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: 21.03.2024

Leverandgr: Novartis Norge

Navn: Benedicte Eilertsen

Stilling: Value & Access Manager

Telefon: 40632211

E-post: benedicte.eilertsen@novartis.com

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

Telefon/e-post benedicte.eilertsen@novartis.com

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? | Nei

Handelsnavn Kisqali

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

Novartis Norge

ATC-kode

LO1EFO02

Administrasjonsform

Tabletter

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Antineoplastisk middel, proteinkinasehemmer.
Ribosiklib er en selektiv hemmer av syklinavhengig kinase 4 og 6 (CDK4/6). Gir
stans i cellesyklusens G1-fase og reduserer celleproliferasjon i brystkreftcellelinjer.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Adjuvant behandling av pasienter med hormonreseptor (HR)-positiv,
human epidermal vekstfaktorreseptor 2 (HER2)-negativ stadium Il og
1l tidlig brystkreft, i kombinasjon med endokrin behandling

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja.
ID2017_024; ID2019 _005; ID2019 007

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Overlappende indikasjon pa en begrenset del av
populasjonen: 1D2021 038

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/004213/11/0045

Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP

Tidspunkt ma oppgis

positive opinion i EMA Juni 2024
Forventet tidspunkt (maned/ar) for

markedsfgringstillatelse (MT) i Norge September 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?

Nei, ikke ut over allerede etablerte diagnostiske rutiner

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

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

Offentlig helsetjeneste (pa sykehus)

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

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

Nei

Pre-analytiske forhold

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

Pasienter med mistanke om brystkreft henvises til pakkeforlgp for brystkreft. Innfgring av ribosiklib i tidlig brystkreft vil ikke
endre dagens praksis.

Det baerende prinsippet i den diagnostiske utredning ved begrunnet mistanke om brystkreft er trippeldiagnostikk:
- Klinisk undersgkelse av brystet - Mammografi og/eller ultralydundersgkelse av brystet - Nalebiopsi

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

Innfgring av ribosiklib i tidlig brystkreft vil ikke endre dagens
praksis.

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl.

dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

Innfgring av ribosiklib i tidlig brystkreft vil ikke endre dagens
praksis.

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

Innfaring av ribosiklib i tidlig brystkreft vil ikke endre dagens
praksis.

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

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

Brystkreft er den klart hyppigste kreftformen hos kvinner, og utgjer 23 % av alle krefttilfeller i denne populasjonen. | 2022 var det ca 4200 nye tilfeller av brystkreft i Norge. Omtrent 90 %
av alle tilfellene oppdages i tidlig stadium. Den vanligste subtypen er hormonpositiv (HR+), human epidermal vekstfaktorreseptor 2 negativ (HER2-), som utgjer omtrent 70 % av alle
brystkreft-tilfeller. Stadieinndelingen av sykdommen falger TNM-systemet, som vurderer starrelsen pa primeertumoren (T), spredning til lymfeknutene (N) og tilstedevzerelsen av
metastaser (M). Tidlig brystkreft refererer til en kreft som ikke har spredi seg utover brystet eller er som regel iske i et tidlig
stadium. Nar brystkreften ikke har spredd seg til andre deler av kroppen, er mélsettingen alltid & helbrede sykdommen

Til tross for bedret behandling, er det fortsatt en betydelig populasjon av pasienter med tidlig brystkreft, som har risiko for tilbakefall. Risiko for residiv etter 20 r er rapportert som 22 %
hos pasienter med NO-sykdom og 31 % hos pasienter med N1-sykdom (3).
Referanse: 1. Kreftregisterets Arsrapport 2022:

https://ww i kasj

2. Nasjonal faglig retningslinje, 153058: https://www. i j y

3.Pan, H., et al., 20-Year Risks of Breast-Cancer Recurrence after Stopping Endocrine Therapy at 5 Years. N Engl J Med, 2017. 377(19): p. 1836-1846.

for-brystkreft.pdf

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

Fagomrade Infeksjonssykdommer

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

Kreftomrade

Blod- beinmargs- og lymfekreft
Brystkreft
Mage- og tarmkreft

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

I henhold til nasjonal faglig retningslinje (2) vil pasientene farst
ha gjennomgatt operasjon, stralebehandling og i de fleste
tilfeller ogsa cellegift far adjuvant endokrin behandling i 5 ar .
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

I Norge vises pasientene til et 5 4rs relativ for hele landet er & 92 % og 10 4rs relativ overlevelse er 87 % (alle brystkrefttilfeller) (1).

il tross for behandling med adjuvant endokrin behandling, vedvarer risikoen for tilbakefall av brystkreft. Dette ble vist  Pan et al. (2017) , en metaanalyse av 88 studier pa tidlig stadium
HR+ brystkreft pasienter som fikk endokrin behandling i 5 &r. Resultatene viste at 30-60 % av HR+/HER2- stadium Il og Il tidlig ienter behandlet med standard
endokrinterapi alene har en risiko for tilbakefall av sykdom, og risikoen vedvarer i opptil 30 & (3).

Referanser :

1. Kreftregisterets rsrapport 2022:

https://www. i ikasi g-rapp P pport-2022-nasjonalt- for-brystkreft.pdf
3. Pan, H,, etal, 20-Year Risks of Breast-Cancer Recurrence after Stopping Endocrine Therapy at 5 Years. N Engl J Med, 2017. 377(19): p. 1836-1846.

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Som tillegg til adjuvant endokrin behandling hos pasienter med HR+/HER2- tidlig brystkreft, 3 ars varighet

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

P& bakgrunn av Kreftregisterets arsrapport 2022, er insidensen for pasientpoulasjonen som tilsvarer
NATALEE-studiepopulasjonen ca 1000 pasienter/ar i Norge (1).

Dette stemmer godt overens med RWD fra to store brystkreftsenter i Tyskland (4).

| praksis og basert p& behandlende onkologs kliniske skjgnn, vil sannsynligvis insident populasjon
begrenses basert pa en totalvurdering av pasientens risiko for tilbakefall av sykdom og eventuelt andre
faktorer som pavirker behandlingsvalg.

Referanse:

1. Kreftregisterets arsrapport 2022:

https://www kreftregisteret.no/globalassets/publikasjoner-og-rapporter/arsrapporter/publisert-2023/
arsrapport-2022-nasjonalt-kvalitetsregister-for-brystkreft.pdf

4. Schéffler, H. et al. The Clinical Relevance of the NATALEE Study: Application of the NATALEE Criteria
to a Real-World Cohort from Two Large German Breast Cancer Centers. Int. J. Mol. Sci. 2023, 24,
16366.

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Nei

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

Verzenios har samme virkningsmekanisme og er EMA godkjent
med indikasjon for en begrenset del av pasientpopulasjonen.

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Begrenset overlapp.
ID 2021038

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

nummer, hyperlenke

01334?term=NCT03701334&rank=1

Studie 1 Studie 2 Studie 3
Studie ID NATALEE
. NCT03701334
Studienavn, NCT- https://clinicaltrials.gov/study/NCT037

Viktige inklusjons- og

. gl n=5101
eksklusjonskriterier

_ _ RCT fase Il
Studietype og -design
Effekt og sikkerhet ved a
Formal legge ribosiklib til endokrin
behandling
Populasjon Pasienter med HR+/HER2- negativ,

stadium Il eller 11, tidlig brystkreft
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Ribosiklib 400 mg 1 gang daglig i 21 pafolgende dager etterfulgt av 7 dager
uten behandling, som gir en syklus pé 28 dager, pluss endokrin terapi (ET)

ET kan veere

Letrozole (2.5 mg en gang daglig) eller anastrozole (1 mg en gang daglig) for
postmenopausal kvinner

«Letrozole (2.5 mg en gang daglig) eller anastrozole (1 mg en gang daglig)
pluss goserelin (3.6 mg ssubkutant en gang hver fierde uke) for
premenopausale kvinner eller menn.

3 rs behandlingsvarighet med ribosiklib, 5 4rs behandlingvarighet med ET

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

ET:

=Letrozole (2.5 mg en gang daglig) eller anastrozole (1 mg en gang daglig)
for postmenopausal kvinner

=Letrozole (2.5 mg en gang daglig) eller anastrozole (1 mg en gang daglig)
pluss goserelin (3.6 mg ssubkutant en gang hver fierde uke) for
premenopausale kvinner eller menn.

3 &rs behandlingsvarighet

5 &rs behandlingsvarighet med ET.

Endepunkter

Primeaere, sekundaere

Primeert: Utpravervurdert
invasive-disease-free survival (iDFS) som angitt
i STEEP kriterier (5).

Sekundeere: recurrence-free survival (RFS),

1 distant disease-free survival (DDFS), overall
Og eksp lorat'lve survival (0S), bivirkningsfrekvens og
en depun kter; h er unde r alvorlighetsgrad, QoL malt ved EORTC
inisj QLQ-C30, og farmakokinetiske parameter.

definisjon,

2 Eksplorative: biomarkegrer fra tumorvev og
ma/emetOde Og,e_v' blodpraver er planlagt
tidspunkt for mdling
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

Studien har en 28-dagers
screening fase, deretter 60
maneders behandlingsfase,
etterfulgt av en
oppfalgingsfase som
inkluderer vurdering av
effekt og overlevelse.

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Pagaende studie. Forventet avsluttet Q2
2026

Primeer iDFS analyse: data cut-off
11.januar, 2023

Final iDFS analyse: data cut-off 21.juli,
2023

Det er ogsa forventet en analyse Q3 2024

Publikasjoner

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

6. Slamon DJ et al_Ribociclib plus Endocrine Treatment in Early Breast
Cancer_N Engl J Med 2024;390:1080-91

7. Slamon et al. Ribociclib and endocrine therapy as adjuvant treatment in
patients w DJith HR+/HER?2- early breast cancer: Primary results from the
phase |1l NATALEE trial. JCO 41, LBA500-LBA500(2023).

8. A. Bardia, et al, Invasive diseasefree survival (IDFS) across key subgroups
from the phase 11l NATALEE study of ribociclib (RIB) + a nonsteroidal
aromatase inhibitor (NSAI) in patients (pts) with HR+/HER2- early breast
cancer (EBC), Annals of Oncology, Volume 34, Supplement 2, 2023, Pages
$1261-81262,

9. Hortobagyi G, 5.D., Yardley D, et. al., (6503-03) Ribociclib (RIB) +
nonsteroidal aromatase inhibitor (NSAI) as adjuvant treatment in patients
with HR+/HER2- early breast cancer: final invasive disease-free survival (iDFS)
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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

WIDER - NCT05827081 - planlagt analyse Q3 2029

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

Nei

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Kostnad-per-QALY analyse (CUA) i henhold til NATALEE-studien.
Ettersom ribosiklib er en tilleggsbehandling til endokrin terapi vil det
veere fordelaktig & bruke data fra H2H studien direkte i en CUA.

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

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

Fullstendig pasientpopulasjon fra NATALEE-studien - ITT

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

NATALEE- studien: H2H mot endokrin behandling

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

NATALEE-studien

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

Legemiddelet har enda ikke godkjent maks AUP. Det antas et
pasientantall som beskrevet over.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei.
PICO er ulik mellom landene, det vil ikke vaere
hensiktsmessig.
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12 Andre relevante opplysninger

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

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

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

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

Nei

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

Hvis ja, skal eget skjema fylles ut og sendes
nyelegemidler@sykehusinnkjop.no samtidig
med at dokumentasjon sendes til Statens
legemiddelverk for metodevurdering.

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

Nei

Andre relevante opplysninger?

Referanser
1
https://www. i ikasj g-rappt ppI publisert-20; pport-2022-nasjonalt-
f

2. https://www.t brystkreft--handlingsprog 1t-0g-neo-adjuvant-systs k-

3. Pan, H., etal,, 20-Year Risks of Breast-Cancer Recurrence after Stopping Endocrine Therapy at 5 Years. N Engl ] Med, 2017. 377(19): p. 1836-1846.

4. Schaffler, H. et al. The Clinical Relevance of the NATALEE Study: Application of the NATALEE Criteria to a Real-World Cohort from Two Large German Breast
Cancer Centers. Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 16366.

5. Tolaney, S.M., et al., Updated Standardized Definitions for Efficacy End Points (STEEP) in Adjuvant Breast Cancer Clinical Trials: STEEP Version 2.0. Journal of
Clinical Oncology, 2021. 39(24): p. 2720-2731.
11. https://www.

for-brystkreft.pd

lop/brystkreft
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