of action: Endogenous parathyroid hormone (PTH) exerts its action via cellsurface parathyroid hormone receptors. Activation of PTH1R stimulates bone turnover, increases renal calcium reabsorption and phosphate excretion and facilitates synthesis of active vitamin D. Palopegteriparatide is a prodrug, consisting of PTH(1-34) conjugated to a methoxypolyethylene glycol carrier (mPEG) via a proprietary TransCon Linker. PTH(1-34) and its main metabolite, PTH(1-33), have similar affinity to and activation of PTH1R as endogenous PTH. At physiological conditions, PTH is cleaved from palopegteriparatide in a controlled manner to provide a continuous systemic exposure of active PTH. 

Source: Yorvipath SmPC 
	expected indication1: Yorvipath er en erstatningsterapi for parathyreoideahormon (PTH) indisert for behandling av voksne med kronisk hypoparathyroidisme.
	Other indications1: No.
	Same indications1: No.
	Procedure number for marketing authorisation assessment in EMA1: EMEA/H/C/005934
	Expected date (month/year) of CHMP positive option1: September 2023
	Expected date (month/year) marketing authorisation in norway1: December 2023
	Expected date (quarter/year) submission of documentation1: Q2 2024
	testing for biomaker analysis?1: No.
	Which biomaker1: N/A
	Diagnostics preformance1: N/A
	Establishment of other/new infrastructure1: No. 
	Pre-analytical requirements1: N/A
	Tst extecution1: N/A
	Description of reading of results1: N/A
	Which patient groups1: N/A
	Therapeutic area1: [Endokrine sykdommer]
	Description of the disease1: Hypoparathyroidism (HP) is a rare condition in which there are abnormally low levels of parathyroid hormone (PTH), which regulates and maintains the balance of two minerals - calcium and phosphorus in the body. It leads to low calcium levels and increase in phosphorus level in the blood. The pathophysiology of the disease involves decreased PTH production due to damage or removal of parathyroid glands (often post-surgical), autoimmune disorders, or genetic causes. Clinical manifestations of HP include neuromuscular signs and symptoms of hypocalcaemia that ranges from mild paresthesias and muscle cramps to possible life-threatening complications such as seizures, arrhythmias, or laryngospasm. Also, cognitive issues such as brain fog and fatigue are commonly reported, and patients with HP have reported reduced quality of life in both physical and mental health domains. Sources: Gafni RI, Collins MT. Hypoparathyroidism. N Engl J Med. 2019 May 2;380(18):1738-1747. 

Cusano NE, Bilezikian JP. Signs and Symptoms of Hypoparathyroidism. Endocrinol Metab Clin North Am. 2018 Dec;47(4):759-770. 

Brandi ML, Bilezikian JP, Shoback D, et al. Management of Hypoparathyroidism: Summary Statement and Guidelines. J Clin Endocrinol Metab. 2016;101(6):2273-2283.
	Cancer treatment1: Conventional therapy for hypoparathyroidism is supplementation with oral calcium and active vitamin D. The objective of such treatment is to normalize serum calcium levels and ensure adequate levels of activated vitamin D with the aim of symptom reduction and restoration of normal calcium-dependent physiologic function. The drug Natpar is used by some patients but has not been assessed by NoMA or Nye Metoder.
	Cancer1: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognosis1: There are a limited number of studies that have examined the association between chronic hypoparathyroidism and mortality or have quantified mortality due to hypoparathyroidism. These studies have reported conflicting data as to the association between chronic hypoparathyroidism and mortality. A meta-analysis of these studies reported no significant association between chronic hypoparathyroidism and increased risk of mortality (OR=1.193, 95% CI 0.958 to 1.485, p=0.115) Source: Hadedeya D, Kay J, Attia A, et al. Effect of postsurgical chronic hypoparathyroidism on morbidity and mortality: a systematic review and meta-analysis. Gland Surg. 2021;10(10):3007-3019
	The new medicinal product1: According to the European consensus statement, first-line treatments for chronic hypoparathyroidism are active vitamin D analogues and calcium supplements. It is recommended that PTH replacement therapy are considered for patients who do not obtain acceptable disease control on conventional treatment.  

Source: Bollerslev J, Rejnmark L, Zahn A, et al; 2021 PARAT Working Group. European Expert Consensus on Practical Management of Specific Aspects of Parathyroid Disorders in Adults and in Pregnancy: Recommendations of the ESE Educational Program of Parathyroid Disorders. Eur J Endocrinol. 2022 Jan 13;186(2):R33-R63.
	Patient population1: Epidemiological studies on HP are sparse. A Norwegian 2016 study (1) identified 522 individuals (511 living) with a median age of 53 and where 75% of the individuals were female. The estimated prevalence of HP was 102 per million. The most common cause of HP in adults is surgical damage to the parathyroid glands, and 62.8% of the living patients were reported having postsurgical HP. Nonsurgical HP can be classified as either autoimmune or genetic. However, in many cases the cause remains unknown, and this is referred to as idiopathic HP.  Idiopathic HP was reported for 12,5% of living patients and was the largest subgroup within nonsurgical HP (1). The yearly incidence of HP is not known but has been estimated to approximately 10-15 new cases per year (2). According to European guidelines (3), PTH replacement therapy could be considered for patients who are not adequately controlled on conventional therapy. According to a study by Iqbal et al., 2019 (4) Delphi panellists across UK, Sweden and Portugal estimated that <70% of patients are adequately controlled on conventional therapy (defined as having normal biochemical levels and feeling well). Although this do not necessarily mean that >30% are not adequately treated on conventional therapy, the numbers can be used as a rough estimation of the relevant patient numbers. Using an estimated patient population of 550 patients (102 per million), this would lead to a patient population relevant for the new method of about 165 patients.  

Source: 1. Astor MC, Løvås K, Debowska A et al., Epidemiology and Health-Related Quality of Life in Hypoparathyroidism in Norway. J Clin Endocrinol Metab. 2016 Aug;101(8):3045-53. 2. Personal communication Norwegian clinical expert 3. Bollerslev J, Rejnmark L, Zahn A, et al; 2021 PARAT Working Group. European Expert Consensus on Practical Management of Specific Aspects of Parathyroid Disorders in Adults and in Pregnancy: Recommendations of the ESE Educational Program of Parathyroid Disorders. Eur J Endocrinol. 2022 Jan 13;186(2):R33-R63. 4. Iqbal K., Dass, N., Gip, C., et al., Defining the Characteristics of Chronic Hypoparathyroidism Not Adequately Controlled on Conventional Therapy: Consensus Findingsof Three European Delphi Panels
	Existing procurements in therapeutic area1: No
	Any other medicinal products1: There are several medicinal products on the market in Norway within the same pharmacotherapeutic group (parathyroid hormones and analogues) as palopegteriparatide, however, only Natpar® has a similar indication. Natpar® (parathyroid hormone) is indicated as adjunctive treatment of adult patients with chronic hypoparathyroidism (HP) who cannot be adequately controlled with standard therapy alone. In October 2022, Takeda announced that it will discontinue global manufacturing of Natpar® at the end of 2024 due to unresolved supply issues. Several medicinal products containing teriparatide (rhPTH (1-34)) are on the market in Norway. However, teriparatide is not indicated for treatment of HP and use is limited to a maximum of two years treatment for safety reasons. Further, Eladynos® (abaloparatid) has a marketing authorisation but is currently not marketed. It is not indicated for the treatment of HP. Sources: EMA Natpar Product Information, 08.09.2023. Takeda: https://www.takeda.com/en-us/newsroom/statements/2022/takeda-to-discontinue-manufacturing-of-natpar-natpara. NoMA: Legemiddelsøk. Accessed 22.11.2023.  
	Consider supplier1: As Natpar will be discontinued and the other medicinal products within the same pharmacotherapeutic group (parathyroid hormones and analogues) do not have indication for HP, Ascendis considers that the appropriate comparator for palopegteriparatide would be conventional therapy with active vitamin D and calcium supplements.
	1 Study ID1: PaTH Forward: A Phase 2, Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel Group Trial With an Open-Label Extension, Investigating the Safety, Tolerability and Efficacy of TransCon PTH Administered Subcutaneously Daily in Adults With Hypoparathyroidism. NCT04009291. https://clinicaltrials.gov/study/NCT04009291?cond=Hypoparathyroidism&intr=TransCon&rank=1&tab=table 
	2 Study ID1: PaTHway TRIAL: A Phase 3, Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel Group Trial, With an Open-Label Extension, Investigating the Safety, Tolerability and Efficacy of TransCon PTH Administered Subcutaneously Daily in Adults With Hypoparathyroidism. NCT04701203. https://clinicaltrials.gov/study/NCT04701203?cond=Hypoparathyroidism&intr=TransCon&rank=2&tab=table 
	3 Study ID1: 
	1 Study type and design1: Interventional, phase 2, randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel assignment (subjects randomized into 4 treatment groups) with an open-label extension
	2 Study type and design1: Interventional, phase 3, randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel assignment (subjects randomized into two treatment groups 3:1) with an open-label extension.  
	3 Study type and design1: 
	1 Objective1: The primary objective of the trial was to determine the optimal dosage of palopegteriparatide compared to placebo in terms of serum and urine calcium levels (FECa) and active vitamin D and calcium doses at 4 weeks of treatment.
	2 Objective1: The primary objective of the trial was to demonstrate superiority of palopegteriparatide compared to placebo in terms of serum calcium (sCa) levels, and therapeutic doses of active vitamin D (i.e., calcitriol or alfacalcidol) and calcium at 26 weeks of treatment in Adults with Hypoparathyroidism
	3 Objective1: 
	1 Population1: Study population consists of male and female adults (≥18 years) with a body mass index of 17 to 40 and postsurgical, autoimmune, genetic, or idiopathic hypoparathyroidism for at least 26 weeks. Participants are required to be on stable doses of active vitamin D and calcium, defined as calcitriol ≥ 0.5 µg/day or alfacalcidol ≥ 1.0 µg/day and elemental calcium ≥ 800 mg/day, for at least 12 weeks before screening. Important exclusion criteria are mutations in the calcium-sensing receptor gene, pseudohypoparathyroidism, diseases other than hypoparathyroidism affecting calcium metabolism, calcium-phosphate homeostasis or PTH levels, use of PTH-like drugs within 12 weeks (US: 5 weeks) prior to visit 1 or other significant comorbidities and pregnant or lactating women.
	2 Population1: Study population consists of male and female adults (≥18 years) with a body mass index of 17 to 40 and postsurgical, autoimmune, genetic, or idiopathic hypoparathyroidism for at least 26 weeks. Participants are required to be on stable doses of active vitamin D and calcium, defined as calcitriol ≥ 0.5 µg/day or alfacalcidol ≥ 1.0 µg/day and elemental calcium ≥ 800 mg/day, for at least 12 weeks before screening for countries other than Japan. For Japan, the requirement for standard of care were calcitriol ≥ 1.0 µg/day or alfacalcidol ≥ 2.0 µg/day and no minimum dose for calcium supplements. Important exclusion criteria are pseudohypoparathyroidism, diseases other than hypoparathyroidism affecting calcium metabolism, calcium-phosphate homeostasis or PTH levels, use of PTH-like drugs within 4 weeks prior to screening,or other significant comorbidities and pregnant or lactating women
	3 Population1: 
	1 Endpoints1: Current primary and key secondary endpoint during the blinded time frame (Time Frame 4 weeks): The percentage of subjects with albumin-adjusted serum calcium within the normal range, and spot morning fractional excretion of calcium within normal range (≤2%) or a reduction by at least 50% from baseline, and not taking active vitamin D supplements, and taking calcium supplements ≤1000 mg/day for the primary endpoint and ≤ 500 mg/day for the key secondary endpoint. Other secondary endpoints were the serum calcium × serum phosphate product and 24-hour urine calcium excretion. Key exploratory endpoints were bone turnover markers (serum P1NP and CTx) at week 4 and throughout the open-label extension (OLE) and bone mineral density (BMD) and trabecular bone score (TBS) by dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) from week 26 and throughout the OLE.
	2  Endpoints1: Current primary endpoint (Time Frame 26 weeks): The proportion of subjects with albumin-adjusted serum calcium within the normal range, and independence from active vitamin D, and independence from therapeutic doses of calcium (i.e., taking calcium supplements ≤600 mg/day), and no increase in prescribed study drug within 4 weeks prior to Week 26 visit. Current key secondary endpoints (Time Frame 26 weeks, evaluated in hierarchical sequence): Change from baseline in Hypoparathyroidism Patient Experience Scale (HPES) Symptom - Physical Domain score, Cognitive Domain score, Physical Functioning Domain score and Daily Life Domain Score at 26 weeks of treatment and change from baseline in the 36-item Short Form Survey (SF-36) Physical Functioning subscale score at 26 weeks of treatment. Other secondary endpoints during the blinded period and throughout the open-label extension (OLE) were serum calcium × serum phosphate product, bone turnover markers (serum P1NP and CTx), and bone mineral density (BMD) and trabecular bone score (TBS) by dual-energy X-ray absorptiometry (DXA). An endpoint within safety/tolerability was 24-hour urine chemistry (including urine calcium and urine creatinine clearance) at prespecified timepoints including at Week 26.
	3 Endpoints1: 
	1 Relevant subgroup1: Subgroup analysis of patients assessed as “not adequately controlled” on conventional therapy, i.e., patients requiring a high dose of conventional therapy, who has severe symptoms and/or renal/kidney disease. 
	2 Relevant subgroup1: Subgroup analysis of patients assessed as “not adequately controlled” on conventional therapy, i.e., patients requiring a high dose of conventional therapy, who has severe symptoms and/or renal/kidney disease.
	3 Relevant subgroup1: 
	1 Intervention1: Participants were randomly assigned to receive palopegteriparatide (co-administered with conventional therapy) in doses of 15 µg (n=14), 18 µg (n=15), or 21 µg (n=15), or placebo. The same dose was maintained throughout the 4-week blinded period. Conventional therapy was adjusted according to the protocol’s titration algorithm. Subjects who completed the four-week blinded period were assigned to open-label treatment with palopegteriparatide. The drug is administered once daily by SC injection using a prefilled pen.  
	2 Intervention1: Participants were randomly assigned to receive palopegteriparatide at a starting dose of 18 µg (n=63), or placebo, both co-administered with conventional therapy. Subjects started with a fixed dose of study drug and were individually and progressively titrated to an optimal dose over a 10-week period, followed by an individualized dosing period up to 16 weeks. The drug is administered once daily by SC injection using a prefilled pen
	3  Intervention1: 
	1 Comparator1: Subjects randomized to placebo (n=15) were subrandomized into 3 groups of 1:1:1 to mimic the 3 palopegteriparatide cohorts. Placebo was administered once daily by SC injection using a prefilled pen (co-administered with conventional therapy). During the extension, all participants will receive palopegteriparatide, with the dose adjusted to their individual needs
	2 Comparator1: Subjects randomized to placebo (n=21) received once daily SC injection of placebo using a prefilled pen and conventional therapy. After the 26-week blinded period subjects were assigned to open-label treatment with palopegteriparatide with dose adjusted to their individual needs. 
	3 Comparator1: 
	1 Follow up time1: Subjects were treated for an initial 4-week dose-fixed blinded treatment period, after which they could continue in an open label extension through week 214. Estimated study completion is March 2025. 110-week data is currently available.  
	2 Follow up time1: Subjects are followed for a 26-week blinded study period followed by a 156-week open-label extension. Estimated study completion is January 2025. Currently, 52-week data is available, 104-week data will be available in December 2023. 
	3 Follow up time1: 
	1 Time perspective1: The study is ongoing. 110-week data is currently available
	2 Time perspective1: The study is ongoing. Currently, 52-week data is available, 104-week data will be available in December 2023.
	3 Time perspective1: 
	1 Publications1: PaTH Forward: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Phase 2 Trial of TransCon PTH in Adult Hypoparathyroidism. Khan AA, Rejnmark L, Rubin M et al., J Clin Endocrinol Metab. 2022 Jan 1;107(1):e372-e385.
	2 Publications1: Efficacy and Safety of Parathyroid Hormone Replacement With TransCon PTH in Hypoparathyroidism: 26-Week Results From the Phase 3 PaTHway Trial. Khan AA, Rubin MR, Schwarz P, et al., Rejnmark L. J Bone Miner Res. 2023 Jan;38(1):14-25.
	3 Publications1: 
	Ongoing studies - further information1: Yes. The PaTHway China trial (NCT05387070) and the PaTHway Japan trial are ongoing. The PaTHway Japan Trial is in its final stages of clinical study report development. For the PaTHway China trial, top-line results are expected in mid-December 2024.
	Ongoing studies indications1: A clinical trial of palopegteriparatide in pediatric hypoparathyroidism is currently on hold.
	Type of health economic analysis1: Cost per QALY analysis. The standard treatment for hypoparathyroidism consists of activated vitamin D and calcium supplements. Natpar is also used in some extent, but the drug has not been assessed by Nye Metoder, and is to be discontinued in 2024. To demonstrate cost effectiveness vs standard treatment a cost per QALY analysis will be most appropriate.
	Patient population sungroups1: Palopegteriparatide is indicated for treatment of adult patients with chronic hypoparathyroidism. The base case analysis will be based on the trial population of the Phase 3 PaTHway trial, including adult patients diagnosed with hypoparathyroidism (based on hypocalcemia in the setting of inappropriately low serum PTH) with least 26 weeks duration of hypoparathyroidism and the following etiologies: postsurgical, autoimmune, genetic, or idiopathic. A subgroup analysis will be included for patients assessed as not adequately controlled on standard treatment, i.e., patients requiring a high dose of conventional therapy, who has severe symptoms and/or renal/kidney disease. 
	Which documentation estimating relative efficacy1: Relative efficacy is based on the Phase 3 PaTHway trial (direct evidence) where palopegteriparatide is compared to placebo, and where both arms received standard treatment. This would be considered a head-to-head trial of palopegteriparatide vs. the chosen comparator standard treatment
	Health related quality of life1: EQ5D from clinical trial. 
	Expected pharmaceutical budget1: Budget impact is calculated based on the Austrian pharmacy retail price. It is assumed that 85% of patients need one package every two weeks, and that 15% need two packages. Number of eligible patients by year 5 is 98, and a sigmoid uptake curve is assumed (10.9%, 35.46%, 66.06%, 90.03% and 100%).

Budget impact for each of the coming five years, are thus: 



BUDGET IMPACT EACH YEAR IN MILL NOK: 

2024: 19,171 

2025: 60,999 

2026: 113,285

2027: 153,370

2028: 170,799

 




	Suitable for FINOSE1: No. Dealing with multiple agencies simultaneously is likely to increase complexity, particularly in terms of regulatory compliance, reporting, and adherence to varying national standards and practices. It is Ascendis’ experience  that this complexity might outweigh the benefits of a streamlined assessment process for the company. With the limited resources currently available in the Nordic organization, Ascendis finds it more appropriate to tailor the approach more specifically to each of the national agencies.
	Contact with clinicians at norwegian health trusts1: Yes. Erik Fink Eriksen
	Spesific circumstances1: No
	Andre relevante opplysninger? 21: No
	Date2: 2023-12-18
	Health technology developer2: Pharmanovia
	name2: Michael Withe
	Position2: Associate Vice President, Global Market Access and Pricing
	Telephone2: +44 (0) 7769 003542
	Email2: michael.withe@pharmanovia.com
	External representation - name/organizationn - phone/email2: 
	C22: Yes
	Active substance2: No
	Trade name2: Sunosi
	Generic name2: Solriamfetol
	Marketing authorisation in norway2: Atnahs Pharma B.V.
	ATC-code2: N06BA14
	Mode of administration2: Oral
	Pharmacotherapeutic group2: Psychoanaleptics.



The mechanism(s) of solriamfetol to improve wakefulness in patients with excessive daytime sleepiness (EDS) associated with narcolepsy or obstructive sleep apnea (OSA) has not been fully characterised. However, its efficacy could be mediated through its activity as a dopamine and norepinephrine reuptake inhibitor (DNRI).


	expected indication2: Uttalt søvnighet ved narkolepsi.
	Other indications2: Yes, "Mot uttalt søvnighet ved narkolepsi og obstruktiv søvnapné" was sent to Statens Legemiddelverk on 31/08/2020.



ID number: ID2020_046


	Same indications2: Modafinil (Modiodal) has been assessed for the indication "Behandling av overdreven søvnighet hos voksne assosiert med narkolepsi, med eller uten katapleksi." ID number: ID2022_092.



Sodium oxybate/natriumoksybat (Xyrem, Natriumoksybat Kalceks) has been assessed for the indication "Behandling av narkolepsi med katapleksi hos voksne, ungdom og barn ≥7 år." ID number: ID2022_093.



Pitolisant (Wakix) has been assessed for the indication "Behandling av narkolepsi med eller uten katapleksi hos voksne, ungdom og barn fra 6 år." ID number: ID2021_021.
	Procedure number for marketing authorisation assessment in EMA2: EMEA/H/C/004893/P46/005
	Expected date (month/year) of CHMP positive option2: Received 14 November 2019
	Expected date (month/year) marketing authorisation in norway2: Received 16 January 2020
	Expected date (quarter/year) submission of documentation2: Q1/2024
	testing for biomaker analysis?2: No
	Which biomaker2: N/A
	Diagnostics preformance2: No
	Establishment of other/new infrastructure2: No
	Pre-analytical requirements2: Blood pressure and heart rate should be assessed before initiating treatment with solriamfetol and should be monitored periodically during treatment, especially after increasing the dose. Pre-existing hypertension should be controlled before initiating treatment with solriamfetol and caution should be exercised in treating patients at higher risk of MACE, particularly patients with pre-existing hypertension, patients with known cardiovascular or cerebrovascular disease and elderly patients.
	Tst extecution2: No
	Description of reading of results2: N/A
	Which patient groups2: N/A
	Therapeutic area2: [Nevrologi]
	Description of the disease2: Narcolepsy is a chronic disorder that results from dysregulation of the sleep/wake cycle and intrusion of sleep into wakefulness (1). Narcolepsy may be accompanied by cataplexy (brief attacks of muscular weakness following emotional stimulation). The symptoms of narcolepsy often have a major impact on relationships, education, employment, driving, mood, and quality of life. (2)



Excessive daytime sleepiness (EDS) occurs in 100% of patients with narcolepsy. (3) These patients usually experience a background feeling of sleepiness (present most of the time) as well as a strong, often irresistible urge to sleep that recurs at intervals throughout the day. (2) EDS in patients with narcolepsy can negatively affect health status, daily functioning, and work productivity. (4)
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	Cancer treatment2: The pharmacological first-line treatment of EDS due to narcolepsy is not clear-cut. Modafinil (ATC: N06BA07) is recommended as first-line treatment where EDS is the most troublesome symptom of narcolepsy (100-400mg/day). (1) Where EDS is combined with cataplexy and poor nighttime sleep, sodium oxybate (ATC: N07XX04) is recommended as first-line treatment. It may be prescribed as a second-line therapy alongside first-line modafinil for increased effect. (1) 



Where modafinil is insufficient or not tolerated, and sodium oxybate is not recommended, off-label methylphenidate (ATC: N06BA04) is recommended as second-line treatment for EDS in adults, or as concomitant therapy to modafinil. (1) However, methylphenidate has high abuse potential, and so tolerance may occur. It is therefore only prescribed in special circumstances i.e., when the effect of modafinil needs to be enhanced for a longer period, or in situations where maximum alertness and attention are required. (2)



Pitolisant (ATC: N07XX11) is also indicated for treatment of narcolepsy with or without cataplexy but it is not recommended in the Norwegian treatment algorithm. (1) It may, however, be prescribed in patients for whom the other standard treatments have been unsuccessful or not tolerated.



Other than the above pharmacological treatments, it is recommended that patients with narcolepsy make lifestyle changes, such as losing weight, avoiding alcohol and drugs, and maintaining good sleep hygiene (i.e., regular sleeping habits and avoidance of too little sleep).
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	Cancer2: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognosis2: Modafinil: In one study of 126 patients with EDS, modafinil gave a complete response in 39% of patients, a partial response in 25% of patients, and a poor response in 36% of patients (1) Patients who cannot continue with modafinil have limited treatment options for long-term management of their EDS due to narcolepsy.



Methylphenidate: Although it is unlicensed for treatment of EDS in narcolepsy, methylphenidate has been shown to have a good to excellent response in 68% of cases, and moderate to marked improvement in 90% of cases. (2) In MWT, sleep latency times were increased by up to 80% compared to controls at a dose of 60 mg daily. (3) 



Sodium oxybate: Sodium oxybate administered before nocturnal sleep increases Stages 3 and 4 sleep, and increases sleep latency, whilst reducing the frequency of sleep-onset REM periods. In the clinical trial database, more than 80% of patients maintained concomitant stimulant use. Although it is usually well tolerated, mild-to-moderate side effects can occur (4). In one study, 26.6% of patients had to stop treatment due to side-effects such as nausea, mood swings, and urinary incontinence (5). The addition of sodium oxybate to modafinil resulted in the most improvement in subjective and objective measures of sleepiness when compared to modafinil alone in a level 1 study. (6) 



Pitolisant: In narcoleptic patients with or without cataplexy, pitolisant improves the level and duration of wakefulness and daytime alertness assessed by objective measures of ability to sustain wakefulness (e.g., Maintenance of Wakefulness Test (MWT)) and attention (e.g., Sustained Attention to Response Task (SART)). (7)



The mortality rate due to narcolepsy was found to be slightly, but not significantly, higher than the general population in a Danish study. Comorbidities associated with a narcolepsy diagnosis include endocrine, neurological, and musculoskeletal disorders. (8)
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4. Summary of Product Characteristics Xyrem, INN-sodium oxybate (europa.eu) 
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7. Summary of Product Characteristics: Wakix, INN-pitolisant (europa.eu)
	The new medicinal product2: Although the marketing authorisation for solriamfetol does not require previous treatments, it is expected to be placed after the other recommended treatments for EDS due to narcolepsy (i.e., modafinil and/or methylphenidate and/or sodium oxybate, and potentially pitolisant) have been tried and have been ineffective/non-tolerated.
	Patient population2: It has been estimated that there are between 2,000-2,500 people in Norway with narcolepsy (1), which corresponds to a prevalence of between 1 in 2,000 and 1 in 5,000 people (2), although many more are thought to be undiagnosed. All patients with narcolepsy experience EDS (3). The incidence rate has been estimated to 1.4 per 100,000 inhabitants per year, which corresponds to approximately 75 new patients per year in Norway (4).



The number of patients in 2020 who were prescribed modafinil was 816. In the metodevardering for pitolisant (5), Legemiddelverket used this number (816 patients) as an estimate for the number of existing patients with narcolepsy, under the assumption that effectively all narcolepsy patients will be prescribed modafinil as first-line treatment. Following input from Norwegian clinical experts (5), it was estimated that 25% of existing narcolepsy patients (204 patients i.e., 15% of 816) would be eligible for treatment with pitolisant over the course of 5 years (if pitolisant gained reimbursement status). Accounting for those patients already using pitolisant (approximately 98) and new patients each year (approximately 38), the estimated number of patients expected to use pitolisant after 5 years was approximately 490 (5).



Since solriamfetol is expected to be placed after all other treatments in the treatment pathway – including pitolisant – it is conservatively estimated that approximately 245 patients (i.e., 50% of 490) will be relevant for treatment with solriamfetol in Year 1, with an annual increase of 17 patients (i.e., 50% of 38):

Year 1: 245 patients.

Year 2: 262 patients.

Year 3: 279 patients.

Year 4: 296 patients.

Year 5: 313 patients.
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	Existing procurements in therapeutic area2: No, regarding solriamfetol.

Unknown regarding any other treatments in the therapeutic area.
	Any other medicinal products2: Solriamfetol is the only dopamine/norepinephrine reuptake inhibitor indicated for EDS in patients with narcolepsy.
	Consider supplier2: No, please refer to Section 6.
	1 Study ID2: TONES 1 (Study 202)

NCT01681121 (https://clinicaltrials.gov/study/NCT01681121 )
	2 Study ID2: TONES 2 (14-002)

NCT02348593 (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02348593 )
	3 Study ID2: TONES 5 (14-005)

NCT02348632 (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02348632 )
	1 Study type and design2: Phase 2b, multicentre, randomized, double-blind, placebo-controlled, two-arm, parallel-group, 12-week RCT
	2 Study type and design2: Phase 3, multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled, 12-week safety and efficacy study
	3 Study type and design2: Phase 3, open-label, long-term (40-52 week) extension study
	1 Objective2: Assess the efficacy of ADX-N05 (solriamfetol) for excessive daytime sleepiness in subjects with narcolepsy
	2 Objective2: Assess safety and efficacy of solriamfetol in the treatment of excessive sleepiness in narcolepsy
	3 Objective2: Assess the safety and maintenance of efficacy of solriamfetol in the treatment of excessive sleepiness in participants with narcolepsy or obstructive sleep apnea
	1 Population2: Ages: 18-70 years old. Any sex/gender. Location: United States.



Inclusion Criteria:

Diagnosis of narcolepsy; Good general health; Willing and able to comply with the study design and schedule and other requirements.



Exclusion Criteria:

If female, pregnant or lactating; Customary bedtime later than midnight; History of significant medical condition, behavioral, or psychiatric disorder (including suicidal ideation), or surgical history; Any other clinically relevant medical, behavioral or psychiatric disorder other than narcolepsy that is associated with excessive sleepiness; History of significant cardiovascular disease; Body mass index > 34; Excessive caffeine use - > 600 mg/day of caffeine or > 6 cups of coffee/day; History of alcohol or drug abuse within the past 2 years; Nicotine dependence that has an effect on sleep.
	2 Population2: Ages: 18-75 years old. Any sex/gender. Location: Canada, Finland, France, Germany, Netherlands, United States.



Major Inclusion Criteria:

Males and females between 18 and 75 years of age, inclusive; Diagnosis of narcolepsy according to ICSD-3 or DSM-5 criteria; Body mass index from 18 to <45 kg/m2; Consent to use a medically acceptable method of contraception; Willing and able to provide written informed consent.



Major Exclusion Criteria:

Female subjects who are pregnant, nursing, or lactating; Moderate or severe sleep apnea on the baseline PSG.; Any other clinically relevant medical, behavioral, or psychiatric disorder other than narcolepsy that is associated with excessive sleepiness; History or presence of bipolar disorder, bipolar related disorders, schizophrenia, schizophrenia spectrum disorders, or other psychotic disorders according to DSM-5 criteria; History or presence of any acutely unstable medical condition, behavioral or psychiatric disorder (including active suicidal ideation), or surgical history that could affect the safety of the subject or interfere with study efficacy, safety, PK assessments, or the ability of the subject to complete the trial per the judgment of the Investigator; History of bariatric surgery within the past year or a history of any gastic bypass procedure; Presence or history of significant cardiovascular disease; Use of any over-the-counter (OTC) or prescription medications that could affect the evaluation of excessive sleepiness; Use of any medications that could affect the evaluation of cataplexy; Received an investigational drug in the past 30 days or five half-lives (whichever is longer); Previous exposure to or participation in a previous clinical trial of JZP-110 (ADX-N05, R228060, YKP10A); History of phenylketonuria (PKU) or history of hypersensitivity to phenylalanine-derived products.
	3 Population2: Ages: 18-75 years old. Any sex/gender. Location: Canada, Finland, France, Germany, Netherlands, United States.



Major Inclusion Criteria:

Subject meets one of the following: Completed Study 14-002 or 14-003 (Group A) or Completed Study 14-004, 15-004, 15-005, ADX-N05 201 or ADX-N05 202 (Group B); Body mass index from 18 to <45 kg/m2; Consent to use a medically acceptable method of contraception; Willing and able to provide written informed consent.



Major Exclusion Criteria:

Female subjects who are pregnant, nursing, or lactating; Any other clinically relevant medical, behavioral, or psychiatric disorder other than narcolepsy or OSA that is associated with excessive sleepiness; History or presence of bipolar disorder, bipolar related disorders, schizophrenia, schizophrenia spectrum disorders, or other psychotic disorders according to DSM-5 criteria; Presence of any acutely unstable medical condition, behavioral or psychiatric disorder (including active suicidal ideation), or surgical history that could affect the safety of the subject or interfere with study efficacy or safety assessments, or the ability of the subject to complete the trial per the judgment of the Investigator; History of bariatric surgery within the past year or a history of roux-en-y procedure; Presence or history of significant cardiovascular disease; Use of any over the counter (OTC) or prescription medications that could affect the evaluation of excessive sleepiness; Received an investigational drug other than JZP-110 in the past 30 days or five half-lives (whichever is longer); History of phenylketonuria (PKU) or history of hypersensitivity to phenylalanine-derived products.
	1 Endpoints2: Primary endpoints:

Change From Baseline in the Average Sleep Latency Time (in Minutes) as Determined From the Maintenance of Wakefulness Test (MWT) for ADX-N05 300 mg vs. Placebo at Last Assessment. [Time Frame: Baseline up to Week 12/Last Assessment post-dose.]



Number of Participants With Improved Clinical Global Impression of Change (CGI-C) Scores for ADX-N05 vs. Placebo at Last Assessment [Time Frame: Week 12]



Secondary endpoints:

Change From Baseline in the Average Sleep Latency Time (in Minutes) as Determined From the Maintenance of Wakefulness Test (MWT) (Average of the First Four Trials) Following Four Weeks of Treatment With ADX-N05 150 mg vs. Placebo [Time Frame: Baseline up to Week 4 post-dose.]



Change From Baseline in Sleep Latency Time (in Minutes) as Determined From Each of the 5 Individual MWT Trials for ADX-N05 vs. Placebo at Week 4 [Time Frame: Baseline up to Week 4 post-dose.]



Change From Baseline in Sleep Latency Time (in Minutes) as Determined From Each of the 5 Individual MWT Trials for ADX-N05 vs. Placebo at Last Assessment [Time Frame: Baseline up to Week 12/Last Assessment post-dose.]



Change From Baseline in Epworth Sleepiness Scale (ESS) Scores for ADX-N05 vs. Placebo at Week 4 [Time Frame: Baseline up to Week 4 post-dose.]

Change From Baseline in ESS Scores for ADX-N05 vs. Placebo at Last Assessment [Time Frame: Baseline up to Week 12/Last Assessment post-dose.]



Number of Participants With Improved Clinical Global Impression of Change (CGI-C) Scores for ADX-N05 vs. Placebo at Week 4 [Time Frame: Week 4]



Number of Participants With Improved Patient Global Impression Change (PGI-C) Scores for ADX-N05 vs. Placebo at Week 4 [Time Frame: Week 4]



Number of Participants With Improved PGI-C Scores for ADX-N05 vs. Placebo at Last Assessment [Time Frame: Week 12/Last Assessment]
	2  Endpoints2: Primary endpoints:

Change in Maintenance of Wakefulness Test (MWT) From Baseline to Week 12 [Time Frame: Baseline to Week 12]



Change in ESS Score From Baseline to Week 12 [Time Frame: Baseline to Week 12]



Secondary endpoints:

Subjects Reported Improved on the Patient Global Impression of Change (PGIc) at Week 12 [Time Frame: Baseline to Week 12]



Change in Sleep Latency Time on MWT Trials 1-5 at Week 12 [Time Frame: 

Change from baseline for sleep latency in MWT during trials 1-5 at week 12]



Change in the Mean Sleep Latency Time as Determined From the First 4 Trials of a 40-Minute MWT From Baseline to Week 4 [Time Frame: Baseline to Week 4]



QoL as measured by change in FOSQ-10 and Short-Form 36-Item Health Survey, version 2 (SF-36v2) from baseline to week 12 versus placebo.



Work productivity as assessed by Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire: Specific Health Problems (WPAI:SHP)



Safety and tolerability of solriamfetol in adults with narcolepsy by assessing TEAEs, vital signs, laboratory results, ECGs, and the Columbia Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS).
	3 Endpoints2: Primary endpoints:



See subgroup analyses, below.



Secondary endpoints:

Percentage of subjects reporting improvement in PGI-C and CGI-C solriamfetol versus placebo during the open-label phase



HRQoL as assessed by FOSQ-10 during the open-label phase



Safety and tolerability of Solriamfetol (≤52 weeks) during the open-label phase
	1 Relevant subgroup2: Subgroup: Subjects reporting cataplexy at baseline.



Evaluate the change from Baseline in the median number of cataplectic attacks per week for the subset of subjects with cataplexy for ADX-N05 vs. placebo at Week 4 [Time Frame: 4 weeks]



Evaluate the change from Baseline in the median number of cataplectic attacks per week for the subset of subjects with cataplexy for ADX-N05 vs. placebo at last assessment [Time Frame: 12 weeks]



A pooled analysis of TONES 1, 2 and 3 studies was conducted to evaluate efficacy and safety in the following subgroups: age groups, gender, BMI and depression status.
	2 Relevant subgroup2: Subgroup: Subjects reporting cataplexy at baseline.



Evaluate the change in number of cataplexy attacks from baseline to weeks four and 12.



A pooled analysis of TONES 1, 2 and 3 studies was conducted to evaluate efficacy and safety in the following subgroups: age groups, gender, BMI and depression status.
	3 Relevant subgroup2: Subgroup: After approximately 6 months of open-label treatment with solriamfetol, patients from Groups A and B entered a 2-week, placebo-controlled, randomized withdrawal phase (as described above).



The key endpoints of the withdrawal phase were:



Change in Epworth Sleepiness Scale (ESS) Score [Time Frame: Start of randomized withdrawal phase to end of randomized withdrawal (2 weeks)]



Subjects Reported as Worse on the Patient Global Impression of Change (PGIc) [Time Frame: Beginning of randomized withdrawal phase to end of the randomized withdrawal phase (2 weeks)]



Subjects Reported as Worse on the Clinical Global Impression of Change (CGIc) [Time Frame: Beginning of randomized withdrawal phase to end of the randomized withdrawal phase (2 weeks)]
	1 Intervention2: Drug: ADX-N05 (solriamfetol)



150 mg once a day for 4 weeks followed by 300 mg once a day for 8 weeks.



n=44 at baseline (n=36 at completion)
	2 Intervention2: Drug: JZP-110 (solriamfetol)



Once daily dosing of 75 mg from Day 1 to Day 3 of the treatment phase, followed by once daily dosing of either 75, 150, or 300 mg from Day 4 to the end of the 12-week treatment phase.



75 mg: n=59 at baseline (n=49 at completion).



150mg: n= 55 at baseline (n=51 at completion).



300mg: n=59 at baseline (n=43 at completion).
	3  Intervention2: Drug: JZP-110 (solriamfetol)



2-week titration phase with starting daily dose of 75 mg up to a maximum tolerated dose (maximum 300 mg), followed by open-label maintenance phase of 38 (Group A) or 50 (Group B) weeks at stable daily dose reached at end of titration phase.



n=643 at baseline (n=458 at completion)



After approximately 6 months of treatment, a double-blind, placebo-controlled randomized withdrawal phase (2 weeks) was conducted in a maximum of 300 patients, who were randomized to placebo or to continue a stable dose of solriamfetol. After this phase, they resumed the dose of solriamfetol that they had received prior to entering the phase.



n=140 entering the withdrawal phase (n=137 completing this phase)
	1 Comparator2: Drug: placebo



One capsule placebo to match ADX-N05 to be taken for 4 weeks followed by 2 capsules placebo to match ADX-N05 to be taken for 8 weeks.



n=49 at baseline (n=38 at completion).
	2 Comparator2: Drug: placebo



Administered orally once a day for 12 weeks.



n=59 at baseline (n=52 at completion)
	3 Comparator2: Drug: placebo



Administered orally once a day for the 2-week randomized withdrawal phase, after which patients resumed the dose of solriamfetol that they had received prior to entering the phase.



n=142 entering the withdrawal phase (n=141 completing this phase)
	1 Follow up time2: 12 weeks
	2 Follow up time2: 12 weeks
	3 Follow up time2: 40 weeks (Group A)

52 weeks (Group B)

2 weeks (withdrawal phase)


	1 Time perspective2: Completed (2013-08)
	2 Time perspective2: Completed (2017-02)
	3 Time perspective2: Completed (2017-12)
	1 Publications2: NT, Rosenberg R, Bream G, Khayrallah MA, Lu Y, Black J. Effect of Oral JZP-110 (ADX-N05) on Wakefulness and Sleepiness in Adults with Narcolepsy: A Phase 2b Study. Sleep. 2016 Jul 1;39(7):1379-87. doi: 10.5665/sleep.5968.
	2 Publications2: Rosenberg R, Thorpy MJ, Dauvilliers Y, Schweitzer PK, Zammit G, Gotfried M, Bujanover S, Scheckner B, Malhotra A. Incidence and duration of common early-onset adverse events in randomized controlled trials of solriamfetol for treatment of excessive daytime sleepiness in obstructive sleep apnea and narcolepsy. J Clin Sleep Med. 2022 Jan 1;18(1):235-244. doi: 10.5664/jcsm.9550. PMID: 34283019; PMCID: PMC8807921.



Rosenberg R, Baladi M, Bron M. Clinically relevant effects of solriamfetol on excessive daytime sleepiness: a posthoc analysis of the magnitude of change in clinical trials in adults with narcolepsy or obstructive sleep apnea. J Clin Sleep Med. 2021 Apr 1;17(4):711-717. doi: 10.5664/jcsm.9006. Erratum In: J Clin Sleep Med. 2021 Nov 1;17(11):2343.



Dauvilliers Y, Shapiro C, Mayer G, Lammers GJ, Emsellem H, Plazzi G, Chen D, Carter LP, Lee L, Black J, Thorpy MJ. Solriamfetol for the Treatment of Excessive Daytime Sleepiness in Participants with Narcolepsy with and without Cataplexy: Subgroup Analysis of Efficacy and Safety Data by Cataplexy Status in a Randomized Controlled Trial. CNS Drugs. 2020 Jul;34(7):773-784. doi: 10.1007/s40263-020-00744-2.



Emsellem HA, Thorpy MJ, Lammers GJ, Shapiro CM, Mayer G, Plazzi G, Chen D, Carter LP, Villa KF, Lee L, Menno D, Black J, Dauvilliers Y. Measures of functional outcomes, work productivity, and quality of life from a randomized, phase 3 study of solriamfetol in participants with narcolepsy. Sleep Med. 2020 Mar;67:128-136. doi: 10.1016/j.sleep.2019.11.1250. Epub 2019 Dec 4. PMID: 31926465.
	3 Publications2: Weaver TE, Pepin JL, Schwab R, Shapiro C, Hedner J, Ahmed M, Foldvary-Schaefer N, Strollo PJ, Mayer G, Sarmiento K, Baladi M, Bron M, Chandler P, Lee L, Malhotra A. Long-term effects of solriamfetol on quality of life and work productivity in participants with excessive daytime sleepiness associated with narcolepsy or obstructive sleep apnea. J Clin Sleep Med. 2021 Oct 1;17(10):1995-2007. doi: 10.5664/jcsm.9384. PMID: 34606437; PMCID: PMC8494093.



Schweitzer PK, Strohl KP, Mayer G, Rosenberg R, Chandler P, Baladi M, Lee L, Malhotra A. Effects of solriamfetol in a long-term trial of participants with obstructive sleep apnea who are adherent or nonadherent to airway therapy. J Clin Sleep Med. 2021 Apr 1;17(4):659-668. doi: 10.5664/jcsm.8992. PMID: 33179591; PMCID: PMC8020710.



Malhotra A, Shapiro C, Pepin JL, Hedner J, Ahmed M, Foldvary-Schaefer N, Strollo PJ, Mayer G, Sarmiento K, Baladi M, Chandler P, Lee L, Schwab R. Long-term study of the safety and maintenance of efficacy of solriamfetol (JZP-110) in the treatment of excessive sleepiness in participants with narcolepsy or obstructive sleep apnea. Sleep. 2020 Feb 13;43(2):zsz220. doi: 10.1093/sleep/zsz220. PMID: 31691827; PMCID: PMC7315408.
	Ongoing studies - further information2: Yes: Solriamfetol real world experience study (SURWEY) is an ongoing retrospective chart review conducted by physicians in Germany, France, and Italy with a population of 70 German patients with EDS and narcolepsy. 



MAH will make the CSR available (in confidence) at the time of submission of the dossier.

Reference:



Winter Y, Mayer G, Kotterba S, Benes H, Burghaus L, Koch A, Girfoglio D, Setanoians M, Kallweit U. Solriamfetol real world experience study (SURWEY): Initiation, titration, safety, effectiveness, and experience during follow-up for patients with narcolepsy from Germany. Sleep Med. 2023 Mar;103:138-143. doi: 10.1016/j.sleep.2023.01.022. Epub 2023 Jan 28. PMID: 36796288.
	Ongoing studies indications2: No
	Type of health economic analysis2: Cost-effectiveness analysis (cost-per-QALY): Two-stage model, comprised of a decision tree for the first eight weeks of treatment and a Markov model with annual cycles for the remainder of the model time horizon. 



The comparator in the health economic analysis is expected to be “standard of care” to reflect the expected positioning of solriamfetol in the treatment algorithm i.e., after the other recommended treatments for EDS due to narcolepsy have been tried and have been ineffective/non-tolerated. Therefore, a cost-effectiveness analysis is most appropriate.



The assumptions, structure, and inputs within the model are expected to reflect Norwegian clinical practice.
	Patient population sungroups2: The health economic model uses the individual patient-level data (IPD) from the pivotal TONES 2 RCT in narcolepsy. 



The population consists of adult patients with EDS due to narcolepsy (diagnosed according to the ICSD-3), which aligns with the indication of solriamfetol. The demographics and baseline disease characteristics of the model cohort were based on the solriamfetol 150 mg modified intention to treat (mITT) population of TONES 2, defined as all randomised patients who received at least one dose of study drug, and had a baseline and at least one post-baseline evaluation of ESS.
	Which documentation estimating relative efficacy2: Efficacy estimates for SUNOSI® are determined directly from the mITT IPD from the RCT TONES 2 which provides the ESS score for each patient at baseline and at week 8, allowing for the change in ESS to be determined for responders and non-responders, for each treatment.
	Health related quality of life2: The health-related quality of life data was obtained from the NHWS, a self-administered, internet-based questionnaire from a sample of adults (aged 18 years or older) in several countries, including the EU5 (UK, France, Germany, Italy, and Spain). The NHWS is designed to reflect the European population and is therefore expected to reflect the Norwegian population. 



The 2016-2017 EU5 NHWS included data from 123,214 respondents. For the health economic analysis, a de novo analysis was conducted based on a subset of 2,348 respondents who self-reported experiencing OSA and/or narcolepsy in the past 12 months, self-reported a diagnosis of OSA and/or narcolepsy, and completed the ESS.



The NHWS was determined to be the most robust dataset and has been chosen as the base case source of utility data for this submission.
	Expected pharmaceutical budget2: Please refer to section 6 to see the number of patients expected to be eligible for treatment for EDS due to narcolepsy with solriamfetol. 



The cost per 75 mg tablet = NOK 98.05 and the cost per 150 mg tablet = NOK 136.24. The dosing schedule of solriamfetol is one tablet, once per day. This corresponds to an annual, per patient cost of:



75 mg = NOK 35,692; 150 mg = NOK 49,590



For this request, we have weighted the costs, assuming a 50/50 split between 75 mg and 150 mg, giving an annual, per patient cost of NOK 42,641.

If solriamfetol is approved for reimbursement, the weighted pharmaceutical budget impact for treatment of EDS due to narcolepsy is therefore expected to be:

Year 1: NOK 10,447,004

Year 2: NOK 11,171,898

Year 3: NOK 11,896,792

Year 4: NOK 12,621,686

Year 5: NOK 13,346,580



If solriamfetol is not approved for reimbursement, it may still be used by some patients in Norway. A weighted budget impact for an estimated 10 patients who are treated with the product each year (this is assumed to remain constant) is therefore also shown below.

Drug expenditure per year if solriamfetol is not approved:

Year 1: NOK 426,408 

Year 2: NOK 426,408

Year 3: NOK 426,408

Year 4: NOK 426,408

Year 5: NOK 426,408


	Suitable for FINOSE2: No
	Contact with clinicians at norwegian health trusts2: No
	Spesific circumstances2: No
	Andre relevante opplysninger? 22: No
	Date3: 2023-12-18
	Health technology developer3: Pharmanovia
	name3: Michael Withe
	Position3: Associate Vice President, Global Market Access and Pricing
	Telephone3: +44 (0) 7769 003542
	Email3: michael.withe@pharmanovia.com
	External representation - name/organizationn - phone/email3: 
	C23: Yes
	Active substance3: No
	Trade name3: Sunosi
	Generic name3: Solriamfetol
	Marketing authorisation in norway3: Atnahs Pharma B.V.
	ATC-code3: N06BA14
	Mode of administration3: Oral
	Pharmacotherapeutic group3: Psychoanaleptics.

The mechanism(s) of solriamfetol to improve wakefulness in patients with excessive daytime sleepiness (EDS) associated with narcolepsy or obstructive sleep apnea (OSA) has not been fully characterised. However, its efficacy could be mediated through its activity as a dopamine and norepinephrine reuptake inhibitor (DNRI).
	expected indication3: Uttalt søvnighet på dagtid (EDS) hos voksne pasienter med obstruktiv søvnapné (OSA), hvor EDS ikke har blitt godt nok behandlet med primærbehandling av OSA, slik som pustemaske (continuous positive airway pressure, CPAP).
	Other indications3: Yes, "Mot uttalt søvnighet ved narkolepsi og obstruktiv søvnapné" was sent to metodevurderinger on 31/08/2020.



ID number: ID2020_046


	Same indications3: Pitolisant (Ozawade) has been assessed for the indication "Forbedre våkenhet og redusere overdreven søvnighet på dagtid (EDS) hos voksne pasienter med obstruktiv søvnapné (OSA) hvis EDS ikke har blitt tilfredsstillende behandlet av, eller ikke har blitt tolerert av primærbehandling for OSA, for eksempel kontinuerlig positivt luftveistrykk (CPAP)."



ID number: ID2020_085
	Procedure number for marketing authorisation assessment in EMA3: EMEA/H/C/004893/P46/005
	Expected date (month/year) of CHMP positive option3: Received 14 November 2019
	Expected date (month/year) marketing authorisation in norway3: Received 16 January 2020
	Expected date (quarter/year) submission of documentation3: Q1/2024
	testing for biomaker analysis?3: No
	Which biomaker3: N/A
	Diagnostics preformance3: No
	Establishment of other/new infrastructure3: No
	Pre-analytical requirements3: Blood pressure and heart rate should be assessed before initiating treatment with solriamfetol and should be monitored periodically during treatment, especially after increasing the dose. Pre-existing hypertension should be controlled before initiating treatment with solriamfetol and caution should be exercised in treating patients at higher risk of MACE, particularly patients with pre-existing hypertension, patients with known cardiovascular or cerebrovascular disease and elderly patients.
	Tst extecution3: No
	Description of reading of results3: N/A
	Which patient groups3: N/A
	Therapeutic area3: [Nevrologi]
	Description of the disease3: OSA is a chronic, common, and incapacitating sleep disorder, characterized by the repeated occurrence of complete (apnea) or partial (hypopnea) closures of the upper airway during sleep. (1) Apneic episodes are accompanied by hypoxemia and hypercapnia, which affects regulation of the cardiovascular system and increases sympathetic nervous system activity, (2) placing patients at risk of hypertension, cardiovascular disease, cardiac arrhythmias, and diabetes (3). Although patients with OSA may be unaware of their night-time symptoms (i.e., loud snoring, or gasping during sleep), the fragmented sleep due to repeated awakening negatively impacts their sleep quality, and patients may become aware of daytime symptoms of OSA, which include EDS, napping, decreased energy, irritability, feeling unrefreshed or having headaches upon awakening, reduced enjoyment of usual activities, and impaired work performance (4, 5).
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	Cancer treatment3: Moderate to severe OSA has been associated with an increase in all-cause mortality and cardiovascular mortality. (1)



The treatment of diagnosed OSA aims to improve quality-of-life and reduce the risk of complications. Continuous Positive Airway Pressure (CPAP) applied during sleep through a nasal, oral, or oronasal interface is considered the first-line therapy for OSA in Norway (2); this constitutes the standard-of-care. Use of CPAP has been associated with a reduction in cardiovascular mortality in OSA patients. (1) Sleep hygiene and lifestyle measures (such as weight loss and smoking cessation) should be undertaken, and in a small number of patients surgery may be appropriate.



CPAP manages the underlying airway obstruction in OSA rather than EDS, however, and it is not uncommon for treated patients with Apnea Hypopnea Index (AHI) scores in the normal range to still have substantial levels of EDS (3). For patients who use CPAP at an “optimal level” (for OSA), but continue to experience persistent EDS, there are currently no subsequent treatments or further guidelines in Norway on how to manage their EDS.
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	Cancer3: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognosis3: CPAP: Although increasing levels of CPAP use and compliance are associated with reduced EDS (1), the benefit of CPAP on EDS is specific to the individual and can be highly variable (2). It is unknown what proportion of patients with OSA will experience EDS following optimal treatment, but it has been estimated that 6-22% of patients who are compliant to CPAP will experience persistent EDS that cannot be explained by any other cause (3, 4).



A number of studies (5-7) have described how primary OSA therapies typically achieve mean absolute reductions in ESS scores of 2-4 points; therefore, many patients with lower levels of ESS (i.e., ESS 11-13) prior to commencing a primary OSA therapy may achieve normal ESS scores (≤10) after using the therapy, whereas patients with higher baseline levels of EDS (ESS ≥14) will be less likely to achieve normal ESS scores following therapy.
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	The new medicinal product3: Solriamfetol is expected to be used as an add-on treatment to the current standard-of-care (i.e., CPAP and lifestyle changes) in adult patients with OSA whose EDS has not been satisfactorily treated by this standard-of-care.
	Patient population3: Data on the incidence and prevalence of adult patients with OSA whose EDS has not been satisfactorily treated by primary OSA therapy are limited. According to a Norwegian population-based study from 2011, the prevalence of OSA in the overall general population was estimated to be 15% for AHI≥5 and 8% for AHI≥15 (1). EDS has been reported to affect 40.5-58% of individuals with OSA (depending on severity of OSA) at initial diagnosis (2) and persistent EDS following CPAP treatment has been estimated in 6-22% of OSA patients (3, 4).



The expected market share of solriamfetol in the 5 years following potential approval would be as follows:

Year 1: 5%

Year 2: 8%

Year 3: 10%

Year 4: 14%

Year 5: 17%



Assuming a prevalence of 8% and a Norwegian population of 5.5 million, there would be an estimated 440,000 patients with OSA in Norway, of which 88,000 (20%) are assumed to be diagnosed and treated, and of these 5,280 (6%) will be patients with persistent EDS on current standard-of-care; these patients are thereby eligible for solriamfetol treatment. Of these patients, approximately 264 (5%) would be expected to use solriamfetol in Year 1 following potential approval.

Year 1: 264 patients

Year 2: 422 patients

Year 3: 528 patients

Year 4: 739 patients

Year 5: 898 patients
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	Existing procurements in therapeutic area3: No, regarding solriamfetol.

Yes, regarding CPAP.


	Any other medicinal products3: Solriamfetol is the only dopamine/norepinephrine reuptake inhibitor indicated for EDS in patients with OSA.
	Consider supplier3: Yes, it is comparable to CPAP (please refer to Section 6).
	1 Study ID3: TONES 3 (14-003)

NCT02348606 (https://clinicaltrials.gov/study/NCT02348606 )
	2 Study ID3: TONES 4 (14-004)

NCT02348619 (https://clinicaltrials.gov/study/NCT02348619 )
	3 Study ID3: TONES 5 (14-005)

NCT02348632 (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02348632 )
	1 Study type and design3: Phase 3, multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, 5-arm parallel-group, 12-week study
	2 Study type and design3: Phase 3, multicentre, double-blind, placebo-controlled, 2-arm parallel-group, 6-week, randomised-withdrawal study
	3 Study type and design3: Phase 3, open-label, long-term (40-52 week) extension study
	1 Objective3: Assess safety and efficacy of JZP-110 (solriamfetol) in the treatment of excessive sleepiness in adult subjects with OSA
	2 Objective3: Assess safety and efficacy of JZP-110 (solriamfetol) in the treatment of excessive sleepiness in adult subjects with OSA
	3 Objective3: Assess the safety and maintenance of efficacy of solriamfetol in the treatment of excessive sleepiness in participants with narcolepsy or OSA
	1 Population3: Ages: 18-75 years old. Any sex/gender. Location: Canada, France, Germany, Netherlands, United States. 



Major inclusion criteria:

Male or female between 18 and 75 years of age, inclusive; Diagnosis of OSA according to ICSD-3 criteria; Body mass index from 18 to <45 kg/m2; Consent to use a medically acceptable method of contraception; Willing and able to provide written informed consent. 



Major Exclusion Criteria:

Female subjects who are pregnant, nursing, or lactating; Any other clinically relevant medical, behavioral, or psychiatric disorder other than narcolepsy or OSA that is associated with excessive sleepiness; History or presence of bipolar disorder, bipolar related disorders, schizophrenia, schizophrenia spectrum disorders, or other psychotic disorders according to DSM-5 criteria; History or presence of any acutely unstable medical condition, behavioral or psychiatric disorder (including active suicidal ideation), or surgical history that could affect the safety of the subject or interfere with study efficacy or safety assessments, or the ability of the subject to complete the trial per the judgment of the Investigator; History of bariatric surgery within the past year or a history of roux-en-y procedure; Presence or history of significant cardiovascular disease; Use of any over the counter (OTC) or prescription medications that could affect the evaluation of excessive sleepiness; Received an investigational drug other than JZP-110 in the past 30 days or five half-lives (whichever is longer); History of phenylketonuria (PKU) or history of hypersensitivity to phenylalanine-derived products.
	2 Population3: Ages: 18-75 years old. Any sex/gender. Location: Canada, Finland, France, Germany, Netherlands, United States.



Major inclusion criteria:

Male or female between 18 and 75 years of age, inclusive; Diagnosis of OSA according to ICSD-3 criteria; Body mass index from 18 to <45 kg/m2; Consent to use a medically acceptable method of contraception; Willing and able to provide written informed consent.



Major Exclusion Criteria:

Female subjects who are pregnant, nursing, or lactating; Any other clinically relevant medical, behavioral, or psychiatric disorder other than narcolepsy or OSA that is associated with excessive sleepiness; History or presence of bipolar disorder, bipolar related disorders, schizophrenia, schizophrenia spectrum disorders, or other psychotic disorders according to DSM-5 criteria; History or presence of any acutely unstable medical condition, behavioral or psychiatric disorder (including active suicidal ideation), or surgical history that could affect the safety of the subject or interfere with study efficacy or safety assessments, or the ability of the subject to complete the trial per the judgment of the Investigator; History of bariatric surgery within the past year or a history of roux-en-y procedure; Presence or history of significant cardiovascular disease; Use of any over the counter (OTC) or prescription medications that could affect the evaluation of excessive sleepiness; Received an investigational drug other than JZP-110 in the past 30 days or five half-lives (whichever is longer); History of phenylketonuria (PKU) or history of hypersensitivity to phenylalanine-derived products.
	3 Population3: Ages: 18-75 years old. Any sex/gender. Location: Canada, Finland, France, Germany, Netherlands, United States.



Major Inclusion Criteria:

Subject meets one of the following: Completed Study 14-002 or 14-003 (Group A) or Completed Study 14-004, 15-004, 15-005, ADX-N05 201 or ADX-N05 202 (Group B); Body mass index from 18 to <45 kg/m2; Consent to use a medically acceptable method of contraception; Willing and able to provide written informed consent.



Major Exclusion Criteria:

Female subjects who are pregnant, nursing, or lactating; Any other clinically relevant medical, behavioral, or psychiatric disorder other than narcolepsy or OSA that is associated with excessive sleepiness; History or presence of bipolar disorder, bipolar related disorders, schizophrenia, schizophrenia spectrum disorders, or other psychotic disorders according to DSM-5 criteria; Presence of any acutely unstable medical condition, behavioral or psychiatric disorder (including active suicidal ideation), or surgical history that could affect the safety of the subject or interfere with study efficacy or safety assessments, or the ability of the subject to complete the trial per the judgment of the Investigator; History of bariatric surgery within the past year or a history of roux-en-y procedure; Presence or history of significant cardiovascular disease; Use of any over the counter (OTC) or prescription medications that could affect the evaluation of excessive sleepiness; Received an investigational drug other than JZP-110 in the past 30 days or five half-lives (whichever is longer); History of phenylketonuria (PKU) or history of hypersensitivity to phenylalanine-derived products.
	1 Endpoints3: Primary endpoints:

Change in Maintenance of Wakefulness Test (MWT) From Baseline to Week 12 [Time Frame: Baseline to Week 12]



Change in ESS Score From Baseline to Week 12 [Time Frame: Baseline to Week 12]



Secondary endpoints:

Subjects Reported Improved on the Patient Global Impression of Change (PGIc) at Week 12 [Time Frame: 12 Weeks]



Change in Sleep Latency Time on Each of the 5 MWT Trials at Week 12 [Time Frame: Baseline and Week 12]



Change in the Mean Sleep Latency Time as Determined From the First 4 Trials of a 40-minute MWT From Baseline to Week 4 [Time Frame: Baseline to Week 4]



Change in ESS Score From Baseline to Week 1, Week 4, and Week 8 [Time Frame: Baseline to Weeks 1, 4, and 8]



Percentage of Subjects Reported as Improved on the PGIc at Week 1, Week 4, and Week 8 [Time Frame: Weeks 1, 4, and 8]



Percentage of Subjects Reported as Improved on the Clinical Global Impression of Change (CGIc) at Week 12 [Time Frame: Week 12]



Percentage of Subjects Reported as Improved on the CGIc at Week 1, Week 4, and Week 8 [Time Frame: Weeks 1, 4, and 8]


	2  Endpoints3: Primary endpoints:

Change in the Maintenance of Wakefulness Test (MWT) [Time Frame: Week 4 to Week 6]



Change in the Epworth Sleepiness Scale (ESS) [Time Frame: Week 4 to Week 6]



Secondary endpoints:

Patient Global Impression of Change (PGIc) [Time Frame: Week 4 to Week 6]



Clinical Global Impression of Change (CGIc) [Time Frame: Week 4 to Week 6]



Change in Functional Outcomes of Sleep Questionnaire (FOSQ-10) [Time Frame: Week 4 to Week 6]
	3 Endpoints3: Primary endpoints:

See subgroup analyses, below.



Secondary endpoints:

Percentage of subjects reporting improvement in PGI-C and CGI-C solriamfetol versus placebo during the open-label phase



HRQoL as assessed by FOSQ-10 during the open-label phase



Safety and tolerability of Solriamfetol (≤52 weeks) during the open-label phase
	1 Relevant subgroup3: Compliant use of a primary OSA therapy at screening



Region (North America and Europe)/Country
	2 Relevant subgroup3: Compliant use of a primary OSA therapy at screening

Region (North America and Europe)/Country
	3 Relevant subgroup3: Subgroup: After approximately 6 months of open-label treatment with solriamfetol, patients from Groups A and B entered a 2-week, placebo-controlled, randomized withdrawal phase (as described above).



The key endpoints of the withdrawal phase were:

Change in Epworth Sleepiness Scale (ESS) Score [Time Frame: Start of randomized withdrawal phase to end of randomized withdrawal (2 weeks)]



Subjects Reported as Worse on the Patient Global Impression of Change (PGIc) [Time Frame: Beginning of randomized withdrawal phase to end of the randomized withdrawal phase (2 weeks)]



Subjects Reported as Worse on the Clinical Global Impression of Change (CGIc) [Time Frame: Beginning of randomized withdrawal phase to end of the randomized withdrawal phase (2 weeks)]
	1 Intervention3: Drug: JZP-110 (solriamfetol)



Once daily dosing of 37.5, 75, 150 or 300 (unlicensed) mg for 12 weeks. Patients randomized to the solriamfetol 150 mg and 300 mg doses received 75 mg and 150 mg doses, respectively, on days 1-3 and started their full dose from day 4 to the end of the 12 weeks.

37.5 mg: n=58

75 mg: n=62

150mg: n= 117

300mg: n=118
	2 Intervention3: Drug: JZP-110 (solriamfetol)



2-week titration phase with starting daily dose of 75 mg up to a maximum tolerated dose (maximum 300 mg), followed by 2-week stable-dose phase during which patients continued to receive solriamfetol at the dose they were titrated to in the titration phase. Finally, a 2-week double-blind randomized phase, during which specific patients were randomized to placebo or to continue their stable dose of solriamfetol.



Titration phase: n=174



Stable-dose phase: n=157 (75 mg: n=23; 150 mg: n=50; 300 mg: n=84)



Double-blind withdrawal phase: n=62
	3  Intervention3: Drug: JZP-110 (solriamfetol)



2-week titration phase with starting daily dose of 75 mg up to a maximum tolerated dose (maximum 300 mg), followed by open-label maintenance phase of 38 (Group A) or 50 (Group B) weeks at stable daily dose reached at end of titration phase.



n=643 at baseline (n=458 at completion)



After approximately 6 months of treatment, a double-blind, placebo-controlled randomized withdrawal phase (2 weeks) was conducted in a maximum of 300 patients, who were randomized to placebo or to continue a stable dose of solriamfetol. After this phase, they resumed the dose of solriamfetol that they had received prior to entering the phase.



n=140 entering the withdrawal phase (n=137 completing this phase)
	1 Comparator3: Drug: Placebo

n=119


	2 Comparator3: Drug: Placebo

Double-blind withdrawal phase: n=62
	3 Comparator3: Drug: placebo



Administered orally once a day for the 2-week randomized withdrawal phase, after which patients resumed the dose of solriamfetol that they had received prior to entering the phase.



n=142 entering the withdrawal phase (n=141 completing this phase)
	1 Follow up time3: 12 weeks
	2 Follow up time3: 6 weeks
	3 Follow up time3: 40 weeks (Group A)

52 weeks (Group B)

2 weeks (withdrawal phase)


	1 Time perspective3: Completed (2016-12)
	2 Time perspective3: Completed (2016-11)
	3 Time perspective3: Completed (2017-12)
	1 Publications3: Rosenberg R, Thorpy MJ, Dauvilliers Y, Schweitzer PK, Zammit G, Gotfried M, Bujanover S, Scheckner B, Malhotra A. Incidence and duration of common early-onset adverse events in randomized controlled trials of solriamfetol for treatment of excessive daytime sleepiness in obstructive sleep apnea and narcolepsy. J Clin Sleep Med. 2022 Jan 1;18(1):235-244. doi: 10.5664/jcsm.9550.



Schweitzer PK, Mayer G, Rosenberg R, Malhotra A, Zammit GK, Gotfried M, Chandler P, Baladi M, Strohl KP. Randomized Controlled Trial of Solriamfetol for Excessive Daytime Sleepiness in OSA: An Analysis of Subgroups Adherent or Nonadherent to OSA Treatment. Chest. 2021 Jul;160(1):307-318. doi: 10.1016/j.chest.2021.02.033. Epub 2021 Feb 22.



Weaver TE, Menno DM, Bron M, Crosby RD, Morris S, Mathias SD. Determination of thresholds for minimally important difference and clinically important response on the functional outcomes of sleep questionnaire short version in adults with narcolepsy or obstructive sleep apnea. Sleep Breath. 2021 Sep;25(3):1707-1715. doi: 10.1007/s11325-020-02270-3. Epub 2021 Jan 4.



Rosenberg R, Baladi M, Bron M. Clinically relevant effects of solriamfetol on excessive daytime sleepiness: a posthoc analysis of the magnitude of change in clinical trials in adults with narcolepsy or obstructive sleep apnea. J Clin Sleep Med. 2021 Apr 1;17(4):711-717. doi: 10.5664/jcsm.9006. Erratum In: J Clin Sleep Med. 2021 Nov 1;17(11):2343.



Weaver TE, Drake CL, Benes H, Stern T, Maynard J, Thein SG, Andry JM Sr, Hudson JD, Chen D, Carter LP, Bron M, Lee L, Black J, Bogan RK. Effects of Solriamfetol on Quality-of-Life Measures from a 12-Week Phase 3 Randomized Controlled Trial. Ann Am Thorac Soc. 2020 Aug;17(8):998-1007. doi: 10.1513/AnnalsATS.202002-136OC.



Schweitzer PK, Rosenberg R, Zammit GK, Gotfried M, Chen D, Carter LP, Wang H, Lu Y, Black J, Malhotra A, Strohl KP; TONES 3 Study Investigators. Solriamfetol for Excessive Sleepiness in Obstructive Sleep Apnea (TONES 3). A Randomized Controlled Trial. Am J Respir Crit Care Med. 2019 Jun 1;199(11):1421-1431. doi: 10.1164/rccm.201806-1100OC.


	2 Publications3: Strollo PJ Jr, Hedner J, Collop N, Lorch DG Jr, Chen D, Carter LP, Lu Y, Lee L, Black J, Pepin JL, Redline S; Tones 4 Study Investigators. Solriamfetol for the Treatment of Excessive Sleepiness in OSA: A Placebo-Controlled Randomized Withdrawal Study. Chest. 2019 Feb;155(2):364-374. doi: 10.1016/j.chest.2018.11.005. Epub 2018 Nov 22
	3 Publications3: Weaver TE, Pepin JL, Schwab R, Shapiro C, Hedner J, Ahmed M, Foldvary-Schaefer N, Strollo PJ, Mayer G, Sarmiento K, Baladi M, Bron M, Chandler P, Lee L, Malhotra A. Long-term effects of solriamfetol on quality of life and work productivity in participants with excessive daytime sleepiness associated with narcolepsy or obstructive sleep apnea. J Clin Sleep Med. 2021 Oct 1;17(10):1995-2007. doi: 10.5664/jcsm.9384. PMID: 34606437; PMCID: PMC8494093.



Schweitzer PK, Strohl KP, Mayer G, Rosenberg R, Chandler P, Baladi M, Lee L, Malhotra A. Effects of solriamfetol in a long-term trial of participants with obstructive sleep apnea who are adherent or nonadherent to airway therapy. J Clin Sleep Med. 2021 Apr 1;17(4):659-668. doi: 10.5664/jcsm.8992. PMID: 33179591; PMCID: PMC8020710.



Malhotra A, Shapiro C, Pepin JL, Hedner J, Ahmed M, Foldvary-Schaefer N, Strollo PJ, Mayer G, Sarmiento K, Baladi M, Chandler P, Lee L, Schwab R. Long-term study of the safety and maintenance of efficacy of solriamfetol (JZP-110) in the treatment of excessive sleepiness in participants with narcolepsy or obstructive sleep apnea. Sleep. 2020 Feb 13;43(2):zsz220. doi: 10.1093/sleep/zsz220. PMID: 31691827; PMCID: PMC7315408.


	Ongoing studies - further information3: Yes: Clinical trial NCT04789174, Solriamfetol's Effect on Cognitive Health in Apnea Patients During a Randomized Placebo-Controlled study (SHARP).



Latest results submitted for quality control review: 2023-10-09



MAH will make the CSR available (in confidence) at the time of submission of the dossier.
	Ongoing studies indications3: No
	Type of health economic analysis3: Cost-effectiveness analysis (cost-per-QALY): Two-stage model, comprised of a decision tree that determined response and non-responder status (and associated costs) at 12 weeks of treatment and a Markov model with annual cycles for the remainder of the model time horizon (lifetime). 



The health economic model assesses solriamfetol (at the same doses as assessed in TONES 3) as an addition to standard-of-care, versus standard-of-care alone. 



The assumptions, structure, and inputs within the model are expected to reflect Norwegian clinical practice.  
	Patient population sungroups3: The health economic model uses the individual patient-level data (IPD) from the pivotal TONES 3 RCT in OSA. 



The population consists of adult patients with EDS due to OSA (diagnosed according to the ICSD-3), with EDS defined as a baseline ESS >10. This is consistent with the population in scope, and broadly consistent with the TONES trials, and European marketing authorisation of solriamfetol both of which defined EDS as ESS ≥10.
	Which documentation estimating relative efficacy3: Efficacy estimates for solriamfetol and standard-of-care are determined directly from the mITT IPD from the RCT TONES 3 which provides the ESS score for each patient at baseline and at week 12, allowing for the change in ESS to be determined for responders and non-responders, for the intervention and the comparator.
	Health related quality of life3: The health-related quality of life data was obtained from the NHWS, a self-administered, internet-based questionnaire from a sample of adults (aged 18 years or older) in several countries, including the EU5 (UK, France, Germany, Italy, and Spain). The NHWS is designed to reflect the European population and is therefore expected to reflect the Norwegian population. 



The 2016-2017 EU5 NHWS included data from 123,214 respondents. For the health economic analysis, a de novo analysis was conducted based on a subset of 2,348 respondents across the EU5 who self-reported experiencing OSA and/or narcolepsy in the past 12 months, self-reported a diagnosis of OSA and/or narcolepsy, and completed the ESS.



The NHWS was determined to be the most robust dataset and has been chosen as the base case source of utility data for this submission.
	Expected pharmaceutical budget3: Please refer to section 6 to see the number of patients expected to be eligible for treatment of EDS due to OSA with solriamfetol. 



The cost per 75 mg tablet = 98.05 NOK and the cost per 150 mg tablet = 136.24 NOK. The dosing schedule of solriamfetol is one tablet, once per day. This corresponds to an annual, per patient cost of:



75 mg: NOK 35,692 NOK; 150 mg: NOK 49,590 NOK



For this request, we have weighted the costs, assuming a 50/50 split between 75 mg and 150 mg, giving an annual, per patient cost of NOK 42,641.



If solriamfetol is approved for reimbursement, the weighted pharmaceutical budget impact for treatment of EDS due to OSA is therefore expected to be:

Year 1: NOK 11,257,180

Year 2: NOK 18,011,487

Year 3: NOK 22,514,359

Year 4: NOK 31,520,103

Year 5: NOK 38,274,411



If solriamfetol is not approved for reimbursement, it may still be used by some patients in Norway. A weighted budget impact for an estimated 10 patients who are treated with the product each year (this is assumed to remain constant) is therefore also shown below.

Drug expenditure per year if solriamfetol is not approved:

Year 1: NOK 426,408 

Year 2: NOK 426,408

Year 3: NOK 426,408

Year 4: NOK 426,408

Year 5: NOK 426,408


	Suitable for FINOSE3: No
	Contact with clinicians at norwegian health trusts3: No
	Spesific circumstances3: No
	Andre relevante opplysninger? 23: No
	C12: Yes
	Dato2: 06.07.2023
	Leverandør2: Roche Norge AS
	Navn2: Even Stubberud
	Stilling2: Market Access, Pricing & Tender Manager
	Telefon2: +47 97 72 73 23
	E-post2: even.stubberud@roche.com
	Navn/virksomhet2: 
	Telefon/e-post2: 
	2 Virkestoff?2: Nei
	2 Handelsnavn2: Hemlibra
	2 Generetisk navn2: Emicizumab
	Innehaver markedsf2: Roche Norge AS
	ATC-kode2: B02BX06
	Adminstrasjonsform2: Subkutan injeksjon
	Farmakoterapeutisk gruppe2: Hemlibra er et rekombinant, humanisert, bispesifikt, immunoglobulin G4 (IgG4), monoklonalt antistoff. Emicizumab gjenoppretter funksjonen til manglende aktivert faktor VIII ved å binde til aktivert faktor IX (FIXa) og faktor X (FX), som er nødvendig for effektiv homeostase. På grunn av strukturen til emicizumab, er det ikke forventet at emicizumab vil bli påvirket av eksisterende faktor VIII-inhibitorer. Legemidlet er fra tidligere indisert til rutinemessig profylakse for å forebygge blødningsepisoder hos pasienter med hemofili med antistoff mot faktor VIII. 
	Hvilken indikasjon2: Rutineprofylakse ved alvorlig hemofili A uten antistoff mot faktor VIII der behandling med FVIII er vurdert som uegnet eller der effekt av behandling med FVII er utilstrekkelig.

Forklarende tekst: Det anmodes her om en begrensning i populasjonen i forbindelse med videre forhandlinger med Sykehusinnkjøp og i forbindelse med beslutning om innføring. Skjemaet er ikke helt egnet for saken, derfor begrenset med tekst i enkelte felter.
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder2: Ja. ID2017_104 (innført), ID2018_066 (to negative beslutninger) og ID2021_023 (forslag).
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert2: Nei, ikke vurdert til samme indikasjonsordlyd/begrensning som foreslås her. Det ønskes her en vurdering om innføring der behandling med FVIII er vurdert som uegnet eller der effekt av behandling med FVII er utilstrekkelig.
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA2: EMA/125963/2019
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)2: 31.01.2019
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge2: 31.01.2019
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk2: Dokumentasjon for ID2018_066 er levert og vurdert. 
	5 Vil anvendelse av legemidlet2: -
	5 Hvilken biomarkør(er) 2: -
	Henvis til publikasjoner2: -
	6 Fagområde2: [Blodsykdommer]
	6 Sykdomsbeskrivelse2: Hemofili A er en arvelig sykdom der pasientene har en defekt eller mangel på koagulerings faktor VIII, noe som hindrer blodet i å koagulere og som dermed fører til økt risiko for alvorlig og livstruende blødning. Alvorlighetsgraden av hemofili A korrelerer med nivået av aktiv faktor VIII. 

Referanse: https://legemiddelverket.no/Documents/Offentlig%20finansiering%20og%20pris/Metodevarsling/E/LM04718%20Emicizumab%20%28Hemlibra%29%20som%20rutineprofylakse%20ved%20hemofili%20A%20uten%20antistoff%20mot%20faktor%20VIII_oppdatert.pdf
	6 Dagens behandling2: Blødninger ved hemofili behandles med substitusjonsbehandling, det vil si å gi et preparat som inneholder faktor VIII*.

Hemlibra vil være et viktig supplement til eksisterende behandling for pasienter uten inhibitor Spesielt for de pasientene med store utfordringer relatert til bløderbehandlingen som f.eks. residiverende blødninger til tross for konvensjonell behandling med faktorkonsentrat, problemer med venøs aksess enten grunnet vanskelig tilgjengelige vener og/eller angst for stikk**

*https://oslo-universitetssykehus.no/behandlinger/hemofili-blodersykdom?sted=avdeling-for-blodsykdommer-ved-rikshospitalet
** https://nyemetoder.no/Documents/Bestillerforum%20RHF%20-%20%28%20innkallinger%20og%20referater%29/Sakspapirer%20til%20Bestillerforum%20RHF%2015.02.2021%20-%20Offentlige.pdf, side 78
	Kjenner dere til om diagnostikk2: Kan utføres i offentlig helsetjeneste.
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 2: Ingen krav til etablering av annen/ny infrastruktur.
	Pre-analytiske forhold 
2: APTT, INR, Fibrinogen, trombocytter (ikke diagnostiske for blødersykdom, men benyttes).
	Testutførelse: 2: Nei.
	Beskrivelse av avlesning2: -
	Hvilke pasientgrupper2: -
	6 Fagområde 22: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognose2: Sykdommen starter som oftest i ung alder. Ved god behandling vil symptomene være fattige, men de kan tilta i styrke ved sviktende behandling. Sykdommen er livslang, men rammede personer har normal forventet livslengde.



Komplikasjoner er utvikling av antistoffer mot faktorene som gis i sprøyteform - det gjelder for ca. 15 prosent. Dette fører til at faktorene inaktiveres før de virker. Man bør mistenke dette hvis man til tross for infusjon av faktor fortsetter å få blødninger. Andre komplikasjoner er smerter, stivhet og destruksjon i ledd. Smitte med virus via overført blod eller via preparater med faktor var tidligere et stort problem. Moderne kontroll av blod og faktorpreparater er meget god, og det er i dag meget usannsynlig at virusinfisert preparat slipper igjennom kontrollen.

Referanse: https://nhi.no/sykdommer/barn/blod-og-lymfe/blodersykdom-hemofili/?page=6


	Det nye legemidlets innplassering2: Pediatri: Barn 0- ca. 1 år, beskyttelse mot spontan eller traumatisk intrakraniell blødning. Etter dette antas det at det byttes til FVIII (basert på tilbakemelding fra kliniker).
Voksne: For pasienter der behandling med FVIII er vurdert som uegnet eller der effekt av behandling med FVII er utilstrekkelig, se pasientgrunnlag under.
	Pasientgrunnlag2: Basert på tilbakemeldinger fra klinikere anslås totalt pasientgrunnlag å være om lag 30 pasienter (maksimalt 10 % av totalpopulasjonen). Norske kliniske eksperter vurderer at Hemlibra ikke vil erstatte dagens standardbehandling med FVIII hos pasienter med alvorlig grad av Hemofili A uten antistoff mot faktor VIII, men være et viktig supplement ved ulike medisinske årsaker (f.eks. utilstrekkelig effekt/blødningskontroll, problematisk venøs tilgang etc.). Følgelig vil pasientgrunnlaget være begrenset*.

** https://nyemetoder.no/Documents/Bestillerforum%20RHF%20-%20%28%20innkallinger%20og%20referater%29/Sakspapirer%20til%20Bestillerforum%20RHF%2015.02.2021%20-%20Offentlige.pdf, side 78
	7 Er det eksisterende anbud2: Ja, men Hemlibra er ikke vurdert som medinsk likeverdig. Tildelt avtale i LIS 2112b (pasienter med antistoff mot faktor VIII.  
	7 Finnes det andre legemidler2: Nei.
	7 Vurderer leverandøren2: Nei. Hemlibra er et bispesifikt antistoff indisert til rutinemessig profylakse av blødningsepisoder hos pasienter med hemofili A (medfødt faktor VIII-mangel), både med antistoff mot faktor VIII (FVIII) og uten antistoff mot faktor VIII.
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	1 Formål2: Klinisk studie for å evaluere profylaktisk emicizumab versus ingen profylakse ved hemofili A-pasienter uten antistoffer
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2: Alder minst 12 år, kroppsvekt ≥40 kg. Diagnostisert med alvorlig medfødt hemofili A uten antistoffer mot faktor VIII (N= 152)
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	3 Endepunkter2: 
	1 Relevante 
subgruppe2: -
	2 Relevante 
subgruppe2: 
	3 Relevante 
subgruppe 2: 
	1 Oppfølgingstid2: 24 uker
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	1 Tidsperspektiv 
resultater2: Avsluttet studie, 22. mai 2022
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resultater2: 
	1 Publikasjoner2: https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02847637
	2 Publikasjoner2: 
	3 Publikasjoner2: 
	1 Intervensjon (n)2: To grupper av pasienter som ikke har fått profylakse tidligere:
1. Emicizumab 3 mg/kg/uke s.c. i 4 uker, deretter 1,5
mg/kg/ukentlig s.c. til studieslutt (opptil 2 år)
2. Emicizumab 3 mg/kg/hver 2. uke s.c. til studieslutt (opptil 2 år)
Pasienter sto på profylaktisk behandling før studiestart fikk
samme behandling som gruppe 1 over
	2 Intervensjon (n)2: 
	3 Intervensjon (n)2: 
	1 Komparator (n)2: FVIII. Ingen profylaksebehandling, kun behandling ved behov. Mulighet for å bytte til emicizumab
profylakse etter uke 24 i studien

	2 Komparator (n)2: 
	3 Komparator (n)2: 
	Er det pågående2: Ja, HemiNorth 2 (MO42245), studie pågår.

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2020-003256-32/NO
	eller planlagte studier2: Ikke relevant i denne saken
	Type helseøkonomisk analyse2: Kostnadsminimeringsanalyse foreligger, ID2018_066.
	Pasientpopulasjonen2: Effektdata antas lik som for ID2018_066. Ved eventuelt behov for ny data-cut eller tilleggsanalyser vil vi etterstrebe å skaffe dette til veie så langt det lar seg gjøre. Sykehusinnkjøp har tidligere gjort egne beregninger av svinn og kostnader ved ulike doseringsregimer.
	Hvilken dokumentasjon2: Tilsvarende som for ID2018_066, eventuelt ny data-cut
	helserelatert livskvalitet?2: Tilsvarende som for ID2018_066, eventuelt ny data-cut
	Forventet legemiddelbudsjett2: Listepris (maksimal AUP inkl MVA), femte år*:  74 mNOK

OBS. Roche har indikert en betydelig rabatt for denne populasjonen

*Beregning av svinnkostnader og legemiddelkostnader, Hemlibra, dosering hver fjerde uke. Totalt 30 pasienter. 
Jevn fordeling for vektklassene 10, 12.5, 25, 50 og 75 kg.

	Kan legemidlet være aktuelt2: Nei. Legemiddelet/indikasjonen er innført og tatt i bruk i de andre nordiske landene.
	Har dere vært i kontakt med klinikere2: Ja.

Pål Andre Holme, Rikshospitalet
Heidi Knudsen, Rikshospitalet

Roche har vært i jevnlig kontakt med fagmiljøet da Hemlibra allerede er innført til behandling av pasienter med hemofili A med utviklet inhibitorer (ID2017_104), og i forbindelse med studien HemiNorth 2 (MO42245). I tillegg har Roche hatt direkte dialog med fagmiljøet rundt innføring som rutineprofylakse ved hemofili A uten antistoff mot faktor VIII.
	Anser leverandør at det kan være spesielle 2: Ja. Eget skjema er fylt ut og sendt nyelegemidler@sykehusinnkjop.no (april 2023). Sykehusinnkjøp og Roche har både før og etter dette vært i dialog om saken, og Roche har gitt tilbud i form av en alternativ prisavtale. Roche foreslår en begrenset popalusjon, og vi har vi forstått det slik at mandat til å forhandle videre om en begrenset populasjon og å eventuelt fremme en alternativ prisavtale for konseptgodkjenning må gis av Fagdirekørene og Nye metoder. 
Roche ønsker i utgangspunktet ikke en ny metodevurdering, da studiedata per nå vil være de samme, men ønsker en avklaring på riktig populasjon for bruk i Norge og ny prisforhandling basert på en begrenset populasjon av indikasjonen.
	Andre relevante opplysninger?2: Selv om dagens standardbehandling gir god effekt finnes det fortsatt et udekket medisinsk behov for enkelte pasienter. Basert på tilbakemelding fra klinikere vil metoden være mest aktuell for om lag 10 % av totalpopulasjonen (rundt 30 pasienter). Gitt dette vil en alternativ prisavtale være nødvendig for at en innføring av ny indikasjon med kostnadseffektivt prisnivå skal være lønnsom.
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	Hvilken indikasjon3: Durvalumab i kombinasjon med platinabasert kjemoterapi, etterfulgt av durvalumab monoterapi til førstelinjebehandling av voksne med avansert eller tilbakevendende endometriekreft
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder3: Ja:
ID2018_022: Behandling av lokalavansert, inoperabel ikke-småcellet lungekreft
ID2020_010: I kombinasjon med etoposid og enten karboplatin eller cisplatin som førstelinjebehandling hos voksne med utbredt småcellet lungekreft (ES-SCLC)
I tillegg er det flere pågående saker i Nye Metoder: ID2022_115, ID2022_116 og ID2023_040
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	5 Vil anvendelse av legemidlet3: Nei, ikke for omsøkt indikasjon
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	6 Sykdomsbeskrivelse3: Endometriekreft er den femte hyppigste kreftformen hos kvinner i Norge med om lag 800 nye tilfeller hvert år. Kreftsykdommen oppstår når celler i livmoren begynner å dele seg og vokse uten hemning.  Endometriekreft blir som regel diagnostisert tidlig og pasientene har høy overlevelse. Ca. 10 % av pasientene diagnostiseres imidlertid med avansert sykdom og rundt 20 % av pasientene opplever tilbakefall etter avsluttet primærbehandling. 
(Hentet fra Metodevurderingsrapport: Dostarlimab til andrelinje dMMR/MSI-h endometriekreft)
	6 Dagens behandling3: Pasienter med livmorkreft som har fremskredet eller tilbakevendende sykdom blir i dag behandlet med platinabasert kjemoterapi. Pasienter med dMMR kan får dostalimab ved progresjon.
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	Prognose3: Pasienter med fremskreden endometriekreft har en dårlig prognose. I følge engelske tall lever bare 15 % av pasientene som blir diagnostisert i stadie IV 5 år etter dianose.
Kilde: https://www.cancerresearchuk.org/about-cancer/womb-cancer/survival
	Det nye legemidlets innplassering3: Durvalumab som tilleggsbehandling til dagens standardbehandling hos pasienter pasienter som tidligere ikke har fått systemisk behandling for metastatisk sykdom, etterfulgt av vedlikeholdsbehandling med durvalumab.
	Pasientgrunnlag3: I en tidligere metodvurdering ble det anslått at mellom 120 og 160 pasienter er aktuelle for andrelinjebehandling med pembrolizumab og lenvatinib (ID2021_018). Dersom en antar at noe flere pasienter vil være tilgjengelige for førstelinjebehandling, er et pasientestimat på 150 til 200 pasienter rimelig for hele populasjonen.
	7 Er det eksisterende anbud3: Ja
	7 Finnes det andre legemidler3: Dostarlimab er godkjent i kombinasjon med karboplatin og paklitaksel for behandling av voksne med primær fremskreden eller tilbakevendende dMMR (mismatch repair deficient)/MSI-H (microsatellite instability high) endometriekreft (EC) og som er kandidater for systemisk behandling. 
	7 Vurderer leverandøren3: Ja, vi mener basert på tilgjengelige data at durvalumab er sammenlignbart med dostarlimab for pasienter med dMMR/MSI-h endometriekreft.
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Durvalumab With or Without Olaparib as Maintenance Therapy After First-Line Treatment of Advanced and Recurrent Endometrial Cancer (DUO-E)
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04269200
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	1 Studietype og –design3: Randomisert, kontrollert, dobbeltblindet studie
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	1 Formål3: Å studere effekten av durvalumab i kombinasjon med platinabasert kjemoterapi, etterfulgt av vedlikeholdsbehandling med durvalumab eller durvalumab i kombinasjon med olaparib, sammenlignet med platinabasert kjemoterapi alene, hos pasientet med nydiagnostisert eller tilbakevendende endometriekreft 
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3: Inklusjonskriterier:
Histologisk bekreftet epitelialt endometriekarsinom
Nydiagnositisert stadie III eller IV endormetriekreft, eller tilbakevendende sykdom hvor potensialet for kurasjon med kirurgi alene eller i kombinasjon er dårlig.
Ikke tidligere fått systemisk kreftbehandling. Ved tilbake fall skal ikke pasientene ha fått behandling de siste 12 måneder
ECOG 0 eller 1
Eksklusjonskriterier:
Tidligere behandling med PARP-hemmere eller immunterapi
Hjernemetastaser eller ryggmargskompresjon
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subgruppe3: Studien var stratifisert for MMR-status, og hadde predefinerte subgruppenanalyser for PD-L1-status
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	1 Oppfølgingstid3: Median oppfølgingstid for totaloverlevelse var 17,1 måned i durvalumabarmen, og 16,4 måneder i komparatorarmen
	2 Oppfølgingstid3: 
	3 Oppfølgingstid3: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater3: Studien er pågående, med et datakutt for totaloverlevelse gjort i sent i 2023, og det siste datakuttet er planlagt i første kvartal 2025.
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	1 Publikasjoner3: Westin SN et al, 2024
Durvalumab Plus Carboplatin/Paclitaxel Followed by Maintenance Durvalumab With or Without Olaparib as First-Line Treatment for Advanced Endometrial Cancer: The Phase III DUO-E Trial
JCO 42, 283-299(2024).
	2 Publikasjoner3: 
	3 Publikasjoner3: 
	1 Intervensjon (n)3: Durvalumab 1120 mg gitt sammen med platinabasert kjemoterapi hver 3. uke i 6 sykluser, etterfulgt vedlikeholdsbehandling med durvalumab 1500 mg hver 4. uke frem til progresjon eller uakseptabel toksisitet
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	eller planlagte studier3: Ja, det er en rekke pågående studier innen ulike indikasjoner, viser til clinicaltrial.gov for oversikt
	Type helseøkonomisk analyse3: Kostnadssammenligning/prisnotat for pasienter med dMMR.
Vi mener som nevnt over, at durvalumab er sammenlignbart med dostarlimab for denne populasjonen, og at et prisnotat derfor bør være tilstrekkelig. 
For resten av pasientpopulasjonen mener vi primært at kombinasjonen med olaparib er et bedre alternativ og viser til egen anmodning om dette. Om ønskelig kan vi likevel levere en kostnad/effekt analyse for denne populasjonen
	Pasientpopulasjonen3: I utgangspunktet  vil analysen ta for seg alle pasienter med avansert eller tilbakevendende endometriekreft. Vi mener at det vil være ulike komparatorer for pasienter med dMMR og pMMR, og at disse analysene derfor må gjennomføres separat.
Vi kan likevel levere en analyse mot kjemoterapi for hele populasjonen om ønskelig.
	Hvilken dokumentasjon3: Analysen mot kjemoterapi vil basere seg på DUO-E, mens sammenligningen mot dostarlimab baserer seg på indirekte sammenligninger og klinisk skjønn.
	helserelatert livskvalitet?3: Litteratursøk og data fra den kliniske studien.
	Forventet legemiddelbudsjett3: Dersom en antar en behandlingslengde på ett år, og antar 175 pasienter vil budsjettkonsekvensen for hele populasjonen være i overkant av 200 millioner til listepris for begge produktene. Med dagens LIS-priser vil kostnadene bli lavere. 
	Kan legemidlet være aktuelt3: Nei, durvalumab har ulike forenklinger i de ulike nordiske landene, og FINOSE vil derfor ikke gi ressursbesparelser av betydning i denne saken
	Har dere vært i kontakt med klinikere3: Kristine Lindemann ved OUS har deltatt i et nordisk advisory board. 
	Anser leverandør at det kan være spesielle 3: Nei
	Andre relevante opplysninger?3: Det er samtidig innsendt en anmodning for samme pasiententpopulasjon, for durvalumab i kombinasjon med olaparib og kjemoterapi basert på sammen kliniske studie.


