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Innkalling til mgte i Bestillerforum for nye metoder

Sted: Grev Wedel plass 5 i Oslo
Tidspunkt: Mandag 22. april kl. 08:00- 09:30
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 055-24 Protokoll fra mgte 18. mars 2024. Til godkjenning.
Sak 056-24 Anmodning: ID2024_016 Til drgfting.

Aflibercept (Eylea) til behandling av
neovaskulaer (vat) aldersrelatert
makuladegenerasjon (nAMD) (8

mg).

Sak 057-24 Anmodning: 1D2024_017 Til dregfting.
Aflibercept (Eylea) til behandling av
nedsatt syn som fglge av diabetisk
makulagdem (DME) (8 mg).

Sak 058-24 Anmodning: 1D2024_013 Til dregfting.
Elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor
(Kaftrio) Kombinasjonsregime med
ivakaftor til behandling av cystisk
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fibrose hos pasienter 2-5 ar som har
minst én F508del-mutasjon i cystisk
fibrose transmembran
konduktansregulator (CFTR)-genet.

Sak 059-24

Anmodning: 1D2024 014
Zanubrutinib (Brukinsa) i
kombinasjon med obinutuzumab til
behandling av voksne med
refraktzer eller tilbakefallende
follikulzert lymfom (FL) som har
mottatt minst to tidligere
systemiske behandlinger.

Til drefting.

Sak 060-24

Anmodning: 1D2024_019
Amivantamab (Rybrevant) i
kombinasjon med kjemoterapi til
behandling av voksne pasienter
med metastatisk ikke-smacellet
lungekreft (NSCLC) med EGFR ekson
20 innsettingsmutasjon

Til drgfting.

Sak 061-24

Anmodning: ID2024_021
Durvalumab (Imfinzi) i kombinasjon
med platinabasert kjiemoterapi,
etterfulgt av durvalumab (Imfinzi) i
kombinasjon med olaparib
(Lynparza) til fgrstelinjebehandling
av voksne med avansert eller
tilbakevendende endometriekreft.

Til drogfting

Sak 062-24

Anmodning om revurdering:
ID2022_053 Zanubrutinib (Brukinsa)
som monoterapi for behandling av
voksne med marginalsone lymfom
(MZL) som har mottatt minst en
tidligere anti-CD20-basert
behandling. (Begrenset til bruk i 3.
linje, der R-kjemo har vaert brukt,
eller 2. linje der R-kjemo ikke kan

gis.)

Til drefting.

Sak 063-24

Metodevarsel: ID2024_018 Kunstig
intelligens-assistert endoskopi for
deteksjon av kreft og precancergse
tilstander i tarm.

Til drgfting.

Sak 064-24

Anmodning 1D2023_097
Pegcetakoplan (Aspaveli) til
behandling av voksen med
paroksysmal nattlig hemoglobinuri
(PNH) som ikke tidligere er
behandlet med
komplementhemmer.
Tilbakemelding fra leverandgr.
Oppfelging av sak 003-24 fra
januarmetet.

Til drgfting.
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Sak 065-24

Anmodning i oppdatert versjon:
ID2022_073 Darolutamid (Nubega) i
kombinasjon med docetaksel og
androgen deprivasjonsbehandling
til menn med metastatisk
hormonsensitiv prostatakreft
(mHSPC) der abirateron i
trippelbehandling ikke er egnet.
Oppfolging av sak 007-24 fra
januarmptet.

Til drefting.

Sak 066-24

Oppdragene: 1D2022_023,
ID2022_070. Forslag om endring av
oppdrag som fglge av registrering i
ordningen «Forenklet vurdering av
PD-(L)1 legemidler». Notat fra
Sykehusinnkjgp HF.

Til drgfting.

Sak 067-24

Oppdrag: ID2022_027, 1D2020_057
og 1D2021_037. Sgknader om
markedsfgringstillatelser som er
trukket eller avslatt. Forslag om
avbestilling av oppdrag.

Til drgfting.

Sak 068-24

Oppdrag: ID2022_115 Durvalumab
(Imfinzi) og tremelimumab (Imjudo)
i kombinasjon som
fgrstelinjebehandling hos voksne
med avansert eller inoperabel
hepatocellulzert karsinom. Forslag
om endring av oppdrag.

Til dregfting.

Sak 069-24

Presisering av navn pa metoder og
oppdrag fra Bestillerforum:
ID2022_049. Notat fra Direktoratet
for medisinske produkter og
Sekretariatet for Nye metoder.

Til drefting.

Sak 070-24

Oppdragene: Robotassistert kirurgi
for prostatektomi (1D2022_131),
hysterektomi (1D2022_132) og
proktektomi (ID2022_133).
Orientering om status for arbeidet
med oppdragene ved
Folkehelseinstituttet.

Til dregfting.

Sak 071-24

Videreutvikling: Harmonisering av
ordlyden i oppdragstyper til
Direktoratet for medisinske
produkter og Sykehusinnkjgp HF.
Notat fra Sekretariatet for Nye
metoder, Direktoratet for
medisinske produkter og
Sykehusinnkjgp HF.

Til drgfting.

Sak 072-24

Videreutvikling: Handtering av
anmodninger om revurdering —
mulighet for administrativt avslag

Til dregfting.
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uten drefting i Bestillerforum. Notat
fra Sekretariatet for Nye metoder,
Direktoratet for medisinske
produkter og Sykehusinnkjgp HF.

Sak 073-24

Eventuelt

Til drefting.
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Bestillerforum for nye metoder
18.03.2024 - Protokoll

man. 18 mars 2024, 10:30 - 12:30
Grev Wedels plass 5, Oslo og mulighet for a delta digitalt

Deltakere

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

Henrik Aasved, @ystein Kydland, Karianne Johansen, Michael Vester, Ellen Nilsen, Barbra Schjoldager Frisvold, Karianne Mollan Tvedt,

Helene Orthagen

Mgateprotokoll

Sak 034-24 Protokoll fra mate 12. februar 2024. Til godkjenning.

Beslutning
Protokollen fra matet den 12. februar ble godkjent.

Sak 035-24 Anmodning: ID2021_063 Artesunat (Artesunate
Amivas) for innledende behandling av alvorlig malaria hos
voksne og barn. Til drafting.

Beslutning
Et prisnotat utarbeides ved Sykehusinnkjgp HF for artesunat (Artesunate Amivas) for innledende behandling
av alvorlig malaria hos voksne og barn.

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

Beslutning

En metodevurdering, uten en helsegkonomisk analyse, med en oppsummering av effekt og sikkerhet,
giennomfgres ved Direktoratet for medisinske produkter, basert pa innsendt dokumentasjon fra leverander, av

alektinib (Alecensa) til adjuvant behandling etter tumorreseksjon hos pasienter med ALK-positiv ikke-
smacellet lungekreft (NSCLC) i tidlig stadium (stadium IB (=4 cm)-IlIA).

Prisnotat utarbeides ved Sykehusinnkjap HF.
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Sak 037-24 Anmodning: ID2024_010 Capivasertib (Trugap) i
kombinasjon med fulvestrant til behandling av lokalavansert eller
metastatisk HR-positiv/ HER2-negativ brystkreft hos pasienter
som tidligere har fatt endokrin behandling. Til drefting.

Beslutning

En metodevurdering med en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse) gjennomfares ved Direktoratet
for medisinske produkter, basert pa innsendt dokumentasjon fra leverandgr, av 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.

Prisnotat utarbeides ved Sykehusinnkjep HF.

Sak 038-24 Anmodning: ID2024_012 Omaveloksolon (Skyclarys) til
behandling av Friedreichs ataksi hos voksne og ungdom fra og
med 16 ar og oppover. Til drofting.

Beslutning

En metodevurdering med en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse) gjennomfares ved Direktoratet
for medisinske produkter, basert pa innsendt dokumentasjon fra leverandar, av omaveloksolon (Skyclarys) il
behandling av Friedreichs ataksi hos voksne og ungdom fra og med 16 ar og oppover.

Prisnotat utarbeides ved Sykehusinnkjep HF.

Sak 039-24 Anmodning: ID2024_009 Palopegteriparatid (Yorvipath)
til behandling av voksne med kronisk hypoparathyroidisme. Til
drofting.

Beslutning

En metodevurdering med en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte analyse) giennomfgres ved Direktoratet

for medisinske produkter, basert pa innsendt dokumentasjon fra leverandgr, av palopegteriparatid (Yorvipath)
til substitusjonsbehandling av voksne med kronisk hypoparatyreose.

Prisnotat utarbeides ved Sykehusinnkjgp HF.

Sak 040-24 Anmodning: ID2020_046 Solriamfetol (Sunosi) til
behandling av uttalt sgvnighet ved narkolepsi. Til drefting.
Beslutning

En metodevurdering med en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse) gjennomfares ved Direktoratet

for medisinske produkter, basert pa innsendt dokumentasjon fra leverandgr, av solriamfetol (Sunosi) til
behandling av uttalt sgvnighet ved narkolepsi. Komparator skal vaere henholdsvis modafinil og pitolisant.

Prisnotat utarbeides ved Sykehusinnkjep HF.
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Sak 041-24 Anmodning: ID2024_008 Solriamfetol (Sunosi) til
behandling av EDS hos voksne med OSA, hvor EDS ikke har blitt
godt nok behandlet med primarbehandling av OSA, slik som
pustemaske CPAP. Til drefting.

Beslutning

En metodevurdering med en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse) gjennomfares ved Direktoratet
for medisinske produkter, basert pa innsendt dokumentasjon fra leverandgr, av 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 primeerbehandling av OSA, slik som pustemaske (continuous positive airway
pressure, CPAP).

Prisnotat utarbeides ved Sykehusinnkjep HF.

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 drefting.

Beslutning

En metodevurdering med en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse) gjennomfares ved Direktoratet
for medisinske produkter, basert pa innsendt dokumentasjon fra leverandgr, av givosiran (Givlaari) til
behandling av akutt hepatisk porfyri (AHP) hos voksne og ungdom fra 12 ar og eldre med hyppige alvorlige
anfall.

Prisnotat utarbeides ved Sykehusinnkjep HF.

Sak 043-24 Metode: ID2022_018 Ketamin til behandlingsresistent
depresjon og akutt suicid-fare eller selvmordstanker. Notat fra
Direktoratet for medisinske produkter. Til drafting.

Beslutning

En fullstendig metodevurdering med helsegkonomisk analyse gjennomfares ved Direktoratet for medisinske
produkter av ketamin intravengst ved behandlingsresistent depresjon. Metodevurderingen bgr inkludere
langtidseffekter og se pa effekt av intravengst administrert esketamin til samme pasientpopulasjon.
Direktoratet for medisinske produkter innhenter og utarbeider selv n@gdvendig dokumentasjon. Prisnotat
utarbeides ved Sykehusinnkjgp HF

Sak 044-24 Anmodning: ID2023_083 Emicizumab (Hemlibra)
rutineprofyl. ved alv. hemofili A u. antistoff mot fakt. VIl der beh.
med FVIIl er vurdert som uegnet eller der effekt av beh. med FVIII
er utilstr. Oppfolgn. sak (154-23) utsatt fra 23.10.23.

Beslutning

Et prisnotat utarbeides ved Sykehusinnkjep HF for emicizumab (Hemlibra) som rutineprofylakse ved alvorlig
hemofili A uten antistoff mot faktor VIII der behandling med FVIII er vurdert som uegnet eller der effekt av
behandling med FVIII er utilstrekkelig basert pa disse kriteriene:

» Emicizumab (Hemlibra) kan vurderes til barn under 24 maneder hvor intravengs tilgang er vanskelig, og det
fare for at intrakraniell bladning kan oppsta far barna kommer i gang med FVIll-profylakse.

* Nar intravengs adgang ikke lenger er saerskilt krevende, og senest ved 48 maneders alder skal det byttes til
FVIll-profylakse i henhold til gjeldende anbud.
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Sak 045-24 Oppdragene 1D2023_090 og ID2023_096 med
pembrolizumab (Keytruda). Forslag om endring av oppdrag.
Innspill fra firma. Til drefting.

Beslutning

Bakgrunnen for at det ble gitt oppdrag om en forenklet vurdering for HER2-negativ indikasjon var at
indikasjonen i stor grad er overlappende med allerede innfgrt PD-L1-behandling.

HER2-positiv kreft kan veere assosiert med darligere prognose og mer aggressiv sykdom enn HER2-negativ
kreft, og her er det heller ikke gjort noen tidligere vurderinger av andre immunsjekkpunkthemmere. Det er ogsa
to forskjellige studier som ligger til grunn for de to indikasjonene.

Bestillerforum for nye metoder endrer derfor ikke oppdragene.

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 drofting.

Beslutning

Bestillerforum for nye metoder endrer oppdraget til: En metodevurdering med en helsegkonomisk analyse
giennomfgres ved Direktoratet for medisinske produkter (opprinnelig Folkehelseinstituttet), basert pa innsendt
dokumentasjon fra leverander, for MR-veiledet hgyintensitets fokusert ultralyd (ExAblate Neuro) til behandling

av essensiell tremor. Dersom produsenten ikke leverer dokumentasjon innen 30. april 2024, utfares en
fullstendig metodevurdering.

Prisnotat utarbeides ved Sykehusinnkjop HF.

Sak 047-24 Oppdrag: 1D2022_005, 1D2022_105, ID2023_025.
Soknader om markedsfaeringstillatelser som er trukket eller
avslatt. Forslag om avbestilling av oppdrag. Notat fra DMP og
Sekretariatet for Nye metoder. Til drefting.

Beslutning

Segknaden om markedsfgringstillatelse er trukket (ID2022_105, 1D2023_025) eller avslatt (1D2022_005).
Bestillerforum for nye metoder avbestiller derfor oppdraget. Saken sendes til de regionale helseforetakene
som forbereder saken til beslutning.

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 drofting.

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.
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Sak 049-24 Presisering av navn pa metoder og oppdrag fra
Bestillerforum: 1D2022_054, 1D2021_145 og ID2019_126. Notat fra
Direktoratet for medisinske produkter og Sekretariatet for Nye
metoder. Til orientering.

Beslutning
Bestillerforum for nye metoder tar saken til orientering.

Sak 050-24 Oppdragene: 1D2022_126 og ID2022_127 Forslag om
endring av oppdrag som felge av registrering i ordningen
«Forenklet vurdering av PD-(L)1 legemidler». Notat fra
Sykehusinnkjep HF.

Beslutning

Leverander har registrert legemiddelet i ordningen «Forenklet vurdering av PD-(L)1 legemidler».
Bestillerforum endrer derfor oppdragene til prisnotat og justerer dem i henhold til endelig indikasjonsordlyd:

Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF for tislelizumab (Tevimbra) til behandling av voksne pasienter
med inoperabelt, lokalavansert eller metastatisk gsofagealt plateepitelkarsinom etter tidligere platinabasert
kjemoterapi. (ID2022_126).

Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF for tislelizumab (Tevimbra) til behandling av voksne med
lokalavansert eller metastatisk ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) i ferstelinje i kombinasjon med kjemoterapi
eller som monoterapi i andre- eller tredjelinje. (1ID2022_127).

Sak 051-24 Oppdragene: 1D2022_116, ID2023_040, og anmodning
ID2024_020. Forslag om endring av oppdrag som falge av
registrering i ordningen «Forenklet vurdering av PD-(L)1
legemidler». Notat fra Sykehusinnkjep HF.

Beslutning

Leverandgr har registrert legemiddelet i ordningen «Forenklet vurdering av PD-(L)1 legemidler».
Bestillerforum endrer derfor falgende oppdrag til prisnotat og justerer iht. endelig indikasjonsordlyd:

Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF for durvalumab (Imfinzi) i kombinasjon med gemcitabin og
cisplatin til farstelinjebehandling av voksne med inoperabel eller metastatisk galleveiskreft (BTC).
(ID2022_116)

Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF for durvalumab (Imfinzi) som monoterapi tilfgrstelinjebehandling
hos voksne med avansert eller inoperabel hepatocelluleert karsinom (HCC). (ID2023_040)

Bestillerforum gir ogsa falgende oppdrag:

Et prisnotat utarbeides ved Sykehusinnkjgp HF for durvalumab (Imfinzi) i kombinasjon med platinabasert
kiemoterapi, etterfulgt av durvalumab (Imfinzi)som monoterapi til farstelinjebehandling av voksne med avansert
eller tilbakevendende endometriekreft. (ID2024_020).

Sak 052-24 Videreutvikling: Status for HTAR-samarbeidet.

Beslutning
Bestillerforum for nye metoder tar informasjonen til orientering.
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Sak 053-24 Videreutvikling: Prosjektoppdatering: Verktoystotte for
Nye metoder. Notat fra Prosjektleder Verktoystotte for Nye
metoder og Sekretariatet for Nye metoder.

Beslutning
Bestillerforum for nye metoder tar informasjonen til orientering.

Sak 054-24 Eventuelt

Det var ingen saker til eventuelt.

10/190



®
eee NYE METODER

Saksnummer 056-24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2024_016 Aflibercept (Eylea) til behandling av neovaskulzer (vat) aldersrelatert
makuladegenerasjon (nAMD) (8 mg) (anmodning)

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er firmaet som har markedsfgringstillatelse
(MT): Bayer AS.

Metoden gjelder en ny styrke av et eksisterende legemiddel. Legemidlet er ikke tidligere
vurdert i Nye metoder da det ble tatt i bruk fgr Nye metoder ble etablert.
Administrasjonsform: Intravitreal injeksjon.

Andre legemidler vurdert til samme indikasjon 1D2022 046 (Faricimab (Vabysmo),

ID2019 088 (Brolucizumab (Beovu)).

Vat AMD er en gyesykdom som kan medfg@re varig skade i skarpsynomradet (makula) og
kjennetegnes av sma blodkar som vokser pa baksiden av gyet. Disse lekker vaeske inn i
omradet, og det gir synstap.

Dagens behandling: | gjeldende anbefaling for medikamentvalg ved neovaskulaer
aldersrelatert makuladegenerasjon (vat AMD) er Avastin fgrstevalg (off-label). Eylea og
Vabysmo er anbefalt som 2.linjepreparat for pasienter som ikke oppnar tilstrekkelig effekt
ved bruk av Avastin. Leverandgr beskriver at det er regional variasjon i valg av behandling.
Innplassering i behandlingsalgoritmen: Eylea 8 mg har i studier vist like god effekt og
sikkerhet som Eylea 2 mg, med lengre injeksjonsintervall. Eylea 8 mg vil kunne vaere aktuell
for samme pasientgruppe som i dag er aktuell for behandling av Eylea 2 mg.

Leverandgr vurderer at faerre arlige injeksjoner kan bidra til lavere ressursbruk for sykehus og
mindre ubehag for pasienten.

Pasientgrunnlag: | en studie fra Ulleval sykehus ble det rapportert ca. 15 000 pasienter med
vat AMD i Norge i 2021.

Tidspunkt for CHMP positive opinion i EMA: November 2023.

Tidspunkt for MT i Norge: Januar 2024.

Eylea er inkludert i Anskaffelse 2327: «Antineovaskulariserende midler samt intravitreale
implantater».

Leverandgren mener Eylea er sammenlignbar med andre legemidler.

Eylea 2 mg har vaert brukt i sykehus i mange ar. Eylea fikk markedsfgringstillatelse i 2012 og
ble innfgrt for Nye Metoder. Leverandgr mener at saken er aktuell for sakalt tidlig faglig
vurdering hvor det kun utarbeides prisnotat uten behov for metodevurdering.

Forventet tidspunkt for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske produkter:
Q1 2024.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:

Metoden er ikke egnet for tidlig faglig vurdering.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):

Markedsfgringstillatelse 05.01.2024.
Kjent virkestoff med ny styrke (8 mg) og lengre doseringsintervall.
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- Vurdering fra DMP: Kliniske studier har vist at aflibercept 8mg hver 12. og 16. uke er non-
inferior (ikke darligere enn) aflibercept 2mg hver 8. uke ved nAMD. Effekten er
sammenlignbar, men med faerre infeksjoner. Aflibercept 2 mg og andre VEGF-A-hemmere er
etablert behandling ved nAMD. En eventuell innfgring av aflibercept 8 mg ved denne
indikasjonen vil ikke pavirke antallet pasienter som far behandling. VEGF-A-hemmere,
inkludert aflibercept 2 mg, inngar i legemiddelanbudet antineovaskulariserende midler (vat
AMD).

- Anbefaling fra DMP: DMP har opplyst saken i egnethetsvurderingen, og 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: 1 innspill.
- Helse Nord RHF: Ingen innspill.

- Helse Sgr-@st RHF: 1 innspill.

- Helse Vest RHF: 1 innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):
- 1innspill (Norsk oftalmologisk forening).

Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Pavirker ingen nasjonale faglige retningslinjer eller handlingsprogram.
Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvaret plassert hos RHF-ene 2.1.2018.
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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: 23.01.2024

Leverandgr: Bayer AS

Navn: Kari Kollstad

Stilling: Reimbursement & Value Lead

Telefon: +47 97 6545 10

E-post: kari.kollstad.ext@bayer.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? | nei Anmodningen gielder ny styrke (8 ma) av eksisterende legemiddel (Eylea 2 ma).

Handelsnavn Eylea

Generisk navn (virkestoff(er)) Aflibercept

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 1
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

Bayer

ATC-kode

SO1LAO5

Administrasjonsform

Intravitreal injeksjon

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Farmakoterapeutisk gruppe: @yemidler/Antineovaskulariserende midler. Virkningsmekanisme: Vaskulzer endotelial vekstfaktor-A (VEGF-A) og
placental vekstfaktor (PIGF) tilhgrer VEGF-familien av angiogene faktorer som kan virke som potente mitogene, kjemotaktiske og vaskuleere
permeabilitetsfaktorer for endotelceller. For hgy aktivering av reseptorene til VEGF-A og PIGF kan fare til patologisk neovaskularisering og for
hay vaskuleer permeabilitet, samt fremme patologiske tilstander som neovaskuleer aldersrelatert makuladegenerasjon (NAMD), diabetisk
retinopati (DR) og diabetisk makulagdem (DME). Aflibercept virker som en lgselig "lokke”-reseptor som binder VEGF-A og PIGF med hgyere
affinitet enn deres naturlige reseptorer, og kan dermed hemme bindingen og aktiveringen av disse beslektede VEGF-reseptorene (Eylea SPC).

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Neovaskuleer (vat) aldersrelatert makuladegenerasjon
(NAMD)

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 ss mme indikasjon?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja. ID2022_046 (Faricimab), ID2019 088 (Brolucizumab)

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

Eylea 8 mg: EU/1/12/797/003

Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP

positive opinion i EMA November 2023
Forventet tidspunkt (maned/ar) for

markedsfgringstillatelse (MT) i Norge Januar 2024
Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av

dokumentasjon til Statens legemiddelverk Q12024
Tidspunkt ma oppgis

5 Diagnostikk og ressursbruk

Fyll inn der det er relevant

Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk .

test for analyse av biomarkgr? Ne.

Hvilken biomarkgr(er) er aktuell og hvilke

publikasjoner beskriver dette? NA

Henvis til publikasjoner NA

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?

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 etableringavén || 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

Sykdomsbeskrivelse Vat AMD er en gyesykdom som kan medfgre varig skade i skarpsynomradet
(makula) og kjennetegnes av sma blodkar som vokser pa baksiden av gyet.

Kort beskrivelse av sykdommens patofysiologi _ RS _
Disse lekker veeske inn i omradet, og det gir synstap.

og klinisk presentasjon / symptombilde,

eventuelt inkl. referanser (https://www.helsenorge.no/sykdom/oyesykdommer/makuladegenerasjon/)
Fagomrade @re-, nese- og halssykdommer

Angi hvilket fagomrdde som best @yesykdommer

beskriver metoden

Kreftomrade * Ingen Kreftsykdom

Hvis metoden gjelder fagomradet Bein- og blgtvevskreft

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade

som er aktuelt Blod- beinmargs- og lymfekreft

I dag finnes det ikke en entydig standardbehandling ettersom det er store regionale variasjoner i henhold til valg av behandling.

H (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38071435/).
Dagens be ha nd I I ng | gjeldende anbefaling for medikamentvalg ved neovaskulaer aldersrelatert makuladegenerasjon (vt AMD) er Avastin ferstevalg (off-label).
° . . Eylea 0g Vabysmo er anbefalt som 2.linjepreparat for pasienter som ikke oppnar tilstrekkelig effekt ved bruk av Avastin. Ref:
Navarende Standardbehand/lng | Norge, Sykehusinnkjgp, 2023 - Anbefaling neovaskulariserende midler.
. https://www.sykehusinnkjop.no/4a7713/siteassets/avtaledokumenter/avtaler-legemidler/antineovaskulariserende-midler-vat-amd/anbefa
Ink/' referanse ling-antineovaskulariserende-midler.pdf
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 3
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Uten medisinsk behandling kan skarpsynet rask bl redusert irreversibelt. Intravitreal behandling (med anti-VEGF) vil i de fleste tifellene bremse utvikling av sykdommen og ofte
forbedrer synet etter oppstart. Tidlig igangsetning med medisinsk behandling forbedre prognosen for synet. Denne sykdomstilstanden innebaerer typisk hyppige kontroller og
injeksjoner. (https://www.helsenorge. (ama)

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Eylea er ikke et nytt legemiddel og er inkludert i navaerende behandlingstilbud, se punkt om dagens behandling ovenfor. Eylea 8 mg har i studier vist like god effekt og
sikkerhet som Eylea 2 mg, med lengre injeksjonsintervall. Eylea 8 mg vil kunne veere aktuell for samme pasientgruppe som i dag er aktuell for behandling av Eylea 2 mg.

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 studie fra Ulleval sykehus ble det rapportert ca 15 000
vat AMD pasienter i Norge i 2021
(https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/a0s.16598).

Eylea er ikke en ny behandling. Eylea 8 mg vil kunne veere
aktuell for samme pasientgruppe som i dag er aktuell for
behandling av Eylea 2 mg.

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Ja. Eylea er inkludert i Anskaffelse 2327: «Antineovaskulariserende midler samt intravitreale implantater»

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

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

Ja.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1

Studie 2 Studie 3

nummer, hypel’ lenke 20dose&rank=4

Studie ID PULSAR study ClinicalTrials.gov ID NCT04423718.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04423718?
. intr=aflibercept%
StUdIenavn, NCT_ 20820mg&aggFilters=phase:3&term=high%

Studietype og -design

behandlet nAMD.

Fase 3, randomisert, dobbeltblind
multisenterstudie med aktiv kontroll
hos pasienter med ikke tidligere

Hovedmélet var & fastsl& om behandling med Eylea 8mg (114,3 mg/ml) med
intervaller p4 12 (8Q12) eller 16 (8Q16) uker gir ikke-inferior endring i optimalt
korrigert synsskarphet (BCVA) sammenlignet med Eylea 2 mg (40 mg/ml) hver

Formal

8. uke hos pasienter med nAMD. De sekundzere mélene var & fastsl4 effekten av
Eylea 8mg (114,3 mg/mi) versus Eylea 2 mg (40 mg/mi) p& anatomiske og andre
visuelle mal for respons, og & evaluere sikkerheten, immunogensiteten og
farmakokinetikken tl aflibercept. Dvs. & undersake om Eylea 8 mg har en like
god effekt pa syn og anatomiske mal, og har lik sikkerhetsprofil som Eylea 2mg,
men med faerre injeksjoner.

Populasjon

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

Key Inclusion Criteria:
Men or women 250 years of age with treatment-naive nNAMD

~Active subfoveal CNV, with a total area >50% of the total lesion area in the
study eye

<Presence of IRF and/or SRF in the central subfield

onocT

~BCVA of 78-24 letters (Snellen equivalent of

20/32-20/320) with decreased vision due to nAMD

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023)
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Alle pasienter fikk 3 innledende injeksjoner av den tildelte dosen med 4 ukers
intervaller. Eylea 8 mg ble undersokt i to forskjellige injeksjonsintervall: 1) hver
12. uke (Q12) 0g 2) hver 16. uke (Q16). | henhold til studieprotokollen skulle
intervallet for 8Q12- og 8Q16-gruppene forkortes hvis begge de falgende
Kriteriene var oppfylt: 1. > 5 bokstavstap i BCVA fra uke 12, 0g 2. > 25 mikron
okning i CRT fra uke 12 eller ny foveal bladning eller ny foveal
neovaskularisering.

Itilegg, fra og med ke 52, var alle pasienter i Q12- og Q16 gruppene som
opprettholdt eller forkortet intervallet i &r 1, per studieprotokoll kvalifisert for
intervallforlengelse (med 4 ukers intervaller) hvis felgende kriterier var oppfylt:
1.<5 bokstavstap i BCVA fra uke 12, 0g 2. ingen vaeske i det sentrale delfeltet

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Etter de 3 innledende
injeksjonene ble den aktive
komparatoren (Eylea 2mg)
administrert hver 8. uke.

Endepunkter

Primeaere, sekundaere

Primary Outcome Measures:
- Change From Baseline in BCVA Measured by the ETDRS Letter Score at
Week 48

Secondary Outcome Measures
= Change From Baseline in BCVA Measured by the ETDRS Letter Score at
Week 60 [Time Frame: At baseline and Week 60]

. « Visual function of the study eye was assessed at a distance of 4 meters using
og eksplorative e ETORS B ettt s, SOVA sl fange 0 (rs) 0 100 (et

- Percentage of Participants With no Intraretinal Fluid (IRF) and no Subretinal
endepun kter herunder Fluid (SRF) in Central Subfield at Week 16 [Time Frame: At Week 16]
d ﬁ .. 4 « Percentage of Participants Gaining at Least 15 Letters in BCVA From Baseline

e nlsjon ?t \2[:::\? g‘ome;r\a:z:: bzs?!:::\ ar;: i 4BE] er Score of at Least
m a" / em eté d e o g ev. (A:)prox\:ng(e 2f0s4: Sr:)elle(n éq:|va\eg\l) a‘E \T/\/D:eskllu;lrn;e Frar;etkl W(e::
g 48]

ﬁ dSpun k t _fOI‘ md Iing ; Bc[hi:ng: Flrr\ai?:‘rxltdg;s r\;:f:z\él‘alvn;zszg](cww Size From Baseline to Week
Relevante -
subgruppeanalyser sex, age group, race, ethnicity,

baseline BCVA, geographic

. region and baseline polypoidal

Beskrivelse av ev. ) o
subgruppeanalyser choroidal vascularisation (PCV)

Oppfelgingstid

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

Primaeranalyse: 48 uker
Sekundaeranalyse: Uke 48, 60 og 96, 156

Data fra uke 48, 60 og 96 er tilgjengelig.
Resultater er ikke ennd publisert i
vitenskapelig tidsskrift, men data fra uke 48 og
60 er tilgjengelig i Eylea SPC:
https://www.ema.europa.eu/no/documents/p
roduct-information/eylea-epar-product-inform
ation_no.pdf (side 71-78)

En oppsummering av data fra uke 96 kan
finnes i pressemelding :
https://investor.regeneron.com/news-releases
/news-release-details/two-year-pulsar-trial-res
ults-aflibercept-8-mg-demonstrate

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Primeer ferdigstillelse:
27.07.2022

Studie avslutt (estimert):
12.08.2024

Publikasjoner

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

Forventet publikasjon
1-ars data, 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

Ja, en fase 4 studie for AMD og DME er planlagt.
SPECTRUM: ClinicalTrials.gov ID NCT06075147. https://clinicaltrials.gov/study/NCT06075147?intr=aflibercept%208%
20mg&term=PHOTON&rank=1

Primeer ferdigstillelse: 30.11.2027
Studie avslutt (estimert): 30.06.2028

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

Ja, en fase 3 studie for “nedsatt syn som faglge av makulagdem sekundeert til retinal
veneokklusjon (gren-RVO eller sentral-RVO)” er pagaende.

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT05850520
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05850520

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Eylea 2 mg har veert brukt i sykehus i mange r. Eylea fikk markedsferingstillatelse i 2012 og ble innfart for
Nye Metoder. | studiene PHOTON (DME) og PULSAR (nAMD) ble det vist like god effekt og sikkerhet av
Eylea 8 mg sammenlignet med Eylea 2 mg (se SPC side 71-78 for Eylea 8 mg [114,3 mg/ml]), og Eylea 8 mg
ble godkjent av det Europeiske legemiddelverket (EMA) i januar 2024. Bayer mener at saken er aktuell for
sakalt tidlig faglig vurdering hvor det kun utarbeides prisnotat uten behov for metodevurdering.

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

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

NA

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

NA

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

NA

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

NA

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei. Eylea er ikke et nytt legemiddel.

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 %,
norskg helsgforetak om dette . Pystein Kalsnes Jarstad (OUS)
legemidlet/indikasjonen? Ja/nei Morten C. Moe (OUS)

Shahrzad Noubakht (SUS)
Oddbjern Bjordal (Moss)

Hvis ja, hvem har dere vaert i kontakt med og Anders Sandbu Strand (Elverum)
. o) Siri Bang (St Olav)
hva har de bidratt med Liliane Skeiseid (sUS)
Sturla Sandgy (Arendal)
(Re,evant infOf‘maSjOr) iforbindelse med Disse har deltatt pd Advisory Boards for & gi innspill p& norsk klinisk praksis, analyse og diskusjon av studiedata og

pasientpopulasjon som er relevant for lansering av Eylea 8 mg.

rekruttering av fageksperter i Nye metoder)

Anser leverandgr at det kan vaere spesielle Nei.
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/

Eylea 8 mg er en ny styrke av et legemiddel som har veert i bruk i sykehus i mange &r. Eylea 8 mg har i studier vist like god effekt og sikkerhet som Eylea 2
mg, med lengre injeksjonsintervall. Faerre &rlige injeksj kan kan bidra til lavere ressursbruk for sykehus og mindre ubehag for pasienten.

Data fra studien PULSAR (nNAMD) fra uke 48, 60 og 96 er tilgjengelig. Resultater er ikke enné publisert i vitenskapelig tidsskrift, men data fra uke 48 og 60

er beskrevet i Eylea SPC side 71-78: https://www.ema.europa.eu/no/ ‘product-ir ylea-epar-product-information_no.pdf.
H ‘P Link til vurdering fra EMA, Public Assessment Report:
And re rel eva nte Opp Iysn I nge r * https://www.ema.europa.eu/en/ 1t-report/eylea-epar-publi t-report_en.pdf-0.
En oppsummering av data fra uke 96 kan finnes i falgende pressemelding:
https://i .regeneron.com I ils/two-year-pulsar-trial-results-aflibercept-8-mg-demonstrate (PULSAR).
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 7
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Direktoratet for

medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

ID2024 016

Handelsnavn (virkestoff)

Eylea (aflibercept)

Virkningsmekanisme

Hemmer vaskuleer endotelial vekstfaktor A (VEGF-A) og placental
vekstfaktor (PIGF)

Regulatorisk status

MT 05.01.2024. Kjent virkestoff med ny styrke (8 mg) og lengre
doseringsintervall

Aktuell indikasjon

Behandling av neovaskulzer (vat) aldersrelatert makuladegenerasjon
(nAMD)

Intravitreal injeksjon. Behandling innledes med 1 injeksjon (8 mg) per
maned i 3 pafalgende doser. Injeksjonsintervaller kan deretter
forlenges opptil hver 4. maned basert pa legens vurdering av visuelle
og/eller anatomiske utfall. Deretter kan behandlingsintervallene
forlenges ytterligere opp til 5 maneder, for eksempel med et behandle-

Dosering : . o . o
og-forlenge doseringsregime, samtidig som stabile resultater pa
visuelle og/eller anatomiutfall opprettholdes. Hvis visuelle og/eller
anatomiske utfall forverres, skal behandlingsintervallet forkortes
tilsvarende basert pa legens skjgnn. Det korteste intervallet mellom 2
injeksjoner er 2 maneder i vedlikeholdsfasen.

Forslag Anmodning om vurdering

Innsendt av Bayer AS

Bakgrunn Aflibercept i en lavere styrke (2 mg) og hyppigere dosering har over en

lengre periode veert etablert behandling for nAMD.

Effekt og sikkerhet av aflibercept 8 mg ved nAMD er undersgkt i den
randomiserte, dobbeltblinde studien PULSAR. Dette var en non-
inferiority studie som sammenlignet aflibercept 8 mg hver 12. uke og
hver 16. uke med aflibercept 2 mg hver 8. uke. Totalt 1009 pasienter
ble behandlet i studien. Det primaere effektendepunktet var endring fra
baseline til uke 48 i BCVA (beste korrigerte synsskarphet). Behandling
med aflibercept 8 mg hver 12. og hver 16. uke ble vist a vaere non-
inferior (ikke darligere enn) behandling med aflibercept 2 mg hver 8.
uke.

Resultatene fra 3 kliniske studier CANDELA, PULSAR, PHOTON (N=
1 217) viser at pasienter behandlet med aflibercept 8 mg har
sammenlignbar sikkerhetsprofil med aflibercept 2 mg.

Andre VEGF-A hemmere som er tilgjengelig for pasienter med nAMD:
- Bevacizumab
- Ranibizumab
- Aflibercept 2mg
- Faricimab

Sykehusinnkjgp HF har avtaler pa VEGF-A-hemmere i
legemiddelanbudet antineovaskulariserende midler (vt AMD).
Aflibercept 2 mg er inkludert i dette anbudet.

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Kliniske studier har vist at aflibercept 8mg hver 12. og 16. uke er non-
inferior (ikke darligere enn) aflibercept 2mg hver 8.uke ved nAMD.
Effekten er sammenlignbar, men med feerre injeksjoner.
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Direktoratet for
medisinske produkter

Aflibercept 2 mg og andre VEGF-A-hemmere er etablert behandling
ved nAMD. En eventuell innfgring av aflibercept 8 mg ved denne
indikasjonen vil ikke pavirke antallet pasienter som far behandling.

VEGF-A-hemmere, inkludert aflibercept 2 mg, inngar i
legemiddelanbudet antineovaskulariserende midler (vat AMD).

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.

Kilde

Preparatomtale: Eylea, INN-Aflibercept (europa.eu)

Versjonslogg*

Dato

Hva

09.04.2024

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
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Innspill til Nye metoder

HELSE #e# MIDT-NORGE

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: ID2022_xxx: Tittel Eylea 8mg for Vit AMD

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.

- Intravitreal Bevacicumab, Aflibercept, Faricimab
(Vabysmo)

- Like bra effekt og komparable pris til Eylea 2mg
og Faricimab

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, jo flere valg desto mer sannsynlig
at behandlingen kan tilpasses til pasientens eget
behov

- metoden vil komme il tillegg til dagens
behandling

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

- aktuelt for pasienten som ikke klarer minst 8
ukers behandlingsintervall med Eylea 2mg og evt
de som ikke har hatt tilstrekkelig nok respons

-i Alesund i fjor, var det omtrent 50% Eylea 2mg
populasjon som ikke klarte 8 ukers intervall. Flere
blir na forsgkt pa Vabysmo (Faricimab)

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

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

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling Fagperson (navn og stilling)

Alesund Bye Alietha Vorren, overlege

St. Olavs Hospital Avdeling for Noopur Kumar, overlege/avdelinggsjef, Avd.for @yesykdommer, St.
@yesykdommer Olavs Hospital. Leder i fagledernettverket for @yesykdommer.
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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.

makuladegenerasjon (nAMD) (8 mg).

Metode: ID2024_016 Aflibercept (Eylea) til behandling av neovaskuleer (vat) aldersrelatert

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 intravitreal injeksjon
med anti-VEGF medikament
(bevacizumab/Avastin, /Eylea 2mg, /Vabysmo)
- Dagens 2. linje behandling (aflibercept 2mg
eller faricimab)

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 generelt er det et behov for medikamenter
med lengre klinisk varighet for a redusere
behandlingsbyrde for
helsevesenet/pasientgruppe

-Medikament kunne brukes i stedet for Eylea 2mg
Avhengig av pris og varighet/effekt kan ha rolle
som 2. eller 3. linjebehandling

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

-Voksende pasientpopulasjon (sterk forbundet
med aldrende populasjon)

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

-Det forventes genererisk formulering av
Aflibercept 2mg ila 2024 som kan gjgre
Aflibercept fortsatt relevant medikament tross
evt. godkjenning av Eylea 8mg.

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)

Sykehuset Innlandet

Avdeling for gyesykdommer

Konst. avdelingsoverlege Anthony Deluca
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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: ID2024_016 Aflibercept 8 mg AMD

Spgrsmal Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ Intravitreale injeksjoner med Avastin,

- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? Vabysmo eller Eylea 2 mg er standard

- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering? behandling i dag. Noen steder benyttes

ogsa Lucentis.

Effekt sammenliknet med allerede etablert
behandling, samt ngdvendig
injeksjonsintervall.

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

Plass i norsk klinisk praksis Ja. Alle behandlingssteder har
-Er det klinisk behov for metoden? kapasitetsutfordringer. Pasientene bgr ha
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall feerrest mulig injeksjoner som ma til for

hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling? gnsket effekt og lengst mulig tidsintervall

mellom hver behandling. Da er
pasientbelastningen minst mulig og risiko for
injeksjonssrelaterte komplikasjoner lavest

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

mulig.
Pasientpopulasjonen i Norge
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)?
Andre forhold Eylea 2 mg er et preparat vi har vaert kjent
-Er det andre forhold du mener det er relevant at med siden 2012.

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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HELSE e VEST

Sykehus

Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

Haukeland Universitetssykehus

@yeavdelingen

Morten Hove, seksjonsoverlege
Medisinsk netthinnseksjon
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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.

makuladegenerasjon (nAMD) (8mg).

Metode: ID2024_016: Aflibercept (Eylea) til behandling av neovaskuleaer (vdt) aldersrelatert

Spgrsmal

Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ

- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i
dag?

- Hva bgr vaere komparator i en eventuell
metodevurdering?

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

Det er flere Anti-VEGF tilgjengelig til behandling av
neovaskulzer aldersrelatert makuladegenerasjon.
Bevacizumab (Avastin) er fgrstevalg. Aflibercept
(Eylea 2 mg) og Faricimab (Vabysmo) benyttes der
behandling med Bevacizumab ikke er tilstrekkelig.
Ranibizumab (Lucenits og Ximluci) benyttes
sjeldnere. Viser til anbefaling antineovakulariserende
midler fra sykehusinnkjgp.

Komparator i en eventuell metodevurdering vil veere
effekt av tilgjengelig behandling nevnt ovenfor.

Faricimab (Vabysmo) for indikasjonen neovaskulaer
AMD er tidligere vurdert i metode 1D2022_046.

| tillegg er Brolucizumab (Beovu) tidligere vurdert
ID2019_088, men besluttet ikke innfgrt.

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 for metoden. Bevacizumab er
ferstevalg for behandling av neovaskulzer aldersrelatert
makuladegenerasjon. @vrige Anti-VEGF hemmere
benyttes i mer behandligsresistente tilfeller. Pulsar-
studien som legges til grunn sammenlikner Eylea 2 mg
pa 8 ukers intervaller med Eylea 8 mg pa 12 og 16
ukers intervaller.

Pasientpopulasjonen i Norge

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

Neovaskulzr aldersrelatert makuladegenerasjon er
den stgrste pasientgruppen ved injeksjonspoliklinikker
pa norske gyeavdelinger. Viser til en artikkel publisert i
Acta Ophthalmologica for tallgrunnlag;
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/a0s.16598

NYE METODER
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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:

Fagmedisinsk forening Navn, stilling og arbeidsplass
Norsk oftalmologisk forening Erlend Almaas
Leder

Norsk oftalmologisk forening

NYE METODER
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Saksnummer 057-24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2024_017 Aflibercept (Eylea) til behandling av nedsatt syn som fglge av diabetisk makulagdem
(DME) (8 mg) (anmodning)

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er firmaet som har markedsfgringtillatelse
(MT): Bayer AS.

Metoden gjelder en ny styrke av et eksisterende legemiddel. Legemidlet er ikke tidligere
vurdert i Nye metoder da det ble tatt i bruk fgr Nye metoder ble etablert.
Administrasjonsform: Intravitreal injeksjon.

Andre legemidler vurdert til samme indikasjon 1D2022 045 (Faricimab (Vabysmo),

ID2021 132 (Brolucizumab (Beovu))

Diabetisk makulagdem oppstar som fglge av diabetisk retinopati og karakteriseres av gkt
vasopermeabilitet og skade pa netthinnens kapillaerer, noe som kan resultere i tap av
synsskarphet.

Dagens behandling: | gjeldende anbefaling for medikamentvalg ved neovaskulaer
aldersrelatert makuladegenerasjon (vat AMD) er Avastin fgrstevalg (off-label). Eylea og
Vabysmo er anbefalt som 2.linjepreparat for pasienter som ikke oppnar tilstrekkelig effekt
ved bruk av Avastin. Det vises til at legemidler som inngar i anbudet for neovaskulariserende
legemidler ogsa benyttes til behandling av DME i klinisk praksis. Leverandgr beskriver at det
er regional variasjon i valg av behandling.

Innplassering i behandlingsalgoritmen: Eylea 8 mg har i studier vist like god effekt og
sikkerhet som Eylea 2 mg, med lengre injeksjonsintervall. Eylea 8 mg vil kunne vaere aktuell
for samme pasientgruppe som i dag er aktuell for behandling av Eylea 2 mg.

Leverandgr vurderer at feerre arlige injeksjoner kan bidra til lavere ressursbruk for sykehus og
mindre ubehag for pasienten.

Pasientgrunnlag: | en studie fra Ulleval sykehus ble det rapportert om ca 2 700 pasienter med
DME i Norge i 2021.

Tidspunkt for CHMP positive opinion i EMA: November 2023.

Tidspunkt for MT i Norge: Januar 2024,

Eylea er inkludert i Anskaffelse 2327: «Antineovaskulariserende midler samt intravitreale
implantater»

Leverandgren mener Eylea er sammenlignbar med andre legemidler.

Eylea 2 mg har veert brukt i sykehus i mange ar. Eylea fikk markedsfgringstillatelse i 2012 og
ble innfgrt for Nye Metoder. Leverandgr mener at saken er aktuell for sakalt tidlig faglig
vurdering hvor det kun utarbeides prisnotat uten behov for metodevurdering.

Forventet tidspunkt for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske produkter:
Q1 2024.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:

Metoden er ikke egnet for tidlig faglig vurdering.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):

Markedsfgringstillatelse 05.01.2024.
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® E o NYE METODER

- Kjent virkestoff med ny styrke (8 mg) og lengre doseringsintervall.

- Vurdering fra DMP: Kliniske studier har vist at aflibercept 8mg hver 12. og 16. uke er non-
inferior (ikke darligere enn) aflibercept 2mg hver 8. uke ved DME. Effekten er
sammenlignbar, men med faerre infeksjoner. Aflibercept 2 mg og andre VEGF-A-hemmere er
etablert behandling ved DME. En eventuell innfgring av aflibercept 8 mg ved denne
indikasjonen vil ikke pavirke antallet pasienter som far behandling. VEGF-A-hemmere,
inkludert aflibercept 2 mg, inngar i legemiddelanbudet antineovaskulariserende midler (vat
AMD).

- Anbefaling fra DMP: DMP har opplyst saken i egnethetsvurderingen, og 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: 1 innspill.
- Helse Nord RHF: Ingen innspill.

- Helse Sgr-@st RHF: Ingen innspill.
- Helse Vest RHF: 1 innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):
- 1innspill (Norsk oftalmologisk forening).

Innspill fra Helsedirektoratet:
Retningslinjesekretariatet: Pavirker ingen nasjonale faglige retningslinjer eller handlingsprogram.
Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvaret plassert hos RHF-ene 2.1.2018.
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ANMODNINGSSKJEMA — VURDERING NYE METODER

Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

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

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

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

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

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

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

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet.

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

1 Kontaktopplysninger

Dato: 23.01.2024

Leverandgr: Bayer AS

Navn: Kari Kollstad

Stilling: Reimbursement & Value Lead

Telefon: +47 97 6545 10

E-post: kari.kollstad.ext@bayer.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? | nei Anmodningen gielder ny styrke (8 ma) av eksisterende legemiddel (Eylea 2 ma).

Handelsnavn Eylea

Generisk navn (virkestoff(er)) Aflibercept

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 1
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ANMODNINGSSKIEMA — VURDERING

NYE METODER

Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

Bayer

ATC-kode

SO1LAO5

Administrasjonsform

Intravitreal injeksjon

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Farmakoterapeutisk gruppe: @yemidler/Antineovaskulariserende midler. Virkningsmekanisme: Vaskulzer endotelial vekstfaktor-A (VEGF-A) og
placental vekstfaktor (PIGF) tilhgrer VEGF-familien av angiogene faktorer som kan virke som potente mitogene, kjemotaktiske og vaskuleere
permeabilitetsfaktorer for endotelceller. For hgy aktivering av reseptorene til VEGF-A og PIGF kan fare til patologisk neovaskularisering og for
hay vaskuleer permeabilitet, samt fremme patologiske tilstander som neovaskuleer aldersrelatert makuladegenerasjon (NAMD), diabetisk
retinopati (DR) og diabetisk makulagdem (DME). Aflibercept virker som en lgselig "lokke”-reseptor som binder VEGF-A og PIGF med hgyere
affinitet enn deres naturlige reseptorer, og kan dermed hemme bindingen og aktiveringen av disse beslektede VEGF-reseptorene (Eylea SPC).

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Nedsatt syn som fglge av diabetisk makulagdem (DME)

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 ss mme indikasjon?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja. ID2022_045 (Faricimab), ID2021_132 (Brolucizumab)

4 Forventet tidslinje
Prosedyrenummer for MT-saken i EMA Eylea 8 mg: EU/1/12/797/003
Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP
positive opinion i EMA November 2023
Forventet tidspunkt (maned/ar) for
markedsfgringstillatelse (MT) i Norge Januar 2024
Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av
dokumentasjon til Statens legemiddelverk Q12024
Tidspunkt ma oppgis
5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant
Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk .
test for analyse av biomarkgr? Ne.
Hvilken biomarkgr(er) er aktuell og hvilke
publikasjoner beskriver dette? NA
Henvis 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 etableringavén || 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

Sykdomsbeskrivelse Diabetisk makulagdem oppstar som falge av diabetisk retinopati og
Kort beskrivelse av sykdommens patofysiologi || karakteriseres av gkt vasopermeabilitet og skade pa netthinnens
og klinisk presentasjon / symptombilde, kapilleerer, noe som kan resultere i tap av synsskarphet.
eventuelt inkl. referanser (https://www.helsenorge.no/sykdom/diabetes/diabetisk-retinopati/)
Fagomrade @re-, nese- og halssykdommer
Angi hvilket fagomrdde som best @yesykdommer
beskriver metoden
Kreftomrade * Ingen Kreftsykdom
Hvis metoden gjelder faggmradet . Bein- og blgtvevskreft
Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade .
som er aktuelt Blod- beinmargs- og lymfekreft
| dag finnes det ikke en entydig standardbehandling ettersom det er store regionale variasjoner i henhold til valg av behandling.
. (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/38071435/).
Dagens behandling o )
| gjeldende anbefaling for ved t (vat AMD) er Avastin farstevalg (off-label). Eylea og Vabysmo er anbefalt som
o . . 2.linjepreparat for pasienter som ikke oppnar tilstrekkelig effekt ved bruk av Avastin. Ref: jop, 2023 - Anbefaling i midler.
Ndvaerende standardbehandling i Norge, oA e 1 : ————— ph
n k/ ref eranse I et tidligere publisert prisnotat fra Sykehusinnkjep (ID2022_045) vises det til at legemidler som inngar i anbudet for neovaskulariserende legemidler ogsa benyttes til
behandling av DME i klinisk praksis (https://www. i i D2022_045-Faricimab_Vabysmo_DME_prisnotat_offentlig.pdf)

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 3
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R

Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Uten medisinsk behandling kan skarpsynet raskt bli redusert irreversibelt. Intravitreal behandling (med anti-VEGF) vil i de fleste tilfellene bremse
utvikling av sykdommen og ofte forbedre synet etter oppstart. Tidlig igangsetning med medisinsk behandling forbedre prognosen for synet.
Denne sykdomstilstanden innebaerer typisk hyppige kontroller og intraviterale injeksjoner.
(https://www.helsenorge.no/sykdom/diabetes/diabetisk-retinopati/)

Ref: Aflibercept (Eylea) 2mg SPC: https://www.ema.europa.eu/no/documents/product-information/eylea-epar-product-information_no.pdf
Faricimab (Vabysmo) SPC: https://www.ema.europa.eu/no/documents/product-information/vabysmo-epar-product-information_no.pdf

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Eylea er ikke et nytt legemiddel og er inkludert i navaerende behandlingstilbud, se punkt om dagens behandling ovenfor. Eylea 8 mg har i studier vist like god effekt og
sikkerhet som Eylea 2 mg, med lengre injeksjonsintervall. Eylea 8 mg vil kunne veere aktuell for samme pasientgruppe som i dag er aktuell for behandling av Eylea 2 mg.

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 studie fra Ulleval sykehus ble det rapportert om ca 2 700
pasienter med DME i Norge i 2021.
(https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/20s.16598)

Eylea er ikke en ny behandling. Eylea 8 mg vil kunne veere
aktuell for samme pasientgruppe som i dag er aktuell for
behandling av Eylea 2 mg.

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Ja. Eylea er inkludert i Anskaffelse 2327: «Antineovaskulariserende midler samt intravitreale implantater»

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

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

Ja.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1

Studie 2 Studie 3

nummer, hyperlenke

Studie ID PHOTON study (ClinicalTrials.gov ID
NCT04429503)
. https://clinicaltrials.gov/study/NCT04429503?
StUdIen avn, N CT_ intr=BAY86-5321&aggFilters=phase:3&term=high

%?20dose&rank=3

Studietype og -design

Fase 3, randomisert, dobbeltblind
multisenterstudie med aktiv
kontroll for pasienter med DME.

Formal

Hovedformélet var & fastsl& om behandling med Eylea 8 mg (114,3 mg/ml) med
intervaller pa 12 (8Q12) eller 16 uker (8Q16) gir non-inferior BCVA-endring
sammenlignet med Eylea 2 mg (40 mg/ml) hver 8. uke. De sekundzere malene
var & fastslA effekten av Eylea 8 mg (114,3 mg/mi) versus Eylea 2mg (40 mg/ml)
pa anatomiske og andre visuelle mél for respons, og & evaluere sikkerheten,
immunogenisiteten og farmakokinetikken til aflibercept. Dvs. & undersake om
Eylea 8 mg har en like god effekt p4 syn og anatomiske mal, og har lik
sikkerhetsprofil som Eylea 2mg, men med feerre injeksjoner.

Populasjon

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

Key Inclusion Criteria:

Adults (218 years of age) with type 1 or

type 2 diabetes

~DME with central involvement with CRT >300um (or 2320um on SPECTRALISE)
in the study eye as determined by the reading centre

~BCVA of 78-24 letters (Snellen equivalent of 20/32-20/320) with decreased
vision due to DME

Kev Exclusion Criteria:

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023)
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Alle pasienter randomisert til Eylea 8 mg fikk 3 innledende injeksjoner (hver
4.uke) og ble deretter undersakt i to forskjellige injeksjonsintervall: 1) hver 12.
uke (Q12) og 2) hver 16. uke (Q16). | henhold til studieprotokollen skulle
intervallet for 8Q12- og 8Q16-gruppene forkortes hvis begge de falgende
kriteriene var oppfylt: 1) > 10 bokstavstap i BCVA fra uke 12 i forbindelse med
vedvarende eller forverret DME, og 2) > 50 mikron gkning i CRT fra uke 12.
Itillegg, fra og med uke 52, var alle pasienter i Q12- og Q16-gruppene som
opprettholdt eller forkortet intervallet i &r 1, per studieprotokoll kvalifisert for
intervallforlengelse (med 4 ukers intervaller) hvis falgende kriterier var
oppfylt: 1) < 5 bokstavtap | BCVA fra uke 12, 0g 2) CRT < 300 mikron pa
SD-OCT feller < 320 mikron hvis malt inkludert RPE).

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Pasienter randomisert til Eylea 2
mg fikk 5 innledende injeksjoner
(hver 4.uke). Deretter ble Eylea
2 mg administrert hver 8. uke.

Endepunkter

Primeaere, sekundaere

Primary Outcome Measures:
« Change from baseline in best corrected visual acuity (BCVA) [Time Frame: At
Week 48]

Secondary Outcome Measures
= Change From Baseline in BCVA Measured by the ETDRS Letter Score at
Week 60 [Time Frame: At baseline and Week 60]

. = Percentage of Participants With a 22 Step Improvement From Baseline in
Og Eksp/ orative Diathlc Relinipat]hy Severity Scale (DRSS) Score at Week 48 [Time Frame:
Baseline, Week 48]
endepunktef; herunder = The DRSS was assessed ac(iordlnglolhe fo\luwlngsca\e: 10 = Diabetic )
L retinopathy (DR) absent, 14 = DR questionable, 16 = DR questionable, 20 =
definisjon, e o T e
mdlemetode og ev. Ty =ik D8 T g kOR3P s
tidspunkt for mdling e, o et of s techi, 50 - ot e, cven ity
Relevante .
sex, age, race, ethnicity,
subgruppeanalyser 9 Yo
baseline BCVA, geographic
. region, baseline CRT category,
Beskrivelse av ev. an%l rior DME treatmentg K
subgruppeanalyser P '

Oppfelgingstid

Hvis pdgdende studie,
angi oppfalgingstid for

Primeeranalyse: 48 uker
Sekundeeranalyse: Uke 48, 60 og 96, 156

Data fra uke 48, 60 og 96 er tilgjengelig.
Resultater er ikke ennd publisert i
vitenskapelig tidsskrift, men data fra uke 48

thG squorveptes d 0g 60 er tilgjengelig i Eylea SPC:
vaere Ulgjenge/lgefor https://www.ema.europa.eu/no/documents
vurderingen i /product-information/eylea-epar-product-inf
Legemidde/verket ormation_no.pdf (side 71-78)
samt den En oppsummering av data fra uke 96 kan
forventede/p/an/agte finnes i pressemelding:
sam /ede https://investor.regeneron.com/news-releas
. . es/news-release-details/aflibercept-8-mg-tw
Oppdf [ / gings t’df or o-year-results-pivotal-photon-trial-diabetic
studien
Tidsperspektiv . - ]
resultater Primeer ferdigstillelse:
30.05.2022
Pdgdende eller Studie avslutt (estimert):
ays/yttet ;tudie? 29.06.2024
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt
Publikasjoner I
) Forventet publikasjon
Tit—te/’ fo,fat-te,; 1-§.I‘S data, Ql 2024.
tidsskrift, drstall. Ev.
forventet tidspunkt for
publikasjon

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

Ja, en fase 4 studie for AMD og DME er planlagt.

SPECTRUM: ClinicalTrials.gov ID NCT06075147.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06075147%intr=aflibercept%208%20mg&term=PHOTON&rank=1
Primeer ferdigstillelse: 30.11.2027

Studie avslutt (estimert): 30.06.2028

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

Ja, en fase 3 studie for “nedsatt syn som faglge av makulagdem
sekundeert til retinal veneokklusjon (gren-RVO eller sentral-RVO)” er
pagaende. ClinicalTrials.gov Identifier: NCT05850520
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05850520

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Eylea 2 mg har veert brukt i sykehus i mange r. Eylea fikk markedsferingstillatelse i 2012 og ble innfart for
Nye Metoder. | studiene PHOTON (DME) og PULSAR (nAMD) ble det vist like god effekt og sikkerhet av
Eylea 8 mg sammenlignet med Eylea 2 mg (se SPC for Eylea 8 mg [114,3mg/ml]), og Eylea 8 mg ble
godkjent av det Europeiske legemiddelverket (EMA) i januar 2024. Bayer mener at saken er aktuell for
sakalt tidlig faglig vurdering hvor det kun utarbeides prisnotat uten behov for metodevurdering.

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

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

NA

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

NA

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

NA

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

NA

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei. Eylea er ikke et nytt legemiddel.

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 Gystein Kalsnes Jarstad (OUS)
legemidlet/indikasjonen? Ja/nei Morten C. Moe (0US)

Shahrzad Noubakht (SUS)
Oddbjgrn Bjordal (Moss)
Anders Sandbu Strand (Elverum)

Hvis ja, hvem har dere vaert i kontakt med og Sir Bang (5t Olay)
H Liliane Skeiseid (SUS)
hva har de bidratt med? Sturl Sancing (rendal)

Disse har deltatt pa Advisory Boards for & gi innspill p& norsk klinisk praksis, analyse og diskusjon av studiedata og pasientpopulasjon

(Relevant informasjon iforbindelse med som er relevant for lansering av Eylea 8 mg.
rekruttering av fageksperter i Nye metoder)

Anser leverandgr at det kan vaere spesielle Nei.
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/

Eylea 8 mg er en ny styrke av et legemiddel som har veert i bruk i sykehus i mange &r. Eylea 8 mg har i studier vist like god effekt og sikkerhet som Eylea 2
mg, med lengre injeksjonsintervall. Faerre &rlige injeksj kan kan bidra til lavere ressursbruk for sykehus og mindre ubehag for pasienten.

Data fra studien PHOTON (DME) og PULSAR (nNAMD) fra uke 48, 60 og 96 er tilgjengelig. Resultater er ikke ennd publisert i vitenskapelig tidsskrift, men
data fra uke 48 og 60 er beskrevet i Eylea SPC, side 71-78:

H ") https://www.ema.europa.eu/no/ P i y par-product-information_no.pdf
Andre relevante opplysninger g o . P et pept
https://www.ema.europa.eu/en/doct t-report/eylea-epar-public t-report_en.pdf-0.
En oppsummering av data fra uke 96 kan finnes i falgende pressemelding:
https://investor.regeneron.com/| | pt-8-mg-tv ults-pivotal-photon-trial-diabetic (PHOTON)
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 7
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Direktoratet for

medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

ID2024_017

Handelsnavn (virkestoff)

Eylea (aflibercept)

Virkningsmekanisme

Hemmer vaskuleer endotelial vekstfaktor A (VEGF-A) og placental
vekstfaktor (PIGF)

Regulatorisk status

MT 05.01.2024. Kjent virkestoff med ny styrke (8 mg) og lengre
doseringsintervall

Aktuell indikasjon

Behandling av nedsatt syn som fglge av diabetisk makulagdem (DME)

Intravitreal injeksjon. Behandling innledes med 1 injeksjon (8 mg) per
maned i 3 pafalgende doser. Injeksjonsintervaller kan deretter
forlenges opptil hver 4. maned basert pa legens vurdering av visuelle
og/eller anatomiske utfall. Deretter kan behandlingsintervallene
forlenges ytterligere opp til 5 maneder, for eksempel med et behandle-

Dosering . . -~ . o
og-forlenge doseringsregime, samtidig som stabile resultater pa
visuelle og/eller anatomiutfall opprettholdes. Hvis visuelle og/eller
anatomiske utfall forverres, skal behandlingsintervallet forkortes
tilsvarende basert pa legens skjgnn. Det korteste intervallet mellom 2
injeksjoner er 2 maneder i vedlikeholdsfasen.

Forslag Anmodning om vurdering

Innsendt av Bayer AS

Bakgrunn Aflibercept i en lavere styrke (2 mg) og hyppigere dosering har over en

lengre periode veert etablert behandling for nedsatt syn som falge av
DME.

Effekt og sikkerhet av aflibercept 8 mg ved DME er undersgkt i den
randomiserte, dobbeltblinde studien PHOTON. Dette var en non-
inferiority studie som sammenlignet aflibercept 8 mg hver 12. uke og
hver 16. uke med aflibercept 2 mg hver 8. uke. Totalt 658 pasienter ble
behandlet i studien. Det primeere effektendepunktet var endring fra
baseline til uke 48 i BCVA (beste korrigerte synsskarphet). Behandling
med aflibercept 8 mg hver 12. og hver 16. uke ble vist & vaere non-
inferior (ikke darligere enn) behandling med aflibercept 2 mg hver 8.
uke.

Resultatene fra 3 kliniske studier CANDELA, PULSAR, PHOTON (N=
1 217) viser at pasienter behandlet med aflibercept 8 mg har
sammenlignbar sikkerhetsprofil med aflibercept 2 mg.

Andre VEGF-A hemmere som er tilgjengelig for pasienter med DME:
- Bevacizumab
- Ranibizumab
- Aflibercept 2mg
- Faricimab

Sykehusinnkjgp HF har avtaler pA VEGF-A-hemmere i
legemiddelanbudet antineovaskulariserende midler (vat AMD).
Aflibercept 2 mg er inkludert i dette anbudet.

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Kliniske studier har vist at aflibercept 8mg hver 12. og 16. uke er non-
inferior (ikke darligere enn) aflibercept 2mg hver 8.uke ved DME.
Effekten er sammenlignbar, men med faerre injeksjoner.

1
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Direktoratet for
medisinske produkter

Aflibercept 2 mg og andre VEGF-A-hemmere er etablert behandling
ved DME. En eventuell innfgring av aflibercept 8 mg ved denne
indikasjonen vil ikke pavirke antallet pasienter som far behandling.

VEGF-A-hemmere, inkludert aflibercept 2 mg, inngar i
legemiddelanbudet antineovaskulariserende midler (vat AMD).

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 tilfare ytterligere informasjon av
betydning for beslutningstaker.

Kilde

Preparatomtale: Eylea, INN-Aflibercept (europa.eu)

Versjonslogg*

Dato

Hva

09.04.2024

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
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Innspill til Nye metoder

HELSE ®# @ ®» MIDT-NORGE

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_017 Eylea 8 mg for Diabetes maculagdem

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.

- Intravitreal Avastin, Eylea, Ozurdex

- Like bra effekt med naveerende anti-vegf
og mulighet for lengre
behandlingsintervaller pa pasienter som
ikke nar 8 ukers intervall pa Eylea 2mg

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.

- Jadet er klinisk behov

- Det blir i tillegg til behandlingen som
allerede eksisterer

- Jo flere medikamentvalg desto mer
mulighet for tilpasning etter pasientens
behov

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

CA 10-20% diabetesmaculagdem kan veaere
behandlingsrefraktaer pa nadvaerende tilbud.
Kan vaere aktuelt at noen an disse vil
respondere pa Eylea 8mg

-Er du kjent med om det finnes leverandgrer av tilsvarende
metoder/utstyr?

Andre forhold Nei
-Er det andre forhold du mener det er relevant at

Bestillerforum er kjent med?

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer) nei

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling Fagperson (navn og stilling)
Alesund Pye Alietha Vorren, overlege
St.Olavs Hospital Avd.for @yesykdommer Noopur Kumar overlege/avdelingssjef

avd.for gyesykdommer og leder i
fagledernettverket for @yesykdommer.
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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_017 Aflibercept 8 mg DME

Spgrsmal Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ Intravitreale injeksjoner med Avastin,

- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? Vabysmo eller Eylea 2 mg er standard

- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering? behandling i dag. Noen steder benyttes

ogsa Lucentis.

Effekt sammenliknet med allerede etablert
behandling, samt ngdvendig
injeksjonsintervall.

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

Plass i norsk klinisk praksis Ja. Alle behandlingssteder har
-Er det klinisk behov for metoden? kapasitetsutfordringer. Pasientene bgr ha
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall feerrest mulig injeksjoner som ma til for

hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling? gnsket effekt og lengst mulig tidsintervall

mellom hver behandling. Da er
pasientbelastningen minst mulig og risiko for
injeksjonssrelaterte komplikasjoner lavest

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

mulig.
Pasientpopulasjonen i Norge
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)?
Andre forhold Eylea 2 mg er et preparat vi har vaert kjent
-Er det andre forhold du mener det er relevant at med siden 2012.

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)

Haukeland Universitetssykehus

@yeavdelingen

Morten Hove, seksjonsoverlege
Medisinsk netthinnseksjon
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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.

makulagdem (DME) (8 mg).

Metode: ID2024_017 Aflibercept (Eylea) til behandling av nedsatt syn som fglge av diabetisk

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.

Felgende VEGF-A-hemmere er tilgjengelige for
behandling av diabetisk makulagdem (DME):
- Bevacizumab (off-label)

- Ranibizumab (Lucentis, Ximluci)

- Aflibercept (Eylea 2 mg)

- Faricimab (Vabysmo)

| tillegg er Ozurdex (Deksametason) tilgjengelig som
behandling pa denne indikasjonen.

Faricimab er tidligere metodevurdert for indikasjonen
diabetisk makulagdem 1D2022_045.

Brolucizumab (Beovu) er vurdert ID2021_132 pa
indikasjonen DME, men besluttet ikke innfgrt.

Komparator i en eventuell metodevurdering vil vaere
effekt av tilgjengelig behandling nevnt ovenfor.

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 for metoden. Bevacizumab er
forstevalg for behandling av de fleste pasienter med
behandlingskrevende DME. @vrige VEGF-hemmere evt.
Deksametason vil bli brukt i stedet ved at man bytter
grunnet utilstrekkelig effekt.

Behandlingsintervall mellom injeksjoner er av
betydning bade for pasienten, men ogsa for
gyeavdelingene i Norge som opplever gkende
injeksjonsvolum. Dersom intervallene som oppnas i
Photon-studien (forelgpig ikke publisert) ogsa kan
gjenfinnes i publikasjoner og i klinisk praksis vil dette

NYE METODER
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kunne medfgre at Eylea 8 mg far en rolle ved valg av
behandling.

Pasientpopulasjonen i Norge

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

| fglge en registerstudie publisert i Acta
Ophthalmologica er DME den 3. vanligste diagnosen
ved injeksjonspoliklinikker ved norske gyeavdelinger og
utgjgr omkring 11 % av det totale volumet.
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/a0s.16598

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

metoder/utstyr?

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

Avsender av faglig innspill:

Fagmedisinsk forening

Navn, stilling og arbeidsplass

Norsk oftalmologisk forening

Erlend Almaas
Leder
Norsk oftalmologisk forening

NYE METODER
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Saksnummer 058-24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2024_013 Elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor (Kaftrio) kombinasjonsregime med ivakaftor til
behandling av cystisk fibrose hos pasienter 2-5 ar som har minst én F508del-mutasjon i cystisk
fibrose transmembran konduktansregulator (CFTR)-genet (anmodning)

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er firmaet som har markedsfgringstillatelse
(MT): Vertex Pharmaceuticals.

Metoden gjelder en indikasjonsutvidelse for yngre alder. Legemidlet er innfgrt til behandling
av cystisk fibrose hos pasienter fra 6 ar som har minst én F508del-mutasjon i CFTR-genet.
Antall pasienter: Alle nyfgdte gjennomgar en nyfgdtscreening der ogsa CF kan oppdages. Det
forventes at rundt 7-10 pasienter kommer til & diagnostiseres med CF hvert ar og at
majoriteten av disse har mutasjonen som inngar i godkjent indikasjon.

Andre legemidler med lignende virkningsmekanisme eller tilsvarende effekt: Kaftrio,
Kalydeco, Orkambi og Symkevi har alle lignende virkningsmekanisme. Orkambi har indikasjon
for CF med F/F-mutasjon fra 2 ars alder. Kalydeco har indikasjon for Gating-pasienter.
Tidspunkt for CHMP positive opinion i EMA: Forventet september 2023.

Tidspunkt for MT i Norge: Forventet desember 2023.

Leverandgr foreslar en forenklet prosess med prisnotat.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:

Metoden er ikke egnet for tidlig faglig vurdering.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):

Indikasjonsutvidelsen har allerede fatt markedsfgringstillatelse (MT) hos det Europeiske
legemiddelbyraet (EMA). Indikasjonsutvidelsen gjelder yngre pasienter, en ny
legemiddelformulering samt nye dosestyrker.

| den tidligere metodevurderingen (2021) av Kalydeco kombinasjonsbehandling ble det
antatt at det vil tilkomme 7-10 nye pasienter hvert ar. DMP antar at det samme estimatet er
relevant per i dag. En utvidet bruk med hensyn pa yngre pasienter vil kunne fgre til at man
ser et fire ganger hgyere antall nye pasienter det fgrste budsjettaret, for deretter a se 7-10
nye pasienter de pafglgende arene.

Pivotalstudien som EMA baserte sine vurderinger er en apen, enarmet, fase Il studie i to
deler. Det foreligger publiserte data fra denne studien.

Kaftrio kombinasjonsbehandling er tidligere metodevurdert og innfgrt for barn fra 6 ar og
voksne. Med forbehold om at arskostnadene for Kaftrio kombinasjonsbehandling for barn
mellom 2 og 6 ar er sammenlignbare med arskostnadene for eldre pasienter, vurderer DMP
at kostnadseffektiviteten av behandlingen ogsa er sasmmenlignbar.

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

Innspill — innspillene er vedlagt
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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 pasientforening:
- Mailutveksling mellom pasientforening og sekretariatet for Nye metoder vedlagt.

Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Ingen nasjonale faglige retningslinjer vil pavirkes.
Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvaret er plassert hos RHF-ene siden 01.06.2020.
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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: 26 januari 2024

Leverandgr: Vertex Pharmaceuticals

Navn: Per Bostrom

Stilling: Nordic Pricing & Market Access Associate Director

Telefon: +46 73 42551 67

E-post: per_bostrom@vrtx.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? | Nej

Handelsnavn Kaftrio+Kalydeco (kombinationsbehandling)
Generisk navn (virkestoff(er)) Ivakaftor, tezakaftor, elexakaftor; ivakaftor
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 1
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

ATC-kode

RO7AX32, RO7AX02

Administrasjonsform

Granulat i dosepose

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

CFTR-modulatorer, forbattrar funktionen hos
CRTF-receptorer

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Utvidgning av indikation till yngre aldrar: Kombinasjonsregime med ivakaftor til
behandling av cystisk fibrose hos pasienter 2-5 ar som har minst én F508del-mutasjon
i cystisk fibrose transmembran konduktansregulator (CFTR)-genet.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja, ID-nummer 1D2021_134

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Nej

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/005269/X/33/G

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

September 2023

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

December 2023

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

Tidspunkt ma oppgis

N/A; redan godkant

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

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

Ja, mutationer maste bekraftas i ett test

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

Mutationer i CFTR-genen som orsakar cystisk fibros

Henwvis til publikasjoner

https://www.nyemetoder.no/metoder/elexakaftor-tezakaftor-ivakaftor-kaftrio-indikasjon-ii/
https://www.felleskatalogen.no/medisin/kaftrio-vertex-pharmaceuticals-683233

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 2
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i . A . . .
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres Nyfoddscreening i den offentliga helsetjenestens regi inkluderar

av ekstern leverandgr? CF. Mer specifika test ar redan i bruk pa specialiserade kliniker

Kjenner dere til om innfgring vil kreve . )
etablering av annen/ny infrastruktur? Krévs ej, infrastrukturen &ar redan etablerad

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

Pre-analytiske forhold N/A - Nyfoddscreening

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

Testutfgrelse: er det behov for etableringavén || Nyfoddscreening inkluderar redan CF. Mer specifika test ar

spesifikk test eller er biomarkgr allerede dan i bruk pg il de Klinik
etablert i helsetjenesten (f.eks. i genpanel)? redan 1 bruk pa specialiserade Kliniker

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl. N/A
dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

i i = Alla nyfodda genomgar nyfoddscreening, dar ocksé CF kommer att upptéckas. Det forvantas att
Hvilke pasientgrupper ma testes og hva er
. runt 7 - 10 patienter kommer att diagnostiseras med CF varje &r, och att majoriteten av dessa
forventet andel funn som gir
behandli lichet? kommer att ha mutationer som ingdr i godkénd indikation. Skillnaden mot tidigare godkand
ehanalingsmulig et: indikation &r att behandling kan séttas in p& yngre patienter.

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Cystisk Fibrose (CF) er en autosomal, recessiv, arvelige sykdom, med kroniske avKiiniske og kortere levetid med den friske

Sykdomsbeskrivelse e e 3T A A, o
Kort beskrivelse av sykdommens patofysiologi || s s i v sovioet e o oo S ettt s e s oo ot
og klinisk presentasjon / symptombilde, CETR ot (3050 e de mufone o serr clen TR e, rtone i o G or gt i cellmeminanen. ot coerer |
eVEntue,t Inkl I Efer anser 1:::;‘\:\:5;2? e?fﬂiﬁ"&ﬁ’i"ﬁ??f;:ﬁlﬁ?m behandling av cystisk fibrose (CF), ur Nye Metoder-p 1D2021_134 for Kaftrio+Kalydeco, daterad 22.04.2022.)
Fagomrade Kreftsykdommer (velg kreftomrade i neste kolonne)*

Angi hvilket fagomrdde som best Lunge- og luftveissykdommer

beskriver metoden Mage_ og tarmsykdommer

Kreftomrade * Ingen Kreftsykdom

Hvis metoden gjelder fagomradet Bein- og blgtvevskreft

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade

som er aktuelt Blod- beinmargs- og lymfekreft

Kaftrio+Kalydeco fran 6 ars alder. Orkambi for patienter i aldern 2-5
ar med F/F-mutation; BSC for patienter 2-5 ar med Gvriga mutationer.
Kalydeco (monoterapi) har indikation for Gating-patienter

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

Med nuvarande behandlingstilbud till aldersgruppen 2-5 ar (Orkambi respektive BSC) forvantas
progression samt féljdskador av CF g& snabbare/uppsta tidigare 4n om patienterna behandlas med
Kaftrio+Kalydeco
https://www.nyemetoder.no/metoder/elexakaftor-tezakaftor-ivakaftor-kaftrio-indikasjon-ii/

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Den utokade indikationen gor det méjligt att starta behandling i tidigare &lder, vilket kan minska de CF-relaterade skador som
uppstar over tid utan optimal CFTR-modulationsbehandling

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

Ungeféar 7-10 personer fods med CF i Norge varje ar. Av dessa
kan personer med minst en F-allel (F/Any) vara aktuella for
behandlingen, som innebér att ytterligare fyra arskullar kan
behandlas.

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Nej

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

Kaftrio, Kalydeco, Orkambi och Symkevi har alla liknande verkningsmekanism. Orkambi &r
indicerat for personer med CF med F/F-mutation frén tva ars alder. Kalydeco har indikation for
Gating-patienter, medan 6vriga lakemedel inte har indikation inom den aktuella patientgruppen.

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Kaftrio, Kalydeco, Orkambi och Symkevi har alla liknande verkningsmekanism. Orkambi &r
indicerat for personer med CF med F/F-mutation fran tva ars lder. Kalydeco har indikation
for Gating-patienter, medan dvriga lakemedel inte har indikation inom den aktuella
patientgruppen.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1 Studie 2 Studie 3
Studie ID NCT04537793
2020-002251-38 ( EudraCT Number )
. https://clinicaltrials.gov/study/NCT04537793?
StUd’ enavn, N CT— cond=cystic%20fibrosis&aggFilters=status:
nummer, hyper /enke com&ageRange=2y_5y&page=2&rank=19
VX20-445-111 is an Phase 3, 2 part,

Studietype og -design || open-label, multicenter clinical study
in Children 2 to 5 years with >_1
F508del allele
Evaluating the Safety, Tolerability, and
Pharmacokinetics of

Formé | Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor Triple
Combination Therapy in Cystic Fibrosis Subjects
2 Through 5 Years of Age

Populasjon Fevewit e s Homenyusorh 504 oo
heterozygous for F508del and a minimal function (MF) mutation (F/F or F/MF
genotypes, Child 2 Years to 5 Years,

Viktige inklusjons- 0g || weawomoien _

eksklusjonskriterier g st it s s e it & mere gt i
pulmonarv status

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023) 4
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Morgondos:

Kaftrio granulat: 75 mg i 0 mg 100 mg
(for barn som véager 14-30 kg)
Kaftrio granulat: 60 mg i 0 mg 80mg

(for barn som vager 9-14 kg)

Kvéllsdos:
Kalydeco granulat: 75 mg ivakaftor (for barn som véger 14-30 kg)
Kalydeco granulat: 59,5 mg ivakaftor (for barn som vager 9-14 kg)

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

N/A

Endepunkter

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

Primary endpoint:
Part A: Observed Pre-dose Concentration (Ctrough) of ELX, TEZ,IVA, and
Relevant Metabolites [Time Frame: From Day 1 through Day 15]

Part A: Safety and Tolerability as Assessed by Number of Participants With
Treatment- Emergent Adverse Events (TEAES) and Serious Adverse Events
(SAES) [Time Frame: From Day 1 up to Day 43]

Part B: Safety and Tolerability as Assessed by Number of Participants With
Treatment-Emergent Adverse Events (TEAES) and Serious Adverse Events
(SAEs) [Time Frame: From Day 1 up to Week 28]

Secondary endpoints:

Part B: Observed Pre-dose Plasma Concentration (Ctrough) of ELX,TEZIVA and
Relevant Metabolites [Time Frame: From Day 1 through Week 16]

Part B: Absolute Change in Sweat Chloride (SwCI) [Time Frame: From Baseline
through Week 24]

Sweat samples were collected using an approved collection device.

Part B: Absolute Change in Lung Clearance Index 2.5 (LCI 2.5) [Time Frame:
From Baseline through Week 24]

The LCI2.5 index s the number of lung turnovers required to reduce the end

Relevante
subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

N/A

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 weeks. Patients will roll
over to VX20-445-112
(NCT05153317) a phase 3,
open label evaluation of
long-term safety of
IVA/TEZ/ELX in children
with CF aged > 2years
Estimated enrolment 70
participants, estimated
completion April 2026

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Avslutad

Publikasjoner

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

Goralski JL, Hoppe JE, Mall MA, McColley SA, McKone E,
Ramsey B, et al. Phase 3 Open-Label Clinical Trial of
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in Children Aged 2-5
Years with Cystic Fibrosis and at Least One F508del
Allele.

American Journal of Respiratory and Critical Care
Medicine. 2023;208(1):59-67.

https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/36921081/
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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

En langtidsuppfojlning pagar (NCT05153317), och beréknas
vara klar 2026

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

Ja

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Tidig start av behandling av personer med CF &r viktig for att minska risken av CF-relaterade skador. Vi anser att denna indikationsutvidgning fér Kaftrio
+Kalydeco inte behdver genomgé en full metodevurdering med kostnads-nytto-analys, utan att det &r tillrdckligt med en forenklad process.

“In this open-label study in children 2-5 years of age, ELX/TEZ/IVA treatment was generally safe and well tolerated, with a safety profile consistent with
that observed in older age groups, and led to clinically meaningful reductions in sweat chloride concentration and LCI2.5." (Goralski et al, 2023)

Med all sannolikhet och med grund i existerande avtal kan vi forvénta oss att Kaftrio+Kalydeco &r kostnadseffektivt dven for denna yngre patientgrupp.
Vért forslag ar darfor att det gors en tidlig faglig vurdering av sammenlikbarhet etterfulgt av prisnotat.

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

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

N/A

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

N/A

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

N/A

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

Alla inom godkand indikation forvantas sattas pa behandling omedelbart. Detta bedéms
vara 24 personer, och inom aktuell indikation forvéntas detta antal vara stabilt 6ver tid.
Efterkommande ar forvéantas ca 6 personer starta behandling varje r, samtidigt som ca 6
patienter fyller 6 &r och darmed utgar ur denna kohort.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nej. Det ror sig om en indikationsutvidgning for en liten
population, som betyder att samma patienter kan starta
behandlingen nagra ar tidigare.

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)

Ja

Egil Bakkeheim har bidragit med insikter om klinisk relevans
och om populationen

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/

Vi hanvisar till det existerande avtalet

Andre relevante opplysninger?

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 7
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Direktoratet for

medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

ID2024_013

Handelsnavn
(virkestoff)

Kaftrio (ivakaftor/tezakaftor/eleksakaftor)

Virkningsmekanisme

Eleksakaftor og tezakaftor virker begge ved & gke mengden cystisk fibrose
transmembran konduktansregulator (CFTR)-proteiner pa celleoverflaten, mens
ivakaftor virker ved & gke aktiviteten til de defekte CFTR-proteinene. | sum
farer dette til gkt mengde og funksjon av CFTR-proteiner pa celleoverflaten,
som farer til gkt CFTR-mediert kloridtransport.

Regulatorisk status

Dette er en indikasjonsutvidelse for kjente virkestoff. Indikasjonsutvidelsen har
allerede fatt markedsfaringstillatelse (MT) hos det Europeiske
legemiddelbyraet (EMA).

Aktuell indikasjon/
Mulig indikasjon

Fra tidligere har Kaftrio (37,5 mg/25 mg/50 mg tabletter og 75 mg/50 mg/100
mg tabletter) MT for behandling av eldre pasienter (fra 6 ars alder) ved samme
indikasjon. Indikasjonsutvidelsen gjelder yngre pasienter, en ny
legemiddelformulering samt nye dosestyrker. Dette beskrives under.

Ny godkjent indikasjon som denne egnethetsvurderingen gjelder:

Kaftrio granulat er indisert i et kombinasjonsregime med ivakaftor (Kalydeco) til
behandling av cystisk fibrose (CF) hos pediatriske pasienter i alderen 2 til 6 ar
som har minst én F508del-mutasjon i cystisk fibrose transmembran
konduktansregulator (CFTR)-genet

Dosering/ Forventet
dosering

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg og

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg

Granulat i dosepose

Doseres sammen med Kalydeco (ivakaftor) som beskrevet i tabell 1 under:

Tabell 1: Doseringsanbefalinger for pasienter i alderen 2 til 6 ir
Alder Vekt Morgendose Kveldsdose
10 ke til En dosepose mctl:l ) En dosepose med
<ldkg ivakaftor 60 mg/tezakafior ivakaftor 59.5 mg
2 til < 6 &r ‘?ﬂ mg/eleksakaftor 80 mg granulat granulat
- En dosepose med En dosepose med
=l4kg ivakaftor 75 mg/tezakaftor ivakaftor 75 mg
50 mg/eleksakaftor 100 mg granulat granulat

Se preparatomtalen? for ytterligere informasjon om eventuelle dosejusteringer.
Langvarig behandlingsvarighet.

Forslag Anmodning om vurdering
Innsendt av Innehaver av MT, Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Bakgrunn

Indikasjonsutvidelse til yngre barn

Vurdering fra
Direktoratet for
medisinske
produkter

Kaftrio tabletter til kombinasjonsbehandling av cystisk fibrose hos pasienter fra
6 ar som har minst én F508del-mutasjon i cystisk fibrose transmembran
konduktansregulator (CFTR)-genet er allerede besluttet innfart av
Beslutningsforum for Nye Metoder?. lvakaftor (Kalydeco) granulat og tabletter
til behandling av barn over 5 kg er ogsa innfart2. Kalydeco granulat i
kombinasjon med Kaftrio har ogsa MT for behandling av pediatriske pasienter i
alderen 2 til under 6 ar med cystisk fibrose (CF) som har minst én F508del-
mutasjon i CFTR-genets.

EMA har vurdert at Kaftrio gitt som kombinasjonsbehandling med Kalydeco har
en positiv nytte-risiko profil for barn ned til 2 &rs alder og har gitt MT for
indikasjonsutvidelsen?. Pivotalstudien som EMA baserte sine vurderinger pa
var studie 445-111 (NCT04537793), en &pen, enarmet, fase Il studie i to deler.

1
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Direktoratet for

medisinske produkter

Det primaere endepunktet for sikkerhet og tolerabilitet ble evaluert etter 24
ukers behandling. Sekundeere endepunkter inkluderte en evaluering av
farmakokinetikk, og effektendepunkter inkluderte absolutt endring i klorid i
svette (CISw) og lunge clearence indekszs (LClz2s) fra baseline til uke 24. Det
foreligger publiserte data fra denne studien! °94, Resultatene i tabellen under er
hentet fra preparatomtalen til Kaftrio®.

Tabell 10: Sekund=ere effektanalyser, fullt analvsesett (studie 445-111)
Endring innen gruppe (95 %

Analyse KI) for IVA/TEZ/ELX i
kombinasjon med IVA
Absolutt endring 1 klorid i svette fra baseline til uke 24 N=75
(mmol/1) -57.9 (-61.3, -54.6)
N=63"

Absolutt endring i LCI: s fra baseline til uke 24

-0,83 (-1,01, -0,66)

KI: konfidensintervall, LCI: lungeclearanceindeks.
* LCI evaluert kun hos pasienter som var 3 ar eller eldre ved screening.

Farmakokinetikkdata fra studie 445-111 viser at eksponering av
ivakaftor/tezakaftor/eleksakaftor ved det na markedsfarte doseringsregimet for
barn mellom 2 og 6 ar er sammenlignbart med eksponeringen hos voksne
pasienter som mottar behandlingen*.

CF er en multiorgansykdom som kan ha en rekke manifestasjoner* Pasienter
har nedsatt CFTR funksjon, noe som bla uttrykkes ved nedsatt kloridtransport
og darligere lungefunksjon. Resultatene fra studie 445-111, det vil si endringer
i CISw og LClzs, indikerer bedring i CFTR funksjon med gkt kloridtransport og
redusert konsentrasjon av Nz i lungene hos behandlede pasienter i den aktuelle
aldersgruppen?!c94,

Et av hovedmalene ved behandling av CF er & forhindre/utsette progresjon av
sykdommen®. CF er inkludert i nyfgdtscreeningen, og malet her er &
diagnostisere nyfgdte/spedbarn med CF far de utvikler symptomer>.

Kaftrio kombinasjonsbehandling er tidligere metodevurdert og innfgrt for barn
fra 6 &r og voksne®.

Med forbehold om at arskostnadene for Kaftrio kombinasjonsbehandling for
barn mellom 2 og 6 ar er sammenlignbare med arskostnadene for eldre
pasienter, vurderer DMP at kostnadseffektiviteten av behandlingen ogsa er
sammenlignbar.

| den tidligere metodevurderingen (2021) av Kalydeco
kombinasjonsbehandling® ble det antatt at det vil tilkomme 7-10 nye pasienter
hvert &r. DMP antar at det samme estimatet er relevant per i dag. En utvidet
bruk med hensyn pa yngre pasienter vil kunne fgre til at man ser et fire ganger
hgyere antall nye pasienter det ferste budsjettaret, for deretter & se 7-10 nye
pasienter de pafglgende arene.

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.

Kilder

1: Preparatomtale for Kaftrio, Kaftrio, INN-elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor
(europa.eu)

2:1D2021_134, Elexakaftor / tezakaftor / ivakaftor (Kaftrio) - Indikasjon Il - Nye
metoder

3: Preparatomtale for Kalydeco, Kalydeco, INN-ivacaftor (europa.eu)

2
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https://www.ema.europa.eu/no/documents/product-information/kalydeco-epar-product-information_no.pdf

Direktoratet for
medisinske produkter

4: Goralski et al., 2023, Phase 3 Open-Label Clinical Trial of
Elexacaftor/Tezacaftor/Ilvacaftor in Children Aged 2-5 Years with Cystic
Fibrosis and at Least One F508del Allele - PMC (nih.gov)

5: Generell veileder i pediatri, kapittel 7.14 Cystisk fibrose, 2023, 7.14 Cystisk
fibrose - Helsebiblioteket

6: Hurtig metodevurdering av Kaftrio, Statens Legemiddelverk, 2021,

id2020 029 eleksakaftor tezkaftor ivakaftor kaftrio kombinasjonsbehandling-
av-cystisk-fibrose-12-ar_metodevurdering kun-offentlig-versjon.pdf
(nyemetoder.no)

Versjonslogg*

Dato Hva
09.04.2024 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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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*: ID 2024 013
Metodens tittel: Elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor

(Kaftrio/Kalydeco)
*ID-nummer finner du pa metodesiden pa nyemetoder.no og har formen 1D2020_XXX

2. Opplysninger om den som gir innspill

Navn Ellen Damhaug Scheel
Eventuell organisasjon/arbeidsplass Norsk forening for Cystisk fibrose
Kontaktinformasjon (e-post / telefon) dagligleder@nfcf.no / 90662210

3. Oppsummert innspill til metoden (besvares av alle)

Viser til mail-kommunikasjon og gjengir den her, for a fa den med i prosessen (den fgrste
mailen fra 6.febr er nederst og den siste er fra 15.febr 2024, i mailrekken under:

Fra: Nye Metoder nyemetoder@helse-sorost.no Dato: 15.febr 2024

Hei

Nye metoder har innfgrt Orkambi til pasienter over 2 ar (ID2018_111 Lumakaftor/ivakaftor
(Orkambi) - Nye metoder). Indikasjonsutvidelsen ned til 1 ar burde vart behandlet i Nye
metoder ogsa, men her har det muligens skjedd en glipp ved at Direktoratet for medisinske
produkter (DMP — tidligere Statens legemiddelverk) ikke har metodevarslet denne
indikasjonsutvidelsen. Vi fglger opp saken for indikasjonsutvidelsen ned til 1 ar og sjekker hva
som har skjedd her.

Sidelavé
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Firmaet har nd anmodet om vurdering av aldersutvidelsen for Kaftrio fra 6 ar og ned til 2 ar.
Denne anmodningen skal vurderes av Bestillerforum og de skal ta en beslutning om det skal
giennomfgres en metodevurdering og/eller kun prisnotat.

Som du kanskje vet var det tidligere slik at Statens legemiddelverk metodevarslet (sendte
varsel til Nye metoder) om alle nye legemidler og legemiddelindikasjoner, men fra mai
2023 s3 er det firmaene selv som skal sende Nye metoder en anmodning om vurdering av
deres legemidler.

| utgangspunktet er det derfor ikke gjort noen forskjellig vurdering av prosess for disse to
legemidlene. Aldersutvidelsen til Orkambi burde ogséa veert behandlet i Nye metoder.

Med vennlig hilsen
Karianne Mollan Tvedt
Spesialradgiver

NYE METODER
Sekretariatet Nye metoder

TIf: 913 04 388
E-post: nyemetoder@helse-sorost.no

Meld deg pa vart nyhetsbrev her

www.nyemetoder.no

PB 404, 2303 Hamar - Besgksadresse: Grev Wedels plass 5, Oslo
postmottak@helse-sorost.no

Fra: Ellen Damhaug Scheel <dagligleder@cystiskfibroseforeningen.no>
Sendt: onsdag 7. februar 2024 11:30

Til: Nye Metoder <nyemetoder@helse-sorost.no>

Emne: SV: 24/00178-9 - VS: Kaftrio fra 2 ar alder - prosess?

Hei og takk for svar.
Men jeg ble ikke klokere, dessverre.

Mitt spm er primeert hvordan 2 relativt like saker som gjelder indikasjonsutvidelse
(Orkambi fra 2 &r ned til 1 ar og Kaftrio fra 6 ar ned til 2 &r) kan behandles sapass
forskjellig? Kan dere svare pa det?

Er det noe leverandgren ikke har gjort/levert i det siste tilfelle (Kaftrio), som medfarer
vurdering av starre/lengre beslutningsprosess, enn ift Orkambi godkjennelsen?

Eller hva er den konkrete arsaken til forskjellig prosess, pa 2 sammenlignbare saker, i Nye
metoder? Det er viktig for oss a forstd NM beslutningsgrunnlag om prosess, for dette
gjelder forventinger og hdp hos foreldre. Da er det viktig &4 kunne informere dem pé en
forstaelig mate og holde deres hap oppe.

Ser frem til et snarlig svar.

Med vennlig hilsen/Best regard

Side2 av6
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Ellen Damhaug Scheel
Daglig leder/CEO
Mob.tlf/Cellphone +4790662210

@ Norsk forening for cystisk fibrose

Web: cfnorge.no

®®

Fra: Nye Metoder <nyemetoder@helse-sorost.no>

Sendt: onsdag 7. februar 2024 08:39

Til: Ellen Damhaug Scheel <dagligleder@cystiskfibroseforeningen.no>
Emne: 24/00178-9 - VS: Kaftrio fra 2 ar alder - prosess?

Hei

| denne saken er det gjort en vurdering om at metoden ikke er egnet for tidlig faglig
vurdering av sammenlignbarhet. Med bakgrunn i dette gar saken i «vanlig lap» med
egnethetsvurdering av DMP. Deretter vil Bestillerforum ta en beslutning om det skal
giennomfgres en metodevurdering og/eller kun prisnotat.

En leverandgr som gnsker et legemiddel vurdert i Nye metoder skal rette en henvendelse
til sekretariatet for Nye metoder. Ved a8 sende en anmodning signaliserer leverandgren at
de vil sende inn dokumentasjon for vurdering av et nytt legemiddel eller en
indikasjonsutvidelse for et eksisterende legemiddel. Leverandgren har sendt sin
anmodning om vurdering til Nye metoder 26.01.2024, etter at markedsfgringstillatelsen ble
utstedt i dette tilfellet.

Med vennlig hilsen
Karianne Mollan Tvedt
Spesialradgiver

NYE METODER
Sekretariatet Nye metoder

Tlf: 913 04 388
E-post: nyemetoder@helse-sorost.no

Meld deg pa vart nyhetsbrev her
www.nyemetoder.no

PB 404, 2303 Hamar - Besgksadresse: Grev Wedels plass 5, Oslo
postmottak@helse-sorost.no

Fra: Ellen Damhaug Scheel <dagligleder@cystiskfibroseforeningen.no>
Sendt: tirsdag 6. februar 2024 15:31

Side3av6
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Til: Ellen Mathilde Nilsen <Ellen.Nilsen@helse-sorost.no>
Emne: Kaftrio fra 2 ar alder - prosess?

You don't often get email from dagligleder@cystiskfibroseforeningen.no. Learn why this is important

Hei Ellen Nilsen

Jeg ser at dere i dag har lagt ut informasjon om prosessen frem mot godkjenning av en
indikasjonsutvidelse vedr Kaftrio fra 2 ars alder.

Jeg lurer derfor pa hva dere legger i falgende informasjon:

Fra linken Elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor (Kaftrio) - Nye metoder

Status pr 6. febr: Det at metoden ikke er egnet for tidlig faglig vurdering,
innebaerer at den skal fglge vanlig prosess i Nye metoder der det
vurderes hvilken type metodevurdering som kan vaere hensiktsmessig.

Risikeres det na en full metodevurdering som kan ta flere maneder? Vedr godkjenning av
Orkambi i hagst, som ogsa var en indikasjonsutvidelse, ble det gjort en rask og sikker
beslutning pga tidligere metodevurdering pa annen indikasjon og godkjenningsprosess.
Hva er grunnen til forskjellig saksbehandling p3, slik jeg ser det, ganske identiske saker?
Og hva ligger det egentlig i det som dere i dag har lagt ut?

Ser frem til raskt svar, sa vi kan informere vare medlemmer.
Med vennlig hilsen/Best regard
Ellen Damhaug Scheel

Daglig leder/CEO
Mob.tlf/Cellphone +4790662210

@ Norsk forening for cystisk fibrose

Web: cfnorge.no

®®

Naermere informasjon om metoden og innspill til PICO*

Side 4 av6
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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?

Er metoden i bruk utenom kliniske studier i dag: Ja, fra 6 ar
Fra hvilket tidspunkt har den vaert i bruk: Juni 2022
Hvor er eventuelt metoden i bruk: Alle ned til 6 ar med aktuell mutasjon

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

Beskriv kortfattet:

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

Beskriv kortfattet:

7. Har du innspill til hva som vil veere viktig for pasienter som er aktuelle for
behandling med metoden? (PICO)

Hva kan oppfattes som en fordel for pasienter og brukere med denne metoden sammenlignet
med aktuelle alternativer? Hvilke endepunkter/resultater av behandlingen er det aktuelt &
male? Beskriv kortfattet: Viktig 8 komme tidlig i gang med arsakkorrigerende medisin, for a
unnga store skader pa lunger.

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

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

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

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

Side5av6
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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:

Jeg er daglig leder i CF-foreningen og har ingen gkonomiske interesser, kun interesse for vare
medlemmers beste, i alle aldre.

Side 6av6
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Saksnummer 059-24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2024_014 Zanubrutinib (Brukinsa) i kombinasjon med obinutuzumab til behandling av voksne
med refraktaer eller tilbakefallende follikulzert lymfom (FL) som har mottatt minst to tidligere
systemiske behandlinger (anmodning)

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er firmaet som har markedsfgringstillatelse
(MT): BeiGene Ireland Ltd.

Metoden gjelder en indikasjonsutvidelse (se bl.a. ID2022_053, ID2021_010, ID2023_021,
ID2022_066).

Leverandgr oppgir fglgende andre legemidler til samme indikasjon: ID2022_040
(Mosunetuzumab (Lunsumio)) og ID2021_114 (Axicabtagene ciloleucel (Yescarta)). Ingen av
metodene er innfgrt.

Zanubrutinib er en Brutons tyrokinase (BTK)-hemmer.

Legemidlets plassering i behandlingsalgoritmen: Zanubrutinib vil kunne tilbys pasienter i
tredjelinjebehandling og senere. Zanubrutinib er den fgrste og eneste BTK-hemmeren
godkjent for follikulzert lymfom.

Pasientpopulasjon: Leverandgr oppgir at det i snitt diagnostiseres 226 pasienter med
follikulzert lymfom per ar i Norge. Leverandgr forventer at maks 70-80 pasienter vil kunne
veere aktuelle for behandling med tilbakevendende eller refraktaert follikulaert lymfom.
Tidspunkt for CHMP positive opinion i EMA: 12. oktober 2023.

Tidspunkt for MT i Norge: Desember 2023.

Det finnes anbud pa omradet.

Leverandgren vurderer legemidlet som sammenlignbart med andre legemidler.

Leverandgr mener at zanubrutinib h@gyst sannsynlig oppfyller prioriteringskriteriene og at det
er begrenset budsjettkonsekvens, og foreslar en forenklet vurdering.

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske
produkter: Ved en forenklet metodevurdering kan innsendelse av dokumentasjon gjgres
innen kort tid (Q1-Q2 2024).

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:

Metoden er ikke egnet for tidlig faglig vurdering.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):

Legemidlet er innvilget markedsfgringstillatelse for indikasjonen i Europa.

Vurdering fra DMP: Den kliniske studien som ligger til grunn for vurderingen om MT er en
randomisert, kontrollert fase Il studie. Komparatoren i studien, obinutuzumab som
monoterapi, har ikke markedsfgringstillatelse som monoterapi.

Anbefaling fra DMP: DMP mener det er gnskelig 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:
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- Helse Midt-Norge RHF: 1 innspill.
- Helse Nord RHF: Ingen innspill.

- Helse Sgr-@st RHF: 2 innspill.

- Helse Vest RHF: Ingen innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):
- Ingeninnspill.

Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Kan pavirke Nasjonalt handlingsprogram for lymfekreft.
Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvaret plassert hos RHF-ene 1.12.2020.
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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: 05.02.2024

Leverandgr: BeiGene Ireland Ltd., Irland

Navn: Nicolai Bendtsen

Stilling: Market Access Director, Nordics

Telefon: 0045 28124116

E-post: nicolai.bendtsen@beigene.com

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

Telefon/e-post 0047 93268940 / ak@zealthcon.com

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? | Nei, sjette indikasjonen, hvorav fire metoder er innfgrt

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

BeiGene Ireland LTD

ATC-kode

LO1E LO3

Administrasjonsform

Kapsel

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Brutons tyrosinkinase (BTK)-hemmer. BTK er aktiv i maligne
B-celler og ngdvendig for deres vekst og proliferasjon.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Brukinsa i kombinasjon med obinutuzumab er indisert for behandling av
voksne pasienter med refraktzer eller residiverende follikulzert lymfom
(FL) som har mottatt minst to tidligere systemiske behandlinger.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

1D2022_053, 1D2021_010, ID2023_021, 1D2022_066

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

[D2022_040, 1D2021_114.

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/004978

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

CHMP positiv opinion 12. oktober 2023

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

Innvilget markedsfgringstillatelse desember 2023

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

Tidspunkt ma oppgis

Beigene mener at det er hgy sannsynlighet for at zanubrutinib oppfyller prioriteringskriteriene og ber derfor om en forenklet
vurdering av denne saken for a sikre rask legemiddeltilgang for en pasientgruppe med et udekket medisinsk behov.

Ved en forenklet metodevurdering kan innsendelse av dokumentasjonsgrunnlag gjgres i Igpet av kort tid (Q1-Q2 2024).

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

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

Nei

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

Ingen biomarkgr ngdvendig

Henvis til publikasjoner

https://ascopubs.org/doi/10.1200/JC0.23.00775?url_ver=239.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%
200pubmed
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

Offentlig helsetjeneste

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

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

Pre-analytiske forhold
re-analytiske forho Nei

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

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

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

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

6 Sykdommen og eksisterende behandling

. Lymfom er kreft i lymfesystemet, som er en del av kroppens immunforsvarssystem. Lymfom deles i
Sykdomsbeskrivelse ’ ymesy ) ppens imi arssystem. _
hovedgruppene Hodgkin og non-Hodgkin lymfom (NHL) som igjen deles i flere undergrupper. Follikulzert

Kort bESkrivelse av SykdommenS patOfySiO/Ogi lymfom (FL) er en form for non-Hodgkins B-cellelymfom, og kan veere bade indolent (langsomt voksende) og

.. . . aggressivt.
og k/lnISk PreSentasjon /SVmPtomb//de, Median debutalder for follikulaere lymfom er rundt 60 ar, og median levetid er over 20 ar fra diagnosetidspunkt.
eventue/t [nk/ referanser https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/maligne-blodsykdommer-handlingsprogram
Fagomrade Anestesi, smertebehandling og intensivmedisin
Angi hvilket fagomrdde som best Blodsykdommer
beskriver metoden Endokrine sykdommer
Kreftomrade Bein- og blgtvevskreft

Hvis metoden gjelder fagomrddet
Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomréde
som er aktuelt Brystkreft

Blod- beinmargs- og lymfekreft

Det foreligger nasjonale retningslinjer oppdatert i 2023. Ved lokalisert FL kan det gis stralebehandling lokalt med kurativ intensjon. De fleste

H pasientene har imidlertid utbredt, ikke-kurabel sykdom ved diagnosetidspunkt. Behandlingsindikasjon og terapivalg kan variere alt etter
Dagens beha nd I | ng alder, klinikk, FLIPI-score (prognostisk faktor) og eventuelt senere behandlingsmuligheter. Rituksimab (R) brukes som fgrstelinjebehandling
° . . nar det ikke kreves rask respons. Klorambucil, evt. i kombinasjon med rituximab, brukes ofte hos eldre. Hos yngre, og sarlig de med mer
NGV%rende StandardbEhandllng I Norge, aggressiv sykdom brukes CHOP kombinert med rituksimab. Andre aktuelle regimer inkluderer R-COP-kur og R-Bendamustin. |
. residivsituasjoner finnes det mange behandlingsmuligheter, og allogen stamcelletransplantasjon kan vurderes i enkelte tilfeller for
inkl. referanse orasion

https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/lymfekreft-handlingsprogram
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Progn ose Lymfom deles i hovedgruppene Hodgkin og non-Hodgkin lymfom (NHL) som igien deles i flere 12022ble jstrert 11; i h
hvorav follikulzre lymfomer utgjgr ca. 20%. Ifglge tall fra perioden 2011-2022 ble det giennomsnittlig diagnostisert 226 pasienter med follikulzrt lymfom i Norge arlig.
I residivsituasioner finnes det mange behandlingsmuligheter. Ved andre og senere residiv bar man vurd pasienten er rituksi (dérlig eller kortvarig respons < 6
. o maneder p3 siste behandling). For pasienter med god effekt av R-kjemoterapi i farste linje vil det veere naturlig & ogsa med R 1.0 eller 0-CHOP
Bes k riv pr Og nosen med naveaeren de etterfulgt av vedii med (0) anbefales for -refraktzere pasienter med residiv. Zevalin radioimmunterapi er godkjent for pasienter med residiv etter eller
. . . manglende respons pé rituksimab. Idelalisib er godkjent ved tilbakefall etter minst to tidigere systemiske behandiinger. Pasienter under 6570 ar i god allmenntilstand, og fortrinnsvis
behandllngsnlbud’ Ink/' referan se ved 2. ellr senere esid, kan vre akiuelle kandidaterfor ing med autolog (HMAS, som ogsé kall jetis i
Det nye |egem Id|etS Inn plasserlng | Zanubrutinib vil kunne tilbys pasit i tredje linjebehandling og senere.
beha nd I ingsalgo rit men Zanubrutinib er den fgrste og eneste BTK-hemmeren godkjent for follikulsert lymfom
Pasientgrunnlag

Ifglge tall fra perioden 2011-2022 ble det gjennomsnittlig
Beskrivelse, insidens og prevalens av pasienter diagnostisert 226 pasienter med follikulzert lymfom i Norge
omfattet av aktuell indikasjon* i Norge, inkI. arlig.

referanse. Det er usikkert hvor mange norske pasienter som vil vaere
Antall norske pasienter antatt aktuell for ny Il metoden.‘ o
behandling https://www.kreftregisteret.no/globalassets/publikasjoner-o
g-rapporter/arsrapporter/publisert-2023/arsrapport-2022-na

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell | sjonalt-kvalitetsregister-for-lymfoide-maligniteter.pdf
indikasjon skal beskrives

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og
innga i anbud?

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet? || JA, LIS 2307 Onkologi anbudet.

Finnes det andre legemidler med lignende Ja, flere legemidler er under vurdering.
virkningsmekanisme og /eller tilsvarende effekt
(for samme indikasjon)?

Vurderer leverandgren at legemidlet er Ja

sammenlignbart med andre legemidler?

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1 Studie 2 Studie 3
Studie ID A Study Comparing Obinutuzumab and BGB-3111
Versus Obinutuzumab Alone in Treating R/&
0 Follicular Ly hi ROSEWOOD,
Studienavn, NCT- o oy noma ’

nummet, hyper lenke https://clinicaltrials.gov/study/NCT03332017

An International, Phase 2, Open-Label,

0 0 Randomized Study of BGB-3111 Combined With
Stud Ietype og 'deSIgn Obinutuzumab Compared With Obinutuzumab
Monotherapy in Relapsed/ Refractory Follicular
Lymphoma

The purpose of the study is to evaluate the
efficacy, safety and tolerability and of BGB-3111
Formél plus obinutuzumab versus obinutuzumab alone
in participants with relapsed/refractory
non-Hodgkin follicular lymphoma.

POpU | a Sj on Key Inclusion Criteria:

Histologically confirmed diagnosis of B-cell follicular lymphoma
22 prior systemic treatments for follicular lymphoma.
Previously recei anti-CD20 antibody and an iate alkylator-based

Viktige inklusjons- 0g || mseteme.

e ks k Iusjons kr’. terier g:::::: p:gression a:e; 'completlcm of most recent therapy or refractory
Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023) 4
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Primeaere, sekundaere
og eksplorative
endepunkter, herunder
definisjon,
mdlemetode og ev.
tidspunkt for mdling

Assessed by Independent Central Review
Secondary: Duration of response (DOR),
Progression free survival (PFS), Overall Survival
(0S) , Complete Response Rate, Complete
Metabolic Response Rate, Health-Related
Quality of Life (HRQOL), Time to response
(TTR), Occurrence and severity of
treatment-emergent adverse events (TEAEs)
and Safety and Tolerability.

Studie 1 Studie 2 Studie 3
Intervensjon (n) brgszanibriis _
BGB-3111 will be administered as two 80 -mg capsules by mouth twice a day
(160 mg twice a day)
Other Names:
Dosering’ Brukinsa
. . Drug: Obinutuzumab
doseringsintervall, e e
behandlingsvarighet e
Kompa rator (n) Obinutuzumab Monotherapy.
Obinutuzumab will be administered 1,000 mg
D . intravenously on days 1, 8, and 15 of cycle 1,
Oser{ngl . then 1,000 mg on day 1 of cycles 2 to 6, then
dOSEfIngSInteI’VG”, 1,000 mg every 8 weeks. 1 cycle = 28 days.
behandlingsvarighet
En depu nkter Primary: Overall response rate (ORR) as

Relevante
subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

NA

Oppfolgingstid

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

Completed.
Up to 3 years

Tidsperspektiv
resultater

Pdgdende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Resultater foreligger.

Se

Publikasjoner

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

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?

Sonrotoclax + Zanubrutinib B-cell malignancies

Zanubrutinib + Rituximab 1L MCL, NCT04002297

Zanubrutinib + Lenalidomide +/- Rituximab R/R DLBCL ,NCT04436107
BGB-10188+Zanubrutinib B-cell malignancies, NCT04282018
Zanubrutinib R/R DLBCL with CD79B

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsegkonomisk analyse

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

Beigene foreslar at saken sendes direkte til Sykehusinnkjgp uten metodevurdering hos SLV for raskt a
kunne gi pasienter mulighet til & motta behandling med BTKi-hemmer. Beigene anser at en begrenset
budsjettkonsekvens for denne indikasjonen stgtter opp om et forenklet vedtak. Beigene vurderer at
zanubrutinib allerede er metodevurdert for mange indikasjoner i systemet for Nye Metoder (jmfr. Punkt
3). En ny kostand-per-QALY analyse ventes ikke a endre pa forholdet at zanubrutinib samlet sett er a
regne som kostnadseffektiv behandling.

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

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

Pasientpopulasjonen refraktaer eller residiverende follikulzert
lymfom i tredje linje eller senere.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studie, ITC, konstruert komparatorarm)

ROSEWOOD-studien med stgttet fra BGB-3111-GA101-001-studien,
om tillegg til dagens standardbehandling med obinutuzumab.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

Health-Related Quality of Life (HRQOL) vurdert med "The
5-level EQ-5D" versjon

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

Usikker, men sveert liten budsjettvirkning.
Vi forventer at maksimalt 70-80 pasienter vil kunne vaere aktuelle for
behandling med tilbakevendende eller refraktaert follikulzert lymfom.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei, For indikasjonsutvidelser for zanubrutinib gjelder ulike
krav til HTA i Norden. FINOSE er derfor ikke aktuelt.
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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 veaert 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 somgjgrat en
innkjgpsavtale 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, baserer seg pa flat rabatt.

Andre relevante opplysninger?

On 12 October 2023, the Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)
adopted a positive opinion recommending a change to the terms of the marketing
authorisation for the medicinal product Brukinsa.

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/summaries-opinion/brukinsa
https://www.ema.europa.eu/no/documents/product-information/brukinsa-epar-

prnrlllrl' information—no pdf

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 7
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Egnethetsvurdering

ID-nummer

ID2024_014

Handelsnavn (virkestoff)

Brukinsa (zanubrutinib)

Virkningsmekanisme

Zanubrutinib hemmer aktivitet av Brutons tyrosinkinase (BTK). BTK er
et signalmolekyl i signalveien til B-celle antigenreseptorer (BCR) og
cytokinreseptorer. | B-celler medfgrer BTK-signalering i aktivering av
signalveier ngdvendig for B-celleproliferasjon, - trafikkering, -
kjemotakse og -adhesjon.

Regulatorisk status

Legemidlet er en indikasjonsutvidelse for et kjent virkestoff. Legemidlet
er innvilget markedsfaringstillatelse (MT) for indikasjonen i Europa. 12

Aktuell indikasjon

| kombinasjon med obinutuzumab til behandling av voksne pasienter
med refraktaer eller tilbakefallende follikuleert lymfom (FL) som har
mottatt minst to tidligere systemiske behandlinger.

Oral administrasjon, total daglig dose pa 320 mg kan tas én gang
daglig eller deles opp i to doser (160 mg to ganger daglig).
Behandlingen gis inntil progresjon eller uakseptabel toksisitet.

Dosering
Obinutuzumab 1000 mg gis intravengst pa dag 1, 8, og 15 i syklus 1;
deretter pa dag 1 i syklus 2-6 i hver 28-dagers syklus; Deretter kan
vedlikehold med én infusjon annenhver maned i opptil to ar forskrives.
Forslag Anmodning om vurdering
Innsendt av BeiGene Ireland Ltd.
Ekstern representasjon: Zealth
Bakgrunn Follikuleert lymfom (FL) er en av de vanligste formene for non-Hodgkin

lymfom (NHL). Follikuleere lymfomer (FL) grad 1, 2 og 3A regnes som
indolente/lavgradige lymfomer. Som regel er det biopsi av forstgrrede
lymfeknuter som leder til diagnose av FL fordi pasientene er ellers
oftest symptomfrie. Et mindretall av pasientene har B-symptomer, det
vil si feber, vekttap og patologisk nattesvette.

Arlig registreres i overkant av 200 nye tilfeller med FL i Norge. Median
debutalder for FL er rundt 60 ar. De fleste pasientene har et relativt
fredelig sykdomsforlgp, med behov for periodisk behandling over tid,
og overlevelse pa niva med den generelle befolkningen.
Pasientgruppen er heterogen, og det er ingen klar enighet om
behandling. Behandlingsrekkefaglgen kan variere avhengig av
karakteristika som alder, komorbiditet, sykdomsstadium og risikoscore.
Behandlingsmal er remisjon, hindre tilbakefall av sykdommen, og
symptomlindring, Behandlingsvalg ved tilbakefallende/refraktaer
sykdom vil avhenge av blant annet effekt og responsvarighet pa
tidligere behandling.

Effekt og sikkerhet av zanubrutinib i kombinasjon med obinutuzumab
er undersgkt i en apen, randomisert fase Il studie sammenlignet med
obinutuzumab monoterapi (ROSEWOOD). Pasientene hadde mottatt
minst 2 tidligere behandlinger for FL, hvorav anti-CD20 og alkylator-

L https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/variation/brukinsa
2 https://www.ema.europa.eu/no/documents/product-information/brukinsa-epar-product-

information_no.pdf

1
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basert kombinasjonsbehandling inngikk. De hadde enten opplevd
progresjon pa siste behandling, eller var vurdert refrakteere.

Preliminaer PICO?

P: voksne pasienter med refrakteer eller tilbakefallende follikulaert
lymfom (FL) som har mottatt minst to tidligere systemiske
behandlinger.

I: zanubrutinib brukt i trdd med anbefalt dosering i preparatomtale: oral
dosering 320 mg daglig, i kombinasjon med obinutuzumab 1000 mg
iv.

C: Det eksisterer ikke en standardbehandling for denne gruppen av
pasienter. Pasienter behandles individuelt etter vurderinger av blant
annet effekt og responsvarighet pa tidligere behandling,
sykdomsstadium og symptombyrde, alder og komorbiditeter.
Klinikerinnspill angir at aktuelle komparatorer kan veere kjemoterapi
eller lenalidomid i kombinasjon med rituksimab eller obinutuzumab.
Monoterapi med rituksimab brukes mindre, men kan vurderes til de
som ikke taler kombinasjonsbehandling. Idelalisib er innfgrt til lignende
indikasjon, men brukes trolig noe mindre.

O: Progresjonsfri overlevelse (PFS), Totaloverlevelse (OS)
Helserelatert livskvalitet (HRQoL), sikkerhet og ressursbruk.

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Den Kliniske studien som ligger til grunn for vurderingen om MT er en
randomisert, kontrollert fase Il studie. Komparatoren i studien,
obinutuzumab som monoterapi, har ikke markedsfgringstillatelse som
monoterapi.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP mener det er gnskelig & 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

09.04.2024

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.

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

metodevurdering

2
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Innspill til Nye metoder

HELSE ®# @ ®» MIDT-NORGE

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:

behandlinger.

ID2024_014 Zanubrutinib (Brukinsa) i kombinasjon med obinutuzumab til behandling av voksne med
refrakteer eller tilbakefallende follikulzert lymfom (FL) som har mottatt minst to tidligere systemiske

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 i dag vil avhenge av
alder, hvilke behandlingsregimer som er
brukt i fgrste og andre linje hos den aktuelle
pasient og hvor lenge remisjonen har vart.
Aktuelle regimer i 3 linje ved FL:
e Rituximab eller Obinutuzumab
kombinert med Bendamustin
e Rituximab eller Obinutuzumab
kombinert med CHOP (oftest uten
doxorubicin (COP))
e Rituximab kombinert med
Lenalidomid
e Rituximab eller Obinutuzumab
monoterapi kan ogsa brukes, men
kombinasjonsbehandling er vanligst i
3.linje
e Zevalin og Zydelig er ogsa godkjent
men brukes i betydelig mindre grad
enn overnevnte regimer.

Komparator i en eventuell metodevurdering
kan veaere Obinutuzumab kombinert med
Bendamustin.

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?

Dette er et klart behov for nye og effektive
behandlingsmuligheter hos denne
pasientgruppen.
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Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte
metoden har/far i forhold til dagens alternativer.

Metoden vil komme som et tillegg til dagens
behandlingsmuligheter, men vil nok hos
mange pasienter prioriteres foran
kombinasjonsbehandling med kjemoterapi i
3. linje. Fagfeltet anser det som viktig med
tilgjengelige effektive kjemoterapifrie
regimer. Ved @ unnga kjemoterapi i
kombinasjonsbehandlingen vil det bli mindre
komplikasjoner for pasienten, innleggelser pa
sykehus og mindre seineffekter. | nser
fremtidig vil det ogsa veaere et viktig argument
a gi skansomme regimer i forkant av
immunterapi som bi spesifikke antistoff og
CAR-T behandling ogsa hos denne
pasientpopulasjonen.

Bade bivirkningsprofil, effekt sammenlignet
med etablerte regimer samt poliklinisk
behandling gjgre at Zanubrutinib og
Obinutuzumab vil fa en sentral rolle i 3. linjes
behandling hos pasienter med FL.

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

Sannsynligvis vil antallet pasienter som er
aktuell for behandlingen per ar i Norge ligge
mellom 40-70

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

Det pagar studier med andre BTK-hemmere
kombinert med monoklonalt antistoff mot
CD20 hos denne pasientpopulasjonen

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)

St. Olavs Hospital Kreftklinikken

Trine Husby, Overlege
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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.

tidligere systemiske behandlinger

Metode: ID2024_014 Zanubrutinib (Brukinsa) i kombinasjon med obinutuzumab til behandling av
voksne med refrakteer eller tilbakefallende follikuleert lymfom (FL) som har mottatt minst to

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 i dag for denne pasientgruppen er
kjemoterapi i kombiasjon med rituximab eller
obinutuzumab, alternativt lenalidomid i kombinasjon med
rituximab eller obinutuzumab. Obinutuzumab eller
rituximab monoterapi kan ogsa brukes til noen pasienter i
3. linje (eller senere), men de fleste far
kombinasjonsbehandling med kjemoterapi eller
lenalidomid.

En relevant komparator kan veere Obinutuzumab +
bendamustin (referanse ID2016_013).

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. Vi vil foretrekke metoden fremfor etablert behandling.
Metoden vil benyttes i stedet for kombinasjonsbehandling
med kjemoterapi eller lenalidomid til mange av pasientene
i 3.linje pa grunn av vesentlig bedre bivirkningsprofil, minst
like god effekt og muligheten for fullstendig poliklinisk
behandling med mindre risiko for innleggelser pga
komplikasjoner. Det er gnskelig & utsette bruk av
kjemoterapi og lenalidomid sa lenge som mulig pa grunn av
risikoen for mer alvorlige bivirkninger og komplikasjoner av
disse behandlingene bade pa kort sikt og lengre sikt
(infeksjonskomplikasjoner, sekundaer cancer, nevropati,
osteoporose, hjertetoks mm).

Pasientpopulasjonen i Norge

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

Jeg antar at 50-80 pasienter er aktuelle for 3 starte
behandling med metoden hvert ar i Norge.

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

Ja, det er andre BTK-hemmere under utprgving ved R/R FL,
f.eks acalabrutinib i kombinasjon med rituximab og
lenalidomid eller med obinutuzumab
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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 Kreftbehandling

Marianne Brodtkorb, overlege
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Innspill til Nye metoder
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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.

systemiske behandlinger - innspillfrist 19.03.2024

Metode: ID2024_014 Zanubrutinib (Brukinsa) i kombinasjon med obinutuzumab til behandling av
voksne med refraktzer eller tilbakefallende follikulzert lymfom (FL) som har mottatt minst to tidligere

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.

Rituximab + Lenalidomid

Rituximab (hvis ikke taler lenalidomid)
R-CHOP (hos de yngre)
R-Bendamustin (hos de eldre)

R/Obi — Chlorambucil

Allogen tx.

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, men man bgr ha mer solide data enn
denne ene fase 2 studien.

Vanskelig a si da PFS-, OS-, og sikkerhetsdata
sammenlign med dagens behandling bgr
foreligge.

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

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

Kostad-nytte sammenlign med etablerte
behandlinger.

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

Nei

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

Akershus Universitetssykehus Hematologisk avdeling

Hoa Tran, overlege, medical lead.
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Saksnummer 060-24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2024_019 Amivantamab (Rybrevant) i kombinasjon med kjemoterapi til behandling av voksne
pasienter med metastatisk ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) med EGFR ekson 20
innsettingsmutasjon (anmodning)

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er firmaet som vil fa markedsfgringstillatelse
(MT): Janssen-Cilag.

Metoden gjelder en indikasjonsutvidelse.

Legemidlet er tidligere metodevurdert til behandling av voksne pasienter med metastatisk
ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) med EGFR ekson 20 innsettingsmutasjon etter at
platinabasert behandling har mislyktes (ID2021 107), men ikke innfgrt.

Anvendelse av legemidlet krever diagnostisk test som er etablert i helsetjenesten.
Pasientgrunnlag: |1 2019 registrert 3320 nye tilfeller av lungekreft i Norge. NSCLC utgjgr 85%
av tilfellene og anslatt at 7,5% av norske pasienter med NSCLC har aktiverende mutasjoner i
EFGR. Ekson 20 innsettingsmutasjon forekommer i 4-12% av tilfellene med EFGR-mutasjon.
Erfaring fra norsk klinisk praksis at pasientene er svaert unge.

Tidspunkt for CHMP positive opinion i EMA: Forventet mai 2024.

Tidspunkt for MT i Norge: Forventet juli 2024.

Tidspunkt for levering av dokumentasjon til DMP: Forventet Q2/Q3 2024.

Leverandgr foreslar en kostnad-per-QALY analyse.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:

Metoden er ikke egnet for tidlig faglig vurdering.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):

Ekson 20 innsettingsmutasjoner responderer darlig pa dagens tilgjengelig malrettede
behandling mot EGFR. Handlingsprogrammet fastslar at fgrstelinjebehandling for disse
pasientene bgr veere kjemoimmunterapi uavhengig av PD-L1 uttrykk pga. liten sannsynlighet
for effekt avimmunterapi alene.

Anmodningen er basert pa en randomisert, apen fase 3 studie (PAPILLON) hvor effekt og
sikkerhet av amivantamab i kombinasjon med kjemoterapi (karboplatin + pemetreksed)
sammenlignes med kjemoterapi (karboplatin + pemetreksed) alene til fgrstelinjebehandling
av NSLCL med EGFR ekson 20 innsettingsmutasjon.

Komparator i den kliniske studien er kjiemoterapi (karboplatin + pemetreksed). Dette er ikke i
trad med Handlingsprogrammet som anbefaler at disse pasientene behandles med
kjemoimmunterapi i fgrste linje. Fagmiljg har spilt inn at i tillegg til kiemoimmunterapi kan
karboplatin + pemetreksed, som benyttet i studien, ogsa veere en relevant komparator.

| en tidligere metodevurdering (ID2021_107 - se over) ble det lagt til grunn at omtrent 10
pasienter arlig var aktuelle for metoden i Norge. Dette anslaget er i samsvar med innspill fra
fagmiljg/Norsk forening for Lungemedisin.

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.
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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):
- linnspill (Norsk Forening for Lungemedisin).

Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Handlingsprogrammet for lungekreft kan pavirkes.
Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvaret er plassert hos RHF-ene siden 01.11.2021.
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ANMODNINGSSKJEMA — VURDERING NYE METODER

Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

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

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

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

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

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

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

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet.

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

1 Kontaktopplysninger

Dato: 16. februar 2024

Leverandgr: Janssen-Cilag

Navn: Nikolas Weise

Stilling: HEMAR Manager

Telefon: +47 40702004

E-post: nweisel@its.jnj.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? || Nei

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

Janssen-Cilag

ATC-kode

LO1FX18

Administrasjonsform

Konsentrat til infusjonsveeske, opplgsning

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

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

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

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

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

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

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Nei.

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/005454/11/001

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

mai 2024

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

juli 2024

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

Tidspunkt ma oppgis

Q2/Q3 2024

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

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

Ja.

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

Ekson 20 innsettingsmutasjon (se indikasjon)

Henwvis til publikasjoner

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 2

81/190




ANMODNINGSSKIEMA — VURDERING

NYE METODER

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

NGS-testing: Utfares i offentlig helsetjeneste.

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

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

Nei.

Pre-analytiske forhold

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

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

Biomarkar er allerede etablert i helsetjenesten.

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

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

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

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

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

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

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

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

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

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

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade
som er aktuelt

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

beskriver metoden Mage- og tarmsykdommer

Kreftomrade Hudkreft

Hvis metoden gjelder fagomrddet Lungekreft

Kreft i nyrer, urinveier og mannlige kjgnnsorganer

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

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

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

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

(Lungekreft, iom og thymom - handli

for opp! og

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

dvs. immunterapi for eller sammen med
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

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

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

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

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

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

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

A nlatina hacar iantar mad abean 90

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

Pasientgrunnlag

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

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny
behandling

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell
indikasjon skal beskrives

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

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

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

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

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

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

Nei.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1

Studie 2 Studie 3

Studie ID

Studienavn, NCT-
nummer, hyperlenke

PAPILLON (NCT04538664)

Studietype og -design

Fase I, apen, multisenter

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

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

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

Pasienter > 18 & med lokalavansert eller metastatisk og
behandlingsnaiv NSCLC

Dokumenterte EGFR Exon 20-insertsjonsmutasjonerECOG
PSOeller 1

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023)
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Amivantamab, pemetreksed, karboplatin:

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

Primeaere, sekundaere

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

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

. Dosering (i 21-dagers sykluser)

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

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

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

Objektiv responsrate (ORR)

Varighet av respons (DoR)

subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

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

History of brain metastases
Prior EGFR TKI use

Oppfelgingstid

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

14,9 maneder
oppfalgingstid.

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Pagaende.

Publikasjoner

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

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

https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056
/NEJMo0a23064417articleTools=true

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)

84/190



ANMODNINGSSKIJIEMA — VURDERING

NYE METODER

9 Igangsatte og planlagte studier

Er det pagdende eller planlagte studier for

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

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

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

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

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

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

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

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

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

Subgrupper kan vurderes i sammenheng med grunnanalysen.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

PAPILLON (H2H studie).

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

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

PAPILLON.

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

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

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei.

Det er ulike behov for metodevurdering i de ulike landene for denne
indikasjonen.
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12 Andre relevante opplysninger

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Andre relevante opplysninger?

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

ID-nummer

ID2024 019

Handelsnavn (virkestoff)

Rybrevant (amivantamab)

Virkningsmekanisme

Amivantamab er et bispesifikt antistoff, som binder seg til EGFR og
MET pa overflaten til kreftcellene, og blokkerer nedstrgms signalering,
tumorvekst og tumorutvikling. Binding av amivantamab til EGFR og
MET farer ogsa til aktivering av noen typer immunceller som destruerer
kreftcellene.

Regulatorisk status

Legemidlet er en indikasjonsutvidelse for et kjent virkestoff. Den
aktuelle indikasjonen er til vurdering hos det Europeiske
legemiddelbyraet (EMA). Anmoder angir at forventet tidspunkt for
positive opinion i EMA er mai 2024.

Mulig indikasjon

Amivantamab i kombinasjon med kjemoterapi til behandling av voksne
pasienter med metastatisk ikke sméacellet lungekreft (NSCLC) med
EGFR ekson 20 innsettingsmutasjon.

Forventet dosering

Konsentrat til infusjonsveeske. Forventet dosering (iht. studien) er 1400
mg (1750 mg for pasienter = 80 kg) ukentlig i 2 sykluser deretter 1750
mg (2100 mg for pasienter = 80 kg) pa dag 1 i 21 dagers sykluser.
Behandlingen skal fortsette til progresjon eller uakseptabel toksisitet.

Amivantamab gis i kombinasjon med kjemoterapi som i studien var
pemetreksed og karboplatin (platinumdublett)

Forslag Anmodning om vurdering
Innsendt av Janssen-Cilag
Bakgrunn Behandling av pasienter med lungekreft er angitt i nasjonalt

handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og
oppfalging av lungekreft, mesotelom og thymom.

NSCLC utgjar 80-85 % av lungekrefttilfellene, og kan videre
klassifiseres basert pa molekyleerpatologisk undersgkelse for
kreftfremmende genforandringer, som blant annet epidermal
vekstfaktorreseptor (EGFR). EGFR-mutasjoner forekommer som oftest
som ekson 19 delesjoner eller punktmutasjon i ekson 21. En liten andel
er ekson 20 innsettingsmutasjoner som responderer darlig pa dagens
tilgjengelig malrettede behandling mot EGFR. Handlingsprogrammet
fastslar at farstelinjebehandling for disse pasientene bgar veere
kjemoimmunterapi uavhengig av PD-L1 uttrykk pga. liten sannsynlighet
for effekt av immunterapi alene.

Anmodningen er basert pa en randomisert, apen fase 3 studie
(PAPILLON) hvor effekt og sikkerhet av amivantamab i kombinasjon
med kjemoterapi (karboplatin + pemetreksed) sammenlignes med
kjemoterapi (karboplatin + pemetreksed) alene til farstelinjebehandling
av NSLCL med EGFR ekson 20 innsettingsmutasjon (N = 308).

| en tidligere metodevurdering av amivantamab monoterapi til
behandling av pasienter med metastatisk NSCLC med EGFR ekson 20
innsettingsmutasjoner, etter at platinabasert behandling har mislyktes
(1D2021_107) ble det lagt til grunn at omtrent 10 pasienter arlig var
aktuelle for metoden i Norge. Dette anslaget er i samsvar med innspill
fra fagmiljg/Norsk forening for Lungemedisin.

1
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Prelimineer PICO?

P: | trdd med endelig godkjent indikasjon.
I: Amivantamab i kombinasjon med platinumdublett.

C: EGFR ekson 20 innsettingsmutasjon responderer darlig pd EGFR-
TKI (Janssen og ID2021_107) og pasientene behandles som for
pasientgruppen uten drivermutasjon. Ifglge Handlingsprogrammet og
innspill fra fagmiljg bgr disse pasientene behandles med
kjemoimmunterapi, eventuelt bare kjiemoterapi. For sistnevnte er
karboplatin + pemetreksed relevant.

O: Progresjonsfri overlevelse (PFS), overlevelse (OS), ugnskede
hendelser, helserelatert livskvalitet og ressursbruk.

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Komparator i den kliniske studien er kjiemoterapi (karboplatin +
pemetreksed). Dette er ikke i trdd med Handlingsprogrammet som
anbefaler at disse pasientene behandles med kjemoimmunterapi i
farste linje. Fagmiljg har spilt inn at i tillegg til kiemoimmunterapi kan
karboplatin + pemetreksed, som benyttet i studien, ogséa veere en
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 kosthad-nytte-analyse.

Versjonslogg*

Dato

Hva

09.04.2024

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.

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

metodevurdering

2
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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: Amivantamab / ID2024_019

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.

-Pembrolizumab, pemetreksed og karboplatin 4
kurer hver 3dje uke. Ved respons etterfulgt av
pembrolizumab og pemetreksed hver 3.uke.

-Ovennevnte behandling, eventuelt bare
kjemoterapi beh med karboplatin/pemetreksed
bgr vaere komparator.

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, klinisk behov for bedre behandling for denne
gruppen.

- Amivantamab vil komme i tillegg til etablert
behandling med kjemoterapi, i stedenfor
immunterapi ut fra foreliggende
studier/resultater.

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

Ekson 20 innsettingsmutasjon forekommer i 4-12
% av tilfellene med EGFR-mutasjon. Ca 10 pas per
ar pa landsbasis?

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

- Fa, men ofte yngre pasienter

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 Forening for Lungemedisin

Nina Faksvag Caspersen, Overlege
Ingrid Kristine Hassing Christensen, Overlege
Lungeavdelingen, Sykehuset @stfold Kalnes
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Saksnummer 061-24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2024_021 Durvalumab (Imfinzi) i kombinasjon med platinabasert kjemoterapi, etterfulgt av
durvalumab (Imfinzi) i kombinasjon med olaparib (Lynparza) til fgrstelinjebehandling av voksne
med avansert eller tilbakevendende endometriekreft (anmodning)

Kort om metoden fra anmodningen:

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

Olaparib vil ha en tilsvarende indikasjonsordlyd.

Metoden gjelder en indikasjonsutvidelse for to kjente virkestoff.

Durvalumab er en PD-L1-hemmer.

Olaparip er en PARP-hemmer.

Andre relevante legemidler: Dostarlimab og niraparib er under utprgving for samme
indikasjon som durvalumab og olaparib, men resultatene er forelgpig ikke klare.
Innplassering i behandlingsalgoritmen: Durvalumab som tilleggsbehandling til dagens
standardbehandling hos pasienter som tidligere ikke har fatt systemisk behandling for
metastatisk sykdom, etterfulgt av vedlikeholdsbehandling med durvalumab og olaparib.
Pasientgrunnlag: Estimat 150 til 200 pasienter for hele populasjonen.

Det er anbud pa terapiomradet.

Leverandgr vurderer ikke at legemidlet er sammenlignbart basert pa tilgjengelige data.
Forventet tidspunkt for CHMP positive opinion i EMA: Juli 2024.

Forventet tidspunkt for MT i Norge: August/september 2024.

Leverandgr forventer at en kostnad/effekt analyse vil veere pakrevd for denne
pasientpopulasjonen. Det vil vaere ulike komparatorer for pasienter med dMMR og pMMR,
og at disse analysene derfor ma gjennomfgres separat, om gnskelig kan leverandgr levere en
analyse mot kjemoterapi for hele pasientpopulasjonen.

Basert pa forelgpige data er trolig er monoterapi med PD-(L)1 hemmere et vel sa godt
alternativ for pasienter med dMMR endometriekreft.

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske
produkter: Trolig i I@pet av 3. kvartal 2024.

Andre relevante opplysninger: Leverandgr anmodet samtidig om vurdering av ID2024_020
Durvalumab i kombinasjon med platinabasert kiemoterapi, etterfulgt av durvalumab
monoterapi til farstelinjebehandling av voksne med avansert eller tilbakevendende
endometriekreft. (Kommentar fra sekretariatet: Leverandgr har i etterkant av anmodningene
registrert durvalumab i PD-(L)1-ordningen. For ID2024_020 ble det pa bakgrunn av dette gitt
oppdrag om kun prisnotat i Bestillerforum 18.03.2024).

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.
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Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):

Ifglge innspill fra medisinsk fagekspert vil komparator veere avhengig av hvilken
subpopulasjon som blir behandlet (f.eks. dostarlimab monoterapi ved dMMR svulster,
platinumbasert kjemoterapi ved pMMR svulster, og trastuzumab ved HER2 sergse svulster).
Dersom den endelig godkjente indikasjonen omfatter alle typer endometriekreft, vil det vaere
aktuelt/ngdvendig & benytte alle de etablerte behandlingene som tilbys i norsk klinisk praksis
i dag som komparator.

Vurdering fra DMP: Det foreligger en randomisert, dobbeltblindet studie i aktuell
pasientpopulasjon, som sammenlikner durvalumab i kombinasjon med platinumbasert
kjemoterapi (karboplatin og paklitaksel), etterfulgt av behandling med durvalumab med eller
uten tillegg av olaparib, mot platinumbasert kjemoterapi alene.

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. Komparator for analysen vil variere pa tvers av subpopulasjoner.

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 fra fagmedisinsk forening (FMF):

Ingen.

Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Kan pavirke handlingsprogram for gynekologisk kreft.

Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvaret plassert hos RHF-ene 1.5.2018.
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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: 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 og Lynparza
Generisk navn (virkestoff(er)) Durvalumab og olaparib
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 1
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

AstraZeneca

ATC-kode

LO1F FO3 og LO1X KO1

Administrasjonsform

Konsentrat til infusjonsveeske (durvalumab)
Tahlattar (alanarih)

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Durvalumab er en PD-L1-hemmer
Durvalumab binder programmert celleded-ligand-1 (PD-L1) og blokkerer

mellom PD-L1 og forp t celleded-1 (PD-1) og B7-1. Blokkerer
selektivt interaksjonen mellom PD-L1 og PD-1 og B7-1. Selektiv blokkering forsterker og oker T . Induserer ikke

i iert (ADCC). inasjonen av en hemmer av isk 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).

Olaparib er en PARP-hemmer som hemmer humane poly (ADP-ribose) polymerase (PARP-1, PARP-2 og PARP-3)-enzymer, og dermed hemmer tumorvekst.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Durvalumab i kombinasjon med platinabasert kjemoterapi, etterfulgt av durvalumab i
kombinasjon med olaparib til fgrstelinjebehandling av voksne med avansert eller
tilbakevendende endometriekreft.

Olaparib vil ha en tilsvarende indikasjonsordlyd.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja, bade for durvalubmab og olaparib

Durvalumab:

1D2018_022: Behandling av lokalavansert, inoperabel ikke-smécellet lungekreft

1D2020_010: | kombinasjon med etoposid og enten karboplatin eller cisplatin som farstelinjebehandling hos voksne med utbredt smécellet lungekreft (ES-SCLC)
I tillegg er det flere pagaende saker i Nye Metoder: 1D2022_115, ID2022_116 og ID2023_040

Olaparib:
1D022_061: | kombinasjon med abirateron og enten prednison eller

il behandling av (MCRPC) hos voksne der kjemoterapi

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
undergruppe av denne populasjonen: pasienter med dMMR/MSI-h
endometriekreft.

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

Imfinzi: EMEA/H/C/004771/WS2463/0063
1nnarsa ENMEA /H/C INN72RNNRDARRINNAR

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 i lgpet 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 i
farstelinje. Pasienter med dMMR kan far 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 og olaparib

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 og niraparib er under utprgving for samme indikasjon
som durvalumab og olaparib, men resultatene er forelgpig ikke klare

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Nei, ikke basert pa dagens tilgjengelige data, mulig at dostarlimab
og niraparib kan sammenlignes gitt tilsvarende virkemekanismer.

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)
nummer, hyperlenke https://clinicaltrials.gov/study/NCT04269200
7
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
H Inklt ki g
Populasjon e ——
Ny i stadie Ill eller IV i eller til
sykdom hvor potensialet for kurasjon med kirurgi alene eller i kombinasjon er
ol g . . darii
Viktige inklusjons- 0g || teumes assensstoenaaing ves s s
. . . pasientene ha fatt behandling de siste 12 maneder
eksklusjonskriterier oG el
Eksklusionskiterier
Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023) 4
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Durvalumab 1120 mg gitt sammen med
platinabasert kiemoterapi hver 3. uke i 6
sykluser, etterfulgt vedlikeholdsbehandling

Primeaere, sekundaere

DOSBI‘ing, med durvalumab 1500 mg hver 4. uke og

doser ingsinter VGI/, olaparib 300 mg tabletter to ganger daglig

behandlingsvarighet frem til progresjon eller uakseptabel toksisitet

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 17,5

angi oppfalgingstid for || méned i

data SOImef V?nte; d || durvalumabarmen og

veere tilgjengelige for .

vurderingen i olzoiparlbarmen, 09 16,4

Legemiddelverket maneder i

samt den komparatorarmen

forventede/planlagte

samlede

oppfalgingstid for

studien

Tidsperspektiv . o o

resultater Studien er pagaende, med et
datakutt for totaloverlevelse

Pégéende 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).

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, 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)

Vi mener at en kostnad/effekt analyse vil vaere pakrevd for
denne pasientpopulasjonen.

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, om gnskelig kan vi likelvel
levere en analyse mot kjemoterapi for hele pasientpopulasjonen.

Basert pa forelgpige data er trolig er monoterapi med PD-(L)1 hemmere et vel sd godt
alternativ for pasienter med dMMR endometriekreft

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

Analysene vil basere seg pa DUO-E, som er en direkte
sammenlignende studie.

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 p& 15 méneder, og antar 175 pasienter vil
budsjettkonsekvensen for hele populasjonen veere i overkant av 400 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 det ulike vureringslgp for olaparib i de ulike landene. 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 monoterapi
kombinasjon med olaparib og kjemoterapi basert pa sammen

kliniske studie.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)

7
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Egnethetsvurdering

ID-nummer

1D2024_021

Handelsnavn (virkestoff)

() Imfinzi (durvalumab)
() Lynparza (olaparib)

Virkningsmekanisme

() Durvalumab er en hemmer av programmert celledgd-
ligand-1 (PD-L1).

() Olaparib er en hemmer av poly (ADP-ribose) polymerase
(PARP-1, PARP-2 og PARP-3)-enzymer.

Regulatorisk status

Dette omhandler en indikasjonsutvidelse for to kjente virkestoff.
Legemidlene har sa langt ikke markedsfgringstillatelse (MT) i Europa
for den aktuelle indikasjonsutvidelsen, men er til vurdering hos det
Europeiske legemiddelbyraet (EMA). Anmoder angir at forventet
tidspunkt for positive opinion i EMA er juli 2024, og at forventet
tidspunkt for MT i Norge er august/september 2024.

Begge legemidlene har MT, men for andre terapiomrader enn det som
gjelder for denne egnethetsvurderingen.

Mulig indikasjon

Durvalumab i kombinasjon med platinumbasert kjemoterapi, etterfulgt
av durvalumab monoterapi eller i kombinasjon med olaparib, il
farstelinjebehandling av voksne pasienter med framskreden eller
tilbakevendende endometriekreft.

Olaparib i kombinasjon med durvalumab er indisert til vedlikeholds-
behandling hos voksne pasienter med framskreden eller
tilbakevendende endometriekreft der sykdommen ikke har progrediert
under farstelinjebehandling med durvalumab i kombinasjon med
platinumbasert kjemoterapi.

Forventet dosering

Durvalumab administreres som en intravengs infusjon i lgpet av 1 time.

Det antas tilsvarende dosering som den som ble benyttet i den pivotale
kliniske studien (DUO-E):

1 120 mg durvalumab i.v. i kombinasjon med kjemoterapi hver 3. uke i
6 sykluser, etterfulgt av 1 500 mg durvalumab i.v. hver 4. uke som
monoterapi, eller i kombinasjon med olaparib.

Olaparib administreres peroralt som tabletter.

Det antas tilsvarende dosering som den som benyttes ved allerede
godkjente bruksomrader, og som ogsa ble benyttet i DUO-E-studien:
300 mg olaparib tas to ganger daglig, tilsvarende en daglig dose pa
totalt 600 mg.

Det antas at behandlingen fortsetter til progresjon av underliggende
sykdom, eller til uakseptabel toksisitet oppstar.

Forslag Anmodning om vurdering
Innsendt av AstraZeneca AS
Bakgrunn Effekt og sikkerhet av durvalumab hos pasienter med framskreden

eller tilbakevendende endometriekreft er undersgkt i en randomisert,

LEMA: WS2463 - Imfinzi - Durvalumab - EMEA/H/C/004771/WS2463/0063 - Lynparza - Olaparib -
EMEA/H/C/003726/WS2463/0066. (11.03.2024). Tilgjengelig fra: CHMP Minutes 22-25 January 2024

jeuroga.eu)
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dobbeltblindet, placebo-kontrollert, fase IlI-studie (DUO-E). | studien
ble pasientene behandlet med durvalumab i kombinasjon med
platinumbasert kiemoterapi (karboplatin og paklitaksel) eller platinum-
basert kiemoterapi alene i den fagrste behandlingsfasen av studien (6
behandlingssykluser), etterfulgt av behandling med durvalumab
monoterapi eller durvalumab i kombinasjon med olaparib eller ingen
behandling (placebo) i vedlikeholdsfasen. Primzert effektmal i studien
er progresjonsfri overlevelse (PFS), mens sekundeere effektmal er bl.a.
totaloverlevelse (OS) og livskvalitet (QLQ-C30), samt sikkerhet
(bivirkninger). Studien er pagaende, men forelgpige analyser viser
statistisk signifikant forbedring i PFS for pasienter behandlet med
durvalumab monoterapi og durvalumab i kombinasjon med olaparib
sammenliknet med pasienter i kontrollarmen (kjemoterapi alene).
OS-data er umodne (28 % modenhet), men synes a statte primaert
effektmal2.

Behandling av pasienter med endometriekreft er angitt i Nasjonalt
handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og
oppfalging av pasienter med gynekologisk kreft, sist oppdatert i juni
202382, Pasienter med framskreden eller tilbakevendende endometrie-
kreft, blir i dag behandlet med platinumbasert kjiemoterapi i farstelinje
(karboplatin og paklitaksel).

Dostarlimab (Jemperli) er besluttet innfart (23.01.2023) av
Beslutningsforum for nye metoder, som monoterapi til behandling av
voksne pasienter med tilbakevennende eller framskreden dAMMR/MSI-
H endometriekreft som har utviklet seg under eller etter tidligere
behandling med et platinumholdig regime*.

Dostarlimab er ogsa besluttet innfart (18.03.2024) i kombinasjon med
karboplatin og paklitaksel for behandling av voksne pasienter med
primaer fremskreden eller tilbakevendende dMMR (mismatch repair
deficient)/MSI-H (microsatellite instability high) endometriekreft (EC) og
som er kandidater for systemisk behandling®. Leverandar har registrert
dostarlimab i ordningen «Forenklet vurdering av PD-(L)1 legemidler».

Ogsa trastuzumab til intravengs infusjon er besluttet innfart
(26.09.2022) i kombinasjon med platinumbasert kjiemoterapi til
behandling av pasienter med HER2-positiv sergs endometriekreft®.
Behandling med trastuzumab ved HER2-positiv sergs endometriekreft
gis imidlertid utenfor godkjent indikasjon.

Prelimineer PICO’

P: I trdd med endelig godkjent indikasjon.

I: Durvalumab og olaparib brukt i tréd med anbefalt dosering i godkjent
preparatomtale. Det antas at dette vil tilsvare doseringen som ble
benyttet i den pivotale kliniske studien (DUO-E) (se «Forventet
dosering»).

2 Westin SN et al. 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. J Clin Oncol 2024; 42(3):283-299.
3 Gynekologisk kreft — handlingsprogram. Nasjonal faglig retningslinje. Helsedirektoratet 2023.

4 NyeMetoder [D2020 086.
> NyeMetoder ID2023 082
5 NyeMetoder [D2021 032.

7 Pasientpopulasjon, intervensjon, komparator og utfallsméal relevant for en eventuell

metodevurdering

2
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C: Dagens standardbehandling.

Ifglge innspill fra medisinsk fagekspert vil komparator veere avhengig
av hvilken subpopulasjon som blir behandlet (f.eks. dostarlimab
monoterapi ved dMMR svulster, platinumbasert kjiemoterapi ved pMMR
svulster, og trastuzumab ved HER2 sergse svulster).

Dersom den endelig godkjente indikasjonen omfatter alle typer
endometriekreft, vil det vaere aktuelt/ngdvendig a benytte alle de
etablerte behandlingene som tilbys i norsk klinisk praksis i dag som
komparator.

O: Overlevelse (PFS, 0S), helserelatert livskvalitet, ressursbruk.

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Det foreligger en randomisert, dobbeltblindet studie i aktuell
pasientpopulasjon, som sammenlikner durvalumab i kombinasjon med
platinumbasert kjemoterapi (karboplatin og paklitaksel), etterfulgt av
behandling med durvalumab med eller uten tillegg av olaparib, mot
platinumbasert kjiemoterapi alene.

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. Komparator for
analysen vil variere pa tvers av subpopulasjoner.

Versjonslogg*

Dato

Hva

09.04.2024

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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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_021 Durvalumab (Imfinzi) i kombinasjon med platinabasert kjemoterapi, etterfulgt
av durvalumab (Imfinzi) i kombinasjon med olaparib (Lynparza) til farstelinjebehandling av voksne
med avansert eller tilbakevendende endometriekreft.

Spgrsmal Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ Etablert behandling:

- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? - dMMR svulster: Dostarlimab monoter
- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering? med progress under eller etter

platinumbasert kjemeoter
- pMMR svulster: platinumbasert
kjemoter. Ved hormonsensitive
svulster vil progesteron eller
antigstrogen (peroral) behandling ogsa
tilbys
- HER2 sergse svulster: Trastuzumab i
kombinasjon med platunimbasert
kjemoter
Alle tre pkt ber vaere komparator ettersom
det sgkes for alle typer endometriekreft

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

Plass i norsk klinisk praksis Ja, det er behov, sarlig for pMMR / MSI lav
-Er det klinisk behov for metoden? svulster. Hos disse pas har vi ikke fatt nye
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall medikamenter siden innfgring av platinum

hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling? for flere tiar siden. Hvis metoden viser seg

kostnadseffektiv, vil den veere helt sentral for
ovennevnte gruppe

Metoden vil antagelig komme som
supplement til standard kjemoterapi.

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

Pasientpopulasjonen i Norge Ikke utover det som er beskrevet i sgknaden
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)?

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

ous Avd for gynekologisk kreft

Erik Rokkones, avd leder.
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Saksnummer: 062-24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2022_053 Zanubrutinib (Brukinsa) som monoterapi for behandling av voksne med marginalsone
lymfom (MZL) som har mottatt minst en tidligere anti-CD20-basert behandling. (Begrenset til bruk i
3. linje, der R-kjemo har veert brukt, eller 2. linje der R-kjemo ikke kan gis.) Anmodning om
revurdering.

Informasjon om tidligere saksbehandling i Nye metoder:

Statens legemiddelverk (na Direktoratet for medisinske produkter, DMP) har tidligere
utarbeidet en forenklet metodevurdering, og Beslutningsforum for nye metoder besluttet
den 22.01.2024 at metoden ikke innfgres:

o Zanubrutinib (Brukinsa) innfgres ikke som monoterapi for behandling av voksne med
marginalsone lymfom (MSL) som har mottatt minst en tidligere anti-CD20-basert
behandling.

o Det er ikke dokumentert en klinisk nytte som star i et rimelig forhold til prisen.

Kort informasjon fra anmodningen om revurdering:

Den som anmoder om revurdering, er Zealth Aps pa vegner av leverandgren BeiGene
Sweden AB.

Leverandgren skriver at ifglge fageksperter de har konferert med, sa vil ikke zanubutinib
erstatte/ fortrenge eksisterende behandling i norsk klinisk praksis, men det vil vaere en ny
behandling i 3. linje, der R-kjemo har vaert brukt, eller 2. linje der R-kjemo ikke kan gis. En
innfgring av zaubrutinib vil sdldes i stor grad fortrenge bruk av andre BTK-hemmer (ibrutinib
og akalabrutinib), brukt utenfor godkjent indikasjonsomrade (off label), som brukes i dag
mest i 3.L behandling. | tillegg vil zanubrutinib veere en effektiv behandling hos pasienter
hvor R-kjemo har vaert brukt, eller 2. linje der R-kjemo ikke kan gis.

Leverandgren estimerer at metoden er aktuelle for 10 pasienter om aret hvis bruken
begrenses til 3. linje, der R-kjemo har vaert brukt, eller 2. linje der R-kjemo ikke kan gis.
Leverandgren mener det nd bgr gis oppdrag om en forenklet vurdering/ prisnotat.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):

DMP har tidligere gjennomfgrt en metodevurdering av zanubrutinib til aktuell indikasjon.
Denne |3 til grunn da Beslutningsforum besluttet a ikke innfgre metoden 22.01.2024 med
bakgrunn i at det ikke er dokumentert en nytte som star i et rimelig forhold til prisen.

Det fremkommer at anmoder gnsker en revurdering for en innsnevret pasientpopulasjon,
dvs. begrenset til tredje behandlingslinje eller til behandling fra andre behandlingslinje av
pasienter som ikke kan motta dagens behandling. Anmoder viser til at noen pasienter
allerede i dag mottar andre BTK-hemmere off-label (og utenfor godkjent bruk i Nye metoder)
i tredje behandlingslinje. Dette er informasjon som fremkommer av innspill til Bestillerforum
og den gjennomfgrte metodevurderingen, det vil si informasjon som var tilgjengelig og I3 til
grunn ved beslutningen i Beslutningsforum i januar 2024.

Det fremkommer ikke ny informasjon i anmodningen om revurdering enn det som I3 til
grunn ved forrige metodevurdering og gjeldende beslutning i Beslutningsforum.

DMP mener det ikke er grunnlag for et oppdrag om ny metodevurdering
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Anmodning om revurdering av legemiddel i Nye metoder

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

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

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

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

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

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet.

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

1 Kontaktopplysninger

Dato: 20.02.2024

Leverandgr: Beigene Ireland LTD

Navn: Nicolai Bendtsen

Stilling: Market Access Director, Nordics

Telefon: (+45) 28124116

E-post: nicolai.bendtsen@BeiGene.com

Ekstern representasjon OBS: Ved ekstern representasjon, vedlegg fullmakt
Navn/virksomhet || Ashkan Kourdalipour / Zealth

Telefon/e-post || 93 26 89 40 / ak@zealthcon.com

2 Informasjon om metoden anmodningen gjelder

ID-nummer i Nye metoder ID2022_053
Virkestoff Zanubrutinib
Handelsnavn Brukinsa

Epost til Sykehusinnkjgp: nyelegemidler@sykehusinnkjop.no

1
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Indikasjon

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

Samme indikasjonsordlyd er gjeldene:

Zanubrutinib som monoterapi til behandling av voksne med
marginalsonelymfom (MSL) som har fatt minst 1 tidligere
anti-CD20-basert behandling.

Gjeldende beslutning fra Beslutningsforum for
nye metoder

Dato?

Beslutning fra 22.01.24:

Zanubrutinib (Brukinsa) innfgres ikke som monoterapi for behandling av
voksne med marginalsone lymfom (MSL) som har mottatt minst en tidligere
anti-CD20-basert behandling.

Det er ikke dokumentert en klinisk nytte som star i et rimelig forhold til prisen.

3 Grunnleggende forutsetninger for revurdering av legemidlet

Klinisk praksis

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

Beskriv kort.

Ifglge medisinsk fagekspert vi har konferert med, brukes i dag
BTKi-hemmere (off-label) mest i 3.L behandling R /RB, men
0gsa R-CHOP.

Zanubutinib vil ikke erstatte/ fortrenge eksisterende
behandling i norsk klinisk praksis, men det vil veere en ny
behandling i 3. linje, der R-kjemo har veert brukt, eller 2. linje
der R-kjemo ikke kan gis.

Nye data for legemidlet

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

Grunnlag for en ny vurdering: Zanubrutinib kommer til & erstatte:
1: Bruk av andre BTKi-hemmere (off-label) i 3.L behandling

2: 3. L, der R-kjemo har veert brukt, eller 2. linje der R-kjemo ikke
kan gis.

Det er antagelig snakk om 10 pasienter i aret.

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

Tidspunkt ma oppgis

Vi mener zanubrutinib oppfyller prioriteringskriteriene og ber
derfor om en forenklet vurdering/ prisnotat av denne saken
for a sikre legemiddeltilgang for en pasientgruppe med et
udekket medisinsk behov.

Nye data for komparator

Beskriv eventuelle nye data for komparator

Ifalge medisinske fagekspert vi har konferert med, vil ikke
zanubutinib erstatte/ fortrenge eksisterende behandling i norsk
klinisk praksis, men det vil vaere en ny behandling i 3. linje, der
R-kjemo har veert brukt, eller 2. linje der R-kjemo ikke kan gis.

@vrige forhold

Beskriv eventuelle andre forhold som er endret
siden forrige vurdering

En innfgring av zaubrutinib vil i stor grad fortrenge bruk av andre
BTK-hemmer (ibrutinib og akalabrutinib), brukt utenfor godkjent
indikasjonsomrade (off label), som brukes i dag mest i 3.L behandling.
I tillegg vil zanubrutinib vaere en effektiv behandling hos pasienter
hvor R-kjemo har veert brukt, eller 2. linje der R-kjemo ikke kan gis.

2
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4 Naermere om relevansen av nye data for legemidlet

Nye data Innspill fra fagmiljg, Saksnummer 080-22 fra protokoll i Bestillerforum for nye metoder (25.04.2022):
Helse Vest RHF:

. . Zanubrutinib anses & representere et ekstra behandlingstilbud, ikke erstatte behandling som
Redegjer for de nye dataene sammenlignet med || jcrede foreligger.

de opprinnelige resultatene som Ia til grunn for || Helse Sor @st RHF:
Det er definitivt et behov for en slik metode. Sliter med tilgang til BTK hemmere som anses lovende

gje,dende beslutning i BeSIUtningsforum- med marginalsonelymfomer. Ibrutinib har veert brukt hos noen pa «off label» basis etter sgknad om
individuell godkjenning og er i dag vart favoriserte opplegg nar Rituximab og/eller Rituximab med

Beskriv hvordan de nye dataene kan bidra til at || 95metereP svkter

prioriteringskriteriene kan bli Oppfylt Zanubrutinib kommer til & fortrenge bruk av andre BTKi-hemmere i norsk klinisk praksis.
BTKi-hemmere brukes for det meste i 3.L behandling etter Ritux alene og Ritux med kjemo, da mest

R-Benda, men ogsé R-CHOP.
Zanbubrutinib er i tillegg en lovende behandling for pasienter i 3. linje, der R-kjemo har veert brukt,
eller 2. linje der R-kjemo ikke kan gis.

Prioriteringskriteriene:

Nytte:

Medisinske fageksperter Legemiddelverket har snakket med anser resultatene som relevante for
gjeldende pasientpopulasjon, og anfarer at selv om kjemoterapi isolert sett kan gi responsrater som
ligner disse, er det en verdi i & ha flere kiemoterapifrie behandlingsalternativer tilgjengelig. Dette
stattes ogsa av innspill fra det medisinske fagmiljget til Bestillerforum.

Ressursbruk:

Zanubutinib fortrenger hovedsakelig off-label bruk av andre BTKi-hemmer, samt pasienter i 3. linje,
der R-kjemo har veert brukt, eller 2. linje der R-kjemo ikke kan gis. Det er antagelig snakk om 5-10
pasienter i aret.

Alvorlighet:

Legemiddelverket har utfgrt en forenklet metodevurdering, og har ikke utfert tentative beregninger
av alvorlighetsgrad i form av absolutt prognosetap.

Median alder ved diagnose er 70,5 ar i Norge. Lymfekreftforeningen angir at gjennomsnittlig
overlevelse for pasienter med MSL er 9 &r etter diagnose. Medisinske fageksperter gir tilbakemelding
om at de fleste pasienter vil oppleve tilbakefall pa et tidspunkt siden MSL ikke kan kureres, og at
prognosen er darligere ved raskt tilbakefall etter primaerbehandling.

Vi foreslar derfor at bruk av zanubrutinib begrenes til 3. behandling / eller 2. L der R-kjemo ikke kan
gis. Dett er i samsvar med norsk klinisk praksis hvor BTKi-hemmere brukes off-label idag.
Dette vil etter var mening oppfylle kravene til prioriteringskriteriene.
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Direktoratet for

medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

ID2022_053

Handelsnavn (virkestoff)

Brukinsa (zanubrutinib)

Virkningsmekanisme

Brutons tyrosinkinase (BTK)-hemmer

Regulatorisk status

Virkestoffet er kjent fra fgr. Aktuell indikasjon fikk
markedsfgringstillatelse i Norge 28-10-2022.

Aktuell indikasjon

Som monoterapi til behandling av voksne med marginalsonelymfom
(MSL) som har fatt minst 1 tidligere anti-CD20-basert behandling.

Anmoder gnsker en revurdering begrenset til behandling i tredje
behandlingslinje eller senere, eller til behandling fra andre
behandlingslinje hos pasienter som ikke kan motta dagens behandling.

Anbefalt total daglig dose er 320 mg, fordelt pa 1 eller 2 doser. Gis

Dosering som kapsler per oralt. Behandling til sykdomsprogresjon eller
uakseptabel toksisitet.

Forslag Anmodning om revurdering

Innsendt av Zealth, pa vegne av Beigene Ireland LTD

Bakgrunn Legemiddelverket (nd DMP) har tidligere gjennomfgart en

metodevurdering av zanubrutinib til aktuell indikasjon. Denne |4 til
grunn da Beslutningsforum besluttet & ikke innfgre metoden 22-01-
2024 med bakgrunn i at det ikke er dokumentert en nytte som star i et
rimelig forhold til prisen.

Anmoder ber nd om en revurdering av metoden, men viser i sin
anmodning ikke til at det foreligger nye kliniske data. Det fremkommer
at anmoder gnsker en revurdering for en innsnevret pasientpopulasjon,
dvs. begrenset til tredje behandlingslinje eller til behandling fra andre
behandlingslinje av pasienter som ikke kan motta dagens behandling.
Anmoder viser til at noen pasienter allerede i dag mottar andre BTK-
hemmere off-label (og utenfor godkjent bruk i Nye metoder) i tredje
behandlingslinje. Dette er informasjon som fremkommer av innspill til
Bestillerforum og den gjennomfgrte metodevurderingen, det vil si
informasjon som var tilgjengelig og Ia til grunn ved beslutningen i
Beslutningsforum i januar 2024.

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Det fremkommer ikke ny informasjon i anmodningen om revurdering
enn det som I& til grunn ved forrige metodevurdering og gjeldende
beslutning i Beslutningsforum.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP mener det ikke er grunnlag for et oppdrag om ny
metodevurdering.
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medisinske produkter

Versjonslogg*

Dato Hva
09.04.2024 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 063-24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2024_018 Kunstig intelligens-assistert endoskopi for deteksjon av kreft og precancergse
tilstander i tarm (metodevarsel)

Kort om metoden fra metodevarslet:

Metoden handler om bruk av kunstig intelligens (KI) ved endoskopi far a pavise kreft og
precansergse tilstander i tarmen.
KI-systemet skal identifisere polypper og lesjoner under endoskopiundersgkelsen og flagge
disse for videre undersgkelse og (eventuelt) biopsi.
Metoden virker a vaere aktuell for Norge da Universitetet i Oslo har fatt penger (i 2022) til et
UlO-ledet EU-prosjekt som skal finne Igsninger for bruk av Kl for a forbedre diagnostisering
av og dgdelighet ved tykktarmskreft.
12022/2023 ble det innf@rt et nytt screeningprogram for tarmkreft i Norge. Tilbys til fra det
aret personer fyller 55 ar og gjgres annen hvert ar i ti ar. Screeningen har til hensikt a
detektere blod i avfgring gjennom avfgringsprgve, men Hdir anbefaler at man gradvis gar
over til screening med koloskopi (endoskopi).
Ved utgangen av 2022 var det nesten 50.000 personer i Norge med kreft i fordgyelsesorgan,
hvorav nesten 50 % tykktarmkreft. Tykktarmkreft utgjorde 11 % av alle kreftrelaterte dgdsfall
i Norge i 2022.
Det er viktig at pasientsikkerhet og personvern ivaretas, szerlig derom Kl-lgsningene lagrer
bilder i skytjenester.
Kl-lgsningen ma ogsa veere tilstrekkelig validerte og sensitive for 8 unnga falske positive og
falske negative resultater.
Det finnes flere produsenter og noen KI-moduler er CE-merket.
Det finnes flere systematiske oversikter og metaanalyser som er basert pa randomiserte,
kontrollerte studier.
DMP anbefaler: Dersom metoden gnskes vurdert nasjonalt, virket det meste hensiktsmessig
a gjore en fullstendig metodevurdering. Begrunnelsen er som fglger:

o Det finnes flere produsenter av utstyr som er CE-merket.

o Detvirker a finnes tilstrekkelig dokumentasjon, bl.a. i form av RCT-er.

Innspill = innspillene er vedlagt

Innspill fra fagmiljger innhentet av RHF-ene:

Helse Midt-Norge RHF: Ingen innspill.
Helse Nord RHF: 1 innspill.

Helse Sgr-@st RHF: Ingen innspill.
Helse Vest RHF: 1 innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):

Ingen innspill.

Innspill fra distributgr (Medtronic AS):

1 innspill.
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Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: «Handlingsprogram for kreft i tykktarm og endetarm» og
«Tarmscreeningprogrammet» kan bli pavirket.
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- Direktoratet for - -
- medisinske produkter MEdNytt

Metodevarsling for helsetjenesten

Metodevarsel

1. Status og oppsummering

Kunstig intelligens-assistert endoskopi for deteksjon av kreft og precancergse tilstander i

farm
1.1 Oppsummerin
Metoden omhandler bruk av kunstig intelligens (Kl) ved endoskopi for pavisning av kreft og precancergse tilstander i
tarm. Kl hjelper legene ved a identifisere polypper og lesjoner under endoskopiundersekelser, og flagger disse for
videre undersgkelse og (eventuelt) biopsi. Det finnes flere produsenter, og noen KI-moduler er CE-merket. Det finnes
flere systematiske oversikter og metaanalyser som er basert pa randomiserte, kontrollerte studier.
Populasjon: personer som utredes for tarmkreft Komparator: endoskopi uten Kl
Intervensjon: endoskopi med Kl Utfall: deteksjonsrate polypper, diagnostisk ngyaktighet
Forslag til fageksperter: onkologer, gastroenterologer
1.2 Metodetype 1.3 Fagomrade 1.4 Tagger/sokeord
Medisinsk utstyr, Hovedomrade: Underomrade: [ Tilhgrende diagnostikk
diagnostikk og tester 1: Kreftsykdommer Mage- og tarmkreft [J Genterapi

2: Velg fagomrade [J Medisinsk straling
[1 Vaksine
1.6 Finansieringsansvar 1.7 Status for bruk

1.5 Status for godkjenning

L] Markedsfaringstillatelse Spesialisthelsetjenesten [J Under utvikling 1 Brukes i Norge
FDA godkjenning LI Folketrygd L1 Under innfgring Brukes i EU/E@S
CE-merking L] Kommune [] Revurdering LI Ny/endret indikasjon
Kommentar: 1 Annet: Kommentar: LI Ny/endret metode

Flere KI-moduler for endoskopi er CE-merket (se under), f.eks.
fikk EndoScreener CE-godkjenning klasse Il under den nye

MDR-reguleringen i 2021.
1.8 Bestillingsanbefaling

1: X Fullstendig metodevurdering 3: L] Forenklet metodevurdering
Effekt Helsegkonomi [ Etikk A: [ Effekt, sikkerhet og helsegkonomi
Sikkerhet Organisasjon (] Jus B: [ Effekt og sikkerhet

C: [ Helsegkonomi

2: [1 Hurtig metodevurdering baseres pa dokumentasjonspakke _ ,
D: [ Kartleggingsoversikt

fra produsent
Kommentar: dersom det gnskes nasjonal vurdering av metoden, virker fullstendig metodevurdering a vaere mest
hensiktsmessig, da det er metodeprinsippet heller enn enkeltutstyr som ber vurderes. Det finnes flere produsenter av
utstyr som er CE-merket, og det virker a veere tilstrekkelig dokumentasjon bl.a. RCTer.
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2. Punktoppsummering

Kunstig intelligens-assistert endoskopi for deteksjon av kreft og precancergse tilstander
| tarm

2.1 Om metoden

e Metoden omhandler bruk av kunstig intelligens (KI) ved endoskopi for pavisning av kreft og precancergse
tilstander i tarm

o Prinsipp: Kl-system skal identifisere polypper og lesjoner under endoskopiundersgkelser, og flagge disse for
videre undersgkelse og (eventuelt) biopsi.

o Nytte: skal gke deteksjonsraten av adenomer, gke sannsynligheten for & detektere polypper i distalt kolon, og
redusere risiko for & overse polypper i tarm

¢ Risiko: pasientsikkerheten og personvernet ma ivaretas, eventuell risiko for overdiagnostisering og
overbehandling
Det finnes flere produsenter av Kl-utstyr for endoskopi, og flere er CE-merket

2.2 Om dokumentasjonsgrunnlaget
e Vihar identifisert én spansk metodevurdering.
e Viharindentifisert flere systematiske oversikter og metaanalyser
o Vihenviser til syv av disse oversiktene, publisert 2021-2023
o Alle har inkludert RCTer.
o Enav oversiktene er norsk
e Det virker a finnes flere RCTer som omhandler effekt av Kl-assistert endoskopi i tarm
e Viharidentifisert flere pagaende og nylig ferdigstilte RCTer

2.3 Om helsegkonomi

e En gkonomisk evaluering som del av fullstendig metodevurdering vil kunne vurdere helsegkonomiske
konsekvenser av a innfare Kl-assistert koloskopi. | vurderingen er det viktig a inkludere bade kostnader og
helsemessige konsekvenser «up-stream» (umiddelbare effekter) samt langsiktige konsekvenser «down-
streamy.

e Det er sannsynlig at bruk av Kl vil kunne resultere i endring i antall av detekterte tilfeller kolonkreft, men ogsa
endring av antall pasienter som trenger tettere oppfalgning. Hvor grundig vi kan utforske kostnadseffektivitet
av denne intervensjonen, er avhengig av tilgengelig klinisk dokumentasjon, ettersom bade dokumentert
ngyaktighet for deteksjon av kreft, og langsiktig klinisk effekt pa mortalitet og morbiditet vil veere
grunnleggende for en fullstendig helsegkonomisk evaluering.

2.4 Om bestillingsanbefaling

e Dersom metoden gnskes vurdert nasjonalt, virker det mest hensiktsmessig a gjere en fullstendig
metodevurdering
e Begrunnelsen er som falger:
o Det finnes flere produsenter av utsyr som ogsa er CE-merket
o Det virker a finnes tilstrekkelig dokumentasjon, bl.a. i form av RCTer
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3. Beskrivelse av metoden

Kunstig intelligens

-assistert endoskopi for deteksjon av kreft og precancergse tilstander

3.1 Beskrivelse av met
Status og prinsipp
for metode

| tarm

Generisk navn Kunstig intelligens-assistert endoskopi

Produktnavn Flere, f.eks. Gl Genius, ENDO-AID CADe, EndoScreener, Pentax Medical DISCOVERY,
Produsenter Flere, f.eks. Medtronic (USA), Olympus (Japan), Micro-Tech Endoscopy (USA), Pentax

Medical (Tyskland)

oden
Metoden omhandler bruk av kunstig intelligens (KI) ved endoskopi for pavisning av kreft og
precancergse tilstander i tarm («Computer Aided Detection» og «Computer Aided
Diagnosis» [1]). Flere produsenter av Kl-lgsninger for endoskopi opplyser om at
helsepersonell kan overse polypper og lesjoner i endoskopiundersgkelser, bl.a. som fglge
av distraksjoner og tretthet [2]. Innfaring av KI som en tilleggsmodul til vanlig endoskopi,
kan bidra til & hjelpe med a identifisere polypper og lesjoner [2, 3]. Under
endoskopiundersgkelse vil KI-systemene identifisere polypper og lesjoner, og flagge disse
for videre undersgkelse og (eventuelt) biopsi.

| en oversiktsartikkel fra 2022 [1] oppgis kommersielt tilgjengelig Kl-utstyr for endoskopi,
hvorav flere er CE-merket: GI Genius™ (Medfronic, USA) [1, 3-5], Pentax Medical
DISCOVERY™ (Pentax Medical, Tyskland) [1, 2], ENDO-AID (Olympus, Japan) [1, 6],
CAD-EYE (Fujifilm, Japan) [1, 7], EndoScreener (Shanghai Wision Al, Kina) [1, 8], WISE
VISION (NEC, Japan) [1, 9].

Metoden virker & veere aktuell for Norge, da Universitetet i Oslo (UiO) i 2022 fikk 4,7
millioner kroner til et UiO-ledet EU-prosjekt som skal finne Igsninger for bruk av Kl for a
forbedre diagnostisering av og dadelighet ved tykktarmskreft [10].

Potensiell nytte

Produsenter opplyser om at Kl-assistert endoskopi kan bidra til & gke deteksjonsraten av
adenomer, gke sannsynligheten for a detektere polypper i distal kolon, og redusere risiko
for & overse polypper i tarm [2, 3]. Pa sikt kan dette redusere risiko for a utvikle «interval
colorectal carcinomay; en type kolorektalkreft som oppstar etter negativ screening [2, 5, 11],
0g som igjen vil veere mer kostnadseffektivt for helsetjenesten [2].

Sikkerhetsaspekter
og risikoforhold

Det er viktig at pasientsikkerheten og personvernet ivaretas, seerlig dersom Kl-lgsningene
lagrer bilder i skytjenester. KI-lgsningene ma ogsa veere tilstrekkelig validerte og sensitive
for & unnga falske positive og falske negative resultater. @kt deteksjonsrate kan potensielt
fare til overbehandling, gjennom gkt biopsitaking og fierning av sma og ufarlige polypper, og
kan veere en ekstrabelastning for bade pasienter og helsetjeneste [12].

Sykdomsbeskrivelse
og pasientgrunnlag

Tarmkreft (tykktarm og endetarm) oppstar etter celleforandringer og oppvekst av polypper i
tarmslimhinnen [13]. Det er farst nar polyppene har vokst seg inn submucosa-delen i
tarmveggen, at det regnes som en kreftsvulst [13]. Nar svulsten vokser seg starre, vil den il
slutt blokkere tarmlumen, som kan fare til symptomer som ileus (tarmslyng) som hindrer
passasje av vann og mat [13]. Andre symptomer inkluderer smerter, endret
avfgringsmenster, blod i avfgringen, og anemi [14]. Kreft i fordayelsesorgan, seerlig i
tykktarm, er blant de vanligste krefttypene i Norge [15]. | 2022 ble det diagnostisert 7691
nye tilfeller av kreft i fordgyelsesorgan, hvorav kreft i mage, tynntarm, tykktarm, og rektum
utgjorde ca. 70 % av tilfellene [15]. Ved utgangen av 2022 var det nesten 50 000 personer i
Norge med kreft i fordgyelsesorgan, hvorav nesten 50 % var tykktarmskreft [15]. Antall
dadsfall som fglge av kreft i fordgyelsesorgan i 2022 var 3623, hvorav 1244 var dgdsfall

som fglge av tykktarmskreft, og utgjorde 11 % av alle kreftrelaterte dgdsfall i Norge [15].
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| 2022/2023 ble det innfart et nytt screeningprogram for tarmkreft i Norge. Tilbud om
screening gis til personer det aret de fyller 55 ar, og gjeres annen hvert ar i ti ar [15].
Screeningen har til hensikt & detektere blod i avfgring gjennom avfgringsprave, men
Helsedirektoratet anbefaler at man gradvis gar over til screening med koloskopi (endoskopi)
[15]. Ifglge Statistikkbanken ved Statistisk Sentralbyra er det 73 662 personer som er 55 ar i
2023 [16].

Dagens behandling | Utredning av tarmkreft gjgres ved endoskopi av tarm (koloskopi), hvor en tynn, bayelig

slange utstyrt med lys og kamera fgres inn i tykktarm via endetarm [17, 18]. Biopsier kan
ogsa tas underveis via endoskopet, dersom det er behov for det [17, 18]. Lege
gjennomfarer undersgkelsen og vurderer underveis om tarmen har lesjoner og/eller
polypper som bgr utredes ytterligere.

Helsegkonomi Vi har identifisert en eksplorativ kostnadseffektivitetsstudie som falger opp en hypotetisk

kohort pasienter i USA, som sammenligner screening med koloskopi med og uten bruk av
KI. Studien fant at det kan oppdages 7 200 flere tilfeller av kolonkreft (absolutt inkrementell
endring i deteksjon rate: 4,8%) ved koloskopi med Kl, sammenlignet med koloskopi uten KI.
| tillegg fant studien at metoden kan redusere dedelighet fra kolonkreft med 2 000 arlig i en
amerikansk setting, samt redusere kostnader per screening samlet sett [19].
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4. Dokumentasjonsgrunnlag
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4.2 Pagaende kliniske studier

Kunstig intelligens-assistert endoskopi for deteksjon av kreft og precancergse tilstander i

4.1 Relevante og sentrale kliniske studier

Pa nettsidene til Cosmo Intelligent Medical Devices, utvikler av Gl Genius, oppgis det en rekke publikasjoner som
omhandler bruk av Kl-assistert endoskopi [20]. Sgk etter kliniske studier som omhandler Kl-assistert endoskopi
registrert i studiedatabaser som clinicaltrials.gov gav sveert mange treff, bade med hensyn pa pagaende studier og
nylig fullferte studier. Vi viser kun et utvalg registrerte, pagaende, randomiserte kontrollerte kliniske studier (RCT) i

Metodevurdering
- nasjonalt/lokalt -

4.3 Metodevurderinger og —varsel
Vi har ikke identifisert noen lokale eller nasjonale metodevurderinger som omhandler bruk
av Kl-assistert endoskopi. |1 2022 ble behandlet Bestillerforum for nye metoder et forslag
om ENDOCUFF VISION® tilleggsutstyr for a bedre visualisering og ngyaktighet av
koloskopi, uten at det ble gitt oppdrag om nasjonal vurdering [21].

Populasjon (n=antall | Intervensjon Kontrollgruppe Hovedutfallsmal Studienummer Tidsperspektiv
deltakere) resultater
Gjennomgar Koloskopi med K Koloskopi uten K Deteksjonsrate NCT05244278 2025 (Canada)
kreftscreening, 45-89 | (GI Genius) kolorektal adenom Status: not yet
ar, n=744 recruiting
Gjennomgar Koloskopi med K Koloskopi uten Kl Diagnostisk NCT06062095 2025 (Kina)
kreftscreening, 40-90 ngyaktighet av Status: recruiting
ar, n=1764 polypphistologi
Koloskopiscreening, Koloskopi med K Koloskopi uten K Adenom per NCT05139186 2022 (ltalia)
245 ar, n=1120 kolonoskopi Status: recruiting
Koloskopiscreening, ENDOCUFF 1) ENDOCUFF Deteksjonsrate for NCT05594576 2024 (Frankrike)
18-85 ar, n=483 VISION® + Gl VISION® alene adenom Status: recruiting
Genius 2) Gl Genius alene

Metodevurdering /

- internasjonalt -

systematiske oversikt

Metodevurdering

Systematiske oversikter

Vi har identifisert en HTA fra Spania som omhandler metoden, og som navngir Gl Genius
utstyret [22]. Rapporten er imidlertid pa spansk uten engelsk sammendrag.

Vi har indentifisert flere systematiske oversikter og metaanalyser (2021-2023) som
undersgker effekt ved bruk av Kl-assistert endoskopi i gastrointestinaltraktus, og henviser
il syv av disse [23-29]. Seks av disse oversiktene omhandler koloskopi (endoskopi av
tykktarm og endetarm) [23, 24, 26-29], mens én omhandler endoskopi i @vre del av

gastrointestinaltraktus [25]. Oversiktene har inkludert alt fra fem til 94 RCTer i analysene.
En av oversiktene er fra Norge [24].

Metodevarsel

Vi har ikke identifisert noen nasjonale metodevarsler som omhandler bruk av Kl-assistert
endoskopi. Vi har imidlertid identifisert et metodevarsel fra Wales som omhandler bruk av
Kl-assistert endoskopi (2023), og det opplyses om at Wales gar videre med arbeidet il
fullstendig metodevurdering [30].

Publikasjoner ved

revurdering
4.5 Referanser

lkke relevant
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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_018: Kunstig intelligens-assistert endoskopi for deteksjon av kreft og precancergse
tilstander i tarm.

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.

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/fér i forhold til dagens
alternativer.

Pasientpopulasjonen i Norge

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

Andre forhold KI for endoskopi har veert kjent i noen ar na og jeg
-Er det andre forhold du mener det er relevant at synes det er gode momenter som beskrives i
Bestillerforum er kjent med? vedleggene. Det vil nok vaere til hjelp for a finne de

minste og flate polyppene, sarlig i hgyre kolon.
Imidlertid vil det nok vaere usikkerhet om alle disse
utvikler seg til kreft. Det vil ogsa vaere en viss risiko
ved a fjerne slike sma flate polypper fordi det kan
bli hull i tarmen (perforasjon). Sa langt foreligger
det sa vidt vi vet ikke data pa redusert
kreftforekomst og dgdelighet.

Overlege ved Haraldsplass, Bergen, Tom Pedersen

er Phd Stipendiat ved UiB og skal se pa laering og
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deteksjonsrate pa polypper.
https://www.uib.no/personer/Tom.Andre.Pedersen

Det har ogsa veert diskutert et st@grre prosjekt der Ki
assistert endoskopi skulle benyttes ved mange
sentra og brukes annenhver uke vekselsvis, og sa
skulle man se pa raten av polyppdeteksjon. Den
studien er ikke startet ennd. Michael Bretthauer
ved UiO har veert involvert i denne planen.

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer) Sa langt har dette veert tilgjengelig for

-Er du kjent med om det finnes leverandgrer av tilsvarende Medtronic og fra den store

metoder/utstyr? . - .
endoskopileverandgren Olympus i litt ulike
systemer. Olympus vil trolig komme med et
forbedret system.

Annet Begge fagpersoner stgtter at
metodevurdering gjennomfgres.

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling Fagperson (navn og stilling)
Universitetssykehuset | Seksjon for Jan-Magnus Kvamme
Nord-Norge HF fordgyelse og Seksjonsleder

nyresykdommer,

Medisinsk

klinikk
Universitetssykehuset | Senter for Karl @yvind Mikalsen
Nord-Norge HF pasientnaer Avdelingsleder

kunstig

intelligens
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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_018 Kunstig intelligens-assistert endoskopi for deteksjon av kreft og
precancergse tilstander i tarm

Spgrsmal Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ Dagens behandling bestar i visuell

- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? vurdering av slimhinnen under koloskopi.
- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering? Det er sarlig under uttrekking av

koloskopet man inspiserer slimhinnen. Det
er mulig a bruke ulike fargemetoder eller
kortbglget lys (blatt) som er integrert i
utstyret for a fremheve mer subtile
slimhinneforandringer. Ofte er det flate,
stgrre polypper som er de vanskeligste a
oppdage. (sagtakkede polypper og
Laterally spreading tumours (LST))

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

Plass i norsk klinisk praksis Metoden ble introdusert som en Al basert
-Er det klinisk behov for metoden? deteksjonsmetode basert pa ulike kohorter
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sd fall | 5, treningskasus. Fordelen med denne

hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling? metoden er at den til enhver tid er mer

oppmerksom enn det en undersgker kan
veere, ulempen er at den varsler pa mange
falske funn (folder bobler mm.) selv om vi har
sett en bedring i dette fra de fgrste
versjonene. De siste versjoner inkluderer
0gsa Al basert programvare som
karakteriserer polyppene som f. eks:
«hyperplastisk polypp» eller kadenom». P3
denne maten kan man ved sterkere
dokumentasjon kunne endre praksis mot en
«resect and discharge» strategi som kan
spare betydelige ressurser i uthenting,
preparering og patologisk vurdering av
benigne polypper. Sannsynligvis kommer en
eller flere varianter av disse metodene til 3

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte
metoden har/far i forhold til dagens alternativer.
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veere en fullt integrert del av koloskopipraksis
om fa ar, litt pd samme mate som
«skopguide» er ble det for 15-20 ar siden.
Vart inntrykk sa langt er at metoden far
undersgker til 3 se litt bedre etter, evt. ga
tilbake og bruker dermed et par minutter
mer pa uttrekkingsdelen av koloskopien.
Forlenget uttrekkingstid har vist gket
polyppdeteksjonsrate i seg selv.

Pasientpopulasjonen i Norge Pasientpopulasjonen i Norge som er aktuell
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere for metoden er gkende. Per i dag utfgres ca.
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)? 80.000 koloskopier &rlig. Hos de fleste av

disse, er polyppdeteksjon og behandling
enten hoved- eller en bi-indikasjon for
undersgkelsen.

Andre forhold Vi gjennomfgrer for tiden en forskerinitiert
-Er det andre forhold du mener det er relevant at klinisk studie med en utgave av Al stgttet
Bestillerforum er kjent med? deteksjon (Gl Genius, Medtronic) der vi

undersgker om metoden gir gkt polypp

deteksjonsrate (PDR) hos erfarne og mindre
erfarne koloskopgrer. Vi benytter Gastronet
rapportering som datagrunnlag. Studien ser
pa PDR i tre faser: Fgr Al, Med Al og etter Al
(uten Al). ClinicalTrials.gov ID: NCT05322993

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer) Jeg er per i dag kjent med at Al utstyr for

-Er du kjent med om det finnes leverandgrer av tilsvarende deteksjon og evt. karakterisering av

metoder/utstyr? colorectale polypper i sann tid er tilgjengelig
fra FujiFilm, Olympus og Medtronic.

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling Fagperson (navn og stilling)
Haukeland Universitetssykehus | Med. Klinikk, Seksjon for Roald Flesland Havre, Overlege HUS,
Fordgyelsessykdommer professor UiB
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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» fer 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 offentliggj@res, 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_018

Metodens tittel: Kunstig intelligens-assistert endoskopi for
deteksjon av kreft og precancergse tilstander i
tarm

*ID-nummer finner du pa metodesiden pa nyemetoder.no og har formen ID2020_XXX

2. Opplysninger om den som gir innspill

Navn Benny Borgman

Eventuell organisasjon/arbeidsplass Medtronic AS

Kontaktinformasjon (e-post / telefon) Benny.Borgman@Medtronic.com
+46 72 555 7990

3. Oppsummert innspill til metoden (besvares av alle)

e Gl Genius™ is used clinical practice across Europe, but only in a clinical trial in Norway.

e Products/technologies using artificial intelligence to assist endoscopy in the detection
of cancer and precancerous conditions in the intestine are not the same. Therefore,
clinical evidence from one technology cannot be used to assess the performance of
another technology.

e When assessing technologies, the total cost of ownership needs to be considered,
including the need for potential initial investments in completely new, or upgraded,
colonoscopy columns to access the Al functionality (not relevant for brand agnostic Al
solutions).
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e As some artificial intelligence technologies include both the capability of detecting
colon anomalies (CADe) and lesion characterization (CADx), the health technology

assessment should do the same for the resulting recommendations to be actionable by

the health care providers.

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

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

male/vurdere. PICO er viktig for planlegging og gjennomfgring av en metodevurdering.

4. Kjenner du til om metoden er i bruk i Norge i dag?

Er metoden i bruk utenom kliniske studier i dag:

Gl Genius™ is used in clinical practice across Europe but only in a clinical trial in Norway.
Diagnostic Al in colonoscopy is used in Norway but limited to one specific supplier offering
endoscopy towers with fully integrated Al functionality (CADe only)

Fra hvilket tidspunkt har den veaert i bruk: -
Hvor er eventuelt metoden i bruk: -

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

Beskriv kortfattet:
Patients that need to undergo a colonoscopy, including patients invited to undergo CRC
screening.

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

Beskriv kortfattet: Standard colonoscopy without Al functionality.
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7. Har du innspill til hva som vil vaere viktig for pasienter som er aktuelle for
behandling med metoden? (PICO)

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 a
male? Beskriv kortfattet:

e Adenoma miss rate (AMR)

e Adenoma detection rate (ADR)

e Polyp detection rate (PDR)

e Average polyps per colonoscopy (APC)

e Safety

e Sensitivity per frame (low false positive rate)

e Finding polyps easy to be missed to reduce risk of interval cancer.

e By classifying the polyps as adenoma or non-adenoma at above ESGE limit of 90%
confidence level to reduce number of removed polyps. And by that minimize risk of
complication and reduce cost of removal and/or complications. (using resect &
discard or diagnose & leave strategy)

e Patient confidence from being treated with a system that has been proven in clinical
studies

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:

Gl Genius™ system CE marked as class | from 18th Dec 2018

CADx or polyp characterization software CE marked as class lla from 8 July 2021
Gl-Genius™ is to date the only Al colonoscopy device that has received de novo FDA
clearance since 8 Sept 2020.

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

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

10. Andre kommentarer

Introduction: The assessment of artificial intelligence-assisted endoscopy for the detection of
cancer and precancerous conditions in the intestine is announced as a full technology
appraisal. However, currently available products do not form a homogenous body of
solutions. They are based on different algorithms, distinct set of pre-loaded images that drive
the Al interpretation, have different evidence bases and different solutions in terms of
interoperability. This needs to be accounted for in the evaluation for the resulting
recommendations to be optimized for the Norwegian health care system and for the patients.
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Clinical evidence: The algorithms that drive the Al guidance can be compared to a standard
algorithm and depending on how you set it up, you will arrive at different outcomes.
Therefore, results from one Al solution cannot automatically be transferred to another
product. Instead, each producer needs to prove the clinical benefit of their specific product.
The Gl Genius™ intelligent endoscopy module is the first commercially available Al-assisted
colonoscopy module, being FDA-cleared and CE-marked with more than 20 publications to
date (ref 1-21) supporting the clinical value of Gl Genius™.

This evidence includes multiple randomized controlled trials (RCTs) published in world
renowned scientific journals demonstrating that physicians using Gl Genius™ can improve
the quality of CC procedures and the detection of heterogenous colon lesions (ref
1,3,9,14,15,18). Gl Genius™ is to date the most studied device with proven clinical and
economic benefit.

The recently performed Danish HTA of artificial intelligence-assisted endoscopy even found
that only Gl Genius™ had the evidence needed to perform a cost-effectiveness analysis,
stating that “The evidence base for the meta-analysis is limited to examining the effect of one
CADe technology (Gl-genius, Medtronic).” (ref 22, page 58).

A selection of performance highlights only proven for Gl Genius™ in clinical studies include:
In a randomized controlled trial (RCT) performed in an expert endoscopist setting Gl Genius™
contributed to a 14% absolute increase in ADR vs standard high-definition white light
colonoscopy. (ref 15)

Another RCT performed in a non-expert setting showed that the use of Gl Genius™ CADe was
associated with a 22% relative increase in ADR. This was also the case for the adenoma per
colonoscopy (APC) rate which increased by 21%. (ref 14)

In a tandem RCT performed in 8 centers across Europe and US, the adoption of Gl Genius™
was associated with a reduction in the risk of adenoma miss rate (AMR) by approximately
50%, when compared with a standard colonoscopy. (ref 1)

In the first validation study the proportion of the frames with a False Positive (FP) over the
total number of frames in a colonoscopy was measured to be less than 1%. (ref 10)

Results from several studies confirmed that the clinical relevance of Gl Genius’s FP rate is
negligible and that it was associated with an insignificant time of additional inspection. (ref
13, 19)

Moreover, the clinical performance of Gl Genius™ characterization (CADx) module (version 3)
was assessed in a prospective study (ref 12) that demonstrated its effectiveness in meeting
the international thresholds for adopting leave in situ strategies for diminutive rectosigmoid

polyps.
The prospective study (ref 12) on Gl Genius CADx performance showed:

* 3 97.6% Negative Predictive Value (NPV) for Gl Genius™, exceeding the 90% NPV threshold
for adenomatous histology required for the leave-in-situ strategy in standard white light
endoscopy

¢ more than 95% agreement on surveillance intervals

* 44% of the removed polyps were amenable for leave in situ strategy

126/190



Image base: Just like different algorithms can give different end results, so can the quality and
quantity of the in-data. For example, a regression analysis with only one or two explaining
factors and a limited data set will have a large error-term. As more accurate variables and
date are added to the regression the smaller explanatory value is left in the residual. The
amount, quality and representativeness of images loaded into the Al module is in a similar
way important for the end result when using artificial intelligence-assisted endoscopy for the
detection of cancer and precancerous conditions in the intestine.

It is essential to transparently report on the architecture of Al algorithms, as well as on the
data that are used for training and the method that is used for testing, in order to address the
concerns over the black-box nature of Al and its potential biases. The manufacturer of the Gl
Genius™ is a strong believer of this type of transparency and has shared the details of the
patient demographics and dataset subdivision used in the Gl Genius™ CADe v1 module.
These data are summarized in figure 2 and table 1 of the Cherubini et al paper (ref 27). The
total number of the frames that were used for training and testing of the CADe vl device was
over 13 million. (ref 27)

Total cost of ownership: Medtronic Gl Genius™ technology is brand agnostic. It comes in the

form of an external box that can be used with any current colonoscopy column, regardless of
manufacturer. Other solutions on the market requires Al module and colonoscopy column to
be from the same manufacturer and they are sold as an integrated system. This leads to
significant threshold costs for investments in artificial intelligence-assisted endoscopy. Even
in the cases when the hospital has a column of the “right” brand there could be significant
costs for software upgrades to ensure compatibility with the same brand Al module. The
assumption of compatibility with existing colonoscopy columns is only trivial for the brand
agnostic Gl Genius™ technology, not for the brand specific technologies.

This dynamic also impacts the freedom manufacturers have when it comes to pricing of the Al
module. Some companies with brand requirement may sell the Al module at a low cost but
make up the revenue by demanding costly software upgrades to the colonoscopy column.
Only focusing on the Al module acquisition cost and service agreement may therefore be
misleading and total cost may be underestimated both in the cost-effectiveness analysis and
budget impact for modules that are not brand agnostic.

Cost-effectiveness and CADx: CADe, the ability for artificial intelligence-assisted detection of

polyps, has been found to be a cost-effective, even dominant (cost saving) strategy to further
prevent colorectal cancer (CRC) incidence and mortality (ref 23,28, 29). A cost-utility model
from an Italian healthcare perspective estimated that the GI Genius™ CADe system, on a
cohort of 100.000 patients, could prevent 155 CRC cases (-2.7%), 77 CRC-related deaths (-
2.8%), and could improve quality of life (+0.027QALY) compared to colonoscopy alone. The
increase in screening cost (+€10.50) and care for adenoma (+€3.53) was offset by the savings
in cost of care for CRC (-€28.37) leading to a total saving of €14.34 per patient. (ref 28)

However, development of the Gl Genius™ artificial intelligence module now also allows for
polyp characterization (CADx). With this technology it is possible to implement a “Resect &
discard” or “Diagnose & Leave”-strategy (Ref 30). As Gl Genius™ is meeting the criteria
required to implement cost-saving strategies in colonoscopy (ref 32), the system may
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substantially reduce the polypectomy-related burden for patients (through the reduction of
unnecessary resections), as well as the burden for healthcare systems (through the reduction
of pathology costs). (ref 30) Evidence exists showing the cost-saving potential with this
approach (ref 25, 33).

Interviewed clinicians in the Danish HTA report (ref 22, section 9.1.4.5) agreed that
characterization adds value. Leaving out CADx and its potential to optimize the patient
pathway via diagnose and leave strategies from the analysis will thus not provide an accurate
description of current solutions. Furthermore, only including CADe capabilities in the
evaluation will also lead to ambiguity in the final recommendations. Learnings can be taken
from the Danish HTA that only evaluated CADe and excluded CADx, but in the final
recommendation highlighted that: “The professional committee draws attention to the fact
that, due to further development of the technology, CADe systems may no longer be
marketed which do not simultaneously contain a characterization function (CADx).” (ref 26,
page 2). The resulting question from the health care providers are then what products are
included in the recommendation from the evaluation.

References:

1 Wallace, M. B., P. Sharma, P. Bhandari, J. East, G. Antonelli, R. Lorenzetti, M. Vieth, I.
Speranza, M. Spadaccini, M. Desai, F. J. Lukens, G. Babameto, D. Batista, D. Singh, W. Palmer,
F. Ramirez, R. Palmer, T. Lunsford, K. Ruff, E. Bird-Liebermann, V. Ciofoaia, S. Arndtz, D.
Cangemi, K. Puddick, G. Derfus, A. S. Johal, M. Barawi, L. Longo, L. Moro, A. Repici, and C.
Hassan. 2022. 'Impact of Artificial Intelligence on Miss Rate of Colorectal Neoplasia',
Gastroenterology, 163: 295-304 e5.

2 Zippelius, C., S. A. Algahtani, J. Schedel, D. Brookman-Amissah, K. Muehlenberg, C. Federle,
A.Salzberger, W. Schorr, and O. Pech. 2022. 'Diagnostic accuracy of a novel artificial
intelligence system for adenoma detection in daily practice: a prospective nonrandomized
comparative study', Endoscopy, 54: 465-72.

3 Ahmad, A., A. Wilson, A. Haycock, A. Humphries, K. Monahan, N. Suzuki, S. Thomas-Gibson,
M. Vance, P. Bassett, K. Thiruvilangam, A. Dhillon, and B. P. Saunders. 2023. 'Evaluation of a
real-time computer-aided polyp detection system during screening colonoscopy: AI-DETECT
study', Endoscopy, 55: 313-19.

4 Chin, S. E., F. T. Wan, J. Ladlad, K. M. Chue, S. K. H. Endoscopy Centre, E. K. Teo, C. L. Lin, F. J.

Foo, and F. H. Koh. 2023. 'One-year review of real-time artificial intelligence (Al)-aided
endoscopy performance', Surg Endosc.

5 Brand, M., J. Troya, A. Krenzer, C. De Maria, N. Mehlhase, S. Gotze, B. Walter, A. Meining,
and A. Hann. 2022. 'Frame-by-Frame Analysis of a Commercially Available Artificial
Intelligence Polyp Detection System in Full-Length Colonoscopies', Digestion, 103: 378-85.

6 Biscaglia, G., F. Cocomazzi, M. Gentile, |. Loconte, A. Mileti, R. Paolillo, A. Marra, S.
Castellana, T. Mazza, A. Di Leo, and F. Perri. 2022. 'Real-time, computer-aided, detection-
assisted colonoscopy eliminates differences in adenoma detection rate between trainee and
experienced endoscopists', Endosc Int Open, 10: E616-E21.

7 Biffi, C., P. Salvagnini, N. N. Dinh, C. Hassan, P. Sharma, G. |. Genius CADx Study Group, and
A. Cherubini. 2022. 'A novel Al device for real-time optical characterization of colorectal
polyps', NPJ Digit Med, 5: 84.

128/190



8 Barkun, A. N., D. von Renteln, and H. Sadri. 2023. 'Cost-effectiveness of Artificial
Intelligence-Aided Colonoscopy for Adenoma Detection in Colon Cancer Screening', J Can
Assoc Gastroenterol, 6: 97-105.

9 Karsenti, D., G. Tharsis, B. Perrot, P. Cattan, A. Percie du Sert, F. Venezia, E. Zrihen, A. Gillet,
J. P. Lab, G. Tordjman, and M. Cavicchi. 2023. 'Effect of real-time computer-aided detection of
colorectal adenoma in routine colonoscopy (COLO-GENIUS): a single-centre randomised
controlled trial', Lancet Gastroenterol Hepatol.

10 Hassan, C., M. B. Wallace, P. Sharma, R. Maselli, V. Craviotto, M. Spadaccini, and A. Repici.
2020. 'New artificial intelligence system: first validation study versus experienced
endoscopists for colorectal polyp detection', Gut, 69: 799-800.

11 Hassan, C., P. Sharma, Y. Mori, M. Bretthauer, D. K. Rex, Group Combo Study, and A.
Repici. 2023. 'Comparative Performance of Artificial Intelligence Optical Diagnosis Systems for
Leaving in Situ Colorectal Polyps', Gastroenterology, 164: 467-69 e4.

12 Hassan, C., G. Balsamo, R. Lorenzetti, A. Zullo, and G. Antonelli. 2022. 'Artificial Intelligence
Allows Leaving-In-Situ Colorectal Polyps', Clin Gastroenterol Hepatol, 20: 2505-13 e4.

13 Hassan, C., Badalamenti, M., Maselli, R., Correale, L., lannone, A., Radaelli, F., ... & Repici,
A. 2020. 'Computer-aided detection-assisted colonoscopy: classification and relevance of
false positives', Gastrointestinal Endoscopy 2020, 92: 900-04.

14 Repici, A., M. Spadaccini, G. Antonelli, L. Correale, R. Maselli, P. A. Galtieri, G. Pellegatta, A.
Capogreco, S. M. Milluzzo, G. Lollo, D. Di Paolo, M. Badalamenti, E. Ferrara, A. Fugazza, S.
Carrara, A. Anderloni, E. Rondonotti, A. Amato, A. De Gottardi, C. Spada, F. Radaelli, V.
Savevski, M. B. Wallace, P. Sharma, T. Rosch, and C. Hassan. 2022. 'Artificial intelligence and
colonoscopy experience: lessons from two randomised trials', Gut, 71: 757-65.

15 Repici, A., M. Badalamenti, R. Maselli, L. Correale, F. Radaelli, E. Rondonotti, E. Ferrara, M.
Spadaccini, A. Alkandari, A. Fugazza, A. Anderloni, P. A. Galtieri, G. Pellegatta, S. Carrara, M.
Di Leo, V. Craviotto, L. Lamonaca, R. Lorenzetti, A. Andrealli, G. Antonelli, M. Wallace, P.
Sharma, T. Rosch, and C. Hassan. 2020. 'Efficacy of Real-Time Computer-Aided Detection of
Colorectal Neoplasia in a Randomized Trial', Gastroenterology, 159: 512-20 e7.

16 Levy, I., L. Bruckmayer, E. Klang, S. Ben-Horin, and U. Kopylov. 2022. 'Artificial Intelligence-
Aided Colonoscopy Does Not Increase Adenoma Detection Rate in Routine Clinical Practice’,
Am J Gastroenterol, 117: 1871-73.

17 Nehme, F., E. Coronel, D. A. Barringer, L. G. Romero, M. A. Shafi, W. A. Ross, and P. S. Ge.
2023. 'Performance and attitudes toward real-time computer-aided polyp detection during
colonoscopy in a large tertiary referral center in the United States', Gastrointest Endosc.

18 Spadaccini, M., C. Hassan, E. Rondonotti, G. Antonelli, G. Andrisani, G. Lollo, F. Auriemma,
F. lacopini, A. Facciorusso, R. Maselli, A. Fugazza, |. M. Bambina Bergna, F. Cereatti, B.
Mangiavillano, F. Radaelli, F. Di Matteo, S. A. Gross, P. Sharma, Y. Mori, M. Bretthauer, D. K.
Rex, A. Repici, and Certain Study Group. 2023. ‘Combination of Mucosa-Exposure Device and
Computer-Aided Detection for Adenoma Detection During Colonoscopy: A Randomized Trial',
Gastroenterology.

129/190



19 Spadaccini, M., C. Hassan, L. Alfarone, L. Da Rio, R. Maselli, S. Carrara, P. A. Galtieri, G.
Pellegatta, A. Fugazza, G. Koleth, J. Emmanuel, A. Anderloni, Y. Mori, M. B. Wallace, P.
Sharma, and A. Repici. 2022. 'Comparing the number and relevance of false activations
between 2 artificial intelligence computer-aided detection systems: the NOISE study’,
Gastrointest Endosc, 95: 975-81 el.

20 Ladabaum, U., J. Shepard, Y. Weng, M. Desai, S. J. Singer, and A. Mannalithara. 2023.
'Computer-aided Detection of Polyps Does Not Improve Colonoscopist Performance in a
Pragmatic Implementation Trial', Gastroenterology, 164: 481-83 e6.

21 Troya, J., D. Fitting, M. Brand, B. Sudarevic, J. N. Kather, A. Meining, and A. Hann. 2022.
'The influence of computer-aided polyp detection systems on reaction time for polyp
detection and eye gaze', Endoscopy, 54: 1009-14

22 Behandlingsradet, 2023. Analyserapport vedrgrende Kunstig intelligens som
beslutningsstgtte ved koloskopiske undersggelser til diagnosticering af neoplastisk sygdom.
https://behandlingsraadet-classic.azureedge.net/media/aoefhnax/analyserapport_1.pdf

23 Spadaccini, M., et al., Discovering the first US FDA-approved computer-aided polyp
detection system. Future Oncology, 2022. 18(11): p. 1405-1412.

24 Areia, M., et al., Cost-effectiveness of artificial intelligence for screening colonoscopy: a
modelling study. Lancet Digit Health, 2022. 4(6): p. e436-e444.

25 Mori, Y., et al., Cost savings in colonoscopy with artificial intelligence-aided polyp
diagnosis: an add-on analysis of a clinical trial (with video). Gastrointest Endosc, 2020. 92(4):
p. 905-911 el.

26 Behandlingsradet, 2023. Behandlingsradets anbefaling vedrgrende kunstig intelligens som
beslutningsstgtte ved koloskopiske undersggelser til diagnosticering af neoplastisk sygdom.
https://behandlingsraadet-classic.azureedge.net/media/v4vhhalg/anbefalingsresume_1.pdf

27 Cherubini, A.; Dinh, N.N. A Review of the Technology, Training, and Assessment Methods
for the First Real-Time Al-Enhanced Medical Device for Endoscopy. Bioengineering 2023, 10,
404. https://doi.org/ 10.3390/bioengineering10040404

28 Hassan C, Povero M, Pradelli L et al. Cost-utility analysis of real-time artificial intelligent-
assisted colonoscopy in Italy. Endoscopy International Open 2023. doi: 10.1055/a-2136-3428

29 Barkun, A. N., D. von Renteln, and H. Sadri. 2023. 'Cost-effectiveness of Artificial
Intelligence-Aided Colonoscopy for Adenoma Detection in Colon Cancer Screening', J Can
Assoc Gastroenterol, 6: 97-105.

30 Hassan, C., G. Balsamo, R. Lorenzetti, A. Zullo, and G. Antonelli. 2022. 'Artificial Intelligence
Allows Leaving-In-Situ Colorectal Polyps', Clin Gastroenterol Hepatol, 20: 2505-13 e4.

31 Spadaccini, M., et al., Artificial Intelligence-Aided Endoscopy and Colorectal Cancer
Screening. Diagnostics (Basel), 2023. 13(6).

32 ASGE Technology Committee, Abu Dayyeh BK, Thosani N, Konda V, Wallace MB, Rex DK,
Chauhan SS, Hwang JH, Komanduri S, Manfredi M, Maple JT, Murad FM, Siddiqui UD,
Banerjee S. ASGE Technology Committee systematic review and meta-analysis assessing the

130/190


https://behandlingsraadet-classic.azureedge.net/media/aoefhnax/analyserapport_1.pdf
https://behandlingsraadet-classic.azureedge.net/media/v4vhha1g/anbefalingsresume_1.pdf

ASGE PIVI thresholds for adopting real-time endoscopic assessment of the histology of
diminutive colorectal polyps. Gastrointest Endosc. 2015 Mar;81(3):502.e1-502.e16. doi:
10.1016/j.gie.2014.12.022.

33 Bustamante-Balén M, Merino Rodriguez B, Barranco Priego L, Monije J, Alvarez M, Porib.
2024. 'Artificial intelligence-aided colonoscopy for adenoma detection and characterization. A
cost-effectiveness analysis in the Spanis setting', Abstract accepted for presentation at
European Society of Gastrointestinal Endoscopy ESGE Days 2024, April 25 — 27, 2024.

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:
This document has been filled in by employees of Medtronic that is the distributor of the Gl
Genius™.
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Saksnummer: 064-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for Nye metoder
Dato: 09.04.2024

Anmodning ID2023_097 Pegcetakoplan (Aspaveli) til behandling av voksen

med paroksysmal nattlig hemoglobinuri (PNH) som ikke tidligere er behandlet

med komplementhemmer. Tilbakemelding fra leverandgr.

Hva saken omhandler

Dette er en oppfelging av Bestillerforums sak 003-24.
Leverandgren leverte en anmodning i oktober 2023 (se Vedlegg 1), og felgende star i
protokollen fra Bestillerforums mgte den 22.01.2024 (sak 003-24):

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

Beslutning

Bestillerforum for nye metoder mener at leverandgren har foresldtt feil komparator.
Bestillerforum ber sekretariatet avklare med leverandgren om den dokumentasjonen de
planlegger a levere i fglge anmodningen gjelder en sammenligning av pegcetacoplan
(Aspaveli) med best supportive care. Ndr den avklaringen foreligger, kan saken tas opp pa
nytt i Bestillerforum.

Leverandgren ga 27.03.2024 fglgende tilbakemelding pa e-post: «V har diskuterat detta och
beslutat att inte skicka in en ny anmodning med jimférelse av Aspaveli med best supportive
care, eftersom det inte dr ett kliniskt relevant jimférelsealternativ. Den aktuella
patientpopulationen ér patienter i behov av aktiv komplementhdmmande behandling dér
best supportive care inte ldngre dr ett kliniskt relevant alternativ.»

Bestillerfourm bes om 3 ta stilling til den videre saksbehandlingen.

Vedlegg
1. Anmodning ID2023_097 presentert i B.forum jan. 2024, sak 003-24
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Sak 064-24 Vedlegg 1
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 13 Oct 2023

Health technology developer || Swedish Orphan Biovitrum AB

Name Karin Sennfélt

Position Director Patient Access
Telephone +46701844575

E-mail Karin.sennfalt@sobi.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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NYE METODER

2 Medicinal product overview

Does the request concern a new No
active substance?
Trade name Aspaveli

Generic name

Pecetacoplan

Marketing authorisation in Norway

Yes

ATC code

LO4AAS4

Mode of administration

Solution for infusion

Pharmacotherapeutic group and
mechanism of action

Briefly describe

Selective immunosuppressant (L04AA54)

Pegcetacoplan binds to complement protein C3 and its activation fragment C3b with high affinity, thereby inhibiting the cleavage of C3
and the generation of downstream effectors of complement activation. In PNH, extravascular hemolysis (EVH) is facilitated by C3b
opsonization while intravascular hemolysis (IVH) is mediated by the downstream membrane attack complex (MAC). Pegcetacoplan
exerts broad regulation of the complement cascade by acting proximal to both C3b and MAC formation, thereby controlling the
mechanisms that lead to extravascular hemolysis and intravascular hemolysis.

Source: Brodsky, R. A. (2014). Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood 124(18): 2804-2811
SmPC Aspaveli, 5/2022

Expected indication relevant to the
request

Expected indication must be
written in Norwegian

Paroksysmal nattlig hemoglobinuri (PNH)

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, ID2021_054 (Beslutning foreligger)

Behandling av voksne pasienter med paroksysmal nattlig
hemoglobinuri (PNH) som er anemiske etter behandling med
C5-inhibitor i minst 3 maneder.

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

If yes, enter the Nye metoder ID
number

Soliris (eculizumab) ID2019 061
Ultomiris (ravulizumab) ID2019 012, 1D2021_127

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

4 Expected timeline

Procedure number for the marketing || EMEA/H/C/005553/11/0011
authorisation assessment in EMA

Expected date (month/year) of CHMP|| March 2024
positive opinion

Expected date (month/year) of January 2024
marketing authorisation in Norway

Expected date (quarter/year) for Q12024
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 No
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

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is a rare, acquired, hematologic disorder that manifests with episodic hemolysis that can
result in life-threatening complications, including anemia and venous thrombosis. Due to a lack of or dysfunction of certain
membrane-bound self-recognition proteins, PNH is characterized by the destruction of red blood cells through a complement-initiated
membrane attack complex (MAC) that forms pores into the cell membrane (intravascular hemolysis) as well as the destruction of
opsonised red blood cells in spleen or liver (extravascular hemolysis).

Source: Brodsky, R. A. (2014). Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood 124(18): 2804-2811

Therapeutic area

Specify which field best describes
the method

Anestesi, smertebehandling og intensivmedisin
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

Curative Treatment

Currently, the only cure for PNH is allogeneic hematopoetic stem cell transplantation (Brodsky, 2014). Because of the considerable challenges and risks involved, a bone marrow transplant is not a
therapeutic option for most patients and is typically recommended for patients with severe bone marrow failure and refractory transfusion-dependent hemolytic anemia (Marotta, 2014; Legeforeningen,
norske retningslinjer for PNH, 2013)

Non curative treatments
The current treatment strategy is mostly focused on managing disease symptoms. The alternatives are C5 inhibitors such as and blood
Existing C5 inhibitors are not recommended for general use in Norway.

steroids and

Source: Brodsky, R. A. (2014). Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood 124(18): 2804-2811
Marotta, S., Pagliuca, S., Risitano, A.M. (2014). Hematopoietic stem cell transplantation for aplastic anemia and paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: current evidence and recommendations. £
rsu in patients with nocturnal ia (PEGASUS): 48-week follow-up of a randomised, open-label, phase 3, active-comparator, controlled trial Expert
Rev Hematol. 2014 Dec;7(6):775-89.
Norske retningslinjer for diagnosering og behandling av pasienter med PNH nokturn ingen.no)

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

Before specific therapy was available, PNH resulted in the death of approximately half of all patients, mainly through thrombotic complications (Hillmen, 1995).

The current therapy with C5 inhibitors has shown to reduce the thromboembolic risk, thereby impacting on the disease course, morbidity, and long-term survival (Hillmen, 2007). In a retrospective
comparison between eculizumab-treated patients and historical controls, the overall survival was better at six years in the eculizumab cohort than in historical controls (Loschi, 2016).

Despite treatment with C5 inhibitors PNH patients may suffer from residual intravascular hemolysis due to suboptimal C5 inhibition leading to persistent anemia (Risitano, 2023). In addition, C3
opsonization (EVH) is also associated with residual anemia and increased biomarkers of hemolysis (such as reticulocyte count and bilirubin). Residual anemia contributes to fatigue, following reduced
quality of life, therefore anemia has emerged as an unmet clinical need in PNH (Risitano, 2022). Patients with suboptimal response to treatment with C5 inhibitors are receiving blood transfusions.

Hillmen et al (1995). Natural history of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. N Engl ] Med.333(19):1253— 8

Hillmen et al (2007). Effect of the inhibitor eculi on in patients with Blood. 110 (12):4123- 8.

Loschi et al (2106). Impact of treatment on nocturnal ia: a treatment versus no-treatment study. Am J Hematol. 91(4):366- 70.

Risitano (2023). The complement alternative pathway in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: From a pathogenic mechanism to a therapeutic target. Immunol Rev. 313: 262-278.
Risitano et al. (2022), How we(’ 1l treat paroxysmal nocturnal haemoglobinuria: diving into the future. Br ) Haematol, 196: 288-303.

nocturnal

The new medicinal product’s
placement in the treatment algorithm

Pegcetacoplan will be an alternative to existing CS5 inhibitors eculizumab and ravulizumab s first line treatment of PNH. C5 inhibitors, such as eculizumab, are effective in reducing intravascular
hemolysis, but a portion of the patients on eculi tinue to experi hemolysis and anemia due to the lack of effect of C5 inhibitors on extravascular hemolysis. This leads to
63-89 % of patients experience ongoing fatigue (Dingli et al 2022; Matos et al, 2021; Panse et al, 2021), 85-83% of patients reported impairment in regular daily activities due to PNH (Dingli et al 2022,
Panse et al, 2021; Reilly) and 70-819% of patients reported diminished productivity at work due to PNH (Dingli et al, 2022, Panse et al, 2021). Responses to C5 inhibitors in haemolytic PNH are

heterogeneous (Risitano, 2019) and 63-88% (Brodsky et al, 2014; Risitano et al, 2009; McKinley et al, 2017; Dingli et al, 2022; Matos et al, 2021; Panse et al, 2021, Reilly) of patients continue to have
sub-normal haemoglobin (fess than 12.0 g/dl for females and less than 13.0 g/dl for males.

Pegcetacoplan provndes avery important treatment option in PNH, as it acts proximally in the complement cascade controlling both C3b-mediated extravascular hemolysis and terminal
hemolysis, leading to increased hemoglobin levels, and a major reduction in transfusions in PNH patients. The effect on hemoglobin levels and transfusion need is
clearly shown in both treatment naive as well as previously treated patients (Wong et al, 2023, Peffault de Latour, 2022).

Dicitann ot al (2010) Anti b Noetirnal ia: Time for Dravimal O Inhihitinn? & Dncitinn Danar fram tha SA MWD of tha ERMT_Erant Immunal

Patient population

Description, incidence and
prevalence of the patient
population covered by the relevant
indication* in Norway, including
references.

Number of Norwegian patients
assumed to be relevant for new
method

* The entire patient group covered
by the indication in question is to
be described

The mean estimated incidence of PNH in Norway was 2.53 per million (Korkama
2018).

Based on the prevalence of PNH (1,04/ 100 000 persons) reported in a Danish
study by Hansen et al (Hansen 2020), there are approximately 50 patients with
PNH in Norway.

During the period 1980 to 2016 the proportion of women was 50.0%. The
median age at diagnosis was 48.4 years, median age at death 71.5 years, and
the median survival was 23.2 years (Hansen 2020).

Korkama et al. (2018). The incidence of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
cell clones in the Nordic countries. HemaSphere 2: 109-110.

Hansen (2020). Increasing Incidence and Prevalence of Acquired Hemolytic
Anemias in Denmark, 1980— 2016. Clinical Epidemiology 12: 497.

7 Comparability to other medicinal

products and inclusion in tender

Are there existing procurements or
tenders in the therapeutic area?

Eculizumab - anskaffelse ID 23990.

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

Eculizumab and ravulizumab are C5 infibitors authorized for the same indication.C5 inhibitors, such as eculizumab, are effective in reducing ntravascular hemolysis, but a porton of the patents on
continue t hemolysis and anemia, leading to fatigue and poor quality of lfe as described in the section The new medicinal product’ s placement in the treatment
algorithm. Therefore, there is an unmet need for those patients.

Pegeetacoplan provides a very important treatment option in PNH, as it acts proximally in the complement cascade controlling both C3b-mediated extravascular hemolysis and terminal
complement-mediated intravascular hemolysis, leading to increased hemoglobin levels, and a major reduction in transfusions in PNH patients.

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

The supplier considers Aspaveli to have advantages compared to existing treatment options.

Eculizumab and ravalizumab are C5 inhibitors approved for first line PNH but are not recommended for general use in Norway. Regulating C5 addresses only intravascular hemolysis in PNH, therefore
most patients with PNH on eculizumab continue to experience mild to moderate extravascular hemolysis, leading to fatigue and impaired quality of life as described in detail in the section The new
medicinal product’s placement in the treatment algorithm.

Pegeetacoplan binds to complement protein C3 and its activation fragment C3b with high affinity, thereby inhibiting the cleavage of C3 and the generation of downstream effectors of complement
actvation. In PNH, extravascular hemolysis (EVH) s facilated by C3b opsonization while intravasclar hemolyss IVH) is mediated by the downstream membrane attack complex (MAC). Pegcetacoplan

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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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

Astudy to Evaluate the Efficacy and Safety of Pegcetacoplan in Patients With

PRINCE
NCT04085601
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04085601

Study type and design

Prospective, multicenter,
randomized, open-label,
controlled, phase 3 study

Objective

To evaluate the efficacy and safety of
pegcetacoplan, compared to standard
of care (SOC), in patients with
paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
(PNH)

Population

Important inclusion
and exclusion criteria

Inclusion Criteria

1. Be at least 18 years old (inclusive).

2. % ULN at the screening visit.

3. Have PNH diagnosis, confirmed by high sensitivity flow cytometry
(granulocyte or monocyte clone >10%).

4. Have Hb less than the lower limit of normal (LLN) at the screening visit.
5. Have ferritin greater than/equal to the LLN, or total iron binding capacity
(TIBC) less than/equal to ULN at the screening visit, based on central
laboratory reference ranges. If a subject is receiving iron supplements at
screening, the investigator must ensure that the subject s dose has been

Intervention (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

Pegcetacoplan

1,080 mg subcutaneous infusion, twice weekly
26 weeks
(n=35)

Comparator (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

Supportive care incl. transfusions, anticoagulants,
corticosteroids, and supplements [iron, folate, and
vitamin B12]. Excluding complement inhibitors.

26 weeks

(n=18)

Endpoints

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

Primary endpoints
Hemoglobin stabilization defined as avoidance of a >1-g/dL decrease in Hb
levels from baseline in the absence of transfusion through Week 26 (Yes/No)

Change from baseline i lactate dehydrogenase (The LDH concentration was
analyzed using an analysis of covariance (ANCOVA) model with a last
observation carried forward (LOCF) and a baseline observation carried
forward (BOCF) approach for handling missing data. Baseline was defined as
average of measurements prior to first dose of pegcetacoplan or on or prior
to randomization of SoC. Post baseline missing values are imputed using
multiple imputation method with Markov Chain Mont Carlo method.)
Baseline and week 26

Secondary endpoints

Number of Subjects With an Hb Response in the Absence of Transfusions
[Time Frame: Baseline and Week 26]

AN Hb response was defined as a =>1 g/dL increase in Hb from baseline at
Week 26.

Change From Baseline in Absolute Reticulocyte Count (ARC) at Week 26 [Time
Frame: Baseline and Week 26]

Blood samples were collected via direct venipuncture at the specific time
points to determine ARC. Baseline was defined as average of measurements
prior to first dose of or on or prior to of SoC.
Post baseline missina values are imouted usina multiole imoutation method

Relevant subgroup
analyses

Description of any
relevant subgroup
analyses

N/A

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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Study 1 Study 2 Study 3
26 weeks.
Follow up time All patients who
If the study is complete week 26 may

ongoing, indicate the|| ro|| over into a separate

follow-up time for
the data expected open-label, long-term

to be available for extension study (307), or
assessment by the || il complete the safety

Norwegian Medicines
Agency as well as the follow-up (34 weeks).

expected/planned
total follow-up time
for the study

Time perspective Completed
results

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

Pegcetacoplan controls
Publications hemolysis in complement
inhibitor-naive patients with
paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria. Wong et al.
Blood Adv 2023

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

9 Ongoing and planned studies

Extension study 307 is ongoing. Estimated study completion date
Are there ongoing or planned studies || June 2025.

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

Astudy on pediatric patients (12— 17-year-olds) with PNH is ongoing (NCT04901936). Completion is estimated in October 2024,

A phase 2 study on transplant-associated thrombotic microangiopathy (TA-TMA) is ongoing. Completion is estimated in March 2024.

Are there ongoing O PlaNNEU STUTIES || e piuene v comsstoinndseee (640 - nain e o oo o 10 e et rom oy e o  th sy in Nory (0, g, i), Sty

fO rt h em Ed ICI na I p rOd uct fO r Oth er f?fd'?‘fn";ﬁiﬂiﬁﬁ: igaA;(:lnzgzupamy (€36) or immune complex membranoproliferative glomerulonephritis (IC-MPGN) (NCT05067127). Study completion estimated November 2024,
indications?
Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 7
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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-per-QALY analysis due to superiority of intervention
compared to current treatment

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.

Population according to the indication

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

(Direct or indirect evidence)

Indirect comparison

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

Clinical trial

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

A budget impact analysis will be developed and provided as part
of the reimbursement application

11 Suitable for FINOSE?

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

If no, why not?

No, since there are differences in treatment recommendations.
Aspaveli is authorized for use in the home setting and might not
be suitable for the FINOSE process which focuses on hospital
products.
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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, not for this product and indication

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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Saksnummer: 065-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for Nye metoder
Dato: 09.04.2024

Anmodning i oppdatert versjon: ID2022_073 Darolutamid (Nubega) i
kombinasjon med docetaksel og androgen deprivasjonsbehandling til menn
med metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (mHSPC) der abirateron i
trippelbehandling ikke er egnet. Oppfoalging av sak 007-24 fra januarmgtet.

Hva saken omhandler i korte trekk

Dette er en oppfplging av Bestillerforums sak 007-24 hvor anmoder gnsker en vurdering for
en undergruppe av pasienter der dagens standardbehandling (abirateron i trippelbehandling)
ikke er egnet.

Leverandgren leverte en anmodning i november 2023 (vedlegg 1), og felgende star i
protokollen fra Bestillerforums mgte den 22.01.2024 (sak 007-24):

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

Beslutning

Bestillerforum ber om at leverandgr redegjgr for hvilke data de har som kan understgtte en
ny vurdering.

Leverandgren leverte en oppdatert anmodning 26.02.2024 — se vedlegg 2.

Direktoratet for medisinske produkter (DMP) har levert en egnethetsvurdering (EV) til den
oppdaterte anmodningen - se vedlegg 3. | denne EV skriver DMP, blant annet, fglgende:
-«DMP anerkjenner at det kan veere et klinisk behov for trippelbehandling med darolutamid
til pasienter som ikke tolererer trippelbehandling med abirateron. Det kan veere flere grunner
til at slik behandling vurderes a ikke vaere egnet, og det er her snakk om en heterogen
undergruppe av pasienter. Siden det ikke foreligger kliniske data for effekt av
trippelbehandling med darolutamid i relevant pasientpopulasjon, vurderer DMP at det er lite
hensiktsmessig G gijennomfgre en metodevurdering med en helsegkonomisk analyse.»

- «DMP har opplyst saken i egnethetsvurderingen, og vurderer at en metodevurdering i liten
grad vil kunne tilfare ytterligere informasjon av betydning for beslutningstaker.»
Bestillerfourm bes om 3 ta stilling til den den videre saksbehandlingen.

Vedlegg
1. Anmodning ID2022_073. Subpop. Fra B.forum jan, sak 007-24
2. Anmodning oppdatert v. ID2022_073. Subpop. Mottatt 26.02.2024
3. EV fra DMP til oppdatert anmodning ID2022_073 subpop
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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: 18.10.2023

Leverandgr: Bayer As

Navn: Ambra Fani

Stilling: Nordic Reimbursement & Value Lead

Telefon: +4791903307

E-post: ambra.fani@bayer.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? || Nei

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

Bayer AS

ATC-kode

LO2BB06

Administrasjonsform

Tablett, filmdrasjert

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Farmakoterapeutisk gruppe: Endokrin terapi, antiandrogener

Virkningsmekanisme: Darolutamid er en androgenreseptorhemmer (AR) som binder seg direkte til det AR-ligandbindende
domenet og hemmer kompetitivt androgenbinding, AR-nuklezer translokasjon og AR-mediert transkripsjon.
Darolutamidbehandling reduserer tumorcelleproliferasjon i prostata, noe som farer til potent antitumoraktivitet.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (mHSPC) i kombinasjon med
docetaksel og androgen deprivasjonsbehandling der abirateron i
trippelbehandling ikke er egnet.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja. ID-nummer : 1D2019_105 og 1D2022_073

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Nei.

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

MT-nummer: EU/1/20/1432/001

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

Allerede markedsfart.

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

01.07.2020

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

Tidspunkt ma oppgis

Q12024

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

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

Nei

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

Ikke relevant.

Henwvis til publikasjoner

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?

Diagnostikk kan utfares i offentlig helsetjeneste.

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

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

Innfaring vil ikke kreve etablering av annen / ny infrastruktur.

Pre-analytiske forhold

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

Ikke relevant.

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

Det er ikke behov for det.

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl.

dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

Ikke ngdvendig.

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

Pasientene ma vaere metastastiske og ha hormonsensitiv prostatakreft. Trippelbehandling
med darolutamid + docetaxel + ADT passer inn i behandlingslandskapet hos mHSPC pasienter
som trenger intensivert behandling og som ikke kan behandles med abirateron
trippelbehandling pa grunn av komorbiditet og bivirkninger.

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

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

Prostatakreft er den vanligste kreftformen blant menn i Norge og den nest vanligste rsaken til kreft-assosiert dad (1). Sykdommen oppstar som et resultat av unormal vekst av cellene i
pévirker menn over 50 og risiko gker med skende alder. Prostatakreft er en progressiv sykdom med flere sykdomsstadier (2). | metastatisk
sykdom s& har kreften spredt seg fra primartumor til andre steder i kroppen. Det mest vanlige er ben, etterfulgt av lymfeknuter og viscera (lunge og lever). De fleste pasientene med
(mHSPC), vil utvikle (MCRPC). Dette er assosiert med redusert helserelatert livskvalitet og
overlevelse som varierer fra 9 til 30 méneder.

1. Cancer Registry of Norway. Cancer in Norway 2021 - Cancer incidence, mortality, survival and prevalence in Norway, 2022. 2. Ng, K., . Smith and J. Shamash, Metastatic
Hormone-Sensitive Prostate Cancer (mHSPC): Advances and Treatment Strategies in the First-Line Setting. Oncol Ther, 2020. ((2): p.209-230

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

Fagomrade Anestesi, smertebehandling og intensivmedisin
Angi hvilket fagomrdde som best Blodsykdommer

beskriver metoden Endokrine sykdommer

Kreftomrade

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

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Hovedanbefalingen for primeer medikamentell behandling av metastatisk prostatakreft ifslge nasjonalt handlingsprogram
for prostatakreft, er at alle pasienter som starter livslang kastrasjon skal vurderes for tillegg med abirateron 1000 mg daglig
inntil progresjon. Ved metastaser pa diagnosetidspunktet og hgy sykdomsbyrde, skal trippelbehandling vurderes
(docetaksel + ADT i kombinasjon med abiraterone/darolutamid). Ved lavt metastasevolum vurderes hgydosert
stralebehandling mot prostata. Apalutamid og enzalutamid er indusert for metastatisk hormonsensitiv prostatakreft der
hvor kjemoterapi ikke er egnet.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 3
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Trippelbehandling med darolutamid + docetaxel + ADT passer inn i behandlingslandskapet hos mHSPC pasienter som
trenger intensivert behandling som ikke kan behandles med abirateron trippelbehandling.

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

Bayer estimerte i den forrige sgknaden 260 pasienter (hele
pasientpopulasjon) som representerer de novo pasienter
som tidligere fikk docetaxel.

| fglge Kliniske eksperter rundt 20 % av de novo pasienter
som tidligere ble behandlet med docetaxel ikke kan fa
abirateron, sa blir pasientpopulasjonen rundt 50 pasienter.

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Nei, ikke for pasienter der abirateron i trippelbehandling ikke er egnet.

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

Nei.

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Pasienter som far docetaxel trenger tilleggsbehandling dvs. trippelbehandling.
Per i dag ikke alle pasienter taler trippelbehandling med abiraterone pé grunn av
komorbiditet og bivirkninger. Disse pasientene kan bli behandlet med Nubega
trippelbehandling.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1

Studie 2 Studie 3

Studie ID ARASENS,

Studienavn, NCT- NCT02799602

nummer, hyperlenke

ARAMIS,
NCT02200614

Multisenter, randomisert,

Studietype og -design
ypeog g fase 3 studie

dobbelblind, placebo-kontrollert

Multisenter, randomisert,
dobbelblind, placebo-kontrollert
fase 3 studie

Undersgke effekt og sikkerhet av darolutamid i
kombinasjon med docetaksel og ADT hos pasienter
med metastatisk hormonsensitiv prostatakreft

Undersgke effekt og sikkerthet av
darolutamid hos pasienter med

Viktige inklusjons- og

. A med docetaksel + ADT
eksklusjonskriterier

Formal (MHSPC) ikke-metastatisk kastrasjonsresistent
prostatakreft (nmCRPC)
Populasjon mHSPC pasienter som er Pasienter matte vaere diagnosisert

kvalifisert til & f& behandling

med nmCRPC, ha baseline PSA niva
over/lik 2 ng/mL og ha en PSA-DT
mindre/lik 10 méneder
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Nubeqga (darolutamid) +

Nubega (darolutamid) +

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

var 43,7 maneder i
darolutamidgruppen og
42,2 maneder i
placebogruppen

. docetaksel + ADT ADT
Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet
Komparator (n) Placebo + docetaksel + Placebo + ADT
. ADT
Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet
Primaer: Totaloverlevelse (OS)
E n d € p un kte r Sekundeere: Tid til kastrasjonsresistent sykdom
(CRPC), tid til smerteprogresjon (pain progression),
. symptomatisk skjeletthendelsesfri overlevelse
Pr/m&re, Sekund&re (symptomatic SSE-free survival), tid til farste
Og eksplorat-ive symptomatiske skjeletthendelse (SSE), tid til opptart
av etterfalgende systemisk antineoplastiske
endepunktef; herundEr behandling, tid til forverring av sykdomsrelaterte
dEﬁniSjon, fysiske symptomer
mdlemetode og ev.
tidspunkt for mdling
Releva nte | hovedstudien ble kombinasjonshehandlingen
b I testet hos pasienter med metastatisk
su gru ppea na yse r hormonsensitiv sykdom. Pasientene var enten
primeaermetastatiske (de novo) eller pasienter med
B tilbakefall (recurrent). Behandlingen hadde
Beskrivelse av ev. tilsvarende effekt i begge gruppene, i
Subgruppeana/yser overenstemmelse med hovedpopulasjonen
Oppfolgingstid Median oppfalgingstid Median oppfalgingstid

var 29,1 maneder

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Avsluttet studie

Avsluttet studie

Publikasjoner

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

Darolutamide and Survival in
Metastatic, Hormone-Sensitive
Prostate Cancer, M R Smith et
al, N Eng J Med, 2022.

Darolutamide in
Nonmetastatic,

Castration-Resistant Prostate
Cancer, K Fizazi et al, NEng J

Med, 2019.
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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, ikke for pasienter der abirateron i trippelbehandling ikke
er egnet.

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

Ja.

- for ikke-metastastisk hormonsensitiv prostatakreft (nmHSPC) etter biokjemiske
tilbakefall (ARASTEP)

- for mHSPC - dobbeltbehandling med Nubeqa (darolutamid) + ADT
(ARANOTE/ARASEC)

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Bayer foreslar lgp B for pasienter der abirateron i trippelbehandling ikke
er egnet. Vurdere om det er sammenlignbar effekt og sikkerhet mellom
nubega + docetaxel + ADT og docetaksel alene.

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

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

Bayer har allerede levert en kostnad-nytte vurdering (Igp C) grunnanalyse (basecase) som
omfatter hele pasientpopulasjonen : menn med metastatisk hormonsensitiv prostatakreft
(mHSPC) i kombinasjon med docetaksel og androgen deprivasjonsbehandling. Analysen ble
ikke vurdert av Legemiddelverket pa bakgrunn av endring av bestilling til lap A.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

Head-to-head studie ARASENS, NCT02799602.

Det antas at relativ effekt av darolutamid i kombinasjon med docetaksel og ADT
sammenlignet med docetaksel og ADT alene for hele pasientpopulasjonen er
generaliserbart til pasienter som ikke taler abirateron.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

Ikke relevant.

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

30,6 mNOK ar fem. Tallet baseres seg pa AUP pris eks. MVA.
BIM er fra forrige sgknad og redusert med 80% ettersom
pasientpopulasjonen na er 20% av hele pasientpopulasjonen.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei, fordi dette anmodningsskjema gjelder kun for Norge.

| Sverige ble Nubeqa godkjent av TLV til behandling av voksne menn med metastatisk hormonsensitiv prostatakreft
(mHSPC) i kombinasjon med docetaksel og androgen deprivasjonsbehandling (ADT) nér behandling med abirateron ikke
er relevant.
(https://www.tlv.se/download/18.20a9f0b918a20f216f31ef11/1692968994557/bes230824_nubeqa_268-2023.pdf).
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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)

Ja.

Torgrim Tandstad, onkolog og overlege pa St. Olavs hospital, og Jan
Oldenburg, onkolog og overlege pa Akershus universitetssykehus.

De var involvert i & estimere starrelse pa pasientpopulasjon blant annet

gjennom kvalitative intervjuer i forbindelse med den forrige
refusjonssgknaden.

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?

Nei.
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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: 26.02.2024

Leverandgr: Bayer AS

Navn: Kari Kollstad

Stilling: Reimbursement & Value Lead

Telefon: +4797654510

E-post: kari.kollstad.ext@bayer.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? || Nei

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

Bayer AS

ATC-kode

LO2BB06

Administrasjonsform

Tablett, filmdrasjert

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Farmakoterapeutisk gruppe: Endokrin terapi, antiandrogener

Virkningsmekanisme: Darolutamid er en androgenreseptorhemmer (AR) som binder seg direkte til det AR-ligandbindende
domenet og hemmer kompetitivt androgenbinding, AR-nuklezer translokasjon og AR-mediert transkripsjon.
Darolutamidbehandling reduserer tumorcelleproliferasjon i prostata, noe som farer til potent antitumoraktivitet.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (mHSPC) i kombinasjon med
docetaksel og androgen deprivasjonsbehandling der abirateron i
trippelbehandling ikke er egnet.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja. ID-nummer : 1D2019_105 og 1D2022_073

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Nei.

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

MT-nummer: EU/1/20/1432/001

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

Allerede markedsfart.

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

01.07.2020

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

Tidspunkt ma oppgis

Q12024

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

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

Nei

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

Ikke relevant.

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?

Diagnostikk kan utfares i offentlig helsetjeneste.

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

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

Innfaring vil ikke kreve etablering av annen / ny infrastruktur.

Pre-analytiske forhold

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

Ikke relevant.

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

Det er ikke behov for det.

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl.

dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

Ikke ngdvendig.

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

Pasientene ma veere metastastiske og ha hormonsensitiv prostatakreft. Trippelbehandling med
darolutamid + docetaksel + ADT passer inn i behandlingslandskapet hos mHSPC pasienter som trenger
intensivert behandling, men som ikke er egnet for behandling med abirateron trippelbehandling. Dette
kan veere pa grunn av komorbiditet, legemiddelinteraksjoner og/eller bivirkninger.

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

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

Prostatakreft er den vanligste kreftformen blant menn i Norge og den nest vanligste arsaken til kreftassosiert dad (1). Sykdommen oppstar som et resultat av unormal vekst av cellene i

pavirker menn over 50 og risikoen for prostatakreft aker med gkende alder. Prostatakreft er en progressiv sykdom med flere sykdomsstadier
(2). Ved metastatisk sykdom har kreften spredit seg fra primartumor il andre steder i kroppen. Det mest vanlige er ben, etterfulgt av lymfeknuter og viscera (lunge og lever). De fleste
pasienter med metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (mHSPC), vil utvikle kastrasjonsresistent prostatakreft (mCRPC). Mélet med behandling i hormonsensitiv sykdomsfase er &
forsinke utvikling av i sykdom, livskvalitet og forlenge overlevelse (3). Risikoen for dad (annual, all-cause) aker fra 16% til 56% for pasienter
som progredierer fra mHSPC til MCRPC (4).

1. Cancer Registry of Norway. Cancer in Norway 2021 - Cancer incidence, mortality, survival and prevalence in Norway, 2022.
2. Ng, K., S. Smith and J. Shamash, Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer (mHSPC): Advances and Treatment Strategies in the First-Line Setting. Oncol Ther, 2020. ((2): p.209-230
3. Bernard B SC. of metastatic he ive prostate cancer. Current urology reports. Current urology reports. 2015;16(3):14,

4. Scher HS, K. Valant, J. et al. Prevalence of prostate cancer cliical states and mortality in the United States: estimates using a dynamic progression model. PloS One. 2015;10(10):

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

Fagomrade Anestesi, smertebehandling og intensivmedisin
Angi hvilket fagomrdde som best Blodsykdommer

beskriver metoden Endokrine sykdommer

Kreftomrade

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

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Folgende beskrivelse gjelder behandiing av (mHSPC)
Livslang kastrasjon — androgen deprivasjonsterapi (ADT) - danner grunnlag for & oppné sykdomskontroll. Kastrasjon (ADT) alene anbefales kun for de pasienter som pga. svekket
funksjonsniva eller komorbiditet ikke er tjent med utvidet systembehandiing. For andre pasienter skal kombinasjonsbehandiing vurderes ®

Ved sykdom med hay skal vurderes, enten AD med abirateron eller ADT
med (1-3). Per i dag er det kun trippelbehandiing med abirateron som er innfart av Beslutningsforum (ID2021_138), da
trippelbehandiing med darolutamid ble besluttet ikke innfart i 2023 1D2022_073) (4). En andel av pasienter (ca. 20%) Som i utgangspunktet anses egnet for klemoterapi og

Disse pasientene blir i dagens Kliniske praksis i

ling, kan ikke fa abil Dette kan vaere pga. ji og/eller bi
stor grad behandlet med ADT + docetaksel, en behandling som ikke lenger anbefales i behandlingsretningslinjer for denne gruppen (1-3).
For pasienter hvor kiemoterapi ikke er egnet, er dobbelbehandling med ADT kombinert med et av de nye antihormonelle legemidlene abirateron (ID 2017_054), enzalutamid
(ID2019_104) og apalulam\d (ID2019_113) innfart av Beslutningsforum (4). Farstevalg i gjeldende anskaffelse 2307 Onkologi er dobbelbehandling med abirateron, etterfulgt av
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Néveerende behandlingstilbud er i stor grad ADT+ docetaksel . | STAMPEDE-studien ble ADT+docetaksel undersgkt hos pasienter med hayrisiko,
lokalavansert eller metastatisk hormonsensitiv prostatakreft. Median total overlevelse var 62 mnd i ADT+docetaksel-armen. | CHAARTED-studien
ble +ADT hos med mHSPC. Median total overlevelse i ADT+docetaksel-armen var 57,6 mnd.

Kilde: Docetaxel Accord SmPC (https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/docetaxel-accord-epar-product-information_en)

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

hos mHSPC pasienter som trenger intensivert behandling, men som ikke er egnet for behandling med abirateron
(1). Disse pasientene mottar i dag i stor grad ADT+docetaksel, en behandling

med passer inn i
trippelbehandling. Dette kan vere pa grunn av og/eller
som ikke lenger anbefales i behandlingsretningslinjer for denne gruppen (2-4).

Uildlar: 1 Callara at al (9099) Chamatharany and aduancar andranan hlanbana

r ~nmbinad far matactatin harmana.cancitiua nractata ransar a cuctamatin raviaw and

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

Bayer har tidligere estimert at ca.260 pasienter med «de novo» mHSPC vil
kunne veere aktuell for trippelbehandling arlig, basert pa andel som tidligere
ble behandlet med docetaksel (darolutamid refusjonssgknad 2023).

| fglge Kliniske eksperter er det ca. 20 % av pasienter med «de novo» mHSPC
egnet for kjemoterapi, som ikke kan fa abirateron/prednisolon. Dette gir en
pasientpopulasjon pa rundt 50 pasienter.

Det vil sannsynligvis ogsa veere noen pasienter med tilbakefall (recurrent
mHSPC) som vil kunne veere aktuell for behandling med darolutamid i
trippelbehandling.

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

| anskaffelse Onkologi 2307/2407 er det en ing for
gruppen biir abirateron og darolutamid sammenlignet med hverandre.
Det er forelapig ingen egen anbudsgruppe for tlfeller der abirateron i trippelbehandling ikke er egnet. Dette er heller ikke foreslétt i publiserte anbudsdokumenter for Onkologi 2407,

der det er indikasjon for trippelbehandiing (inklusive docetaksel). | denne

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

Nei.

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

1 Onkologi 2307/2407 blir abirateron og darolutamid sammenlignet med hverandre for behandling av metastatisk
kastrasjonssensitiv prostatakreft der det er indikasjon for trippelbehandling (inklusive docetaksel).

Trippelbehandling med darolutamid er i dag det eneste alternativet med indikasjon trippelbehandling for mHSPC.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

nummer, hyperlenke

Studie 1 Studie 2 Studie 3
Studie ID ARASENS, ARAMIS,
Studienavn, NCT- NCT02799602 NCT02200614

Multisenter, randomisert,

Multisenter, randomisert,

Studietype og -design

dobbelblind, placebo-kontrollert
fase 3 studie

dobbelblind, placebo-kontrollert
fase 3 studie

Undersgke effekt og sikkerhet av darolutamid i
kombinasjon med docetaksel og ADT hos pasienter
med metastatisk hormonsensitiv prostatakreft

Undersgke effekt og sikkerthet av
darolutamid hos pasienter med

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

kvalifisert til & f& behandling
med docetaksel + ADT

Formal (MHSPC) ikke-metastatisk kastrasjonsresistent
prostatakreft (nmCRPC)
Populasjon mHSPC pasienter som er Pasienter matte vaere diagnosisert

med nmCRPC, ha baseline PSA niva
over/lik 2 ng/mL og ha en PSA-DT
mindre/lik 10 méneder
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Nubeqga (darolutamid) +
docetaksel + ADT

Nubega (darolutamid) +
ADT

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Placebo + docetaksel +
ADT

Placebo + ADT

Endepunkter

Primeaere, sekundaere

Primaer: Totaloverlevelse (OS)

Sekundeere: Tid til kastrasjonsresistent sykdom
(CRPC), tid til smerteprogresjon (pain progression),
symptomatisk skjeletthendelsesfri overlevelse
(symptomatic SSE-free survival), tid til farste

Primaere endepunkt: Metastasefri
overlevelse. Sekundeere
endepunkt var totaloverlevelse,

subgruppeanalyser

testet hos pasienter med metastatisk
hormonsensitiv sykdom. Pasientene var enten
primeaermetastatiske (de novo) eller pasienter med
tilbakefall (recurrent). Behandlingen hadde

Og eksplorat-ive symptomatiske skjeletthendelse (SSE), tid til opptart tid til smerteprogresjon tid til

av etterfalgende systemisk antineoplastiske . !
endepunktef; herundEr behandling, tid til forverring av sykdomsrelaterte farste Symptomatlske
definisjon, fysiske symptomer skjeletthendelse og tid til farste
mdlemetode og ev. cytotoksiske kjiemoterapi
tidspunkt for mdling
Re| evante I hovedstudien ble kombinasjonsbehandlingen Det er gjennomfart en post-hoc analyse av totaloverlevelse og sikkerhet

hos pasienter med og samtidig i ARAMIS
studien. Neermere halvparten av pasientene hadde flere enn 6
komorbiditeter (41.6%) og samtidig bruk av mer enn 10 legemidler
(48.8%). Fordelen ved bruk av darolutamid pa totaloverlevelse, samt
sikkerhet ved bruk av darolutamid, var konsistent med resultatene for

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

var 43,7 maneder i
darolutamidgruppen og
42,2 maneder i
placebogruppen

Beskrive/se av ev. tilsvarende effekt i begge gruppene, i Fomorbin: soerlrller:esl::‘ln;le;v o "T?.f:zf :magomz"z Eur)
Subgruppeanalyser overenstemmelse med hovedpopulasjonen Cancer.192: 113258. Doi.org/10.1016/j.ejca.2023.113258)
Oppfolgingstid Median oppfalgingstid Median oppfalgingstid

var 29,1 maneder

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Avsluttet studie

Avsluttet studie

Publikasjoner

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

Darolutamide and Survival in
Metastatic, Hormone-Sensitive
Prostate Cancer, M R Smith et
al, N Eng J Med, 2022.

Darolutamide in Nonmetastatic, Castration-Resistant Prostate
Cancer, K Fizazi et al, N Eng J Med, 2019.DOI:
10.1056/NEJM0al1815671

Post-hoc analyse (komorbiditeter og samtidig legemiddelbruk):
Efficacy and safety outcomes of darolutamide in patients with
non-metastatic castration-resistant prostate cancer with
comorbidities and concomitant medications from the
randomised phase 3 ARAMIS trial, K Fizazi et al, Eur J Cancer.
2022. Doi.org/10.1016/j.ejca.2023.113258
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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, ikke for pasienter der abirateron i trippelbehandling ikke
er egnet.

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

Ja.

- for ikke-metastastisk hormonsensitiv prostatakreft (nmHSPC) etter biokjemiske
tilbakefall (ARASTEP)

- for mHSPC - dobbeltbehandling med Nubeqa (darolutamid) + ADT
(ARANOTE/ARASEC)

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Bayer foreslar lgp B for pasienter der abirateron i trippelbehandling
ikke er egnet: Vurdering om det er sammenlignbar effekt og
sikkerhet mellom nubeqga + docetaksel + ADT og docetaksel + ADT.

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

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

Relevant pasientpopulasjon for denne vurderingen er pasienter med mHSPC som trenger intensivert behandling (trippelbehandling), men
som ikke kan bruke abirateron i trippelbehandling. Dette kan veere pga. komorbiditet (f.eks. ukontrollerbar diabetes, hjertesvikt),
legemiddelinteraksjoner og/eller forventede/opplevde bivirkninger av behandling med abirateron/prednisolon (f.eks. hypertensjon,
levertoksisitet).

Bayer har allerede levert en kostnad-nytte vurdering (Iap C) grunnanalyse (basecase) som omfatter hele pasientpopulasjonen: menn
med metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (mHSPC) hvor behandling med darolutamid i kombinasjon med docetaksel og androgen
deprivasjonsbehandling ble sammenlignet med docetaksel og androgen deprivasjonsbehandling. Analysen ble ikke vurdert av
Legemiddelverket pa bakgrunn av endring av bestilling til lap A.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

ARASENS (NCT02799602) er en head-to-head studie av med docetaksel og ADT vs. placebo i kombinasjon med docetaksel og ADT.
Relevant pasientpopulasjon vil veere heterogen og inkludere pasienter med mHSPC som ikke er egnet for behandling med abirateron i trippelbehandiing. Dette kan veere pga.

tet (f.eks. diabetes, hjertesvi iddeli joner og/eller pp irkninger av behandling med isolon (f.eks.
hypertensjon, levertoksisitet). Pasienter vil kunne ha «de novo» mHSPC (metastaser pé diagnosetidspunkt) eller i noen tilfeller tilbakefall etter annen behandling (recurrent mHSPC).
Det er ingen subgruppedata tilgjengelig fra ARASENS for denne spesifikke populasjonen. Data fra ARASENS viser imidlertid at effekten pé overlevelse av darolutamid i
trippelbehandling er konsistent pa tvers av ulike subgrupper, inkludert for pasienter med «de novo» mHSPC og mHSPC etter tilbakefall av tidligere behandling (recurrent) (Smith M et
al., 2022)
| fase 3 studien ARAMIS (darolutamid+ADT vs. placebo + ADT) for pasienter med ikk

(nmCRPC) derimot, ble sikkerhet og effekt ved bruk

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

Ikke relevant.

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

30,6 mNOK ar fem. Tallet baseres seg pa AUP pris eks. MVA.
BIM er fra forrige sgknad (1D2022_073) og redusert med 80% ettersom
pasientpopulasjonen na er 20% av hele pasientpopulasjonen.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei, ford dette anmodningsskjema gjelder kun for Norge.

1 Sverige ble Nubega godkjent av TLV til behandling av voksne menn med
deprivasjonsbehandling (ADT) nar behandling med abirateron ikke er relevant.
(https://www.tlv.se/download/18.20a9f0b918a20f216f31ef11/1692968994557/bes230824_nubega_268-2023.pdf ).

(MHSPC) i med docetaksel og androgen

IFinland er Nubeqa godkjent til behandling av voksne pasienter til behandling av mHSPC i kombinasjon med docetaksel og androgen deprivasjonsbehandling (1525 Darolutamid |
Samarbetspartner | FPA (kela.fi))

| Danmark er Nubeqa fortsatt til vurdering hos Medicinradet
(https: icir i i
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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

Ja.

Torgrim Tandstad, onkolog og overlege pa St. Olavs hospital, og Jan

Hvis ja, hvem har dere vaert i kontakt med og Oldenburg, onkolog og overlege pa Akershus universitetssykehus.

hva har de bidratt med? _ . . _
De var involvert i & estimere starrelse pa pasientpopulasjon blant annet

(Relevant informasjon i forbindelse med gjennom kvalitative intervjuer i forbindelse med den forrige
rekruttering av fageksperter i Nye metoder) refusjonssgknaden.

Anser leverandgr at det kan vaere spesielle Ne.
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/

Beslutning om innfering av legemidler med begrensninger i refusjon har tidligere blitt gjennomfert uten tilgjengelig effektdata
for subpopulasjon, ref. Kesimpta 1D2020_066: "Ofatumumab (Kesimpta) innfares til behandling av voksne med relapserende
former for multippel sklerose (RMS) med aktiv sykdom definert ved kliniske eller bildediagnostiske funn nar annet, rimeligere
anti-CD20 antistoff er vurdert uegnet". Det ble ikke tatt hensyn til potensielt ulik effekt i den aktuelle subpopulasjonen i
Andre relevante opplysninger? forhold il totalpopulasjonen.

Kilder:
https://www.nyemetoder.no/4a48c7/siteassets/documents/rapporter/id2020_066_ofatumumab_kesimpta_rrms_prisnotat2
_offentlig-1.pdf
https://www.nyemetoder.no/metoder/ofatumumab-kesimpta-indikasjon-iv/#tidligere-beslutninger

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 7
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Direktoratet for

medisinske produkter

Egnethetsvurdering

Bestilling/ID-nummer

1D2022_073

Handelsnavn (virkestoff)

Nubeqa (darolutamid)

Virkningsmekanisme

Androgenreseptorhemmer. Hemmer kompetitivt androgenbinding,
androgenreseptor-nuklezer translokasjon og androgenreseptor-
mediert transkripsjon, og reduserer tumorcelleproliferasjon i prostata.

Regulatorisk status

Virkestoffet er kjent fra fgr. Aktuell indikasjon fikk
markedsfgringstillatelse i Norge 27.02.2023.

Aktuell indikasjon

Darolutamid er indisert til behandling av voksne menn med
metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (mHSPC) i kombinasjon med
docetaksel og androgen deprivasjonsbehandling.

Anmoder gnsker en vurdering for en undergruppe av pasienter der
dagens standardbehandling (abirateron i trippelbehandling) ikke er
egnet.

Anbefalt dose av darolutamid er 600 mg (2 tabletter a 300 mg), 2
ganger daglig. Behandling med darolutamid bgr fortsettes til

Doserin . .
ing sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet.
Forslag Anmodning om vurdering
Innsendt av Bayer
Bakgrunn Det foreligger nasjonale faglige retningslinjer for behandling av

prostatakreft®. Livslang kastrasjon (androgen deprivasjonsbehandling,
ADT) danner grunnlaget i behandlingen ved metastatisk prostatakreft.
Etablert behandling er kombinasjonsbehandling (dobbel- eller
trippelbehandling). Dobbelbehandling med ADT kombinert med et av
de nye antihormonelle legemidlene abirateron (ID2017_054),
enzalutamid (ID2019_104) eller apalutamid (ID2019_113) er innfgrt,
men kun for pasienter som ikke er aktuell for kjemoterapi. Ved
primaermetastatisk sykdom med hgy metastasebyrde skal
trippelbehandling vurderes. Per i dag er det kun trippelbehandling
med abirateron som er innfgrt (1D2021_138).

Beslutningsforum for nye metoder besluttet 28.08.2023 3 ikke innfgre
trippelbehandling med darolutamid i kombinasjon med docetaksel og
ADT til menn med mHSPC, fordi det ikke er dokumentert at prisen pa

! Helsedirektoratet (2009). Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling
og oppfelging av prostatakreft [nettdokument]. Oslo: Helsedirektoratet (siste faglige endring 27.
januar 2023, lest 05. april 2024). Tilgjengelig fra
https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/prostatakreft-handlingsprogram

1
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legemidlet star i et rimelig forhold til dokumentert klinisk nytte. Dette
med bakgrunn i at abirateron og darolutamid i gjeldende konkurranse,
LIS 2207, vil bli sammenlignet med hverandre for behandling av
mHSPC der det er indikasjon for trippelbehandling?, samt prisnotat fra
Sykehusinnkjap.

Foreliggende anmodning om vurdering gjelder bruk av
trippelbehandling med darolutamid til en undergruppe av pasienter
som har behov for intensivert behandling og som er kandidater for
kjemoterapi, men der abirateron i trippelbehandling ikke er egnet.
Dette kan vaere begrunnet i komorbiditet (f.eks. ukontrollert diabetes,
hjertesvikt), legemiddelinteraksjoner eller uakseptable bivirkninger.
Anmoder anslar at dette gjelder rundt 20 % av pasientene, om lag 50
pasienter. Pasientanslag og klinisk relevans stgttes av innspill fra det
medisinske fagmiljget. Innspillene peker pa at aktuelle pasienter i dag
behandles med ADT + docetaksel.

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Effekt og sikkerhet av darolutamid som del av trippelbehandling av
mHSPC er dokumentert gjennom den kliniske studien ARASENSZ.
Dette er en fase 3, randomisert, placebokontrollert studie som
sammenligner behandling med darolutamid i kombinasjon med
androgen deprivasjonsbehandling (ADT) og docetaksel med placebo i
kombinasjon med ADT og docetaksel, hos pasienter med mHSPC.

DMP vurderer at det foreligger data (ARASENS) som muliggj@r en
metodevurdering med en helsegkonomisk analyse av
trippelbehandling med darolutamid for pasientpopulasjonen dekket
av indikasjonsordlyden. Det foreligger ikke data fra denne studien som
kan brukes til a konkludere om effekt hos pasienter som ikke er egnet
for trippelbehandling med abirateron. Bayer viser i oppdatert
anmodning om vurdering til fase 3 studien AREMIS som sammenligner
behandling med ADT + darolutamid med ADT + placebo for en annen
pasientpopulasjon (ikke-metastatisk kastrasjonsresistent
prostatakreft). Studien inkluderte pasienter med bl.a. kardiovaskulaere
og metabolske komorbiditeter. Studien kan trolig belyse sikkert hos
pasienter med mindre avansert sykdom og komorbiditeter, men
effektresultatene vil vaere lite relevant for trippelbehandling ved
metastatisk hormonsensitiv prostatakreft.

DMP anerkjenner at det kan vaere et klinisk behov for
trippelbehandling med darolutamid til pasienter som ikke tolererer
trippelbehandling med abirateron. Det kan vaere flere grunner til at
slik behandling vurderes a ikke veere egnet, og det er her snakk om en
heterogen undergruppe av pasienter. Siden det ikke foreligger kliniske
data for effekt av trippelbehandling med darolutamid i relevant

2 sykehusinnkjgp HF. Konkurransebestemmelser. Apen anbudskonkurranse LIS 2207com levering av
abirateron, apalutamid, darolutamid og enzalutamid.
3 Darolutamide and Survival in Metastatic, Hormone-Sensitive Prostate Cancer - PubMed (nih.gov)

2
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Direktoratet for

medisinske produkter

pasientpopulasjon, vurderer DMP at det er lite hensiktsmessig a
gjiennomfgre en metodevurdering med en helsegkonomisk analyse.

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
08.01.2024 Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP
09.04.2024 Oppdatert egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP

*Egnethetsvurderinger oppdateres ikke regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og
godkjent indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se Legemiddelsgk.no. Velg «endre dine
sgkeinnstillinger» for a inkludere ikke markedsfgrte legemidler.
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Saksnummer: 066-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sykehusinnkjgp HF
Dato: 21.03.2024

Oppdrag 1D2022_023, 1D2022_070. 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 Sanofi/Regeneron deltar i PD-(L)1 ordningen med
legemiddelet cemiplimab (Libtayo).

Pa navaerende tidspunkt foreligger det 2 oppdrag om metodevurdering av cemiplimab (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

Sanofi/Regeneron meldte 20.03.2024 cemiplimab (Libtayo) 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_023 Cemiplimab (Libtayo) som monoterapi til behandling av voksne med
tilbakevendende eller metastatisk livmorhalskreft som har progrediert under eller etter
behandling med kjemoterapi

Bestillerforum gav 14.02.2022 fglgende oppdrag: En hurtig metodevurdering med en
kostnad-nytte vurdering (Igp C) gjennomfgres ved Statens legemiddelverk for cemiplimab
(Libtayo) som monoterapi til behandling av voksne med tilbakevendende eller metastatisk
livmorhalskreft som har progrediert under eller etter behandling med kjemoterapi. Prisnotat
utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

1D2022_070 Cemiplimab (Libtayo) i kombinasjon med platinumbasert kjemoterapi til
farstelinjebehandling av voksne med ikke-smacellet lungekreft (NSCLC), uten EGFR-, ALK-
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eller ROS1-avvik, som har: - lokalavansert NSCLC som ikke er aktuelle for definitiv
kjemoradioterapi, eller - metastatisk NSCLC

Bestillerforum gav 20.06.2022 fglgende oppdrag: En forenklet metodevurdering med en
vurdering av effekt og sikkerhet (Ipp B) gjennomfgres ved Statens legemiddelverk for
cemiplimab (Libtayo) i kombinasjon med platinumbasert kjemoterapi til fgrstelinjebehandling
av voksne med ikkesmacellet lungekreft (NSCLC), uten EGFR-, ALK- eller ROS1-avvik, som har:
- lokalavansert NSCLC som ikke er aktuelle for definitiv kjemoradioterapi, eller - metastatisk
NSCLC. Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

Forslag til beslutning

Bestillerforum for nye metoder gjgr om oppdragene til oppdrag om kun prisnotat.
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Saksnummer: 067-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for nye metoder og Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 09.04.2024

Oppdrag: 1D2022_027, 1D2020_057 og 1D2021_037. 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_027, en forenklet metodevurdering med en vurdering av effekt og
sikkerhet (Igp D) gjennomfgres ved Statens legemiddelverk (nd DMP) for palovarotene til
behandling av fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP). Oppdraget ble gitt av
Bestillerforum: 14.02.2022. Sgknaden om markedsfgringstillatelse (MT) ble avslatt. EMA
vurderte at fordelene ved behandling med palovarotene (Sohonos) ikke var tilstrekkelig for a
oppveie for risikoene.

Oppdrag 1D2020_057, en hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (C)
giennomfgres ved Statens legemiddelverk (na DMP) for atezolizumab (Tecentriq) som
kombinasjonsbehandling med platinumbasert kjemoterapi til fgrstelinjebehandling av
lokalavansert eller metastatisk urotelialt karsinom hos voksne. Oppdraget ble gitt av
Bestillerforum 21.09.2020. MT-innehaver har trukket sin sgknad om markedsfgringstillatelse.

Oppdrag 1D2021_037, en hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (C)
gjennomfgres ved Statens legemiddelverk (na DMP) for atezolizumab (Tecentriq) i
kombinasjon med nab-paklitaksel og antrasyklinbasert kjemoterapi til neoadjuvant
behandling av voksne med lokalavansert eller tidlig trippelnegativ brystkreft. Oppdraget ble
gitt av Bestillerforum 22.03.2021. MT-innehaver har trukket sin sgknad om
markedsfgringstillatelse.

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:

1. Oppdrag 1D2022_027 Palovarotene (Sohonos)
2. Oppdrag ID2020_057 Atezolizumab (Tecentriq)
3. Oppdrag ID2021_037 Atezolizumab (Tecentriq)
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Saksnummer: 067-24 Vedlegg 1

Notat til Bestillerforum for nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 12.03.2024

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2022_027, en forenklet metodevurdering med en vurdering av effekt og
sikkerhet (Igp D) gjennomfgres ved Statens legemiddelverk (na DMP) for palovarotene til
behandling av fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP).

Oppdragsdato: 14.02.2022

Spknaden om markedsfgringstillatelse (MT) er avslatt. EMA vurderte at fordelene ved
behandling med Sohonos ikke var tilstrekkelig for a oppveie for risikoene.

Bakgrunn for saken

EMA vurderte at ingen klare konklusjoner kunne trekkes om fordelene med behandlingen
ettersom firmas konklusjon var basert pa en post-hoc-analyse som verken var vitenskapelig
eller klinisk begrunnet, og forhandsbestemte studiemal ble ikke oppfylt. | tillegg stgttet ikke
resultater fra andre studier effektiviteten av behandlingen.

Nar det gjelder sikkerhet, kunne ikke risikoen for tidlig epifyselukking (PPC), som er en kjent
risiko ved retinoid-behandling hos voksende pasienter, tilstrekkelig reduseres med de
risikominimerende tiltakene foreslatt av firma. | tillegg vurderte EMA at enkelte spgrsmal
angaende kvaliteten pa det aktive stoffet ikke var Igst.

EMA bekreftet sin anbefaling om a nekte MT-en for Sohonos 25.05.2023 etter a ha re-
eksaminert sin fgrste uttalelse (Refusal of the marketing authorisation for Sohonos
(palovarotene)).
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Informasjon om aktuelt legemiddel:

Handelsnavn

Sohonos

Virkestoff Palovarotene
ATC-kode MO09AX11
Legemiddelfirma Ipsen Pharma
Godkjent indikasjon Ikke aktuelt

(MT)

MT-dato Avslatt 17.07.2023
MT- dato aktuell Ikke aktuelt
indikasjon

Aktuell Indikasjon

Behandling av fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP)

@vrige indikasjoner
og status i Nye

Ikke aktuelt

preparatomtale

Metoder

Administrasjonsform | Peroral, kapsel, hard

Dosering Ikke aktuelt

Markedsfgringsstatus | lkke markedsfgrt pa det norske markedet
Lenke til godkjent Ikke aktuelt

Lenke til EPAR

Sohonos : 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, 12.03.2024

Elisabeth Bryn

Enhetsleder
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Saksnummer: 067-24 Vedlegg 2

Notat til Bestillerforum for nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 20.03.2024

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2020_057, en hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (C)
gjennomfgres ved Statens legemiddelverk (na DMP) for atezolizumab (Tecentriq) som
kombinasjonsbehandling med platinumbasert kjemoterapi til fgrstelinjebehandling av
lokalavansert eller metastatisk urotelialt karsinom hos voksne.

Oppdragsdato: 21.09.2020

MT-innehaver «Roche Registration GmbH» har trukket tilbake endringssgknaden.

Bakgrunn for saken

Basert pa gjennomgangen av innsendt dokumentasjon var EMAs vurdering at fordelene med
Tecentriq i f@rstelinjebehandlingen av urotelialt karsinom ikke oppveide risikoene. EMA
papekte at hovedstudien ikke kunne vise at Tecentriq var effektiv, da ulike typer pasienter og
behandlinger gjorde tolkningen av resultatene vanskelig. Dataene om hvor lenge pasientene
levde fgr sykdommen forverret seg, var ikke konkluderende, og overlevelsesdataene var ikke
statistisk signifikante (det vil si at de kan skyldes tilfeldigheter).

| et brev til EMA 08.01.2021 informerte Roche om tilbaketrekningen av endingssgknaden.
Firma at opplyste sgknaden ble trukket fordi EMA ikke kunne konkludere med en positiv
nytte-risikobalanse basert pa de oppgitte dataene (Withdrawal of Type Il Variation
EMEA/H/C/004143/11/0042 for Tecentrig (atezolizumab), 1200mg, solution for infusion)
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Informasjon om aktuelt legemiddel:

Handelsnavn Tecentriq
Virkestoff atezolizumab
ATC-kode LO1FFO5

Legemiddelfirma

Roche Registration GmbH

Godkjent indikasjon
(MT)

Urotelialt karsinom (UC):

e Som monoterapi til behandling av voksne med lokalavansert eller
metastatisk UC etter tidligere platinaholdig kjemoterapi, eller
som ikke anses som egnet for cisplatin og hvor tumor har et PD-
L1-ekspresjon 25%.

lkke-smadcellet lungekreft (NSCLC) i tidlig stadium:

e Som monoterapi til adjuvant behandling, etter fullstendig
reseksjon og platinabasert kjemoterapi, av voksne med NSCLC
med hgy risiko for tilbakefall der tumor har PD-L1-ekspresjon i
>50% av tumorcellene og som ikke har EGFR-mutant eller ALK-
positiv NSCLC.

Metastatisk NSCLC:

e | kombinasjon med bevacizumab, paklitaksel og karboplatin som
forstelinjebehandling av voksne med metastatisk, ikke-plateepitel
NSCLC. Ved EGFR-mutant eller ALK-positiv NSCLC er
kombinasjonen indisert kun etter at egnede malrettede
behandlinger har mislyktes.

¢ | kombinasjon med nab-paklitaksel og karboplatin som
forstelinjebehandling av voksne med metastatisk NSCLC som ikke
er EGRF-mutant eller ALK-positiv.

e Fgrstelinjebehandling som monoterapi av voksne med
metastatisk NSCLC med tumorceller som har PD-L1-ekspresjon
>50% eller 210% tumorinfiltrerende immunceller som ikke har
EGRF-mutant eller ALK-positiv NSCLC.

e Etter tidligere kjemoterapi som monoterapi til behandling av
voksne med lokalavansert eller metastatisk NSCLC. Pasienter med
EGFR-mutant eller ALK-positiv NSCLC bgr ogsa ha mottatt
malrettede behandlinger fgr de mottar atezolizumab.

Utbredt smacellet lungekreft (ES-SCLC):

e | kombinasjon med karboplatin og etoposid som

forstelinjebehandling av voksne med ES-SCLC.
Trippel-negativ brystkreft (TNBC):

e | kombinasjon med nab-paklitaksel til behandling av voksne med
inoperabel lokalavansert eller metastatisk TNBC hvor tumor har
PD-L1-ekspresjon 21%, og som ikke tidligere er behandlet med
kjemoterapi for metastatisk sykdom.

Hepatocellulzert karsinom (HCC):

e | kombinasjon med bevacizumab til behandling av voksne med
avansert eller inoperabel HCC som ikke tidligere har fatt
systemisk behandling.
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MT-dato 21.09.2017
MT- dato aktuell Ikke aktuelt
indikasjon

Aktuell Indikasjon

Atezolizumab (Tecentrig) som kombinasjonsbehandling med
platinumbasert kjemoterapi til fgrstelinjebehandling av lokalavansert eller
metastatisk urotelialt karsinom hos voksne.

@vrige indikasjoner
og status i Nye
Metoder

Er innfgrt ID2021_128: LUNGEKREFT - Som monoterapi til
adjuvant behandling etter fullstendig reseksjon og platinabasert
kjemoterapi av voksne pasienter med ikke-

smacellet lungekreft (NSCLC) med hgy risiko for tilbakefall der
tumor har PD-L1- ekspresjon i 250 % av tumorcellene (TC) og som
ikke har EGFR-mutant eller ALK-positiv NSCLC.

Er innfgrt ID2021_034: KREFT | NYRER OG URINVEIER -
Monoterapi til behandling av voksne med lokalavansert eller
metastatisk urotelialt karsinom som ikke anses som egnet for
cisplatin og hvor tumor har et PD-L1-uttrykk =5 %.

Erinnfgrt ID2020_030: LEVERKREFT - Kombinasjonsbehandling
med bevacizumab til inoperabel levercellekarsinom hos pasienter
som ikke tidligere har mottatt systemisk behandling.

Erinnfgrt ID2020_006 : LUNGEKREFT - Fgrstelinjebehandling av
metastatisk ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) med tumor som
uttrykker PD-L1 (mer info. hos Nye metoder).

Er innfgrt ID2019_051 : LUNGEKREFT - Behandling av PDL1-
negativ, ikke-smacellet lungekreft hos pasienter med
plateepitelkarsinom som tidligere har mottatt kjemoterapi.

Er innfgrt ID2019_044 : LUNGEKREFT - Kombinasjonsbehandling
med kjemoterapi til fgrstelinjebehandling av utbredt

smacellet lungekreft.

Er innfgrt ID2019_002: BRYSTKREFT - | kombinasjon med nab-
paklitaksel til behandling av voksne med inoperabel lokalavansert
eller metastatisk trippel-negativ brystkreft med tumorer med PD-
L1-uttrykk >1 %, som ikke tidligere har fatt kiemoterapi for
metastatisk sykdom.

Er innfgrt ID2018_031: LUNGEKREFT - Kombinasjonsbehandling
med bevacizumab, paklitaksel og carboplatin til pasienter med
ikke-smacellet lungekreft som har EGFR-mutasjon eller er ALK-
positive og som ikke lenger har nytte av malrettet behandling.

Er innfgrt ID2016_046 : BLEREKREFT - Behandling av blaerekreft.
Erinnfgrt ID2016_045A: LUNGEKREFT - Behandling av pasienter
med PD-L1 positiv ikke-smacellet lungekreft som har progrediert
etter behandling med kjemoterapi.

Er ikke innfgrt ID2016_045B: LUNGEKREFT - Behandling av
pasienter med ikke-smacellet lungekreft uten positiv PD-L1 status
som har progrediert etter behandling med kjemoterapi.

Til metodevurdering ID2021_037: BRYSTKREFT - Kombinasjon

med nab-paklitaksel og antrasyklinbasert kjemoterapi til
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neoadjuvant behandling av voksne med lokalavansert eller tidlig
trippelnegativ brystkreft. Firma har ikke levert dokumentasjon.

e Til metodevurdering ID2019_036: LUNGEKREFT -
Forstelinjebehandling i kombinasjon med nab-paklitaksel og
karboplatin av metastatisk, ikke-plateepitel, ikke-
smacellet lungekreft. Firma har ikke levert dokumentasjon.

Administrasjonsform | Intravengst, konsentrat til infusjonsvaeske, opplgsning

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 Preparatomtalen
preparatomtale
Lenke til EPAR Tecentrig : EPAR - Medicine overview

Withdrawal of application to change the marketing authorisation for
Tecentriqg (atezolizumab)

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, 20.03.2024

Elisabeth Bryn

Enhetsleder
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Saksnummer: 067-24 Vedlegg 3

Notat til Bestillerforum for nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 20.03.2024

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2021_037, en hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (C)
gjennomfgres ved Statens legemiddelverk (na DMP) for atezolizumab (Tecentriq) i
kombinasjon med nab-paklitaksel og antrasyklinbasert kjemoterapi til neoadjuvant
behandling av voksne med lokalavansert eller tidlig trippelnegativ brystkreft.

Oppdragsdato: 22.03.2021

MT-innehaver «Roche Registration GmbH» har trukket tilbake endringssgknaden.

Bakgrunn for saken

Basert pa gjennomgangen av innsendt dokumentasjon hadde EMA noen bekymringer og
vurderte at bruken av Tecentriq ikke kunne utvides til den aktuelle indikasjonen. EMA
papekte at effekten av Tecentriq i hovedstudien ikke var tilstrekkelig til 3 fastsla at
medisinen virket godt nok nar den ble gitt sammen med andre medisiner fgr kirurgi for
trippel-negativ brystkreft. Dermed vurderte EMA at fordelene med Tecentriq ikke oppveide
risikoene ved den aktuelle indikasjonen.

| et brev til EMA 23.06.2021 informerte Roche om tilbaketrekningen av endingssgknaden.
Firma opplyste sgknaden ble trukket fordi data fra hovedstudien ikke gjorde det mulig for
CHMP 3 konkludere med at nytte-risiko-forholdet var positivt (Withdrawal of Type ||
Variation EMEA/H/C/004143/11/0052 for Tecentriq (atezolizumab), 840mg, solution for
infusion).
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Informasjon om aktuelt legemiddel:

Handelsnavn Tecentriq
Virkestoff Atezolizumab
ATC-kode LO1FFO5

Legemiddelfirma

Roche Registration GmbH

Godkjent indikasjon
(MT)

Urotelialt karsinom (UC):

e Som monoterapi til behandling av voksne med lokalavansert eller
metastatisk UC etter tidligere platinaholdig kjemoterapi, eller
som ikke anses som egnet for cisplatin og hvor tumor har et PD-
L1-ekspresjon 25%.

lkke-smadcellet lungekreft (NSCLC) i tidlig stadium:

e Som monoterapi til adjuvant behandling, etter fullstendig
reseksjon og platinabasert kjemoterapi, av voksne med NSCLC
med hgy risiko for tilbakefall der tumor har PD-L1-ekspresjon i
>50% av tumorcellene og som ikke har EGFR-mutant eller ALK-
positiv NSCLC.

Metastatisk NSCLC:

e | kombinasjon med bevacizumab, paklitaksel og karboplatin som
forstelinjebehandling av voksne med metastatisk, ikke-plateepitel
NSCLC. Ved EGFR-mutant eller ALK-positiv NSCLC er
kombinasjonen indisert kun etter at egnede malrettede
behandlinger har mislyktes.

¢ | kombinasjon med nab-paklitaksel og karboplatin som
forstelinjebehandling av voksne med metastatisk NSCLC som ikke
er EGRF-mutant eller ALK-positiv.

e Fgrstelinjebehandling som monoterapi av voksne med
metastatisk NSCLC med tumorceller som har PD-L1-ekspresjon
>50% eller 210% tumorinfiltrerende immunceller som ikke har
EGRF-mutant eller ALK-positiv NSCLC.

e Etter tidligere kjiemoterapi som monoterapi til behandling av
voksne med lokalavansert eller metastatisk NSCLC. Pasienter med
EGFR-mutant eller ALK-positiv NSCLC bgr ogsa ha mottatt
malrettede behandlinger fgr de mottar atezolizumab.

Utbredt smacellet lungekreft (ES-SCLC):

e | kombinasjon med karboplatin og etoposid som

forstelinjebehandling av voksne med ES-SCLC.
Trippel-negativ brystkreft (TNBC):

e | kombinasjon med nab-paklitaksel til behandling av voksne med
inoperabel lokalavansert eller metastatisk TNBC hvor tumor har
PD-L1-ekspresjon 21%, og som ikke tidligere er behandlet med
kjemoterapi for metastatisk sykdom.

Hepatocellulzert karsinom (HCC):
| kombinasjon med bevacizumab til behandling av voksne med avansert
eller inoperabel HCC som ikke tidligere har fatt systemisk behandling.

MT-dato

21.09.2017

Side 2 av4

170/190



0
eee NYE METODER
)

Direktoratet for

medisinske produkter

MT- dato aktuell
indikasjon

Ikke aktuelt

Aktuell Indikasjon

Atezolizumab (Tecentriq) i kombinasjon med nab-paklitaksel og
antrasyklinbasert kjemoterapi til neoadjuvant behandling av voksne med
lokalavansert eller tidlig trippelnegativ brystkreft.

@vrige indikasjoner
og status i Nye
Metoder

Er innfgrt ID2021_128: LUNGEKREFT - Som monoterapi til
adjuvant behandling etter fullstendig reseksjon og platinabasert
kjemoterapi av voksne pasienter med ikke-

smacellet lungekreft (NSCLC) med hgy risiko for tilbakefall der
tumor har PD-L1- ekspresjon i 250 % av tumorcellene (TC) og som
ikke har EGFR-mutant eller ALK-positiv NSCLC.

Er innfgrt ID2021_034: KREFT | NYRER OG URINVEIER -
Monoterapi til behandling av voksne med lokalavansert eller
metastatisk urotelialt karsinom som ikke anses som egnet for
cisplatin og hvor tumor har et PD-L1-uttrykk =5 %.

Erinnfgrt ID2020_030: LEVERKREFT - Kombinasjonsbehandling
med bevacizumab til inoperabel levercellekarsinom hos pasienter
som ikke tidligere har mottatt systemisk behandling.

Erinnfgrt ID2020_006 : LUNGEKREFT - Fgrstelinjebehandling av
metastatisk ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) med tumor som
uttrykker PD-L1 (mer info. hos Nye metoder).

Er innfgrt ID2019_051 : LUNGEKREFT - Behandling av PDL1-
negativ, ikke-smacellet lungekreft hos pasienter med
plateepitelkarsinom som tidligere har mottatt kjemoterapi.

Er innfgrt ID2019_044 : LUNGEKREFT - Kombinasjonsbehandling
med kjemoterapi til fgrstelinjebehandling av utbredt

smacellet lungekreft.

Er innfgrt ID2019_002: BRYSTKREFT - | kombinasjon med nab-
paklitaksel til behandling av voksne med inoperabel lokalavansert
eller metastatisk trippel-negativ brystkreft med tumorer med PD-
L1-uttrykk >1 %, som ikke tidligere har fatt kiemoterapi for
metastatisk sykdom.

Er innfgrt ID2018_031: LUNGEKREFT - Kombinasjonsbehandling
med bevacizumab, paklitaksel og carboplatin til pasienter med
ikke-smacellet lungekreft som har EGFR-mutasjon eller er ALK-
positive og som ikke lenger har nytte av malrettet behandling.

Er innfgrt ID2016_046 : BLEREKREFT - Behandling av blaerekreft.
Erinnfgrt ID2016_045A: LUNGEKREFT - Behandling av pasienter
med PD-L1 positiv ikke-smacellet lungekreft som har progrediert
etter behandling med kjemoterapi.

Er ikke innfgrt ID2016_045B: LUNGEKREFT - Behandling av
pasienter med ikke-smacellet lungekreft uten positiv PD-L1 status
som har progrediert etter behandling med kjemoterapi.

Til metodevurdering ID2019_036: LUNGEKREFT -

F@rstelinjebehandling i kombinasjon med nab-paklitaksel og
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karboplatin av metastatisk, ikke-plateepitel, ikke-
smacellet lungekreft. Firma har ikke levert dokumentasjon

e Til metodevurdering ID2020_057, KREFT | NYRER OG URINVEIER -
Kombinasjonsbehandling med platinumbasert kjemoterapi, til
ferstelinjebehandling av lokalavansert eller metastatisk urotelialt
karsinom hos voksne. Firma har ikke levert dokumentasjon

Administrasjonsform | Intravengst, konsentrat til infusjonsvaeske, opplgsning
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 Preparatomtalen
preparatomtale
Lenke til EPAR Tecentrig : EPAR - Medicine overview

Withdrawal of application to change the marketing authorisation for
Tecentriqg (atezolizumab)

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, 20.03.2023

Elisabeth Bryn

Enhetsleder
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Saksnummer: 068-24

Notat til Bestillerforum for nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Direktoratet for medisinske produkter (DMP)
Dato: 08.04.2024

Hva saken omhandler i korte trekk

Forslag om endring av bestilling for sak ID2022 115: Durvalumab (Imfinzi)/tremelimumab
(Imjudo) - Kombinasjon til behandling av voksne med inoperabelt levercellekarsinom.

Den godkjente indikasjonen for durvalumab i kombinasjon med tremelimumab er som
ferstelinjebehandling hos voksne med avansert eller inoperabel hepatocellulzert karsinom
(HCC).

Bakgrunn for saken

Vi viser til oppdrag gitt av Bestillerforum for nye metoder 26.09.2022 i sak ID2022_115: «En
forenklet metodevurdering med vurdering av relativ effekt og sikkerhet (Igp B) gjennomfgres
ved Statens legemiddelverk for durvalumab (Imfinzi) og tremelimumab i kombinasjon til
behandling av voksne med inoperabelt levercellekarsinom. Prisnotat utarbeides av
Sykehusinnkjgp HF, LIS».

Etter innspill fra AstraZeneca om a endre bestillingen, besluttet Bestillerforum i mgte
28.08.2023 3 ikke gj@re endringer i oppdraget, og at Direktoratet for medisinske produkter
(DMP) melder inn saken pa ny til Bestillerforum nar de har konferert med fageksperter som
rekrutteres til arbeidet med metodevurderingen.

AstraZeneca har sendt inn dokumentasjon til en metodevurdering for ID2022_115 som
inkluderer en kostnadsminimeringsanalyse mot kombinasjonsbehandlingen atezolizumab/
bevacizumab, basert pa indirekte sammenlikninger (ITC).

DMP har veert i kontakt med medisinske fageksperter som er rekruttert til arbeidet med
metodevurderingen, for a avklare sentrale problemstillinger og forutsetninger for arbeidet
videre. Per i dag foreligger det ikke et ferdigstilt nasjonalt handlingsprogram med
retningslinjer for utredning, behandling og oppfelging av primaer leverkreft (i regi av
Helsedirektoratet), men et utkast til dette handlingsprogrammet har veert ute pa hgring og
er tilgjengelig pa nettsiden til Legeforeningen. Medisinske fageksperter bekrefter at
kombinasjonsbehandlingen atezolizumab/bevacizumab er fgrstevalg/foretrukket behandling
i norsk klinisk praksis til den aktuelle pasientpopulasjonen (avansert eller inoperabelt
levercellekarsinom; HCC), sa lenge pasientene vurderes a vaere egnet for slik immunterapi-
behandling. Behandling med sorafenib eller lenvatinib blir fortrinnsvis gitt til pasienter som
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av ulike medisinske grunner ikke kan fa behandling med kombinasjonen atezolizumab/
bevacizumab (med seerlig fokus pa bevacizumab). Dette er ogsa i trad med anbefalingene i
(utkast til) nasjonalt handlingsprogram.

Medisinske fageksperter bekrefter ogsa at lenvatinib i stadig gkende grad blir benyttet i
norsk klinisk praksis til pasientgruppen som ikke kan fa behandling med kombinasjonen
atezolizumab/bevacizumab. En av de medisinske fagekspertene informerer om at sorafenib i
praksis ikke lenger brukes som 1. linjebehandling til disse pasientene pa grunn av bivirknings-
profilen, og at pasientene som er aktuelle for systemisk kreftrettet behandling far lenvatinib
dersom de ikke kan tilbys behandling med kombinasjonen atezolizumab/bevacizumab.
Erfaringen til den andre medisinske fageksperten er at fordelingen mellom sorafenib og
lenvatinib er om lag 1:1.

De medisinske fagekspertene er av den oppfatning at kombinasjonsbehandlingen
durvalumab/tremelimumab mest sannsynlig vil komme inn som et alternativ til
kombinasjonen atezolizumab/bevacizumab i fgrstelinje hos pasienter som ikke kan fa
atezolizumab/bevacizumab, men som likevel kan tale kombinasjonsbehandling med
immunterapi. Det er dermed ikke sannsynlig at kombinasjonen durvalumab/tremelimumab
vil foretrekkes framfor atezolizumab/bevacizumab hvis sistnevnte kan gis. Med andre ord
betyr det at det er bruken av tyrosinkinasehemmerne sorafenib og/eller lenvatinib som vil
bli fortrengt eller forskjgvet til en senere behandlingslinje, dersom kombinasjonen
durvalumab/tremelimumab blir innfgrt i norsk klinisk praksis.

Til sammenlikning har medisinske fageksperter gitt tilbakemelding om at behandling med
durvalumab monoterapi vil bli vurdert gitt til pasienter der kombinasjonsbehandlingen
durvalumab/tremelimumab vurderes som for toksisk, dvs. der pasienten ikke framstar som
robust nok til 3 tale en hgyere risiko for immunrelaterte bivirkninger (f.eks. eldre og/eller
komorbide pasienter). Durvalumab monoterapi er meldt inn i ordningen «Forenklet
vurdering av PD-(L)1 legemidler», og et prisnotat for durvalumab monoterapi ved samme
indikasjon som for kombinasjonsbehandlingen, er utkvittert av medlemmene i
Bestillerforum for nye metoder (03.04.2024) og sendt til de regionale helseforetakene
(RHFene) som forbereder saken for beslutning.

Sorafenib er bl.a. indisert til behandling av pasienter med HCC. Det er ikke gjennomfgrt noen
metodevurdering av sorafenib etter at finansieringsansvaret for legemidlet ble overfgrt til
RHFene 01.05.2017, men legemidlet er etablert i norsk klinisk praksis og er tilgjengelig med
rabattert pris. Det er derfor ikke usannsynlig at sorafenib kan vaere kostnadseffektiv med
denne rabatterte prisen. Lenvatinib er et alternativ til sorafenib, og ble besluttet innfgrt av
Beslutningsforum for nye metoder hgsten 2019, og kunne tas i bruk fra 01.10.2019

(ID2017 098). Det er tidligere publisert resultater fra en klinisk studie (REFLECT) som
sammenliknet sorafenib med lenvatinib hos pasienter med HCC (1). Studien mgtte sitt
primaere endepunkt og viste at lenvatinib ikke var darligere (non-inferior) enn sorafenib med
hensyn til totaloverlevelse (OS). Studien viste ogsa en noe forbedret progresjonsfri
overlevelse (PFS) for lenvatinib, men dette ble ikke overfgrt til tilsvarende gkt total-
overlevelse.
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Det foreligger per i dag ikke data fra kliniske studier som direkte sammenlikner
kombinasjonen durvalumab/tremelimumab med kombinasjonen atezolizumab/
bevacizumab. Effektdokumentasjonen (og ITC) baserer seg pa de pivotale kliniske studiene
HIMALAYA (som sammenlikner kombinasjonen durvalumab/tremelimumab med sorafenib)
og IMbrave150 (som sammenlikner kombinasjonen atezolizumab/bevacizumab med
sorafenib). De to studiene er noe forskjellige, bl.a. i inklusjon av pasienter, og AstraZeneca
vurderte at det var ngdvendig a gjgre tilpasninger for 3@ muliggjgre en sammenlikning av
resultatene fra de to studiene (Matching-Adjusted Indirect Comparison; MAIC).

Basert pa innsendt ITC, har AstraZeneca antatt effektlikhet i totaloverlevelse (OS) mellom de
to kombinasjonsbehandlingene durvalumab/tremelimumab og atezolizumab/bevacizumab.
Nar det gjelder effektlikhet i progresjonsfri overlevelse (PFS) er dette mer usikkert. Det kan
synes som at kombinasjonen atezolizumab/bevacizumab gir noe bedre PFS enn
kombinasjonen durvalumab/tremelimumab, men resultatet ma tolkes med forsiktighet pa
grunn av svakheter i analysen.

Det foreligger aktuelle metodevurderinger fra andre land:

Sverige, (TLV): Halsoekonomisk beddmning av Imjudo i kombination med Imfinzi vid
levercellscancer - Tandvards- och Idkemedelsférmansverket TLV

TLV har gjennomfgrt tre ulike helsegkonomiske analyser i sin metodevurdering av
kombinasjonen durvalumab/tremelimumab:

- En «kostnadsnyttoanalys» (kostnad-per-QALY) med sorafenib som komparator, som
viser at merkostnaden for kombinasjonen durvalumab/tremelimumab sammenliknet
med sorafenib er ca. 2,4 millioner SEK per vunnet QALY.

- En «kostnadsnyttoanalys» (kostnad-per-QALY) med lenvatinib som komparator, som
viser at merkostnaden for kombinasjonen durvalumab/tremelimumab sammenliknet
med lenvatinib er ca. 1,7 millioner SEK per vunnet QALY.

- En «kostnadsjamférelse» (kostnadsminimeringsanalyse) mot kombinasjonen
atezolizumab/bevacizumab, basert pa antakelsen om sammenliknbar OS og PFS
(tidshorisonten er ukjent/sladdet). Analysen viser at behandlingskostnaden til
kombinasjonen durvalumab/tremelimumab er ca. 490 000 SEK hgyere enn for
kombinasjonen atezolizumab/bevacizumab.

TLVs vurdering: «Baserat pad foretagets MAIC bedémer TLV att behandling med
STRIDE dr jagmférbar med atezolizumab plus bevacizumab for effektmattet total
overlevnad. For PFS antyder féretagets indirekta jimforelse bdttre resultat for
atezolizumab plus bevacizumab. Med utgdngspunkt i féretagets kostnadsjéimférelse
samt de radande osdkerheterna i foretagets indirekta jimférelse mellan STRIDE och
atezolizumab plus bevacizumab antar TLV dock jimférbar effekt mellan alternativen
dven avseende effektmdttet PFS».
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- «TLV bedémer att det dr hég osdkerhet i resultaten av den hélsoekonomiska analysen
ddr Imfinzi plus Imjudo jdmférs med sorafenib, vilket frémst beror pa att
extrapoleringen av OS dr osdker och pd valet av livskvalitetsvikter. | analysen ddr
Imfinzi plus Imjudo jimférs med Lenvima dr extrapoleringen av OS, PFS och TTD samt
val av livskvalitetsvikter forknippade med mycket hég osdkerhet. | jimférelsen mot
Tecentriq plus bevacizumab ¢ér antagandet om jimférbar effekt mycket oséker».

Canada, (CADTH): durvalumab and tremelimumab | CADTH

«CADTH recommends that tremelimumab (Imjudo) in combination with durvalumab
(Imfinzi) should be reimbursed by public drug plans for the treatment of patients with
unresectable hepatocellular carcinoma (HCC) if certain conditions are met».

«Imjudo in combination with Imfinzi meets patients’ needs by offering another
treatment that works, increasing the length of time that a patient is living after the
start of their therapy, and having manageable side effects. Additionally, Imjudo in
combination with Imfinzi addresses an unmet need for patients with unresectable
HCC who are at a higher risk of bleeding and who are not eligible for treatment with
atezolizumab in combination with bevacizumab».

«Based on CADTH’s assessment of the health economic evidence, Imjudo in
combination with Imfinzi does not represent good value to the health care system at
the public list price. Therefore, a price reduction is required».

«Treatment with Imjudo in combination with Imfinzi is expected to cost
approximately 534,320 in the first 28-day cycle and 511,733 per 28-day cycle
thereafter. This is due to the 1-time, upfront dose of Imjudo».

«Based on public list prices, Imjudo in combination with Imfinzi is estimated to cost
the public drug plans 518,402,899 over the next 3 years. However, the actual budget
impact is uncertain given the difference between the sponsor’s estimate and CADTH’s
estimate».

«Using the sponsor-submitted price for tremelimumab and durvalumab and publicly
listed prices for all other drug costs, the incremental cost-effectiveness ratio (ICER) for
tremelimumab in combination with durvalumab compared with sorafenib was
5265,036 per quality-adjusted life-year (QALY) gained. At this ICER, tremelimumab in
combination with durvalumab is not cost-effective at a willingness-to-pay threshold
of 550,000 per QALY gained for the indicated population. A price reduction is required
for tremelimumab and durvalumab to be considered cost-effective at this threshold».

«A price reduction of 50 % would be required for tremelimumab in combination with
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durvalumab to achieve an ICER of 550,000 per QALY gained compared to sorafenib».

- «Two anchored matching-adjusted indirect comparisons (MAICs) submitted by the
sponsor evaluated the efficacy and safety of tremelimumab in combination with
durvalumab against other first-line treatments (atezolizumab in combination with
bevacizumab, and lenvatinib) in patients with unresectable HCC. However, no
conclusions could be drawn from the MAICs due to methodological limitations and
imprecision in the effect estimates. As a result, the cost-effectiveness of
tremelimumab in combination with durvalumab compared with atezolizumab in
combination with bevacizumab and lenvatinib is uncertain. To account for this
uncertainty, a greater price reduction than that noted in Table 1 may be required».

Etter en samlet vurdering, og pa bakgrunn av innspill fra medisinske fageksperter, mener
DMP at det ikke er hensiktsmessig a ga videre med den innsendte dokumentasjonen fra
AstraZeneca, der de to kombinasjonsbehandlingene durvalumab/tremelimumab og
atezolizumab/bevacizumab blir sammenliknet med hverandre i en kostnadsminimerings-
analyse, basert pa indirekte sammenlikninger. DMP vurderer at kombinasjonsbehandlingen
atezolizumab/bevacizumab ikke vil veere relevant som komparator i norsk klinisk praksis.

DMP vurderer at sorafenib og/eller lenvatinib vil vaere relevant som komparator i norsk
klinisk praksis. DMP er av den oppfatning at siden de to legemidlene sorafenib og lenvatinib
er vist ssmmenliknbare i en direkte sammenliknende klinisk studie (RESPECT) i den aktuelle
pasientgruppen (HCC), kan relativ effekt for kombinasjonen durvalumab/tremelimumab
versus sorafenib vaere en proksy for sammenlikningen av durvalumab/tremelimumab versus
lenvatinib. DMP er videre av den oppfatning at det ikke vil veere hensiktsmessig a gjgre en
metodevurdering med en kostnad-per-QALY-analyse for subpopulasjonen pasienter som
ikke er egnet for behandling med atezolizumab/bevacizumab, slik AstraZeneca tidligere har
gitt innspill om. Det antas at den kliniske studien HIMALAYA ikke vil gi tilstrekkelig
datagrunnlag for 3 kunne gjgre en robust helsegkonomisk analyse i en slik subpopulasjon
(ikke del av seleksjonskriteriene for inklusjon i HIMALAYA-studien).
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Anbefaling til Bestillerforum

I lys av opplysningene gitt over, anbefaler DMP at det gjgres en metodevurdering uten
helsegkonomisk analyse, med oppsummering av effekt, sikkerhet og ressursbruk
(legemiddelkostnader) ved bruk av kombinasjonen durvalumab/tremelimumab i henhold til
godkjent indikasjon i preparatomtalene til Imfinzi og Imjudo. Den pivotale kliniske studien
HIMALAYA, der bade kombinasjonen durvalumab/tremelimumab og durvalumab
monoterapi blir ssammenliknet med sorafenib, vil ligge til grunn for en slik oppsummering.

Direktoratet for medisinske produkter, 08.04.2024

Elisabeth Bryn

enhetsleder

Referanser:

1. Kudo M, Finn RS, Qin S, Han K-H, Ikeda K, Piscaglia F, et al. Lenvatinib versus
sorafenib in first-line treatment of patients with unresectable hepatocellular
carcinoma: a randomised phase 3 non-inferiority trial. The Lancet 2018; 391 (10126):
1163-1173.
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Saksnummer: 069-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for Nye metoder og Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 12.04.2024

Presisering av navn pa metoder og oppdrag fra Bestillerforum: 1D2022_049.
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 f@r den endelige
indikasjonsordlyden er fastsatt giennom MT-prosessen, har Nye metoder behov for a endre
metodenavn og oppdragsordlyd til 8 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_049 Ganaksolon (Ztalmy) for tilleggsbehandling av epileptiske anfall assosiert med
syklinavhengig kinaselignende 5 (CDKL5)-mangel (CDD) hos pasienter i alderen 2-17 ar.
Behandlingen med Ztalmy kan fortsette hos pasienter som er 18 ar og eldre.

Beslutning i Bestillerforum for nye metoder 25.04.2022

En forenklet metodevurdering med en vurdering av effekt og sikkerhet (Igp D) gjennomfgres ved
Statens legemiddelverk for ganaksolon til behandling av epileptiske anfall ved syklinavhengig
kinaselignende 5 (CDKL5)-mangel.

Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

Dette ble 22.03.2024 endret til:

En forenklet metodevurdering med en vurdering av effekt og sikkerhet (Igp D) gjennomfgres ved
Direktoratet for medisinske produkter for ganaksolon (Ztalmy) for tilleggsbehandling av epileptiske
anfall assosiert med syklinavhengig kinaselignende 5 (CDKL5)-mangel (CDD) hos pasienter i alderen 2-
17 ar. Behandlingen med Ztalmy kan fortsette hos pasienter som er 18 ar og eldre.

Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.
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Saksnummer: 070-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for Nye metoder
Dato: 10.04.2024

Oppdragene: Robotassistert kirurgi for prostatektomi (1D2022_131),
hysterektomi (1D2022_132), proktektomi (ID2022_133). Orientering om status
for arbeidet med oppdragene ved Folkehelseinstituttet

Hva saken omhandler

Folkehelseinstituttet presenterer status for arbeidet med de tre oppdragene pa
robotassistert kirurgi muntlig i mgtet.

Bakgrunn

Bestillerforum besluttet 26.09.2022 (sak 168-22) fglgende: «Bestillerforum for nye metoder
utkvitterer notatet om robotassistert kirurgi: "Kartlegging av kunnskapsgrunnlag for videre
strategiarbeid".

Fullstendige metodevurderinger giennomfgres ved Folkehelseinstituttet for bruk av
robotassistert kirurgi ved prostatektomi (ID2022_131), hysterektomi (ID2022_132) og
proktektomi (ID2022_133). Sykehusinnkjgp HF bistar i arbeidet. Folkehelseinstituttet
rapporterer status for arbeidet med metodevurderingene til Bestillerforum om et halvt dr.»

Fglgende star i protokollen fra Bestillerforums mgte den 20.11.2023, sak 175-23:
«Prosjektleder ved Folkehelseinstituttet (FHI) presenterte status for arbeid med oppdragene.
Av de tre aktuelle inngrepene foreligger det mest effektdokumentasjonen for prostatektomi
(ID2022 131), slik at det er tilstrekkelig grunnlag for G etablere en helsegkonomisk modell
hvor ICER (incremental costeffectiveness ratio) kan beregnes. FHI trenger innspill pa hvilke
helsegkonomiske analyser som er hensiktsmessig @ gjennomfgre.

Beslutning

Bestillerforum for nye metoder gnsker ikke G avvente gjennomfaringen av helsegkonomiske
analyser og kostnadsbeskrivelser i pavente av kostnadsdata basert pd forventet pris for utstyr
i den igangsatte anskaffelsesprosessen (estimert sommeren 2024).

For hysterektomi (ID2022_132) og rektumreseksjon (ID2022 _133) kan kostnadsbeskrivelser
basert pa historiske prisdata brukes, men det vil ikke utarbeides helsegkonomiske modeller
for disse bruksomrddene. For prostatektomi (ID2022_131) bes FHI om & utvikle en
helsegkonomisk modell og beregne en ICER ut fra ndvaerende priser med mulighet for &

oppdatere for eventuelle endringer i anskaffelseskostnader.»
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Saksnummer: 071-24

Notat til Bestillerforum

Til: Bestillerforum for nye metoder

Fra: Nye metoder ved sekretariatet, Direktoratet for medisinske produkter og
Sykehusinnkjgp HF

Dato: 12.04.2024

Videreutvikling: Harmonisering av ordlyden i oppdragstyper til Direktoratet
for medisinske produkter og Sykehusinnkjgp HF

Hva saken omhandler i korte trekk

Det er som ledd i arbeidet med raskere saksbehandling besluttet & gjgre endringer fra
eksisterende «lgp for metodevurdering» til tidlig faglig vurdering og bestilling av gnsket
beslutningsstatte.

Statens legemiddelverk har ogsa fatt utvidet ansvarsomrade, og ble Direktoratet for
medisinske produkter (DMP) 1. januar 2024. DMP har fatt ansvar for en stgrre portefglje av
metodevurderingsprodukter.

Her fremmes et forslag om a presisere og harmonisere ordlyden i de ulike oppdragstypene i
Nye metoder som gis fra Bestillerforum til DMP og Sykehusinnkjgp HF.

Bakgrunn for saken

Innfgringen av differensierte lgp for metodevurdering har bidratt til effektivisering, gitt
raskere tilgang til legemidler for pasientene og tydeligere rammer for aktgrene i Nye
metoder og leverandgrmarkedet. Det ble i forbindelse med arbeidet om raskere
saksbehandling identifisert og gitt tilslutning til at det er bade behov og potensiale for
ytterligere effektivisering pa omradet.

Det er gnskelig a tilpasse oppdragstypene for a oppna effektivisering av saksbehandlingen og
mer og bedre involvering av fagpersoner. Dette omfatter bade allerede innfgrt tidlig faglig
vurdering av sammenlignbarhet og en mer spisset bestilling av gnsket beslutningsgrunnlag.

Etter behandlingen av anbefalingene i rapporten om raskere saksbehandling, har Statens
legemiddelverk blitt til DMP med et utvidet ansvarsomrade for metodevurderingsprodukter.
Dette gjgr det gnskelig med en harmonisering av oppdragstypene som tar inn over seg bade
anbefalingene fra arbeidet om raskere saksbehandling og hele ansvarsomradet for
metodevurdering under DMP.

En metodevurdering er en systematisk oppsummering av kunnskap om medisinske og
helsegkonomiske konsekvenser knyttet til bruk av metoder. En metodevurdering kan i tillegg
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inneholde vurdering av etiske, sosiale, organisatoriske og juridiske konsekvenser av ulike
beslutninger. Hovedmalet med metodevurderinger er a informere helsepolitikk og
beslutningstakere innen helsetjenesten, og gi evidensbasert informasjon som stgtter
innfgring eller utfasing av metoder. | en metodevurdering belyses de tre
prioriteringskriteriene nytte, ressursbruk og alvorlighet, enten kvantitativt giennom en
helsegkonomisk analyse eller deskriptivt. Ofte er det leverandgren som er ansvarlig for a
utarbeide og levere inn det ngdvendige dokumentasjonsgrunnlaget, men en
metodevurdering kan ogsa vaere basert pa dokumentasjon som er innhentet, oppsummert
og analysert av en utrederinstans. | Norge er det fra 2024 DMP og Folkehelseinstituttet som
er utrederinstanser. En metodevurdering kan gjgres pa enkeltmetoder eller hele
terapiomrader med flere metoder.

DMP har na ansvar for a utarbeide alle metodevurderinger av legemidler og medisinsk utstyr
(bade av enkeltmetoder og av flere metoder innenfor et terapiomrade). Metodevurderinger
av prosedyrer og /eller organisatoriske tiltak skal fortsatt foretas av Folkehelseinstituttet. |
den forbindelse ses et behov for a presisere innhold og harmonisere ordlyden til de ulike
oppdragstypene som brukes i Nye metoder av Bestillerforum.

Tidlig faglig vurdering av sammenlignbarhet for legemidler ble innfgrt samtidig som Nye
metoder gikk over til anmodning. Med en «tidlig faglig vurdering av sammenlignbarhet»
forstas en vurdering fgr bestilling av metodevurdering, ofte pa et tidspunkt hvor
legemiddelet enna ikke har fatt markedsfgringstillatelse for den aktuelle indikasjonen. Det er
de etablerte spesialistgruppene hos Sykehusinnkjgp HF som foretar vurderingen. Det vil
eksempelvis veere aktuelt for en ny metode til en indikasjon der det allerede foreligger
legemidler med tilsvarende indikasjon innenfor for eksempel samme legemiddelklasse.
Formalet er & sikre raskere tilgang til nye legemidler ved a redusere antall
metodevurderinger der dette ikke er ngdvendig for a kunne vurdere om
prioriteringskriteriene er oppfylt. Beslutningsgrunnlaget til Beslutningsforum vil da besta av
en vurdering av om effekt og sikkerhet er sammenlignbar fra relevant spesialistgruppe. |
tillegg vil Sykehusinnkjgp utarbeide et prisnotat hvor kostnadsnivaet for det nye legemidlet
er sammenlignet med eksisterende behandling. Det kan ogsa vaere andre tilfeller,
eksempelvis legemidler som inngar i ordningen med forenklet prosess for PD(L)-1-
legemidler, der et prisnotat vil vaere tilstrekkelig beslutningsgrunnlag.

Bestillerforum — forslag til vurdering

Det foreslas at Nye metoder ved Bestillerforum fremover bruker fglgende hovedkategorier
av oppdragstyper:

e Metodevurdering med en helsegkonomisk analyse, basert pa innsendt
dokumentasjon. Med tilhgrende prisnotat.

e Metodevurdering uten en helsegkonomisk analyse, basert pa innsendt
dokumentasjon. Med tilhgrende prisnotat.

e Metodevurdering (uten innsendt dokumentasjon). Med tilhgrende prisnotat.

e Fullstendig metodevurdering. Med tilhgrende prisnotat.

e Kartlegging

e Prisnotat uten forutgdende metodevurdering
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Metodevurdering med en helsegkonomisk analyse, basert paG innsendt dokumentasjon

En metodevurdering hvor DMP vurderer prioriteringskriteriene kvantitativt giennom en
helsegkonomisk analyse, basert pa dokumentasjon utarbeidet av leverandgr. Tidligere ble
betegnelsen «hurtig metodevurdering» hovedsakelig brukt for metodevurderinger med
denne type analyser.

Denne oppdragstypen krever at DMP foretar en vurdering av relativ effekt og ressursbruk.
Kostnad-nytte analyser beregner hvordan den relative kostnaden star i forhold til den
relative nytten. Kostnadsminimeringsanalyser forutsetter at den relative effekten er lik og
inneholder en enklere helsegkonomisk analyse.

Bestillerforum kan gnske a spesifisere oppdraget ytterligere. Typiske spesifiseringer under
Metodevurdering med en helsegkonomisk analyse, basert pd innsendt dokumentasjon kan
veere:

e En metodevurdering, med en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse),
gjennomfgres ved Direktoratet for medisinske produkter, basert pa innsendt
dokumentasjon fra leverandgr, for <metodenavn (bruksomrade, etc)>.

e En metodevurdering, med en helsegkonomisk analyse (kostnadsminimeringsanalyse),
gjennomfgres ved Direktoratet for medisinske produkter, basert pa innsendt
dokumentasjon fra leverandgr, for <metodenavn (bruksomrade, etc)>.

DMP er avhengig av at leverandgr har utarbeidet og sendt inn et komplett
dokumentasjonsgrunnlag fgr de kan starte arbeidet med denne typen metodevurdering.

Et tilhgrende prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF basert pa metodevurderingen fra
DMP. | prisnotatet redegjgres det blant annet for resultat av prisforhandlinger, oppdaterte
helsegkonomiske analyser med den tilbudte prisen samt tidspunkt for nar beslutning om
innfgring eventuelt kan tre i kraft.

Metodevurdering uten en helsegkonomisk analyse, basert pa innsendt dokumentasjon

En metodevurdering basert pa dokumentasjon som er utarbeidet av leverandgr, der DMP
ikke vurderer prioriteringskriteriene kvantitativt, men kvalitativt. Det vil si at DMP belyser
prioriteringskriteriene for metoden gjennom a beskrive sykdommen, dagens behandling,
plasseringen i behandlingsforlgpet, i tillegg til effekt, sikkerhet og kostnader. For a
kontekstualisere nytte og ressursbruk ved den nye metoden, kan vurderingen ogsa
inneholde en kort beskrivelse/oppsummering av effekt, sikkerhet og kostnader for metoden
og for dagens behandlingsalternativ/-er.

Tidligere ble betegnelsen «forenklet metodevurdering» brukt for denne typen
metodevurdering. Begrepet «forenklet» er imidlertid ikke treffende, da disse
metodevurderingene ofte kan vaere vel sa komplekse som metodevurderinger med
helsegkonomiske analyser og kreve betydelig saksbehandlingskapasitet.

Utfordringene med disse vurderingene kan veaere a belyse hvorvidt prioriteringskriteriene er
oppfylt.

Side3av7

183/190



.:. NYE METODER oEo SYKEHUSINNK)@P s & Dl . o

. - - medisinske produkter

Bestillerforum kan spesifisere oppdraget ytterligere. Typiske spesifiseringer under
Metodevurdering uten en helsegkonomisk analyse, basert pd innsendt dokumentasjon kan
vaere:

e En metodevurdering, uten en helsegkonomisk analyse, med en vurdering av effekt,
sikkerhet, pasientpopulasjon, alvorlighet, kostnader og budsjettkonsekvenser
gjennomfgres ved Direktoratet for medisinske produkter, basert pa innsendt
dokumentasjon fra leverandgr, av <metodenavn (bruksomrade, etc.)>.

e En metodevurdering, uten en helsegkonomisk analyse, med en oppsummering av
effekt og sikkerhet, giennomfgres ved Direktoratet for medisinske produkter, basert
pa innsendt dokumentasjon fra leverandgr, av <metodenavn (bruksomrade, etc)>.

Et tilhgrende prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF basert pa metodevurdering fra
DMP. | prisnotatet redegjgres det blant annet for resultat av prisforhandlinger samt
tidspunkt for nar beslutning om innfgring eventuelt kan tre i kraft.

Metodevurderinger uten innsendt dokumentasjon

En metodevurdering der DMP selv utfgrer et systematisk sgk etter dokumentasjon i
litteraturen, men der den metodiske tilneermingen til litteratursgk, oppsummering av effekt
og sikkerhet og vurdering av gkonomiske konsekvenser er mindre omfattende enn ved en
fullstendig metodevurdering. Denne type metodevurdering kan ogsa vaere basert pa en
sammenfatning eller formidling av forskningsbasert kunnskap, f.eks. fra HTA-rapporter fra
andre land.

Aktuell for:

- Metodevurderinger der det ikke mottas dokumentasjon fra leverandgr, eller der
leverandgr ikke leverer bestilte analyser.

- Oppdatering av eksisterende helsegkonomisk modell f.eks. nar fagpersoner vurderer
den nye metoden som faglig likeverdig med en eller flere eksisterende
behandlingsmetoder, eller det er ikke foreligger behov for en oppdatering av
effektestimater.

Tidligere ble betegnelsen «forenklet metodevurdering» brukt. Innholdet, omfanget og
tilnermingen i disse metodevurderingene kan imidlertid variere.

Bestillerforum kan spesifisere oppdraget ytterligere, som f.eks.:

e En metodevurdering med oppsummering av effekt, sikkerhet og en helsegkonomisk
analyse gjennomfgres ved Direktoratet for medisinske produkter, for <metodenavn
(bruksomrade, etc)>. Direktoratet for medisinske produkter innhenter/utarbeider
selv ngdvendig dokumentasjon

e En metodevurdering med en oppsummering av effekt og sikkerhet som tar
utgangspunkt i en publisert metodevurdering/oppsummering fra <navn pa HTA-
aktgr>, og en helsegkonomisk analyse gjennomfgres ved Direktoratet for medisinske
produkter, for <metodenavn (bruksomrade, etc)>. Direktoratet for medisinske
produkter innhenter/utarbeider selv ngdvendig dokumentasjon
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e En metodevurdering med en oppdatering av eksisterende helsegkonomisk modell
<navn og ID pa tidligere metodevurdering> gjennomfgres ved Direktoratet for
medisinske produkter, for <metodenavn (bruksomrade, etc)>.

Et tilhgrende prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF basert pa metodevurdering fra DMP
dersom det er hensiktsmessig. | prisnotatet redegjgres det blant annet for resultat av
prisforhandlinger samt tidspunkt for nar beslutning om innfgring eventuelt kan tre i kraft.

Fullstendig metodevurdering

En fullstendig metodevurdering er en systematisk vurdering av én eller flere nye eller
etablerte metoder, der bade effekt, sikkerhet og helsegkonomiske konsekvenser
gjennomgas og vurderes. Vurderingen kan ogsa omfatte f.eks. etiske, juridiske og/eller
organisatoriske konsekvenser. Det kan ogsa veere aktuelt i tilfeller hvor det finnes et
medisinsk utstyr eller et virkestoff med flere leverandgrer, eller der det er behov for en
egenutviklet modellbasert helsepkonomisk analyse og/eller omfattende metodologisk arbeid
for a danne et bedre beslutningsgrunnlag. Ved fullstendige metodevurderinger sgker DMP
selv etter dokumentasjon, sammenstiller dette og utarbeider ngdvendige analyser for a
vurdere prioriteringskriteriene kvantitativt.

Et tilhgrende prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF basert pa metodevurdering fra DMP
dersom det er hensiktsmessig. | prisnotatet redegjgres det blant annet for resultat av
prisforhandlinger, oppdaterte helsegkonomiske analyser med den tilbudte prisen samt
tidspunkt for nar beslutning om innfgring eventuelt kan tre i kraft.

Bestillerforum kan spesifisere oppdraget ytterligere, som f.eks.:

e En fullstendig metodevurdering med en helsegkonomisk analyse (og en vurdering av
<spesifiseres hvilke andre konsekvenser>) gjennomfgres ved Direktoratet for
medisinske produkter for <metodenavn>. Direktoratet for medisinske produkter
innhenter/utarbeider selv ngdvendig dokumentasjon.

Kartlegging

Bestillerforum kan gi oppdrag om en kartlegging hos DMP for a fa en bedre forstaelse for
enten hvor mye dokumentasjon det finnes om en metode eller hvordan en metode brukes i
norsk klinisk praksis.

| en kartlegging av hvor mye dokumentasjon som finnes gjennomfgrer DMP et systematisk
litteratursgk, sorterer spketreffene og formidler resultatene med lenker til fulltekstartikler.
Det foretas ingen vurdering av dokumentasjonen. | en kartlegging av klinisk praksis
innhenter DMP informasjon om dagens bruk av ulike legemidler og medisinske utstyr fra
kilder med relevans for norske forhold.

Bestillerforum bruker kartlegginger som bestillingsstgtte for mulig bestilling av
metodevurderinger.
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Bestillerforum kan spesifisere oppdraget ytterligere, som f.eks.:

e En kartlegging (av foreliggende dokumentasjon / eksisterende praksis) giennomfgres

ved Direktoratet for medisinske produkter for <metodenavn>.

Prisnotat uten forutgdende metodevurdering

Et oppdrag om prisnotat uten forutgdaende metodevurdering er aktuelt i tilfeller der
Bestillerforum vurderer at en metodevurdering ikke er ngdvendig for @ kunne vurdere om
prioriteringskriteriene er oppfylt.

Prisnotatet inneholder beregninger av kostnader basert pa fremforhandlet pris, en enkel
oppstilling av kostnader til sammenlignbare legemidler eller medisinske utstyr der det er
hensiktsmessig samt tidspunkt for nar beslutning om innfgring eventuelt kan tre i kraft

Prisnotatet gjengir oppdatert informasjon fra regulatoriske myndigheter.

Oppdraget fra Bestillerforum kan formuleres pa denne maten: Et prisnotat utarbeides av
Sykehusinnkjgp HF.

Tabell 1: Oversikt over ulike metodevurderingsprodukter og hva de inneholder

Metct),devurdcoerlng Metodevurder
asert pa . .
. ing uten Fullstendig .
dokumentasjon dokumentasio metode- Kartleggi
fra leverandor ] . ng
n fra vurdering
Med Uten leverandor
HO HQD
Undersgker enkelt Ja Ja Ja Ja Ja
metode
Sammenlikner Nei Nei Nei Ja Ja
flere metoder
Flere leverandarer Nei Nei Nei Ja Ja
Systematisk
vurdering av . . . _
studiene, f.eks. Nei Nei Nei Ja Nei
GRADE, Risk of
Bias
Dokumentasjonsp | ja Ja Nei Nei Nei
akke fra produsent
Eget litteratursak Nei Nei Ja Ja Ja
Effekt og sikkerhet | Ja Ja Ja Ja Nei
Helsegkonomi Ja Nei Ja Ja Nei
Organisatoriske Nei Nei Nei Ja Nei
tiltak
Etiske vurderinger Nei Nei Nei Ja Nei
Juridiske Nei Nei Nei Ja Nei
vurderinger
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Eksterne aktarer, Nei Nei Nei Ja Nei
f.eks. DSA
H@: helsegkonomi
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Saksnummer: 072-24

Til: Bestillerforum for nye metoder

Fra: Sekretariatet for Nye metoder, Direktoratet for medisinske produkter og
Sykehusinnkjgp HF

Dato: 12.04.2024

Videreutvikling: Handtering av anmodninger om revurdering — mulighet for
administrativt avslag uten drgfting i Bestillerforum

Hva saken omhandler i korte trekk

Foreligger det en negativ beslutning fra Beslutningsforum pa en metode, kan leverandgren anmode
om en revurdering hvis det foreligger nye kliniske data.

Det er ressurskrevende a behandle anmodninger om revurdering i ordinzer prosess til Bestillerforum.
Nye metoder har erfart at det har kommet anmodninger om revurdering der Direktoratet for
medisinske produkter (DMP) allerede fgr de har utarbeidet en egnethetsvurdering har kunnet
se/vurdere at det ikke foreligger nye data som vil endre utfallet av den tidligere metodevurderingen
vesentlig.

For a spare ressurser hos flere aktgrer i Nye metoder, foreslar DMP, Sekretariatet for Nye metoder
og Sykehusinnkjgp HF at Nye metoder, i definerte tilfeller, kan avsla anmodninger om revurdering
uten at de tas opp til drgfting i et mgte i Bestillerforum. Leverandgren far en tilbakemelding og
Bestillerforum mottar alle avslag til orientering.

Bakgrunn for saken

Nar det er foretatt en metodevurdering og det foreligger en negativ beslutning, kan saker tas opp pa
ny. Leverandgrer som har ny dokumentasjon, skal utarbeide en anmodning om revurdering.

Nar leverandgrer sender inn anmodninger om revurdering, setter sekretariatet etter en
gjennomgang opp en sak pa et kommende mgte i Bestillerforum i henhold til en fastsatt tidsplan. |
gjennomgangen blir det gjort en overordnet sjekk for eksempel av om alle felter er fylt ut i skjema og
nar siste beslutning ble tatt og hva som var beslutningen. Anmodningene om revurdering blir sa
oversendt DMP slik at de kan utarbeide en egnethetsvurdering. Bestillerforum beslutter deretter om
det skal gi et oppdrag basert pa anbefalingene i egnethetsvurderingene, innspill etc..

Det er ressurskrevende med revurderinger og Bestillerforum gir i utgangspunktet ikke oppdrag om
revurdering dersom det er lite sannsynlig at en ny metodevurdering fgrer til endring av den
opprinnelige beslutningen.

Saksfremstilling

DMP har erfart at det er innkommet anmodninger om revurdering tett etter forrige beslutning hvor
det for dem er dpenbart at det ikke foreligger noen nye studiedata eller andre opplysninger i
anmodningen som gjgr det sannsynlig at en ny metodevurdering vil fgre til at den gjeldende nei-
beslutningen endres.
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For a spare ressurser hos flere aktgrer (inklusive DMP og beslutningstakerne i Bestillerforum) foreslar
DMP, Sekretariatet for Nye metoder og Sykehusinnkjgp HF at Nye metoder kan avsla anmodninger
om revurdering uten behandling i Bestillerforum med fglgende praktiske fremgangsmate:

1. Sekretariatet for Nye metoder videreformidler fortlgpende innkomne anmodninger om
revurdering til DMP med Sykehusinnkjgp HF i kopi.

2. DMP foretar en gjennomgang av anmodningen og gir sekretariatet en tilbakemelding som
sekretariatet kan formidle til leverandgren. Tilbakemeldingen til leverandgren blir enten:

a) Anmodningen om revurdering gar i ordinaer prosess mot Bestillerforum. Det betyr
at det blant annet at den blir publisert og at det blir utarbeidet en

egnethetsvurdering og at den planlegges tatt opp til drgfting i Bestillerforums mgte
den dd.mm.aa.

b) Bestillerforum gir ikke oppdrag om en ny metodevurdering basert pa
anmodningen om revurdering (v. dd.mm.aa). Direktoratet for medisinske produkter
kan ikke se at opplysningene, som leverandgren viser til i anmodningen om
revurdering, vil kunne resultere i en ny metodevurdering som vil endre gjeldende
beslutning i Beslutningsforum for nye metoder.

Leverandgrer som har spgrsmal til denne tilbakemeldingen, kan ta direkte kontakt
med DMP pa sykehus@dmp.no.

3. Bestillerforum far i hvert mgte en orientering om hvilke anmodninger om revurdering som
siden sist mgte er blitt avslatt utenom Bestillerforum.

Forslag til konklusjon

Bestillerforum for nye metoder beslutter at det, i trad med foreslatt fremgangsmate, innfgres en
mulighet for Nye metoder a avsla anmodninger om revurdering uten at disse drgftes i Bestillerforum.
Begrunnelsen er i slike tilfeller som fglger: “Direktoratet for medisinske produkter kan ikke se at
opplysningene, som leverandgren viser til i anmodningen om revurdering, vil kunne resultere i en ny
metodevurdering som vil endre gjeldende beslutning i Beslutningsforum for nye metoder.”
Bestillerforum gnsker orientering om hvilke anmodninger om revurdering som er blitt avslatt.
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	Sak 060-24 EV- ID2024_019 Amivantamab- NSCLC.pdf
	Sak 060-24 Innspillskjema Nye metoder_FMF_ ID2024_019.pdf

	Sak 061-24 Anmodning: ID2024_021 Durvalumab (Imfinzi) i komb. med platinabasert kjemo., etterfulgt av durvalumab (Imfinzi) i komb. med olaparib (Lynparza) til 1.linjebeh. av voksne med avansert eller tilbakevendende endometriekreft. Til drøfting
	Sak 061-24 Oppsummering fra sekretariatet_ID2024_021.pdf
	Sak 061-24 ID2024_021 Durvalumab (Imfinzi)_kombinasjon med olaparib (Lynparza)_endometriekreft (anmodning).pdf
	Sak 061-24 Egnethetsvurdering ID2024_021 Durvalumab (Imfinzi)_kombinasjon med olaparib (Lynparza) - endometriekreft.pdf
	Sak 061-24 Innspill_Helse Sør-Øst RHF ID2024_021.pdf

	Sak 062-24 Anmodning om revurdering: ID2022_053 Zanubrutinib (Brukinsa) som monoterapi for beh. av voksne med MZL som har mottatt minst en tidligere anti-CD20-basert behandling. Til drøfting.
	Sak 062-24. Oppsummering fra sekretariatet_ID2022_053 R.pdf
	Sak 062-24. ID2022_053_ Zanubrutinib(Brukinsa) mono beh. MZL (Anmodning revurdering).Mottatt 19.02.2024.pdf
	Sak 062-24. EV- ID2022_053 zanubrutinib - MZL - revurdering.pdf

	Sak 063-24 Metodevarsel: ID2024_018 Kunstig intelligens-assistert endoskopi for deteksjon av kreft og precancerøse tilstander i tarm. Til drøfting.
	Sak 063-24 Oppsummering fra sekretariatet_ID2024_018.pdf
	Sak 063-24 ID2024_018 Kunstig intelligens-assistert endoskopi for deteksjon av kreft og precancerøse tilstander i tarm (metodevarsel).pdf
	Sak 063-24 Innspillskjema Nye metoder Helse Nord RHF ID2024_018_oppdatert.pdf
	Sak 063-24 Innspillskjema Nye metoder_Helse Vest RHF ID2024_018.pdf
	Sak 063-24 Innspill fra firma ID2024_018.pdf

	Sak 064-24 Anmodning ID2023_097 Pegcetakoplan (Aspaveli) til behandling av voksne med PNH som ikke tidligere er behandlet med komplementhemmer. Tilbakemelding fra leverandør. Oppfølging av sak 003-24 fra januarmøtet. Til drøfting.
	Sak 064-24. Anmodning ID2023_097 Pegcetakoplan (Aspaveli). Forsidenotat fra sek..pdf
	Sak 064-24. Vedlegg 1. Anmodning ID2023_097 presentert i B.forum  jan. 2024, sak 003-24.pdf

	Sak 065-24 Anmodning i oppdatert versjon: ID2022_073 Darolutamid (Nubeqa) i komb. med docetaksel og androgen deprivasjonsbeh. til menn med mHSPC der abirateron i trippelbehandling ikke er egnet. Oppfølging av sak 007-24 fra jan.møtet. Til drøfting.
	Sak 065-24. Anmodning oppdatert v._ID2022_073 Darolutamid (Nubeqa). Forsidenotat fra sek..pdf
	Sak 065-24. Vedlegg 1. Anmodning ID2022_073. Subpop. Fra B.forum jan, sak 007-24.pdf
	Sak 065-24. Vedlegg 2. Anmodning oppdatert v. ID2022_073. Subpop. Mottatt 26.02.2024.pdf
	Sak 065-24. Vedlegg 3. EV fra DMP til oppdatert anmodning ID2022_073 subpop.pdf

	Sak 066-24 Oppdragene: ID2022_023, ID2022_070. 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 066-24 Forslag om endring av oppdrag - cemiplimab i  PD-(L)1 ordningen. Notat fra SHI.pdf

	Sak 067-24 Oppdrag: ID2022_027, ID2020_057 og ID2021_037. Søknader om markedsføringstillatelser som er trukket eller avslått. Forslag om avbestilling av oppdrag. Til drøfting.
	Sak 067-24. MT trukket eller avslått.  ID2022_027, ID2020_057, ID2021_037 ..... Forsidenotat.pdf
	Sak 067-24. Vedlegg 1. Oppdrag ID2022_027 Palovarotene (Sohonos).pdf
	Sak 067-24. Vedlegg 2. Oppdrag ID2020_057 Atezolizumab (Tecentriq).pdf
	Sak 067-24. Vedlegg 3. Oppdrag ID2021_037 Atezolizumab (Tecentriq).pdf

	Sak 068-24 Oppdrag: ID2022_115 Durvalumab (Imfinzi) og tremelimumab (Imjudo) i kombinasjon som førstelinjebehandling hos voksne med avansert eller inoperabel hepatocellulært karsinom. Forslag om endring av oppdrag. Til drøfting.
	Sak 068-24. Oppdrag ID2022_115. Forslag til endring av oppdrag.endelig versjon_08042024.pdf

	Sak 069-24 Presisering av navn på metoder og oppdrag fra Bestillerforum: ID2022_049. Notat fra Direktoratet for medisinske produkter og Sekretariatet for Nye metoder. Til drøfting.
	Sak 069-24. Endr i navn ID2022_049  Notat DMP og sek..pdf

	Sak 070-24 Oppdragene: Robotassistert kirurgi for prostatektomi (ID2022_131), hysterektomi (ID2022_132) og proktektomi (ID2022_133). Orientering om status for arbeidet med oppdragene ved FHI. Til drøfting.
	Sak 070-24. Oppdrag ID2022_131, ID2022_132 og ID2022_133. Orienteirng om status. Forsidenotat.pdf

	Sak 071-24 Videreutvikling: Harmonisering av ordlyden i oppdragstyper til Direktoratet for medisinske produkter og Sykehusinnkjøp HF. Notat fra Sekretariatet for Nye metoder, Direktoratet for medisinske produkter og Sykehusinnkjøp HF.
	Sak 071-24. Notat til Bestillerforum_Oppdragstyper i Nye metoder til DMP og SHI_ v 1.0.pdf

	Sak 072-24 Videreutvikling: Håndtering av anmodninger om revurdering – mulighet for administrativt avslag uten drøfting i Bestillerforum. Notat fra Sekretariatet for Nye metoder, Direktoratet for medisinske produkter og Sykehusinnkjøp HF.
	Sak 072-24. Administrativt avslag av anmodninger om revurdering. Notat fra DMP, SHI og Sekretariatet.pdf

	Sak 073-24 Eventuelt
	Sak 073-24. Eventuelt.pdf
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	C1: Yes
	Dato: 23.01.2024
	Leverandør: Bayer AS
	Navn: Kari Kollstad 
	Stilling: Reimbursement & Value Lead
	Telefon: +47 97 65 45 10
	E-post: kari.kollstad.ext@bayer.com
	Navn/virksomhet: 
	Telefon/e-post: 
	2 Virkestoff?: Nei. Anmodningen gjelder ny styrke (8 mg) av eksisterende legemiddel (Eylea 2 mg).
	2 Handelsnavn: Eylea 
	2 Generetisk navn: Aflibercept
	Innehaver markedsf: Bayer
	ATC-kode: S01LA05
	Adminstrasjonsform: Intravitreal injeksjon
	Farmakoterapeutisk gruppe: Farmakoterapeutisk gruppe: Øyemidler/Antineovaskulariserende midler. Virkningsmekanisme: Vaskulær endotelial vekstfaktor-A (VEGF-A) og placental vekstfaktor (PIGF) tilhører VEGF-familien av angiogene faktorer som kan virke som potente mitogene, kjemotaktiske og vaskulære permeabilitetsfaktorer for endotelceller. For høy aktivering av reseptorene til VEGF-A og PIGF kan føre til patologisk neovaskularisering og for høy vaskulær permeabilitet, samt fremme patologiske tilstander som neovaskulær aldersrelatert makuladegenerasjon (nAMD), diabetisk retinopati (DR) og diabetisk makulaødem (DME). Aflibercept virker som en løselig ”lokke”-reseptor som binder VEGF-A og PIGF med høyere affinitet enn deres naturlige reseptorer, og kan dermed hemme bindingen og aktiveringen av disse beslektede VEGF-reseptorene (Eylea SPC).
	Hvilken indikasjon: Neovaskulær (våt) aldersrelatert makuladegenerasjon (nAMD) 
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder: Nei. 
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert: Ja. ID2022_046 (Faricimab), ID2019_088 (Brolucizumab) 
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA: Eylea 8 mg: EU/1/12/797/003
	4 Forventet tidspunkt (måned/år): November 2023
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge: Januar 2024
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk: Q1 2024
	5 Vil anvendelse av legemidlet: Nei. 
	5 Hvilken biomarkør(er) : NA
	Henvis til publikasjoner: NA
	6 Fagområde: [Øyesykdommer]
	6 Sykdomsbeskrivelse: Våt AMD er en øyesykdom som kan medføre varig skade i skarpsynområdet (makula) og kjennetegnes av små blodkar som vokser på baksiden av øyet. Disse lekker væske inn i området, og det gir synstap. (https://www.helsenorge.no/sykdom/oyesykdommer/makuladegenerasjon/)
	6 Dagens behandling: I dag finnes det ikke en entydig standardbehandling ettersom det er store regionale variasjoner i henhold til valg av behandling. (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38071435/). 
I gjeldende anbefaling for medikamentvalg ved neovaskulær aldersrelatert makuladegenerasjon (våt AMD) er Avastin førstevalg (off-label). Eylea og Vabysmo er anbefalt som 2.linjepreparat for pasienter som ikke oppnår tilstrekkelig effekt ved bruk av Avastin. Ref: Sykehusinnkjøp, 2023 - Anbefaling neovaskulariserende midler. https://www.sykehusinnkjop.no/4a7713/siteassets/avtaledokumenter/avtaler-legemidler/antineovaskulariserende-midler-vat-amd/anbefaling-antineovaskulariserende-midler.pdf

	Kjenner dere til om diagnostikk: NA
	Kjenner dere til om innføring vil kreve : NA
	Pre-analytiske forhold 
: NA
	Testutførelse: : NA
	Beskrivelse av avlesning: NA
	Hvilke pasientgrupper: NA
	6 Fagområde 2: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognose: Uten medisinsk behandling kan skarpsynet raskt bli redusert irreversibelt. Intravitreal behandling (med anti-VEGF) vil i de fleste tilfellene bremse utvikling av sykdommen og ofte forbedrer synet etter oppstart. Tidlig igangsetning med medisinsk behandling forbedre prognosen for synet. Denne sykdomstilstanden innebærer typisk hyppige kontroller og intraviterale injeksjoner. (https://www.helsenorge.no/sykdom/oyesykdommer/makuladegenerasjon/#hva-er-aldersrelatert-makuladegenerasjon-(amd))
	Det nye legemidlets innplassering: Eylea er ikke et nytt legemiddel og er inkludert i nåværende behandlingstilbud, se punkt om dagens behandling ovenfor. Eylea 8 mg har i studier vist like god effekt og sikkerhet som Eylea 2 mg, med lengre injeksjonsintervall. Eylea 8 mg vil kunne være aktuell for samme pasientgruppe som i dag er aktuell for behandling av Eylea 2 mg.     
	Pasientgrunnlag: I en studie fra Ullevål sykehus ble det rapportert ca 15 000 våt AMD pasienter i Norge i 2021(https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/aos.16598). 

Eylea er ikke en ny behandling. Eylea 8 mg vil kunne være aktuell for samme pasientgruppe som i dag er aktuell for behandling av Eylea 2 mg.    
	7 Er det eksisterende anbud: Ja. Eylea er inkludert i Anskaffelse 2327: «Antineovaskulariserende midler samt intravitreale implantater»
	7 Finnes det andre legemidler: Ja.
	7 Vurderer leverandøren: Ja. 
	1 Studie ID: PULSAR study ClinicalTrials.gov ID NCT04423718.  https://clinicaltrials.gov/study/NCT04423718?intr=aflibercept%20820mg&aggFilters=phase:3&term=high%20dose&rank=4 
	2 Studie ID: 
	3 Studie ID: 
	1 Studietype og –design: Fase 3, randomisert, dobbeltblind multisenterstudie med aktiv kontroll hos pasienter med ikke tidligere behandlet nAMD.
	2 Studietype og –design: 
	3 Studietype og –design: 
	1 Formål: Hovedmålet var å fastslå om behandling med Eylea 8mg (114,3 mg/ml) med intervaller på 12 (8Q12) eller 16 (8Q16) uker gir ikke-inferior endring i optimalt korrigert synsskarphet (BCVA) sammenlignet med Eylea 2 mg (40 mg/ml) hver 8. uke hos pasienter med nAMD. De sekundære målene var å fastslå effekten av Eylea 8mg (114,3 mg/ml) versus Eylea 2 mg (40 mg/ml) på anatomiske og andre visuelle mål for respons, og å evaluere sikkerheten, immunogenisiteten og farmakokinetikken til aflibercept. Dvs. å undersøke om Eylea 8 mg har en like god effekt på syn og anatomiske mål, og har lik sikkerhetsprofil som Eylea 2mg, men med færre injeksjoner.
	2 Formål: 
	3 Formål: 
	1 Populasjon
: Key Inclusion Criteria:
•Men or women ≥50 years of age with treatment-naïve nAMD
•Active subfoveal CNV, with a total area >50% of the total lesion area in the study eye
•Presence of IRF and/or SRF in the central subfield 
on OCT
•BCVA of 78–24 letters (Snellen equivalent of 
20/32–20/320) with decreased vision due to nAMD

Key Exclusion Criteria:
•DR, DME or any retinal vascular disease other than nAMD in either eye
•RPE tears or rips, scarring, fibrosis, or atrophy involving the central subfield in the study eye
•Total lesion size >12 disc areas (30.5mm², including blood, scars and neovascularisation) as assessed by FA in the study eye
•Uncontrolled glaucoma (IOP >25mmHg despite antiglaucoma medication) in the study eye
•Extra-/periocular infection or inflammation in either eye at screening/randomisation
•Uncontrolled blood pressure 
(SBP >160mmHg or DBP >95mmHg)
	2 Populasjon: 
	3 Populasjon: 
	1 Endepunkter: Primary Outcome Measures: 
• Change From Baseline in BCVA Measured by the ETDRS Letter Score at Week 48

Secondary Outcome Measures
• Change From Baseline in BCVA Measured by the ETDRS Letter Score at Week 60 [Time Frame: At baseline and Week 60]
• Visual function of the study eye was assessed at a distance of 4 meters using the ETDRS BCVA letter score. BCVA scale range is 0 (worst) to 100 (best).
• Percentage of Participants With no Intraretinal Fluid (IRF) and no Subretinal Fluid (SRF) in Central Subfield at Week 16 [Time Frame: At Week 16]
• Percentage of Participants Gaining at Least 15 Letters in BCVA From Baseline at Week 48 [Time Frame: At baseline and Week 48]
• Percentage of Participants Achieving an ETDRS Letter Score of at Least 69 (Approximate 20/40 Snellen Equivalent) at Week 48 [Time Frame: At Week 48]
• Change in Choroidal Neovascularization (CNV) Size From Baseline to Week 48 [Time Frame: At baseline and Week 48]
• Change in Total Lesion Area From Baseline to Week 48 [Time Frame: At baseline and Week 48]
• Percentage of Participants With no Intraretinal Fluid (IRF) and no Subretinal Fluid (SRF) in the Center Subfield at Week 48 [Time Frame: At Week 48]
• Change From Baseline in Central Subfield Retinal Thickness (CST) at Week 48 [Time Frame: At baseline and Week 48]
• Change From Baseline in National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire-25 (NEI-VFQ-25) Total Score at Week 48 [Time Frame: At baseline and Week 48]
• NEI VFQ-25 was a 25-item questionnaire that gave a score on a scale from 0 (worst) to 100 (best = no vision problems)
• Number of Participants With Treatment-emergent Adverse Events (TEAEs) and Serious AEs (SAEs) [Time Frame: Up to 156 weeks]
• Systemic Exposure to Aflibercept as Assessed by Plasma Concentrations of Free, Adjusted Bound and Total Aflibercept From Baseline Through Week 48 [Time Frame: Up to Week 48]
• Assessment of Immunogenicity to Aflibercept by Measuring the Incidence of Treatment-emergent Anti-drug Antibodies (ADA) Response Through End of Masked Study [Time Frame: Up to week 96]
• Secondary (Original)ICMJE
• (Submitted: 2020-06-08)
• Change in BCVA measured by the ETDRS letter score [Time Frame: At baseline and week 60]
• Proportion of participants with no intraretinal fluid (IRF) and no subretinal fluid (SRF) in central subfield [Time Frame: At week 16]
• Proportion of participants gaining at least 15 letters in BCVA [Time Frame: At baseline and week 48]
• Proportion of participants achieving an ETDRS letter score of at least 69 [Time Frame: At week 48]
• Change in choroidal neovascularization (CNV) size [Time Frame: At baseline and week 48]
• Change in total lesion area [Time Frame: At baseline and week 48]
• Proportion of participants with no IRF and no SRF in the center subfield [Time Frame: At week 48]
• Change in central subfield retinal thickness (CST) [Time Frame: At baseline and week 48]
• Change in National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire-25 (NEI-VFQ-25) total score [Time Frame: At baseline and week 48]
• Treatment-emergent adverse events (AEs) and serious AEs (SAEs) [Time Frame: Up to 96 weeks]
• Systemic exposure to aflibercept as assessed by plasma concentration [Time Frame: Up to week 48]
• Assessment of immunogenicity to aflibercept by measuring the incidence of treatment-emergent anti-drug antibodies (ADA) response [Time Frame: Up to week 96]
	2 Endepunkter: 
	3 Endepunkter: 
	1 Relevante 
subgruppe: sex, age group, race, ethnicity, baseline BCVA, geographic region and baseline polypoidal choroidal vascularisation (PCV)
	2 Relevante 
subgruppe: 
	3 Relevante 
subgruppe : 
	1 Oppfølgingstid: Primæranalyse: 48 uker
Sekundæranalyse: Uke 48, 60 og 96, 156

Data fra uke 48, 60 og 96 er tilgjengelig. Resultater er ikke ennå publisert i vitenskapelig tidsskrift, men data fra uke 48 og 60 er tilgjengelig i Eylea SPC: https://www.ema.europa.eu/no/documents/product-information/eylea-epar-product-information_no.pdf (side 71-78)

En oppsummering av data fra uke 96 kan finnes i pressemelding : https://investor.regeneron.com/news-releases/news-release-details/two-year-pulsar-trial-results-aflibercept-8-mg-demonstrate

	2 Oppfølgingstid: 
	3 Oppfølgingstid: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater: Primær ferdigstillelse: 27.07.2022
Studie avslutt (estimert): 12.08.2024

	2 Tidsperspektiv 
resultater: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater: 
	1 Publikasjoner: Forventet publikasjon 1-års data, Q1 2024. 
	2 Publikasjoner: 
	3 Publikasjoner: 
	1 Intervensjon (n): Alle pasienter fikk 3 innledende injeksjoner av den tildelte dosen med 4 ukers intervaller. Eylea 8 mg ble undersøkt i to forskjellige injeksjonsintervall: 1) hver 12. uke (Q12) og 2) hver 16. uke (Q16). I henhold til studieprotokollen skulle intervallet for 8Q12- og 8Q16-gruppene forkortes hvis begge de følgende kriteriene var oppfylt: 1. > 5 bokstavstap i BCVA fra uke 12, og 2. > 25 mikron økning i CRT fra uke 12 eller ny foveal blødning eller ny foveal neovaskularisering.

I tillegg, fra og med uke 52, var alle pasienter i Q12- og Q16 gruppene som opprettholdt eller forkortet intervallet i år 1, per studieprotokoll kvalifisert for intervallforlengelse (med 4 ukers intervaller) hvis følgende kriterier var oppfylt: 1. < 5 bokstavstap i BCVA fra uke 12, og 2. ingen væske i det sentrale delfeltet på optisk koherenstomografi (OCT), og 3. ingen ny debut av foveal blødning eller foveal neovaskularisering.


	2 Intervensjon (n): 
	3 Intervensjon (n): 
	1 Komparator (n): Etter de 3 innledende injeksjonene ble den aktive komparatoren (Eylea 2mg) administrert hver 8. uke. 
	2 Komparator (n): 
	3 Komparator (n): 
	Er det pågående: Ja, en fase 4 studie for AMD og DME er planlagt.
SPECTRUM: ClinicalTrials.gov ID NCT06075147. https://clinicaltrials.gov/study/NCT06075147?intr=aflibercept%208%20mg&term=PHOTON&rank=1 

Primær ferdigstillelse: 30.11.2027
Studie avslutt (estimert): 30.06.2028

	eller planlagte studier: Ja, en fase 3 studie for “nedsatt syn som følge av makulaødem sekundært til retinal veneokklusjon (gren-RVO eller sentral-RVO)” er pågående.  

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT05850520 https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05850520 
	Type helseøkonomisk analyse: Eylea 2 mg har vært brukt i sykehus i mange år. Eylea fikk markedsføringstillatelse i 2012 og ble innført før Nye Metoder. I studiene PHOTON (DME) og PULSAR (nAMD) ble det vist like god effekt og sikkerhet av Eylea 8 mg sammenlignet med Eylea 2 mg (se SPC side 71-78 for Eylea 8 mg [114,3 mg/ml]), og Eylea 8 mg ble godkjent av det Europeiske legemiddelverket (EMA) i januar 2024. Bayer mener at saken er aktuell for såkalt tidlig faglig vurdering hvor det kun utarbeides prisnotat uten behov for metodevurdering. 
	Pasientpopulasjonen: NA
	Hvilken dokumentasjon: NA
	helserelatert livskvalitet?: NA
	Forventet legemiddelbudsjett: NA
	Kan legemidlet være aktuelt: Nei. Eylea er ikke et nytt legemiddel.
	Har dere vært i kontakt med klinikere: Ja. 

Øystein Kalsnes Jørstad (OUS)
Morten C. Moe (OUS)
Shahrzad Noubakht (SUS)
Oddbjørn Bjordal (Moss)
Anders Sandbu Strand (Elverum)
Siri Bang (St Olav)
Liliane Skeiseid (SUS)
Sturla Sandøy (Arendal)

Disse har deltatt på Advisory Boards for å gi innspill på norsk klinisk praksis, analyse og diskusjon av studiedata og pasientpopulasjon som er relevant for lansering av Eylea 8 mg. 
	Anser leverandør at det kan være spesielle : Nei.
	Andre relevante opplysninger?: Eylea 8 mg er en ny styrke av et legemiddel som har vært i bruk i sykehus i mange år. Eylea 8 mg har i studier vist like god effekt og sikkerhet som Eylea 2 mg, med lengre injeksjonsintervall. Færre årlige injeksjoner kan kan bidra til lavere ressursbruk for sykehus og mindre ubehag for pasienten. 

Data fra studien PULSAR (nAMD) fra uke 48, 60 og 96 er tilgjengelig. Resultater er ikke ennå publisert i vitenskapelig tidsskrift, men data fra uke 48 og 60 er beskrevet i Eylea SPC side 71-78: https://www.ema.europa.eu/no/documents/product-information/eylea-epar-product-information_no.pdf. 
Link til vurdering fra EMA, Public Assessment Report: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/eylea-epar-public-assessment-report_en.pdf-0.
En oppsummering av data fra uke 96 kan finnes i følgende pressemelding: https://investor.regeneron.com/news-releases/news-release-details/two-year-pulsar-trial-results-aflibercept-8-mg-demonstrate (PULSAR).
	C11: Yes
	Dato1: 23.01.2024
	Leverandør1: Bayer AS
	Navn1: Kari Kollstad 
	Stilling1: Reimbursement & Value Lead
	Telefon1: +47 97 65 45 10
	E-post1: kari.kollstad.ext@bayer.com
	Navn/virksomhet1: 
	Telefon/e-post1: 
	2 Virkestoff?1: Nei. Anmodningen gjelder ny styrke (8 mg) av eksisterende legemiddel (Eylea 2 mg).
	2 Handelsnavn1: Eylea 
	2 Generetisk navn1: Aflibercept
	Innehaver markedsf1: Bayer
	ATC-kode1: S01LA05
	Adminstrasjonsform1: Intravitreal injeksjon
	Farmakoterapeutisk gruppe1: Farmakoterapeutisk gruppe: Øyemidler/Antineovaskulariserende midler. Virkningsmekanisme: Vaskulær endotelial vekstfaktor-A (VEGF-A) og placental vekstfaktor (PIGF) tilhører VEGF-familien av angiogene faktorer som kan virke som potente mitogene, kjemotaktiske og vaskulære permeabilitetsfaktorer for endotelceller. For høy aktivering av reseptorene til VEGF-A og PIGF kan føre til patologisk neovaskularisering og for høy vaskulær permeabilitet, samt fremme patologiske tilstander som neovaskulær aldersrelatert makuladegenerasjon (nAMD), diabetisk retinopati (DR) og diabetisk makulaødem (DME). Aflibercept virker som en løselig ”lokke”-reseptor som binder VEGF-A og PIGF med høyere affinitet enn deres naturlige reseptorer, og kan dermed hemme bindingen og aktiveringen av disse beslektede VEGF-reseptorene (Eylea SPC).
	Hvilken indikasjon1: Nedsatt syn som følge av diabetisk makulaødem (DME)
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder1: Nei.
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert1: Ja. ID2022_045 (Faricimab), ID2021_132 (Brolucizumab)
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA1: Eylea 8 mg: EU/1/12/797/003
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)1: November 2023
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge1: Januar 2024
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk1: Q1 2024
	5 Vil anvendelse av legemidlet1: Nei.
	5 Hvilken biomarkør(er) 1: NA
	Henvis til publikasjoner1: NA
	6 Fagområde1: [Øyesykdommer]
	6 Sykdomsbeskrivelse1: Diabetisk makulaødem oppstår som følge av diabetisk retinopati og karakteriseres av økt vasopermeabilitet og skade på netthinnens kapillærer, noe som kan resultere i tap av synsskarphet. (https://www.helsenorge.no/sykdom/diabetes/diabetisk-retinopati/)
	6 Dagens behandling1: I dag finnes det ikke en entydig standardbehandling ettersom det er store regionale variasjoner i henhold til valg av behandling. (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38071435/). 

I gjeldende anbefaling for medikamentvalg ved neovaskulær aldersrelatert makuladegenerasjon (våt AMD) er Avastin førstevalg (off-label). Eylea og Vabysmo er anbefalt som 2.linjepreparat for pasienter som ikke oppnår tilstrekkelig effekt ved bruk av Avastin. Ref: Sykehusinnkjøp, 2023 - Anbefaling neovaskulariserende midler. https://www.sykehusinnkjop.no/4a7713/siteassets/avtaledokumenter/avtaler-legemidler/antineovaskulariserende-midler-vat-amd/anbefaling-antineovaskulariserende-midler.pdf

I et tidligere publisert prisnotat fra Sykehusinnkjøp (ID2022_045) vises det til at legemidler som inngår i anbudet for neovaskulariserende legemidler også benyttes til behandling av DME i klinisk praksis (https://www.nyemetoder.no/siteassets/documents/Beslutninger/ID2022_045-Faricimab_Vabysmo_DME_prisnotat_offentlig.pdf)
	Kjenner dere til om diagnostikk1: NA
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 1: NA
	Pre-analytiske forhold 
1: NA
	Testutførelse: 1: NA
	Beskrivelse av avlesning1: NA
	Hvilke pasientgrupper1: NA
	6 Fagområde 21: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognose1: Uten medisinsk behandling kan skarpsynet raskt bli redusert irreversibelt. Intravitreal behandling (med anti-VEGF) vil i de fleste tilfellene bremse utvikling av sykdommen og ofte forbedre synet etter oppstart. Tidlig igangsetning med medisinsk behandling forbedre prognosen for synet. Denne sykdomstilstanden innebærer typisk hyppige kontroller og intraviterale injeksjoner. (https://www.helsenorge.no/sykdom/diabetes/diabetisk-retinopati/)
Ref: Aflibercept (Eylea) 2mg SPC: https://www.ema.europa.eu/no/documents/product-information/eylea-epar-product-information_no.pdf
Faricimab (Vabysmo) SPC: https://www.ema.europa.eu/no/documents/product-information/vabysmo-epar-product-information_no.pdf
	Det nye legemidlets innplassering1: Eylea er ikke et nytt legemiddel og er inkludert i nåværende behandlingstilbud, se punkt om dagens behandling ovenfor. Eylea 8 mg har i studier vist like god effekt og sikkerhet som Eylea 2 mg, med lengre injeksjonsintervall. Eylea 8 mg vil kunne være aktuell for samme pasientgruppe som i dag er aktuell for behandling av Eylea 2 mg.
	Pasientgrunnlag1: I en studie fra Ullevål sykehus ble det rapportert om ca 2 700 pasienter med DME i Norge i 2021. (https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/aos.16598) 

Eylea er ikke en ny behandling. Eylea 8 mg vil kunne være aktuell for samme pasientgruppe som i dag er aktuell for behandling av Eylea 2 mg.  
	7 Er det eksisterende anbud1: Ja. Eylea er inkludert i Anskaffelse 2327: «Antineovaskulariserende midler samt intravitreale implantater»
	7 Finnes det andre legemidler1: Ja.
	7 Vurderer leverandøren1: Ja.
	1 Studie ID1: PHOTON study (ClinicalTrials.gov ID NCT04429503) https://clinicaltrials.gov/study/NCT04429503?intr=BAY86-5321&aggFilters=phase:3&term=high%20dose&rank=3    
	2 Studie ID1: 
	3 Studie ID1: 
	1 Studietype og –design1: Fase 3, randomisert, dobbeltblind multisenterstudie med aktiv kontroll for pasienter med DME. 
	2 Studietype og –design1: 
	3 Studietype og –design1: 
	1 Formål1: Hovedformålet var å fastslå om behandling med Eylea 8 mg (114,3 mg/ml) med intervaller på 12 (8Q12) eller 16 uker (8Q16) gir non-inferior BCVA-endring sammenlignet med Eylea 2 mg (40 mg/ml) hver 8. uke. De sekundære målene var å fastslå effekten av Eylea 8 mg (114,3 mg/ml) versus Eylea 2mg (40 mg/ml) på anatomiske og andre visuelle mål for respons, og å evaluere sikkerheten, immunogenisiteten og farmakokinetikken til aflibercept. Dvs. å undersøke om Eylea 8 mg har en like god effekt på syn og anatomiske mål, og har lik sikkerhetsprofil som Eylea 2mg, men med færre injeksjoner.
	2 Formål1: 
	3 Formål1: 
	1 Populasjon
1: Key Inclusion Criteria:
•Adults (≥18 years of age) with type 1 or 
type 2 diabetes
•DME with central involvement with CRT ≥300μm (or ≥320μm on SPECTRALIS®) in the study eye as determined by the reading centre 
•BCVA of 78–24 letters (Snellen equivalent of 20/32–20/320) with decreased vision due to DME

Key Exclusion Criteria:
•Active PDR in the study eye 
•PRP or laser photocoagulation in the study eye within 12 weeks of screening visit
•IVT anti-VEGF treatment in the study eye within 12 weeks of screening visit
•Intraocular or periocular steroids in the study eye within 16 weeks of the screening visit
	2 Populasjon1: 
	3 Populasjon1: 
	1 Endepunkter1: Primary Outcome Measures: 
• Change from baseline in best corrected visual acuity (BCVA) [Time Frame: At Week 48]

Secondary Outcome Measures
• Change From Baseline in BCVA Measured by the ETDRS Letter Score at Week 60 [Time Frame: At baseline and Week 60]
• Percentage of Participants With a ≥2 Step Improvement From Baseline in Diabetic Retinopathy Severity Scale (DRSS) Score at Week 48 [Time Frame: Baseline, Week 48]
• The DRSS was assessed according to the following scale: 10 = Diabetic retinopathy (DR) absent, 14 = DR questionable, 15 = DR questionable, 20 = Micro-aneurysms only, 35 = Mild Non-proliferative diabetic retinopathy (NPDR), 43 = Moderate NPDR, 47 = Moderately severe NPDR, 53 = Severe NPDR, 61 = Mild Proliferative diabetic retinopathy (PDR), 65 = Moderate PDR, 71 = High-risk PDR, 75 = High-risk PDR, 81 = Advanced PDR: fundus partially obscured, center of macula attached, 85 = Advanced PDR: posterior fundus obscured, or center of macula detached, 90 = cannot grade, even sufficiently for level 81 or 85.
• Percentage of Participants Gaining ≥15 Letters in BCVA From Baseline at Week 48 [Time Frame: Baseline, Week 48]
• Visual function of the study eye was assessed at a distance of 4 meters at every study visit using the Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) Best Corrected Visual Acuity (BCVA) letter score. BCVA scale range is 0 (worst) to 100 (best). Only one study eye per participant was analyzed within the study
• Percentage of Participants With BCVA ≥69 Letters at Week 48 [Time Frame: At Week 48]
• Visual function of the study eye was assessed at a distance of 4 meters at every study visit using the Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) Best Corrected Visual Acuity (BCVA) letter score. BCVA scale range is 0 (worst) to 100 (best).
• Percentage of Participants Without Fluid at Foveal Center at Week 48 [Time Frame: At Week 48]
• Retinal fluid status was evaluated using spectral domain optical coherence tomography (SD-OCT) on the study eye.
• Change From Baseline in Central Retinal Thickness (CRT) in the Study Eye at Week 48 [Time Frame: Baseline, Week 48]
• Central Retinal Thickness (CRT) was measured in the study eye by spectral domain optical coherence tomography (SD-OCT).
• Percentage of Participants Without Leakage on Fluorescein Angiography (FA) at Week 48 [Time Frame: At Week 48]
• Leakage is the release of fluorescein dye from diseased retinal vessels.
• Change From Baseline in National Eye Institute Visual Function Questionnaire (NEI-VFQ-25) Total Score at Week 48 [Time Frame: Baseline, Week 48]
• Vision-specific quality of life is assessed with the NEI VFQ-25 (National Eye Institute Visual Function Questionnaire), i.e. a 25-item questionnaire that gives a score on a scale from 0 (worst) to 100 (best = no vision problems).
• Systemic Pharmacokinetics (PK) of Aflibercept as Assessed by Plasma Concentrations Through Week 48 [Time Frame: Through Week 48]
• Concentrations of Free Aflibercept in Plasma by Time and Treatment Group
• Change From Baseline in BCVA in the Study Eye in Participants With Both Baseline and Week 48 BCVA [Time Frame: Baseline, Week 48]
• Visual function of the study eye was assessed at a distance of 4 meters at every study visit using the Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) Best Corrected Visual Acuity (BCVA) letter score. BCVA scale range is 0 (worst) to 100 (best). (Per Statistical Analysis Plan (SAP) Version 2.0 Appendix 10.9 for US Only)
• Change From 8-weeks Post Initial Treatment Phase in BCVA in the Study Eye in Participants With Both 8-weeks Post Initial Treatment Phase BCVA and Week 48 BCVA [Time Frame: Baseline, Week 48]
• Visual function of the study eye was assessed at a distance of 4 meters at every study visit using the Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) Best Corrected Visual Acuity (BCVA) letter score. BCVA scale range is 0 (worst) to 100 (best). (Per SAP Version 2.0 Appendix 10.9 for US Only)
• Change From Baseline in BCVA (Region-specific Analysis) in the Study Eye at Week 60 [Time Frame: Baseline, Week 60]
• Visual function of the study eye was assessed at a distance of 4 meters at every study visit using the Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) Best Corrected Visual Acuity (BCVA) letter score. BCVA scale range is 0 (worst) to 100 (best).
• Assessment of Immunogenicity to Aflibercept by Measuring the Incidence of Treatment-emergent Anti-drug Antibodies (ADA) Response Through Week 96 [Time Frame: Through Week 96]
• Safety Assessed by Adverse Events (AEs) Through Week 156 [Time Frame: Through Week 156]
• Safety Assessed by Serious Adverse Events (SAEs) Through Week 156 [Time Frame: Through Week 156]
	2 Endepunkter1: 
	3 Endepunkter1: 
	1 Relevante 
subgruppe1: sex, age, race, ethnicity, baseline BCVA, geographic region, baseline CRT category, and prior DME treatment.
	2 Relevante 
subgruppe1: 
	3 Relevante 
subgruppe 1: 
	1 Oppfølgingstid1: Primæranalyse: 48 uker
Sekundæranalyse: Uke 48, 60 og 96, 156

Data fra uke 48, 60 og 96 er tilgjengelig. Resultater er ikke ennå publisert i vitenskapelig tidsskrift, men data fra uke 48 og 60 er tilgjengelig i Eylea SPC: https://www.ema.europa.eu/no/documents/product-information/eylea-epar-product-information_no.pdf (side 71-78)

En oppsummering av data fra uke 96 kan finnes i pressemelding: https://investor.regeneron.com/news-releases/news-release-details/aflibercept-8-mg-two-year-results-pivotal-photon-trial-diabetic   
	2 Oppfølgingstid1: 
	3 Oppfølgingstid1: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater1: Primær ferdigstillelse: 30.05.2022
Studie avslutt (estimert): 29.06.2024

	2 Tidsperspektiv 
resultater1: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater1: 
	1 Publikasjoner1: Forventet publikasjon 1-års data, Q1 2024.
	2 Publikasjoner1: 
	3 Publikasjoner1: 
	1 Intervensjon (n)1: Alle pasienter randomisert til Eylea 8 mg fikk 3 innledende injeksjoner (hver 4.uke) og ble deretter undersøkt i to forskjellige injeksjonsintervall: 1) hver 12. uke (Q12) og 2) hver 16. uke (Q16). I henhold til studieprotokollen skulle intervallet for 8Q12- og 8Q16-gruppene forkortes hvis begge de følgende kriteriene var oppfylt: 1) > 10 bokstavstap i BCVA fra uke 12 i forbindelse med vedvarende eller forverret DME, og 2) > 50 mikron økning i CRT fra uke 12. 
I tillegg, fra og med uke 52, var alle pasienter i Q12- og Q16-gruppene som opprettholdt eller forkortet intervallet i år 1, per studieprotokoll kvalifisert for intervallforlengelse (med 4 ukers intervaller) hvis følgende kriterier var oppfylt: 1) < 5 bokstavtap i BCVA fra uke 12, og 2) CRT < 300 mikron på SD-OCT (eller < 320 mikron hvis målt inkludert RPE).
	2 Intervensjon (n)1: 
	3 Intervensjon (n)1: 
	1 Komparator (n)1: Pasienter randomisert til Eylea 2 mg fikk 5 innledende injeksjoner (hver 4.uke). Deretter ble Eylea 2 mg administrert hver 8. uke.
	2 Komparator (n)1: 
	3 Komparator (n)1: 
	Er det pågående1: Ja, en fase 4 studie for AMD og DME er planlagt.
SPECTRUM: ClinicalTrials.gov ID NCT06075147. 
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06075147?intr=aflibercept%208%20mg&term=PHOTON&rank=1 
Primær ferdigstillelse: 30.11.2027
Studie avslutt (estimert): 30.06.2028
	eller planlagte studier1: Ja, en fase 3 studie for “nedsatt syn som følge av makulaødem sekundært til retinal veneokklusjon (gren-RVO eller sentral-RVO)” er pågående.  ClinicalTrials.gov Identifier: NCT05850520 https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05850520 
	Type helseøkonomisk analyse1: Eylea 2 mg har vært brukt i sykehus i mange år. Eylea fikk markedsføringstillatelse i 2012 og ble innført før Nye Metoder. I studiene PHOTON (DME) og PULSAR (nAMD) ble det vist like god effekt og sikkerhet av Eylea 8 mg sammenlignet med Eylea 2 mg (se SPC for Eylea 8 mg [114,3mg/ml]), og Eylea 8 mg ble godkjent av det Europeiske legemiddelverket (EMA) i januar 2024. Bayer mener at saken er aktuell for såkalt tidlig faglig vurdering hvor det kun utarbeides prisnotat uten behov for metodevurdering. 
	Pasientpopulasjonen1: NA
	Hvilken dokumentasjon1: NA
	helserelatert livskvalitet?1: NA
	Forventet legemiddelbudsjett1: NA
	Kan legemidlet være aktuelt1: Nei. Eylea er ikke et nytt legemiddel. 
	Har dere vært i kontakt med klinikere1: Ja. 

Øystein Kalsnes Jørstad (OUS)
Morten C. Moe (OUS)
Shahrzad Noubakht (SUS)
Oddbjørn Bjordal (Moss)
Anders Sandbu Strand (Elverum)
Siri Bang (St Olav)
Liliane Skeiseid (SUS)
Sturla Sandøy (Arendal)

Disse har deltatt på Advisory Boards for å gi innspill på norsk klinisk praksis, analyse og diskusjon av studiedata og pasientpopulasjon som er relevant for lansering av Eylea 8 mg. 

	Anser leverandør at det kan være spesielle 1: Nei. 
	Andre relevante opplysninger?1: Eylea 8 mg er en ny styrke av et legemiddel som har vært i bruk i sykehus i mange år. Eylea 8 mg har i studier vist like god effekt og sikkerhet som Eylea 2 mg, med lengre injeksjonsintervall. Færre årlige injeksjoner kan kan bidra til lavere ressursbruk for sykehus og mindre ubehag for pasienten. 

Data fra studien PHOTON (DME) og PULSAR (nAMD) fra uke 48, 60 og 96 er tilgjengelig. Resultater er ikke ennå publisert i vitenskapelig tidsskrift, men data fra uke 48 og 60 er beskrevet i Eylea SPC, side 71-78: https://www.ema.europa.eu/no/documents/product-information/eylea-epar-product-information_no.pdf 
Link til vurdering fra EMA, Public Assessment Report: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/eylea-epar-public-assessment-report_en.pdf-0.
En oppsummering av data fra uke 96 kan finnes i følgende pressemelding: https://investor.regeneron.com/news-releases/news-release-details/aflibercept-8-mg-two-year-results-pivotal-photon-trial-diabetic (PHOTON) 
	C12: Yes
	Dato2: 26 januari 2024
	Leverandør2: Vertex Pharmaceuticals
	Navn2: Per Boström
	Stilling2: Nordic Pricing & Market Access Associate Director
	Telefon2: +46 73 425 51 67
	E-post2: per_bostrom@vrtx.com
	Navn/virksomhet2: 
	Telefon/e-post2: 
	2 Virkestoff?2: Nej
	2 Handelsnavn2: Kaftrio+Kalydeco (kombinationsbehandling)
	2 Generetisk navn2: Ivakaftor, tezakaftor, elexakaftor; ivakaftor
	Innehaver markedsf2: Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
	ATC-kode2: R07AX32, R07AX02
	Adminstrasjonsform2: Granulat i dosepose
	Farmakoterapeutisk gruppe2: CFTR-modulatorer, förbättrar funktionen hos CRTF-receptorer
	Hvilken indikasjon2: Utvidgning av indikation till yngre åldrar: Kombinasjonsregime med ivakaftor til behandling av cystisk fibrose hos pasienter 2-5 år som har minst én F508del-mutasjon i cystisk fibrose transmembran konduktansregulator (CFTR)-genet.
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder2: Ja, ID-nummer ID2021_134 
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert2: Nej
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA2: EMEA/H/C/005269/X/33/G
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)2: September 2023
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge2: December 2023
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk2: N/A; redan godkänt
	5 Vil anvendelse av legemidlet2: Ja, mutationer måste bekräftas i ett test
	5 Hvilken biomarkør(er) 2: Mutationer i CFTR-genen som orsakar cystisk fibros
	Henvis til publikasjoner2: https://www.nyemetoder.no/metoder/elexakaftor-tezakaftor-ivakaftor-kaftrio-indikasjon-ii/
https://www.felleskatalogen.no/medisin/kaftrio-vertex-pharmaceuticals-683233
	6 Fagområde2: [Lunge- og luftveissykdommer]
	6 Sykdomsbeskrivelse2: Cystisk Fibrose (CF) er en autosomal, recessiv, arvelige sykdom, med kroniske forverrelser av kliniske sykdomstegn og kortere levetid sammenlignet med den friske befolkningen. Prognosen for pasienter med CF har økt betraktelig de siste tiårene blant annet som følge av tettere og mer systematisk oppfølging av sykdommen og lungefunksjonen, og median forventet levetid for britiske CF-pasienter som fødes i dag er rundt 49 år. Det finnes ingen kur for CF.

CF forårsakes av mutasjoner i CFTR genet, dette resulterer i manglende eller svekket funksjon av CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator) proteiner på celleoverflaten, og medfører svikt i transport av kloridioner over slimhinnene i kroppen. CFTR-genet er stort og det er påvist svært mange mutasjoner som kan gi CF. Noen regnes for å være milde, mens andre gir alvorlig sykdom. Den vanligste CF-forårsakende mutasjonen er en delesjon i CFTR-genet som resulterer i et tap av fenylalanin ved posisjon 508 i CFTR-proteinet (F508del). Med denne mutasjonen produserer cellene CFTR-protein, men proteinet feilfoldes og degraderes før det når cellemembranen. Dette resulterer i
liten eller ingen CFTR-funksjon hos pasienten. 
(Källa: Notat - CFTR-modulerende legemidler til behandling av cystisk fibrose (CF), ur Nye Metoder-processen ID2021_134 för Kaftrio+Kalydeco, daterad 22.04.2022.)
	6 Dagens behandling2: Kaftrio+Kalydeco från 6 års ålder. Orkambi för patienter i åldern 2-5 år med F/F-mutation; BSC för patienter 2-5 år med övriga mutationer. Kalydeco (monoterapi) har indikation för Gating-patienter
	Kjenner dere til om diagnostikk2: Nyföddscreening i den offentliga helsetjenestens regi inkluderar CF. Mer specifika test är redan i bruk på specialiserade kliniker
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 2: Krävs ej, infrastrukturen är redan etablerad
	Pre-analytiske forhold 
2: N/A - Nyföddscreening
	Testutførelse: 2: Nyföddscreening inkluderar redan CF. Mer specifika test är redan i bruk på specialiserade kliniker
	Beskrivelse av avlesning2: N/A
	Hvilke pasientgrupper2: Alla nyfödda genomgår nyföddscreening, där också CF kommer att upptäckas. Det förväntas att runt 7 - 10 patienter kommer att diagnostiseras med CF varje år, och att majoriteten av dessa kommer att ha mutationer som ingår i godkänd indikation. Skillnaden mot tidigare godkänd indikation är att behandling kan sättas in på yngre patienter.
	6 Fagområde 22: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognose2: Med nuvarande behandlingstilbud till åldersgruppen 2-5 år (Orkambi respektive BSC) förväntas progression samt följdskador av CF gå snabbare/uppstå tidigare än om patienterna behandlas med Kaftrio+Kalydeco
https://www.nyemetoder.no/metoder/elexakaftor-tezakaftor-ivakaftor-kaftrio-indikasjon-ii/
	Det nye legemidlets innplassering2: Den utökade indikationen gör det möjligt att starta behandling i tidigare ålder, vilket kan minska de CF-relaterade skador som uppstår över tid utan optimal CFTR-modulationsbehandling
	Pasientgrunnlag2: Ungefär 7-10 personer föds med CF i Norge varje år. Av dessa kan personer med minst en F-allel (F/Any) vara aktuella för behandlingen, som innebär att ytterligare fyra årskullar kan behandlas.
	7 Er det eksisterende anbud2: Nej
	7 Finnes det andre legemidler2: Kaftrio, Kalydeco, Orkambi och Symkevi har alla liknande verkningsmekanism.  Orkambi är indicerat för personer med CF med F/F-mutation från två års ålder. Kalydeco har indikation för Gating-patienter, medan övriga läkemedel inte har indikation inom den aktuella patientgruppen.
	7 Vurderer leverandøren2: Kaftrio, Kalydeco, Orkambi och Symkevi har alla liknande verkningsmekanism.  Orkambi är indicerat för personer med CF med F/F-mutation från två års ålder. Kalydeco har indikation för Gating-patienter, medan övriga läkemedel inte har indikation inom den aktuella patientgruppen.
	1 Studie ID2: NCT04537793
2020-002251-38 ( EudraCT Number )
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04537793?cond=cystic%20fibrosis&aggFilters=status:com&ageRange=2y_5y&page=2&rank=19
	2 Studie ID2: 
	3 Studie ID2: 
	1 Studietype og –design2: VX20-445-111  is an Phase 3, 2 part, open-label, multicenter clinical study in Children 2 to 5 years with  >_1 F508del allele
	2 Studietype og –design2: 
	3 Studietype og –design2: 
	1 Formål2: Evaluating the Safety, Tolerability, and Pharmacokinetics of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor Triple Combination Therapy in Cystic Fibrosis Subjects 2 Through 5 Years of Age
	2 Formål2: 
	3 Formål2: 
	1 Populasjon
2: Key Inclusion Criteria:
Patient with Cystic fibrosis, Homozygous for the F508del mutation or heterozygous for F508del and a minimal function (MF) mutation (F/F or F/MF genotypes, Child 2 Years to 5 Years.

Key Exclusion Criteria:
-Clinically significant cirrhosis with or without portal hypertension
-Lung infection with organisms associated with a more rapid decline in pulmonary status
- Solid organ or hematological transplantation
	2 Populasjon2: 
	3 Populasjon2: 
	1 Endepunkter2: Primary endpoint: 
Part A: Observed Pre-dose Concentration (Ctrough) of ELX,TEZ,IVA, and Relevant Metabolites [Time Frame: From Day 1 through Day 15]
Part A: Safety and Tolerability as Assessed by Number of Participants With Treatment- Emergent Adverse Events (TEAEs) and Serious Adverse Events (SAEs) [Time Frame: From Day 1 up to Day 43]
Part B: Safety and Tolerability as Assessed by Number of Participants With Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs) and Serious Adverse Events (SAEs) [Time Frame: From Day 1 up to Week 28]
Secondary endpoints:
Part B: Observed Pre-dose Plasma Concentration (Ctrough) of ELX,TEZ,IVA and Relevant Metabolites [Time Frame: From Day 1 through Week 16]
Part B: Absolute Change in Sweat Chloride (SwCl) [Time Frame: From Baseline through Week 24]
Sweat samples were collected using an approved collection device.
 Part B: Absolute Change in Lung Clearance Index 2.5 (LCI 2.5) [Time Frame: From Baseline through Week 24]
The LCI2.5 index is the number of lung turnovers required to reduce the end tidal inert gas concentration to 1/40th of its starting values and is calculated by dividing the sum of exhaled tidal breaths (cumulative exhaled volume (CEV)) by simultaneously measured functional residual capacity (FRC). An LCI of 7.5 and below is normal; values greater than 7.5 are abnormal. LCI is able to detect abnormalities in lung function earlier than more traditional modalities such as spirometry.
	2 Endepunkter2: 
	3 Endepunkter2: 
	1 Relevante 
subgruppe2: N/A
	2 Relevante 
subgruppe2: 
	3 Relevante 
subgruppe 2: 
	1 Oppfølgingstid2: 24 weeks. Patients will roll over to VX20-445-112 (NCT05153317) a phase 3, open label evaluation of long-term safety of IVA/TEZ/ELX in children with CF aged >_2years
Estimated enrolment 70 participants, estimated completion April 2026
	2 Oppfølgingstid2: 
	3 Oppfølgingstid2: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater2: Avslutad
	2 Tidsperspektiv 
resultater2: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater2: 
	1 Publikasjoner2: Goralski JL, Hoppe JE, Mall MA, McColley SA, McKone E, Ramsey B, et al. Phase 3 Open-Label Clinical Trial of
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in Children Aged 2–5 Years with Cystic Fibrosis and at Least One F508del Allele.
American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine. 2023;208(1):59-67.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36921081/
	2 Publikasjoner2: 
	3 Publikasjoner2: 
	1 Intervensjon (n)2: Morgondos:
Kaftrio granulat: 75 mg ivakaftor/50 mg tezakaftor/ 100 mg elexakaftor (för barn som väger 14-30 kg)
Kaftrio granulat: 60 mg ivakaftor/40 mg tezakaftor/ 80 mg elexakaftor (för barn som väger 9-14 kg)

Kvällsdos:
Kalydeco granulat: 75 mg ivakaftor (för barn som väger 14-30 kg)
Kalydeco granulat: 59,5 mg ivakaftor (för barn som väger 9-14 kg)
	2 Intervensjon (n)2: 
	3 Intervensjon (n)2: 
	1 Komparator (n)2: N/A
	2 Komparator (n)2: 
	3 Komparator (n)2: 
	Er det pågående2: En långtidsuppföjlning pågår (NCT05153317), och beräknas vara klar 2026
	eller planlagte studier2: Ja
	Type helseøkonomisk analyse2: Tidig start av behandling av personer med CF är viktig för att minska risken av CF-relaterade skador. Vi anser att denna indikationsutvidgning för Kaftrio+Kalydeco inte behöver genomgå en full metodevurdering med kostnads-nytto-analys, utan att det är tillräckligt med en förenklad process.

"In this open-label study in children 2-5 years of age, ELX/TEZ/IVA treatment was generally safe and well tolerated, with a safety profile consistent with that observed in older age groups, and led to clinically meaningful reductions in sweat chloride concentration and LCI2.5." (Goralski et al, 2023)

Med all sannolikhet och med grund i existerande avtal kan vi förvänta oss att Kaftrio+Kalydeco är kostnadseffektivt även för denna yngre patientgrupp. Vårt förslag är därför att det görs en tidlig faglig vurdering av sammenlikbarhet etterfulgt av prisnotat. 
	Pasientpopulasjonen2: N/A
	Hvilken dokumentasjon2: N/A
	helserelatert livskvalitet?2: N/A
	Forventet legemiddelbudsjett2: Alla inom godkänd indikation förväntas sättas på behandling omedelbart. Detta bedöms vara 24 personer, och inom aktuell indikation förväntas detta antal vara stabilt över tid. Efterkommande år förväntas ca 6 personer starta behandling varje år, samtidigt som ca 6 patienter fyller 6 år och därmed utgår ur denna kohort.
	Kan legemidlet være aktuelt2: Nej. Det rör sig om en indikationsutvidgning för en liten population, som betyder att samma patienter kan starta behandlingen några år tidigare.
	Har dere vært i kontakt med klinikere2: Ja

Egil Bakkeheim har bidragit med insikter om klinisk relevans och om populationen
	Anser leverandør at det kan være spesielle 2: Vi hänvisar till det existerande avtalet
	Andre relevante opplysninger?2: 
	C13: Yes
	Dato3: 16. februar 2024
	Leverandør3: Janssen-Cilag
	Navn3: Nikolas Weise
	Stilling3: HEMAR Manager
	Telefon3: +47 40702004
	E-post3: nweise1@its.jnj.com
	Navn/virksomhet3: 
	Telefon/e-post3: 
	2 Virkestoff?3: Nei
	2 Handelsnavn3: Rybrevant
	2 Generetisk navn3: amivantamab
	Innehaver markedsf3: Janssen-Cilag
	ATC-kode3:  L01FX18
	Adminstrasjonsform3: Konsentrat til infusjonsvæske, oppløsning
	Farmakoterapeutisk gruppe3: Amivantamab er et bispesifikt antistoff som binder både EGFR og c-met på celleoverflaten, og blant annet hindrer intracellulær signalering fra disse.
Kilde: Metodevarsel ID2021_107
	Hvilken indikasjon3: I kombinasjon med kjemoterapi til behandling av voksne pasienter med metastatisk ikke-småcellet lungekreft (NSCLC) med EFGR ekson 20 innsettingsmutasjon.
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder3: ID2021_107: Behandling av voksne pasienter med metastatisk ikke-småcellet lungekreft (NSCLC) med EGFR ekson 20 innsettingsmutasjon etter at platinabasert behandling har mislyktes.
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert3: Nei.
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA3: EMEA/H/C/005454/II/001
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)3: mai 2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge3: juli 2024
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk3: Q2/Q3 2024
	5 Vil anvendelse av legemidlet3: Ja.
	5 Hvilken biomarkør(er) 3: Ekson 20 innsettingsmutasjon (se indikasjon)
	Henvis til publikasjoner3: 
	6 Fagområde3: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse3: Lungekreft er den kreftformen som tar flest liv i Norge. Metastatisk lungekreft innebærer en ettårs
overlevelse på 30 %. Det er betydelig behov for nye behandlingsalternativer for pasienter med EGFR ekson 20 innsettingsmutasjon ettersom de fleste pasientene ikke responderer godt på kjemoterapi og er insensitive for EGFR TKI.

Kilde: Lungekreft, mesoteliom og thymom - handlingsprogram; Hurtigmetodevurdering ID2021_107_amivantamab
	6 Dagens behandling3: Ved påvist aktiverende EGFR-mutasjon anbefales målrettet behandling i 1. linje; osimertinib, en EGFR-TKI (tyrosinkinaseinhibitor). Ved progresjon anbefales immunterapi i kombinasjon med kjemoterapi, som atezolizumab (PD-L1-hemmer) + bevacizumab + paklitaksel + karboplatin. Docetaksel er deretter en mulighet. Ekson 20-innsettingsmutasjoner er imidlertid forbundet med dårlig effekt av EGFR-TKI. Førstelinjebehandling hos pasienter med ekson 20-insersjoner bør være
kjemoimmunterapi uavhengig av PD-L1-uttrykk pga liten sannsynlighet for effekt av immunmonoterapi.
 (Lungekreft, mesoteliom og thymom - handlingsprogram)

Nasjonale retningslinjer for oppfølging og behandling av lungekreft gir ikke anbefalinger spesifikt for NSCLC med EGFR ekson 20 innsettingsmutasjon. På grunn av manglende effekt av EGFR-hemmere, som anbefales ved EGFR-mutasjon i 1. linje, behandles de fleste pasienter med ekson 20 innsettingsmutasjon som pasienter uten drivermutasjoner, dvs. immunterapi før eller sammen med platinabasert kjemoterapi, eller kun platinabasert kjemoterapi. (Hurtigmetodevurdering ID2021_107_amivantamab)
	Kjenner dere til om diagnostikk3: NGS-testing: Utføres i offentlig helsetjeneste.
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 3: Nei.
	Pre-analytiske forhold 
3: 
	Testutførelse: 3: Biomarkør er allerede etablert i helsetjenesten.
	Beskrivelse av avlesning3: 
	Hvilke pasientgrupper3: Nestegenerasjonssekvensering: Testing for EGFR-mutasjon hos alle pasienter med ikke-småcellet ikke-plateepitelkarsinom. Ekson 20-insersjoner er en uvanlig mutasjon i EGFR genet.
Det er anslått at 7,5 % av norske pasienter med NSCLC har aktiverende mutasjoner i EGFR og at 10 % av disse igjen har EGFR ekson 20-innsettingsmutasjoner.
Kilde: Lungekreft, mesoteliom og thymom - handlingsprogram; Metodevarsel ID2021_107
	6 Fagområde 23: [Lungekreft]
	Prognose3: Insersjoner i ekson 20 er ikke-aktiverende mutasjoner, og har liten eller ingen nytte av EGFR-TKI.
I en post-hoc-analyse  (J. C. Yang et al., 2015) var det oen gruppe på 23 pasienter med ekson 20-insersjoner. Hos disse var objektive responsrate på afatinib kun 8,7 % og PFS 2,7 måneder.
Lungekreft er den kreftformen som tar flest liv i Norge. Metastatisk lungekreft innebærer en ettårs overlevelse på 30 %.

Kilde: Lungekreft, mesoteliom og thymom - handlingsprogram; Hurtigmetodevurdering ID2021_107_amivantamab
	Det nye legemidlets innplassering3: Insersjoner i EGFR-genets ekson 20 er oftest ikke-aktiverende, og EGFR-TKI’ene nevnt over vil ha liten eller ingen effekt. Antistoffet amivantamab har i en fase I-studie med 81 tidligere behandlede pasienter med ekson 20-insersjoner gitt responsrater på 40 %, median responsvarighet på 11,1 mndr, og median progresjonsfri overlevelse på 8,3 mndr (K. Park et al., 2021). Kilde: Lungekreft, mesoteliom og thymom - handlingsprogram
Det forventes at legemiddelet brukes sammen med platina-basert kjemoterapi i førstelinje for pasienter med ekson 20-insersjoner.
	Pasientgrunnlag3: I 2019 registrert 3320 nye tilfeller av lungekreft i Norge. NSCLC utgjør ca. 85 % av tilfellene. Det er anslått at 7,5 % av norske pasienter med NSCLC har aktiverende mutasjoner i EGFR (epidermal vekstfaktorreseptor). Pasienter med EGFR-mutasjon er oftere kvinner, ikke-røykere og asiater sammenlignet med andre lungekreftpasienter. 
Ekson 20 innsettingsmutasjon forekommer i 4-12 % av
tilfellene med EGFR-mutasjon. Erfaring fra norsk klinisk praksis er at pasientene ofte er svært unge.
Legemiddelverket har basert på klinikerinnspill anslått at rundt 10 pasienter årlig kan være aktuelle for behandling med amivantamab etter platinabasert behandling. 

Kilde: Offentlige Sakspapirer fra møte i Bestillerforum 27.09.2021; Hurtigmetodevurdering ID2021_107_amivantamab.
	7 Er det eksisterende anbud3: Nei.
	7 Finnes det andre legemidler3: Nei.
	7 Vurderer leverandøren3: Nei.
	1 Studie ID3: PAPILLON (NCT04538664)
	2 Studie ID3: 
	3 Studie ID3: 
	1 Studietype og –design3: Fase III, åpen, multisenter
	2 Studietype og –design3: 
	3 Studietype og –design3: 
	1 Formål3: Formålet med denne studien er å sammenligne effekten, målt ved progresjonsfri overlevelse (PFS), hos deltakere som behandles med amivantamab i kombinasjon med kjemoterapi, sammenlignet med kjemoterapi alene hos deltakere med  lokalavansert eller metastatisk NSCLC karakterisert ved EGFR Ekson 20 innsettingsmutasjoner.
	2 Formål3: 
	3 Formål3: 
	1 Populasjon
3: n = 308
Pasienter ≥ 18 år med lokalavansert eller metastatisk og behandlingsnaiv NSCLC
Dokumenterte EGFR Exon 20-insertsjonsmutasjonerECOG PS 0 eller 1

	2 Populasjon3: 
	3 Populasjon3: 
	1 Endepunkter3: Primært endepunkt: Progresjonsfri overlevelse (PFS) ved hjelp av BICR i henhold til RECIST v1.1c.
Sekundære endepunkter: 
Objektiv responsrate (ORR)
Varighet av respons (DoR)
Total overlevelse (OS)
PFS etter første påfølgende behandling (PFS2)Symptomatisk PFS
Tid til påfølgende behandling
Sikkerhet
	2 Endepunkter3: 
	3 Endepunkter3: 
	1 Relevante 
subgruppe3: ECOG PS
History of brain metastases 
Prior EGFR TKI use

	2 Relevante 
subgruppe3: 
	3 Relevante 
subgruppe 3: 
	1 Oppfølgingstid3: 14,9 måneder oppfølgingstid.

	2 Oppfølgingstid3: 
	3 Oppfølgingstid3: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater3: Pågående.
	2 Tidsperspektiv 
resultater3: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater3: 
	1 Publikasjoner3: Girard et al., Amivantamab plus Chemotherapy in NSCLC
with EGFR Exon 20 Insertions, okt 2023.

https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa2306441?articleTools=true
	2 Publikasjoner3: 
	3 Publikasjoner3: 
	1 Intervensjon (n)3: Amivantamab, pemetreksed, karboplatin:

Dosering (i 21-dagers sykluser)
Amivantamab: 1400 mg (1750 mg hvis ≥80 kg)‡ i de første 4 ukene, deretter 1750 mg (2100 mg hvis ≥80 kg) hver 3. uke fra og med uke 7 (første dag i syklus 3).
Kjemoterapi den første dagen i hver syklus:
Karboplatin AUC5 for de første 4 syklusene
Pemetreksed 500 mg/m2 inntil sykdomsprogresjon
	2 Intervensjon (n)3: 
	3 Intervensjon (n)3: 
	1 Komparator (n)3: Pemetreksed, karboplatin:

Dosering (i 21-dagers sykluser)
Kjemoterapi den første dagen i hver syklus:
Karboplatin AUC5 for de første 4 syklusene
Pemetreksed 500 mg/m2 inntil sykdomsprogresjon
	2 Komparator (n)3: 
	3 Komparator (n)3: 
	Er det pågående3: Nei.

	eller planlagte studier3: Ja.
	Type helseøkonomisk analyse3: Kostnad-per-QALY analyse (Løp-C).
Det er betydelig klinisk behov for metoden og tidligere innspill fra kliniker er at den bør prioriteres for metodevurdering. En kostnadseffektivitetsanalyse er grunnlaget for å kunne vurdere om innføring av amivantamab oppfyller prioriteringskriteriene. 


Kilde: Offentlige Sakspapirer fra møte i Bestillerforum 27.09.2021; Hurtigmetodevurdering ID2021_107_amivantamab.
	Pasientpopulasjonen3: Grunnanalyse: 
Pasienter ≥ 18 år med avansert eller metastatisk NSCLC med EGFR ekson 20 innsettingsmutasjon.

Subgrupper kan vurderes i sammenheng med grunnanalysen.
	Hvilken dokumentasjon3: PAPILLON (H2H studie). 
Det vises til DMPs vurdering at "studien [PAPILLON] synes å være relevant for norsk klinisk praksis, og kan potensielt danne grunnlag for å beregne relativ effekt ved 1. linjebehandling."
	helserelatert livskvalitet?3: PAPILLON.
	Forventet legemiddelbudsjett3: Ettersom pasientpopulasjonen er meget liten, vil budsjettkonsekvensene være relativt begrenset.
	Kan legemidlet være aktuelt3: Nei.

Det er ulike behov for metodevurdering i de ulike landene for denne indikasjonen. 
	Har dere vært i kontakt med klinikere3: Vi viser i denne sammenheng til tidligere vurdert indikasjon: ID2021_107. Leger har tidligere uttalt seg om at det er ønskelig å ha Rybrevant tilgjengelig i Norge. 

Amivantamab bør vurderes for midlertidig tilgang for pasienter med denne indikasjonen, så lenge metodevurderingen pågår. 
	Anser leverandør at det kan være spesielle 3: Bestillerforum har tidligere vurdert (ID2021_107) at Rybrevant kan være egnet for Midlertidig innføring. Janssen er enig i vurderingen, og det er «ifølge klinikerinnspill et betydelig behov for nye behandlingsalternativer for pasienter med EGFR ekson 20 innsettingsmutasjon». 
Vi ber Bestillerforum foreta en vurdering hvordan det bedre kan tilrettelegges for at dokumentert nytte estimeres og brukes ved anbefaling av midlertidig innføring når data fra en oppfølgingsstudie er tilgjengelig.


	Andre relevante opplysninger?3: Rybrevant er refundert til bruk i andrelinje i blant annet Østerrike og Nederland, i tillegg til Frankrike, Luxembourg, Italia, Sveits, Slovenia og Bulgaria. 
	C14: Yes
	Dato4: 19.02.2024
	Leverandør4: AstraZeneca AS
	Navn4: Bjørn Oddvar Strøm
	Stilling4: Market Access Manager
	Telefon4: 915 96 759
	E-post4: bjoernoddvar.stroem@astrazeneca.net
	Navn/virksomhet4: 
	Telefon/e-post4: 
	2 Virkestoff?4: Nei
	2 Handelsnavn4: Imfinzi og Lynparza
	2 Generetisk navn4: Durvalumab og olaparib
	Innehaver markedsf4: AstraZeneca
	ATC-kode4: L01F F03 og L01X K01
	Adminstrasjonsform4: Konsentrat til infusjonsvæske (durvalumab) 
Tabletter (olaparib)
	Farmakoterapeutisk gruppe4: Durvalumab er en PD-L1-hemmer
Durvalumab binder programmert celledød‑ligand‑1 (PD-L1) og blokkerer interaksjonen mellom PD-L1 og reseptorene for programmert celledød‑1 (PD-1) og B7-1. Blokkerer selektivt interaksjonen mellom PD‑L1 og PD‑1 og B7-1. Selektiv blokkering forsterker immunsystemets antitumorrespons og øker 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 av immunresponsen. (tekst hentet fra SPC/Felleskatalogen).

Olaparib er en PARP-hemmer som  hemmer humane poly (ADP-ribose) polymerase (PARP-1, PARP-2 og PARP-3)-enzymer, og dermed hemmer tumorvekst.
	Hvilken indikasjon4: Durvalumab i kombinasjon med platinabasert kjemoterapi, etterfulgt av durvalumab i kombinasjon med olaparib til førstelinjebehandling av voksne med avansert eller tilbakevendende endometriekreft.
Olaparib vil ha en tilsvarende indikasjonsordlyd.
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder4: Ja, både for durvalubmab og olaparib:
Durvalumab:
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

Olaparib:
ID022_061: I kombinasjon med abirateron og enten prednison eller prednisolon til behandling av metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft (mCRPC) hos voksne der kjemoterapi ikke er klinisk indisert.
ID 2021_112: Som monoterapi eller i kombinasjon med endokrin behandling til adjuvant behandling av voksne pasienter med kimbane BRCA1/2-mutasjoner som har HER2-negativ tidlig brystkreft med høy risiko for tilbakefall, og som tidligere har blitt behandlet med neoadjuvant eller adjuvant kjemoterapi
ID2020_009 Kombinasjonsbehandling med bevacizumab som førstelinje vedlikeholdsbehandling til høygradig kreft i ovarieepitel, eggleder eller primær peritoneal kreft som responderer etter avsluttet førstelinje platinabasert kjemoterapi
ID2020_008: Monoterapi til behandling av voksne pasienter med metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft og BRCA1/2-mutasjoner (kimbane og/eller somatiske) som har progrediert etter tidligere behandling som inkluderte et nytt hormonlegemiddel
ID2018_121: Monoterapi til vedlikeholdsbehandling for pasienter med BRCA-mutert eggstokk-, eggleder- eller bukhinnekreft som har respondert på førstelinjebehandling med platina basert kjemoterapi.
ID2018_023: Monoterapi til vedlikeholdsbehandling av pasienter med tilbakefall av platinasensitiv høygradig serøs eggstokkreft.
ID2014_039: Monoterapi til vedlikeholdsbehandling av pasienter med tilbakefall av platinasensitiv BRCA-mutert høygradig serøs eggstokkreft.
Det er ytterligere to saker som er bestilt: ID2019_103 og ID2018_044
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert4: ID2023_082:Dostarlimab er under vurdering for tilsvarende indikasjon for undergruppe av denne populasjonen: pasienter med dMMR/MSI-h endometriekreft. 
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA4: Imfinzi: EMEA/H/C/004771/WS2463/0063
Lynparza: EMEA/H/C/003726/WS2463/0066 
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)4: Juli 2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge4: August/September 2024
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk4: Vi kan trolig levere dokumentasjon i løpet av tredje kvartal 2024
	5 Vil anvendelse av legemidlet4: Nei, ikke for omsøkt indikasjon
	5 Hvilken biomarkør(er) 4: NA
	Henvis til publikasjoner4: NA
	6 Fagområde4: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse4: 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 behandling4: Pasienter med livmorkreft som har fremskredet eller tilbakevendende sykdom blir i dag behandlet med platinabasert kjemoterapi i førstelinje. Pasienter med dMMR kan får dostalimab ved progresjon.
	Kjenner dere til om diagnostikk4: NA
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 4: NA
	Pre-analytiske forhold 
4: NA
	Testutførelse: 4: NA
	Beskrivelse av avlesning4: NA
	Hvilke pasientgrupper4: NA
	6 Fagområde 24: [Gynekologisk kreft]
	Prognose4: 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 innplassering4: Durvalumab som tilleggsbehandling til dagens standardbehandling hos pasienter pasienter som tidligere ikke har fått systemisk behandling for metastatisk sykdom, etterfulgt av vedlikeholdsbehandling med durvalumab og olaparib
	Pasientgrunnlag4: 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 anbud4: Ja
	7 Finnes det andre legemidler4:  Dostarlimab og niraparib er under utprøving for samme indikasjon som durvalumab og olaparib, men resultatene er foreløpig ikke klare
	7 Vurderer leverandøren4: Nei, ikke basert på dagens tilgjengelige data, mulig at dostarlimab og niraparib kan sammenlignes gitt tilsvarende virkemekanismer.
	1 Studie ID4: NCT04269200:
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
	2 Studie ID4: 
	3 Studie ID4: 
	1 Studietype og –design4: Randomisert, kontrollert, dobbeltblindet studie
	2 Studietype og –design4: 
	3 Studietype og –design4: 
	1 Formål4: 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 
	2 Formål4: 
	3 Formål4: 
	1 Populasjon
4: Inklusjonskriterier:
Histologisk bekreftet epitelialt endometriekarsinom
Ny diagnositisert 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

	2 Populasjon4:  
	3 Populasjon4: 
	1 Endepunkter4: Primært endepunkt:
Progresjonsfri overlevelse etter RECIST 1.1
Sekundære endepunkter:
Totaloverlevelse
ORR
PFS2
EORTC QLQ-C30
Sikkerhet
	2 Endepunkter4: 
	3 Endepunkter4: 
	1 Relevante 
subgruppe4: Studien var stratifisert for MMR-status, og hadde predefinerte subgruppenanalyser for PD-L1-status
	2 Relevante 
subgruppe4: 
	3 Relevante 
subgruppe 4: 
	1 Oppfølgingstid4: Median oppfølgingstid for totaloverlevelse var 17,5 måned i durvalumabarmen og olaparibarmen, og 16,4 måneder i komparatorarmen
	2 Oppfølgingstid4: 
	3 Oppfølgingstid4: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater4: Studien er pågående, med et datakutt for totaloverlevelse gjort i sent i 2023, og det siste datakuttet er planlagt i første kvartal 2025.
	2 Tidsperspektiv 
resultater4: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater4: 
	1 Publikasjoner4: 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 Publikasjoner4: 
	3 Publikasjoner4: 
	1 Intervensjon (n)4: Durvalumab 1120 mg gitt sammen med platinabasert kjemoterapi hver 3. uke i 6 sykluser, etterfulgt vedlikeholdsbehandling med durvalumab 1500 mg hver 4. uke og olaparib 300 mg tabletter to ganger daglig frem til progresjon eller uakseptabel toksisitet
	2 Intervensjon (n)4: 
	3 Intervensjon (n)4: 
	1 Komparator (n)4: Platinabasert kjemoterapi hver 3. uke i 6 sykluser
	2 Komparator (n)4: 
	3 Komparator (n)4: 
	Er det pågående4: Nei
	eller planlagte studier4: Ja, det er en rekke pågående studier innen ulike indikasjoner, viser til clinicaltrial.gov for oversikt
	Type helseøkonomisk analyse4: Vi mener at en kostnad/effekt analyse vil være påkrevd for denne pasientpopulasjonen. 
	Pasientpopulasjonen4: 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, om ønskelig kan vi likelvel levere en analyse mot kjemoterapi for hele pasientpopulasjonen.
Basert på foreløpige data er trolig er monoterapi med PD-(L)1 hemmere et vel så godt alternativ for pasienter med dMMR endometriekreft
	Hvilken dokumentasjon4: Analysene  vil basere seg på DUO-E, som er en direkte sammenlignende studie. 
	helserelatert livskvalitet?4: Litteratursøk og data fra den kliniske studien.
	Forventet legemiddelbudsjett4: Dersom en antar en behandlingslengde på 15 måneder, og antar 175 pasienter vil budsjettkonsekvensen for hele populasjonen være i overkant av 400 millioner til listepris for begge produktene. Med dagens LIS-priser vil kostnadene bli lavere. 
	Kan legemidlet være aktuelt4: Nei, durvalumab har ulike forenklinger i de ulike nordiske landene, og det ulike vureringsløp for olaparib i de ulike landene. FINOSE vil derfor ikke gi ressursbesparelser av betydning i denne saken
	Har dere vært i kontakt med klinikere4: Kristine Lindemann ved OUS har deltatt i et nordisk advisory board. 
	Anser leverandør at det kan være spesielle 4: Nei
	Andre relevante opplysninger?4: Det er samtidig innsendt en anmodning for samme pasiententpopulasjon, for durvalumab monoterapi kombinasjon med olaparib og kjemoterapi basert på sammen kliniske studie.
	C2: Yes
	Dato5: 20.02.2024
	Leverandør5: Beigene Ireland LTD 
	Navn5: Nicolai Bendtsen
	Stilling5: Market Access Director, Nordics
	Telefon5: (+45) 28124116
	E-post5: nicolai.bendtsen@BeiGene.com
	Navn/virksomhet5: Ashkan Kourdalipour / Zealth
	Telefon/e-post5: 93 26 89 40 / ak@zealthcon.com
	ID-nummer i Nye metoder: ID2022_053
	Virkestoff: Zanubrutinib
	Handelsnavn: Brukinsa
	Indikasjon: Samme indikasjonsordlyd er gjeldene:
Zanubrutinib som monoterapi til behandling av voksne med marginalsonelymfom (MSL) som har fått minst 1 tidligere anti-CD20-basert behandling.

	Gjeldende beslutning fra Beslutningsforum for 
nye metoder : Beslutning fra 22.01.24:
Zanubrutinib (Brukinsa) innføres ikke som monoterapi for behandling av voksne med marginalsone lymfom (MSL) som har mottatt minst en tidligere anti-CD20-basert behandling.
Det er ikke dokumentert en klinisk nytte som står i et rimelig forhold til prisen.
	Klinisk praksis: Ifølge medisinsk fagekspert vi har konferert med, brukes i dag BTKi-hemmere (off-label) mest i 3.L behandling R /RB, men også R-CHOP.
Zanubutinib vil ikke erstatte/ fortrenge eksisterende behandling i norsk klinisk praksis, men det vil være en ny behandling i 3. linje, der R-kjemo har vært brukt, eller 2. linje der R-kjemo ikke kan gis. 
	Nye data for legemidlet
: Grunnlag for en ny vurdering: Zanubrutinib kommer til å erstatte: 
1: Bruk av andre BTKi-hemmere (off-label) i 3.L behandling
2: 3. L, der R-kjemo har vært brukt, eller 2. linje der R-kjemo ikke kan gis. 
Det er antagelig snakk om 10 pasienter i året.
	Forventet tidspunkt (kvartal/år) for levering av 
dokumentasjon til Statens legemiddelverk: Vi mener zanubrutinib oppfyller prioriteringskriteriene og ber derfor om en forenklet vurdering/ prisnotat av denne saken for å sikre legemiddeltilgang for en pasientgruppe med et udekket medisinsk behov. 
	Nye data for komparator: Ifølge medisinske fagekspert vi har konferert med, vil ikke zanubutinib erstatte/ fortrenge eksisterende behandling i norsk klinisk praksis, men det vil være en ny behandling i 3. linje, der R-kjemo har vært brukt, eller 2. linje der R-kjemo ikke kan gis. 
	Øvrige forhold: En innføring av zaubrutinib vil i stor grad fortrenge bruk av andre BTK-hemmer (ibrutinib og akalabrutinib), brukt utenfor godkjent indikasjonsområde (off label), som brukes i dag mest i 3.L behandling. I tillegg vil zanubrutinib være en effektiv behandling hos pasienter hvor R-kjemo har vært brukt, eller 2. linje der R-kjemo ikke kan gis.
	Nye data

: Innspill fra fagmiljø, Saksnummer 080-22 fra protokoll i Bestillerforum for nye metoder (25.04.2022):

Helse Vest RHF: 
Zanubrutinib anses å representere et ekstra behandlingstilbud, ikke erstatte behandling som allerede foreligger.
Helse Sør Øst RHF: 
Det er definitivt et behov for en slik metode. Sliter med tilgang til BTK hemmere som anses lovende med marginalsonelymfomer. Ibrutinib har vært brukt hos noen på «off label» basis etter søknad om individuell godkjenning og er i dag vårt favoriserte opplegg når Rituximab og/eller Rituximab med kjemoterapi svikter.

Zanubrutinib kommer til å fortrenge bruk av andre BTKi-hemmere i norsk klinisk praksis. 
BTKi-hemmere brukes for det meste i 3.L behandling etter Ritux alene og Ritux med kjemo, da mest R-Benda, men også R-CHOP.
Zanbubrutinib er i tillegg en lovende behandling for pasienter i 3. linje, der R-kjemo har vært brukt, eller 2. linje der R-kjemo ikke kan gis.

Prioriteringskriteriene:
Nytte: 
Medisinske fageksperter Legemiddelverket har snakket med anser resultatene som relevante for gjeldende pasientpopulasjon, og anfører at selv om kjemoterapi isolert sett kan gi responsrater som ligner disse, er det en verdi i å ha flere kjemoterapifrie behandlingsalternativer tilgjengelig. Dette støttes også av innspill fra det medisinske fagmiljøet til Bestillerforum.

Ressursbruk: 
Zanubutinib fortrenger hovedsakelig off-label bruk av andre BTKi-hemmer, samt pasienter i 3. linje, der R-kjemo har vært brukt, eller 2. linje der R-kjemo ikke kan gis. Det er antagelig snakk om 5-10 pasienter i året.

Alvorlighet:
Legemiddelverket har utført en forenklet metodevurdering, og har ikke utført tentative beregninger av alvorlighetsgrad i form av absolutt prognosetap.
Median alder ved diagnose er 70,5 år i Norge. Lymfekreftforeningen angir at gjennomsnittlig overlevelse for pasienter med MSL er 9 år etter diagnose. Medisinske fageksperter gir tilbakemelding om at de fleste pasienter vil oppleve tilbakefall på et tidspunkt siden MSL ikke kan kureres, og at prognosen er dårligere ved raskt tilbakefall etter primærbehandling. 

Vi foreslår derfor at bruk av zanubrutinib begrenes til 3. behandling / eller 2. L der R-kjemo ikke kan gis. Dett er i samsvar med norsk klinisk praksis hvor BTKi-hemmere brukes off-label idag.
Dette vil etter vår mening oppfylle kravene til prioriteringskriteriene. 
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	C21: Yes
	Active substance: No
	Trade name: Aspaveli
	Generic name: Pecetacoplan
	Marketing authorisation in norway: Yes
	ATC-code: L04AA54
	Mode of administration: Solution for infusion
	Pharmacotherapeutic group: Selective immunosuppressant (L04AA54)



Pegcetacoplan binds to complement protein C3 and its activation fragment C3b with high affinity, thereby inhibiting the cleavage of C3 and the generation of downstream effectors of complement activation. In PNH, extravascular hemolysis (EVH) is facilitated by C3b opsonization while intravascular hemolysis (IVH) is mediated by the downstream membrane attack complex (MAC). Pegcetacoplan exerts broad regulation of the complement cascade by acting proximal to both C3b and MAC formation, thereby controlling the mechanisms that lead to extravascular hemolysis and intravascular hemolysis.



Source: Brodsky, R. A. (2014). Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood 124(18): 2804-2811

SmPC Aspaveli, 5/2022
	expected indication: Paroksysmal nattlig hemoglobinuri (PNH)
	Other indications: Yes, ID2021_054 (Beslutning föreligger) 



Behandling av voksne pasienter med paroksysmal nattlig hemoglobinuri (PNH) som er anemiske etter behandling med C5-inhibitor i minst 3 måneder.


	Same indications: Soliris (eculizumab) ID2019_061

Ultomiris (ravulizumab) ID2019_012, ID2021_127


	Procedure number for marketing authorisation assessment in EMA: EMEA/H/C/005553/II/0011
	Expected date (month/year) of CHMP positive option: March 2024
	Expected date (month/year) marketing authorisation in norway: January 2024
	Expected date (quarter/year) submission of documentation: Q1 2024
	testing for biomaker analysis?: No
	Which biomaker: N/A
	Diagnostics preformance: N/A
	Establishment of other/new infrastructure: No
	Pre-analytical requirements: No
	Tst extecution: No
	Description of reading of results: N/A
	Which patient groups: N/A
	Therapeutic area: [Blodsykdommer]
	Description of the disease: Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is a rare, acquired, hematologic disorder that manifests with episodic hemolysis that can result in life-threatening complications, including anemia and venous thrombosis. Due to a lack of or dysfunction of certain membrane-bound self-recognition proteins, PNH is characterized by the destruction of red blood cells through a complement-initiated membrane attack complex (MAC) that forms pores into the cell membrane (intravascular hemolysis) as well as the destruction of opsonised red blood cells in spleen or liver (extravascular hemolysis).  



Source: Brodsky, R. A. (2014). Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood 124(18): 2804-2811


	Cancer treatment: Curative Treatment

Currently, the only cure for PNH is allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (Brodsky, 2014). Because of the considerable challenges and risks involved, a bone marrow transplant is not a therapeutic option for most patients and is typically recommended for patients with severe bone marrow failure and refractory transfusion-dependent hemolytic anemia (Marotta, 2014; Legeforeningen, norske retningslinjer for PNH, 2013). 



Non curative treatments

The current treatment strategy is mostly focused on managing disease symptoms. The alternatives are C5 inhibitors such as eculizumab and ravulizumab, blood transfusions, steroids and anticoagulants. Existing C5 inhibitors are not recommended for general use in Norway.



Source:  Brodsky, R. A. (2014). Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood 124(18): 2804-2811

Marotta, S., Pagliuca, S., Risitano, A.M. (2014). Hematopoietic stem cell transplantation for aplastic anemia and paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: current evidence and recommendations. E Pegcetacoplan versus eculizumab in patients with paroxysmal nocturnal haemoglobinuria (PEGASUS): 48-week follow-up of a randomised, open-label, phase 3, active-comparator, controlled trial Expert Rev Hematol. 2014 Dec;7(6):775-89.

Norske retningslinjer for diagnosering og behandling av pasienter med PNH (paroxystisk nokturn hemoglobinuria) (legeforeningen.no)
	Cancer: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognosis: Before specific therapy was available, PNH resulted in the death of approximately half of all patients, mainly through thrombotic complications (Hillmen, 1995).



The current therapy with C5 inhibitors has shown to reduce the thromboembolic risk, thereby impacting on the disease course, morbidity, and long-term survival (Hillmen, 2007). In a retrospective comparison between eculizumab-treated patients and historical controls, the overall survival was better at six years in the eculizumab cohort than in historical controls (Loschi, 2016).



Despite treatment with C5 inhibitors PNH patients may suffer from residual intravascular hemolysis due to suboptimal C5 inhibition leading to persistent anemia (Risitano, 2023). In addition, C3 opsonization (EVH) is also associated with residual anemia and increased biomarkers of hemolysis (such as reticulocyte count and bilirubin). Residual anemia contributes to fatigue, following reduced quality of life, therefore anemia has emerged as an unmet clinical need in PNH (Risitano, 2022). Patients with suboptimal response to treatment with C5 inhibitors are receiving blood transfusions. 



Hillmen et al (1995). Natural history of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. N Engl J Med.333(19):1253–8.

Hillmen et al (2007). Effect of the complement inhibitor eculizumab on thromboembolism in patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood. 110 (12):4123–8.

Loschi et al (2106). Impact of eculizumab treatment on paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: a treatment versus no-treatment study. Am J Hematol. 91(4):366–70.

Risitano (2023). The complement alternative pathway in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: From a pathogenic mechanism to a therapeutic target. Immunol Rev. 313: 262-278.  

Risitano et al. (2022), How we(’ll) treat paroxysmal nocturnal haemoglobinuria: diving into the future. Br J Haematol, 196: 288-303. 


	The new medicinal product: Pegcetacoplan will be an alternative to existing C5 inhibitors eculizumab and ravulizumab as first line treatment of PNH. C5 inhibitors, such as eculizumab, are effective in reducing intravascular hemolysis, but a portion of the patients on eculizumab continue to experience extravascular hemolysis and anemia due to the lack of effect of C5 inhibitors on extravascular hemolysis. This leads to 63-89 % of patients experience ongoing fatigue (Dingli et al 2022; Matos et al, 2021; Panse et al, 2021), 85-88% of patients reported impairment in regular daily activities due to PNH (Dingli et al 2022, Panse et al, 2021; Reilly) and 70-81% of patients reported diminished productivity at work due to PNH (Dingli et al, 2022, Panse et al, 2021). Responses to C5 inhibitors in haemolytic PNH are heterogeneous (Risitano, 2019) and 63-88% (Brodsky et al, 2014; Risitano et al, 2009; McKinley et al, 2017; Dingli et al, 2022; Matos et al, 2021; Panse et al, 2021, Reilly) of patients continue to have sub-normal haemoglobin (less than 12.0 g/dl for females and less than 13.0 g/dl for males.



Pegcetacoplan provides a very important treatment option in PNH, as it acts proximally in the complement cascade controlling both C3b-mediated extravascular hemolysis and terminal complement-mediated intravascular hemolysis, leading to increased hemoglobin levels, and a major reduction in transfusions in PNH patients. The effect on hemoglobin levels and transfusion need is clearly shown in both treatment naive as well as previously treated patients (Wong et al, 2023, Peffault de Latour, 2022).



Risitano et al (2019). Anti-complement Treatment for Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria: Time for Proximal Complement Inhibition? A Position Paper from the SAAWP of the EBMT. Front Immunol. 2019 Jun 14;10:1157

Brodsky (2014) Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood. 2014 Oct 30;124(18):2804-11. doi: 10.1182/blood-2014-02-522128. 

Risitano et al (2009). Complement fraction 3 binding on erythrocytes as additional mechanism of disease in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria patients treated by eculizumab. Blood. 2009 Apr 23;113(17):4094-100. 

McKinley et al (2017) ASH Poster abstract Blood 130 (Suppl_1): 3471.

Dingli et al (2022). The burden of illness in patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria receiving treatment with the C5-inhibitors eculizumab or ravulizumab: results from a US patient survey. Ann Hematol. 2022 Feb;101(2):251-263.

Matos et al (2021). Quality of Life and Symptom Burden of Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria Among Patients Receiving C5 Inhibitors in the United States and Europe. Poster abstract. ISPOR. 25; 1, (Suppl) 

Panse et al (2021) Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria’s humanistic and economic burden in patients receiving C5 inhibitors in Europe. Poster abstract. EHA. 2021

Wong et al (2023) Pegcetacoplan controls hemolysis in complement inhibitor–naive patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood Adv (2023) 7 (11): 2468–2478.

Peffault de Latour (2022) Pegcetacoplan versus eculizumab in patients with paroxysmal nocturnal haemoglobinuria (PEGASUS): 48-week follow-up of a randomised, open-label, phase 3, active-comparator, controlled trial. Lancet Hematology 2022 Sept 9 (9): 648-659
	Patient population: The mean estimated incidence of PNH in Norway was 2.53 per million (Korkama 2018). 



Based on the prevalence of PNH (1,04/ 100 000 persons) reported in a Danish study by Hansen et al (Hansen 2020), there are approximately 50 patients with PNH in Norway.



During the period 1980 to 2016 the proportion of women was 50.0%. The median age at diagnosis was 48.4 years, median age at death 71.5 years, and the median survival was 23.2 years (Hansen 2020).



Korkama et al. (2018). The incidence of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria cell clones in the Nordic countries. HemaSphere 2: 109-110.

Hansen (2020). Increasing Incidence and Prevalence of Acquired Hemolytic Anemias in Denmark, 1980–2016. Clinical Epidemiology 12: 497.


	Existing procurements in therapeutic area: Eculizumab - anskaffelse ID 2399o.
	Any other medicinal products: Eculizumab and ravulizumab are C5 inhibitors authorized for the same indication. C5 inhibitors, such as eculizumab, are effective in reducing intravascular hemolysis, but a portion of the patients on eculizumab continue to experience extravascular hemolysis and anemia, leading to fatigue and poor quality of life as described in the section The new medicinal product’s placement in the treatment algorithm. Therefore, there is an unmet need for those patients.



Pegcetacoplan provides a very important treatment option in PNH, as it acts proximally in the complement cascade controlling both C3b-mediated extravascular hemolysis and terminal complement-mediated intravascular hemolysis, leading to increased hemoglobin levels, and a major reduction in transfusions in PNH patients.
	Consider supplier: The supplier considers Aspaveli to have advantages compared to existing treatment options.

Eculizumab and ravalizumab are C5 inhibitors approved for first line PNH but are not recommended for general use in Norway. Regulating C5 addresses only intravascular hemolysis in PNH, therefore most patients with PNH on eculizumab continue to experience mild to moderate extravascular hemolysis, leading to fatigue and impaired quality of life as described in detail in the section The new medicinal product’s placement in the treatment algorithm.

Pegcetacoplan binds to complement protein C3 and its activation fragment C3b with high affinity, thereby inhibiting the cleavage of C3 and the generation of downstream effectors of complement activation. In PNH, extravascular hemolysis (EVH) is facilitated by C3b opsonization while intravascular hemolysis (IVH) is mediated by the downstream membrane attack complex (MAC). Pegcetacoplan exerts broad regulation of the complement cascade by acting proximal to both C3b and MAC formation, thereby controlling the mechanisms that lead to extravascular hemolysis and intravascular hemolysis.

Aspaveli is administered subcutaneously and is authorized for use by the patient or a care giver in the home setting.
	1 Study ID: A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Pegcetacoplan in Patients With PNH



PRINCE

NCT04085601

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04085601


	2 Study ID: 
	3 Study ID: 
	1 Study type and design: Prospective, multicenter, randomized, open-label, controlled, phase 3 study
	2 Study type and design: 
	3 Study type and design: 
	1 Objective: To evaluate the efficacy and safety of pegcetacoplan, compared to standard of care (SOC), in patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH)
	2 Objective: 
	3 Objective: 
	1 Population: Inclusion Criteria

1. Be at least 18 years old (inclusive).

2. × ULN at the screening visit.

3. Have PNH diagnosis, confirmed by high sensitivity flow cytometry (granulocyte or monocyte clone >10%).

4. Have Hb less than the lower limit of normal (LLN) at the screening visit.

5. Have ferritin greater than/equal to the LLN, or total iron binding capacity (TIBC) less than/equal to ULN at the screening visit, based on central laboratory reference ranges. If a subject is receiving iron supplements at screening, the investigator must ensure that the subject`s dose has been stable for 4 weeks prior to screening, and it must be maintained throughout the study. Subjects not receiving iron at screening must not start iron supplementation during the course of the study.

6. Body mass index (BMI) 35 kg/m2 at the screening visit.

7. Have a platelet count of >50,000/mm3 at the screening visit.

8. Have an absolute neutrophil count >500/mm3 at the screening visit.

9. Women of childbearing potential (WOCBP) must have a negative pregnancy test at screening and must agree to use protocol-defined methods of contraception for the duration of the study and for 90 days after their last dose of study drug.

10. Males must agree to use protocol-defined methods of contraception and agree to refrain from donating sperm for the duration of the study and for 90 days after their last dose of study drug.

11. Have vaccination against Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis (types A, C, W, Y, and B), and Haemophilus influenzae (type B) either within 2 years prior to Day 1 dosing or agree to receive vaccination 14 days after starting treatment with pegcetacoplan (along with prophylactic antibiotic therapy for at least the 14 days between pegcetacoplan treatment initiation and vaccination and 14 days post vaccination). Vaccination is mandatory, unless documented evidence exists that subjects are nonresponders to vaccination (as evidenced by titers or display titer levels within acceptable local limits).

12. Be willing and able to give informed consent.



Exclusion Criteria

1. Treatment with any complement inhibitor (eg, eculizumab) within 3 months prior to screening.

2. Hereditary complement deficiency.

3. History of bone marrow transplantation.

4. Concomitant use of any of the following medications is prohibited if not on a stable regimen for the time period indicated below prior to screening:

Erythropoietin or immunosuppressants for at least 8 weeks

Systemic corticosteroids for at least 4 weeks

Vitamin K antagonists (eg, warfarin) with a stable international normalized ratio (INR) for at least 4 weeks

Iron supplements, vitamin B12 or folic acid for at least 4 weeks

Low-molecular-weight heparin for at least 4 weeks

5. History or presence of hypersensitivity or idiosyncratic reaction to compounds related to the investigational product or SC administration.

6. Participation in any other investigational drug trial or exposure to other investigational agent, device, or procedure within 30 days or 5 half-lives, whichever is longer.

7. Planning to become pregnant or currently a breastfeeding woman.

8. History of meningococcal disease.

9. Any comorbidity or condition (such as malignancy) that, in the opinion of the investigator, could put the subject at increased risk or potentially confound study data.


	2 Population: 
	3 Population: 
	1 Endpoints: Primary endpoints

Hemoglobin stabilization defined as avoidance of a >1-g/dL decrease in Hb levels from baseline in the absence of transfusion through Week 26 (Yes/No) 



Change from baseline in lactate dehydrogenase (The LDH concentration was analyzed using an analysis of covariance (ANCOVA) model with a last observation carried forward (LOCF) and a baseline observation carried forward (BOCF) approach for handling missing data. Baseline was defined as average of measurements prior to first dose of pegcetacoplan or on or prior to randomization of SoC. Post baseline missing values are imputed using multiple imputation method with Markov Chain Mont Carlo method.) Baseline and week 26.



Secondary endpoints

Number of Subjects With an Hb Response in the Absence of Transfusions [Time Frame: Baseline and Week 26]

An Hb response was defined as a =>1 g/dL increase in Hb from baseline at Week 26.



Change From Baseline in Absolute Reticulocyte Count (ARC) at Week 26 [Time Frame: Baseline and Week 26]

Blood samples were collected via direct venipuncture at the specific time points to determine ARC. Baseline was defined as average of measurements prior to first dose of pegcetacoplan or on or prior to randomization of SoC. Post baseline missing values are imputed using multiple imputation method with Markov Chain Mont Carlo method.



Change From Baseline in Hb Concentration at Week 26 [Time Frame: Baseline and Week 26]

Baseline was defined as average of measurements prior to first dose of pegcetacoplan or on or prior to randomization of SoC. Post baseline missing values are imputed using multiple imputation method with Markov Chain Mont Carlo method.



Percentage of Subjects Who Received Transfusion or Decrease of Hb >2 g/dL From Baseline [Time Frame: At Week 26]

Transfusion refers to any transfusion of PRBC, leukocyte-depleted red blood cells (LDPRC), leukocyte poor packed red blood cell (LPRC), leukocyte poor blood (LPB) or whole blood.



Percentage of Subjects With Transfusion Avoidance [Time Frame: At Week 26]

Transfusion avoidance was defined as the percentage of subjects who did not require a transfusion during the RCP. Transfusion refers to any transfusion of PRBC, LDPRC, LPRC, LPB or whole blood.



Number of PRBC Units Transfused From Baseline Through Week 26 [Time Frame: Up to Week 26]

The number of units of PRBC transfusions was estimated. In one transfusion subjects received one or more units.



Change From Baseline in Functional Assessment of Chronic Illness Therapy- (FACIT-Fatigue) Scale Score at Week 26 [Time Frame: Baseline and Week 26]

The FACIT-Fatigue Scale is a 13-item Likert scaled instrument that is self-administered by the subjects during clinic visits. Subjects were presented with 13 statements and asked to indicate their responses as it applied to the past 7 days. The 5 possible responses are "Not at all" (0), "A little bit" (1), "Somewhat" (2), "Quite a bit" (3), and "Very much" (4). With 13 statements, the total score has a range of 0 to 52. The higher score corresponded to a higher quality of life. Baseline is defined as average of measurements prior to first dose of pegcetacoplan or on or prior to randomization of SoC. Post baseline missing values are imputed using multiple imputation method with Markov Chain Mont Carlo method.



Percentage of Subjects With Hb Normalization Levels at Week 26 [Time Frame: Baseline and Week 26]

Normalization of Hb levels defined as >= 1x LLN at Week 26 in the absence of transfusion. Transfusion refers to any transfusion of PRBC, LDPRC, LPRC, LPB or whole blood.



Percentage of Subjects With LDH Normalization at Week 26 [Time Frame: At Week 26]

The LDH normalization was defined as LDH <= 1xupper limit of normal (ULN) of normal range at week 26 in the absence of transfusion. Transfusion refers to any transfusion of PRBC, LDPRC, LPPRC, LPRC, LPB or whole blood.



Change From Baseline in European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) 30-item Core Quality of Life Questionnaire (QLQ-C30) Scores at Week 26 [Time Frame: Baseline and Week 26]

The EORTC QLQ-C30 questionnaire (version 3.0) consisted of 30 questions comprised of both multi-item scales and single-item measures to assess overall quality of life in subjects. Questions were designated by functional scales, symptom scales, and global subject QOL/overall perceived health status. For the first 28 questions the 4 possible responses are "Not at all' (1), 'A little' (2), 'Quite a bit' (3) and 'Very much' (4). For the remaining 2 questions the response is requested on a 7-point scale from 1 ('Very poor') to 7 ('Excellent'). Each scale has a range of 0% - 100%. A high scale score represents a higher response level. Baseline is defined as average of measurements prior to first dose of pegcetacoplan or on or prior to randomization of SoC. Post baseline missing values are imputed using multiple imputation method with Markov Chain Mont Carlo method.



Change From Baseline in Linear Analog Assessment (LASA) Scales Score at Week 26 [Time Frame: Baseline and Week 26]

The LASA consisted of 3 items asking respondents to rate their perceived level of functioning. Specific domains include activity level, ability to carry out daily activities, and an item for overall QOL. Their level of functioning was reported on a 0-100 scale with 0 representing "As low as could be" and 100 representing "As high as could be".



Percentage of Subjects With ARC Normalization [Time Frame: At Week 26]

Absolute reticulocyte count normalization is defined as ARC < 1x ULN of the gender-specific normal range at week 26 in the absence of transfusion. Subjects who received a transfusion or withdraw from study or escaped from SoC to pegcetacoplan treatment group or lost to follow up without providing efficacy data at Week 26 were classified as non-responders. Transfusion refers to any transfusion of PRBC, LDPRC, LPRC, LPB or whole blood.



Number of Subjects With Failure of Hb Stabilization [Time Frame: Up to Week 26]

Hb stabilization is defined as avoidance of a >1 g/dL decrease in Hb levels from baseline through Week 26 in the absence of transfusion. Transfusion refers to any transfusion of PRBC, LDPRC, LPRC, LPB or whole blood.



Time to First PRBC Transfusion [Time Frame: Up to Week 26]

Time to first-on-study PRBC transfusions during RCP were reported. Here NA indicates not estimable.


	2  Endpoints: 
	3 Endpoints: 
	1 Relevant subgroup: N/A
	2 Relevant subgroup: 
	3 Relevant subgroup: 
	1 Intervention: Pegcetacoplan



1,080 mg subcutaneous infusion, twice weekly

26 weeks

(n=35)


	2 Intervention: 
	3  Intervention: 
	1 Comparator: Supportive care incl. transfusions, anticoagulants, corticosteroids, and supplements [iron, folate, and vitamin B12]. Excluding complement inhibitors.

26 weeks

(n=18)


	2 Comparator: 
	3 Comparator: 
	1 Follow up time: 26 weeks.

All patients who complete week 26 may roll over into a separate open-label, long-term extension study (307), or will complete the safety follow-up (34 weeks).


	2 Follow up time: 
	3 Follow up time: 
	1 Time perspective: Completed
	2 Time perspective: 
	3 Time perspective: 
	1 Publications: Pegcetacoplan controls hemolysis in complement inhibitor-naive patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Wong et al. Blood Adv 2023
	2 Publications: 
	3 Publications: 
	Ongoing studies - further information: Extension study 307 is ongoing. Estimated study completion date June 2025.
	Ongoing studies indications: A study on pediatric patients (12–17-year-olds) with PNH is ongoing (NCT04901936). Completion is estimated in October 2024.



A phase 2 study on transplant-associated thrombotic microangiopathy (TA-TMA) is ongoing. Completion is estimated in March 2024.

A study on patients with cold agglutinin disease (CAD) is ongoing (phase 3; SOBI-PEGCET-101). Three centres from Norway are included in the study in Norway (Oslo, Bergen, Trondheim). Study completion is estimated in April 2027.

A study on patients with C3 glomerulopathy (C3G) or immune complex membranoproliferative glomerulonephritis (IC-MPGN) (NCT05067127). Study completion estimated November 2024.
	Type of health economic analysis: Cost-per-QALY analysis due to superiority of intervention compared to current treatment
	Patient population sungroups: Population according to the indication
	Which documentation estimating relative efficacy: Indirect comparison
	Health related quality of life: Clinical trial
	Expected pharmaceutical budget: A budget impact analysis will be developed and provided as part of the reimbursement application
	Suitable for FINOSE: No, since there are differences in treatment recommendations. Aspaveli is authorized for use in the home setting and might not be suitable for the FINOSE process which focuses on hospital products.
	Contact with clinicians at norwegian health trusts: No, not for this product and indication
	Spesific circumstances: No
	Andre relevante opplysninger? 2: 
	C15: Yes
	Dato6: 18.10.2023
	Leverandør6: Bayer As 
	Navn6: Ambra Fani 
	Stilling6: Nordic Reimbursement & Value Lead
	Telefon6: +4791903307 
	E-post6: ambra.fani@bayer.com 
	Navn/virksomhet6: 
	Telefon/e-post6: 
	2 Virkestoff?5: Nei
	2 Handelsnavn5: Nubeqa 
	2 Generetisk navn5: Darolutamid
	Innehaver markedsf5: Bayer AS
	ATC-kode5: L02BB06
	Adminstrasjonsform5: Tablett, filmdrasjert
	Farmakoterapeutisk gruppe5: Farmakoterapeutisk gruppe: Endokrin terapi, antiandrogener



Virkningsmekanisme: Darolutamid er en androgenreseptorhemmer (AR) som binder seg direkte til det AR-ligandbindende domenet og hemmer kompetitivt androgenbinding, AR-nukleær translokasjon og AR-mediert transkripsjon. Darolutamidbehandling reduserer tumorcelleproliferasjon i prostata, noe som fører til potent antitumoraktivitet.
	Hvilken indikasjon5: Metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (mHSPC) i kombinasjon med docetaksel og androgen deprivasjonsbehandling der abirateron i trippelbehandling ikke er egnet. 
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder5: Ja. ID-nummer : ID2019_105 og ID2022_073
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert5: Nei.
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA5: MT-nummer: EU/1/20/1432/001
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)5: Allerede markedsført. 
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge5: 01.07.2020
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk5: Q1 2024 
	5 Vil anvendelse av legemidlet5: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) 5: Ikke relevant. 
	Henvis til publikasjoner5: 
	6 Fagområde5: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse5: Prostatakreft er den vanligste kreftformen blant menn i Norge og den nest vanligste årsaken til kreft-assosiert død (1). Sykdommen oppstår som et resultat av unormal vekst av cellene i prostatakjertelen. Sykdommen påvirker hovedsakelig menn over 50 og risiko øker med økende alder. Prostatakreft er en progressiv sykdom med flere sykdomsstadier (2). I metastatisk sykdom så har kreften spredt seg fra primærtumor til andre steder i kroppen. Det mest vanlige er ben, etterfulgt av lymfeknuter og viscera (lunge og lever). De fleste pasientene med metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (mHSPC), vil utvikle kastrasjonsresistent prostatakreft (mCRPC). Dette sykdomsstadiet er assosiert med redusert helserelatert livskvalitet og overlevelse som varierer fra 9 til 30 måneder. 



1. Cancer Registry of Norway. Cancer in Norway 2021 - Cancer incidence, mortality, survival and prevalence in Norway, 2022. 2. Ng, K., S. Smith and J. Shamash, Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer (mHSPC): Advances and Treatment Strategies in the First-Line Setting. Oncol Ther, 2020. ((2): p.209-230
	6 Dagens behandling5: Hovedanbefalingen for primær medikamentell behandling av metastatisk prostatakreft ifølge nasjonalt handlingsprogram for prostatakreft, er at alle pasienter som starter livslang kastrasjon skal vurderes for tillegg med abirateron 1000 mg daglig inntil progresjon. Ved metastaser på diagnosetidspunktet og høy sykdomsbyrde, skal trippelbehandling vurderes (docetaksel + ADT i kombinasjon med abiraterone/darolutamid). Ved lavt metastasevolum vurderes høydosert strålebehandling mot prostata. Apalutamid og enzalutamid er indusert for metastatisk hormonsensitiv prostatakreft der hvor kjemoterapi ikke er egnet.
	Kjenner dere til om diagnostikk5: Diagnostikk kan utføres i offentlig helsetjeneste. 
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 5: Innføring vil ikke kreve etablering av annen / ny infrastruktur. 
	Pre-analytiske forhold 
5: Ikke relevant. 
	Testutførelse: 5: Det er ikke behov for det. 
	Beskrivelse av avlesning5: Ikke nødvendig. 
	Hvilke pasientgrupper5: Pasientene må være metastastiske og ha hormonsensitiv prostatakreft. Trippelbehandling med darolutamid + docetaxel + ADT passer inn i behandlingslandskapet hos mHSPC pasienter som trenger intensivert behandling og som ikke kan behandles med abirateron trippelbehandling på grunn av komorbiditet og bivirkninger. 
	6 Fagområde 25: [Kreft i nyrer, urinveier og mannlige kjønnsorganer]
	Prognose5: 
	Det nye legemidlets innplassering5: Trippelbehandling med darolutamid + docetaxel + ADT passer inn i behandlingslandskapet hos mHSPC pasienter som trenger intensivert behandling som ikke kan behandles med abirateron trippelbehandling. 
	Pasientgrunnlag5: Bayer estimerte i den forrige søknaden 260 pasienter (hele pasientpopulasjon) som representerer de novo pasienter som tidligere fikk docetaxel. 

I følge kliniske eksperter rundt 20 % av de novo pasienter som tidligere ble behandlet med docetaxel ikke kan få abirateron, så blir pasientpopulasjonen rundt 50 pasienter. 
	7 Er det eksisterende anbud5: Nei, ikke for pasienter der abirateron i trippelbehandling ikke er egnet. 
	7 Finnes det andre legemidler5: Nei. 
	7 Vurderer leverandøren5: Pasienter som får docetaxel trenger tilleggsbehandling dvs. trippelbehandling. 

Per i dag ikke alle pasienter tåler trippelbehandling med abiraterone på grunn av komorbiditet og bivirkninger. Disse pasientene kan bli behandlet med Nubeqa trippelbehandling. 
	1 Studie ID5: ARASENS,

NCT02799602
	2 Studie ID5: ARAMIS,

NCT02200614
	3 Studie ID5: 
	1 Studietype og –design5: Multisenter, randomisert, dobbelblind, placebo-kontrollert fase 3 studie
	2 Studietype og –design5: Multisenter, randomisert, dobbelblind, placebo-kontrollert fase 3 studie
	3 Studietype og –design5: 
	1 Formål5: Undersøke effekt og sikkerhet av darolutamid i kombinasjon med docetaksel og ADT hos pasienter med metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (mHSPC)
	2 Formål5: Undersøke effekt og sikkerthet av darolutamid hos pasienter med ikke-metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft (nmCRPC)
	3 Formål5: 
	1 Populasjon
5: mHSPC pasienter som er kvalifisert til å få behandling med docetaksel + ADT
	2 Populasjon5: Pasienter måtte være diagnosisert med nmCRPC, ha baseline PSA nivå over/lik 2 ng/mL og ha en PSA-DT mindre/lik 10 måneder
	3 Populasjon5: 
	1 Endepunkter5: Primær: Totaloverlevelse (OS)

Sekundære: Tid til kastrasjonsresistent sykdom (CRPC), tid til smerteprogresjon (pain progression), symptomatisk skjeletthendelsesfri overlevelse (symptomatic SSE-free survival), tid til første symptomatiske skjeletthendelse (SSE), tid til opptart av etterfølgende systemisk antineoplastiske behandling, tid til forverring av sykdomsrelaterte fysiske symptomer
	2 Endepunkter5: 
	3 Endepunkter5: 
	1 Relevante 
subgruppe5: I hovedstudien ble kombinasjonsbehandlingen testet hos pasienter med metastatisk hormonsensitiv sykdom. Pasientene var enten primærmetastatiske (de novo) eller pasienter med tilbakefall (recurrent). Behandlingen hadde tilsvarende effekt i begge gruppene, i overenstemmelse med hovedpopulasjonen
	2 Relevante 
subgruppe5: 
	3 Relevante 
subgruppe 5: 
	1 Oppfølgingstid5: Median oppfølgingstid var 43,7 måneder i darolutamidgruppen og 42,2 måneder i placebogruppen
	2 Oppfølgingstid5: Median oppfølgingstid var 29,1 måneder
	3 Oppfølgingstid5: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater5: Avsluttet studie
	2 Tidsperspektiv 
resultater5: Avsluttet studie
	3 Tidsperspektiv 
resultater5: 
	1 Publikasjoner5: Darolutamide and Survival in Metastatic, Hormone-Sensitive Prostate Cancer, M R Smith et al, N Eng J Med, 2022.
	2 Publikasjoner5: Darolutamide in Nonmetastatic, Castration-Resistant Prostate Cancer, K Fizazi et al, N Eng J Med, 2019.
	3 Publikasjoner5: 
	1 Intervensjon (n)5: Nubeqa (darolutamid) + docetaksel + ADT
	2 Intervensjon (n)5: Nubeqa (darolutamid) + ADT
	3 Intervensjon (n)5: 
	1 Komparator (n)5: Placebo + docetaksel + ADT
	2 Komparator (n)5: Placebo + ADT
	3 Komparator (n)5: 
	Er det pågående5: Nei, ikke for pasienter der abirateron i trippelbehandling ikke er egnet. 
	eller planlagte studier5: Ja.

- for ikke-metastastisk hormonsensitiv prostatakreft (nmHSPC) etter biokjemiske tilbakefall (ARASTEP)

- for mHSPC - dobbeltbehandling med Nubeqa (darolutamid) + ADT (ARANOTE/ARASEC)
	Type helseøkonomisk analyse5: Bayer foreslår løp B for pasienter der abirateron i trippelbehandling ikke er egnet.  Vurdere om det er sammenlignbar effekt og sikkerhet mellom nubeqa + docetaxel + ADT og docetaksel alene. 


	Pasientpopulasjonen5: Bayer har allerede levert en kostnad-nytte vurdering (løp C)  grunnanalyse (basecase) som omfatter hele pasientpopulasjonen : menn med metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (mHSPC) i kombinasjon med docetaksel og androgen deprivasjonsbehandling. Analysen ble ikke vurdert av Legemiddelverket på bakgrunn av endring av bestilling til løp A. 






	Hvilken dokumentasjon5: Head-to-head studie ARASENS, NCT02799602. 
Det antas at relativ effekt av darolutamid i kombinasjon med docetaksel og ADT sammenlignet med docetaksel og ADT alene for hele pasientpopulasjonen er generaliserbart til pasienter som ikke tåler abirateron.
	helserelatert livskvalitet?5: Ikke relevant.
	Forventet legemiddelbudsjett5: 30,6 mNOK år fem. Tallet baseres seg på AUP pris eks. MVA. 
BIM er fra forrige søknad og redusert med 80% ettersom pasientpopulasjonen nå er 20% av hele pasientpopulasjonen. 
	Kan legemidlet være aktuelt5: Nei, fordi dette anmodningsskjema gjelder kun for Norge. 

I Sverige ble Nubeqa godkjent av TLV til behandling av voksne menn med metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (mHSPC) i kombinasjon med docetaksel og androgen deprivasjonsbehandling (ADT) når behandling med abirateron ikke er relevant. (https://www.tlv.se/download/18.20a9f0b918a20f216f31ef11/1692968994557/bes230824_nubeqa_268-2023.pdf). 
	Har dere vært i kontakt med klinikere5: Ja. 

Torgrim Tandstad, onkolog og overlege på St. Olavs hospital, og Jan Oldenburg, onkolog og overlege på Akershus universitetssykehus.

De var involvert i å estimere størrelse på pasientpopulasjon blant annet gjennom kvalitative intervjuer i forbindelse med den forrige refusjonssøknaden. 
	Anser leverandør at det kan være spesielle 5: Nei.
	Andre relevante opplysninger?5: Nei.
	C16: Yes
	Dato7: 26.02.2024
	Leverandør7: Bayer AS
	Navn7: Kari Kollstad
	Stilling7: Reimbursement & Value Lead
	Telefon7: +4797654510
	E-post7: kari.kollstad.ext@bayer.com 
	Navn/virksomhet7: 
	Telefon/e-post7: 
	2 Virkestoff?6: Nei
	2 Handelsnavn6: Nubeqa 
	2 Generetisk navn6: Darolutamid
	Innehaver markedsf6: Bayer AS
	ATC-kode6: L02BB06
	Adminstrasjonsform6: Tablett, filmdrasjert
	Farmakoterapeutisk gruppe6: Farmakoterapeutisk gruppe: Endokrin terapi, antiandrogener



Virkningsmekanisme: Darolutamid er en androgenreseptorhemmer (AR) som binder seg direkte til det AR-ligandbindende domenet og hemmer kompetitivt androgenbinding, AR-nukleær translokasjon og AR-mediert transkripsjon. Darolutamidbehandling reduserer tumorcelleproliferasjon i prostata, noe som fører til potent antitumoraktivitet.
	Hvilken indikasjon6: Metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (mHSPC) i kombinasjon med docetaksel og androgen deprivasjonsbehandling der abirateron i trippelbehandling ikke er egnet. 
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder6: Ja. ID-nummer : ID2019_105 og ID2022_073
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert6: Nei.
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA6: MT-nummer: EU/1/20/1432/001
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)6: Allerede markedsført. 
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge6: 01.07.2020
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk6: Q1 2024 
	5 Vil anvendelse av legemidlet6: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) 6: Ikke relevant. 
	Henvis til publikasjoner6: 
	6 Fagområde6: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse6: Prostatakreft er den vanligste kreftformen blant menn i Norge og den nest vanligste årsaken til kreftassosiert død (1). Sykdommen oppstår som et resultat av unormal vekst av cellene i prostatakjertelen. Sykdommen påvirker hovedsakelig menn over 50 og risikoen for prostatakreft øker med økende alder. Prostatakreft er en progressiv sykdom med flere sykdomsstadier (2). Ved metastatisk sykdom har kreften spredt seg fra primærtumor til andre steder i kroppen. Det mest vanlige er ben, etterfulgt av lymfeknuter og viscera (lunge og lever). De fleste pasienter med metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (mHSPC), vil utvikle kastrasjonsresistent prostatakreft (mCRPC). Målet med behandling i hormonsensitiv sykdomsfase er å forsinke utvikling av kastrasjonsresistent sykdom, opprettholde helserelatert livskvalitet og forlenge overlevelse (3). Risikoen for død (annual, all-cause) øker fra 16% til 56% for pasienter som progredierer fra mHSPC til mCRPC (4).  

1. Cancer Registry of Norway. Cancer in Norway 2021 - Cancer incidence, mortality, survival and prevalence in Norway, 2022. 
2.  Ng, K., S. Smith and J. Shamash, Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer (mHSPC): Advances and Treatment Strategies in the First-Line Setting. Oncol Ther, 2020. ((2): p.209-230
3. Bernard B SC. Management of metastatic hormone-sensitive prostate cancer. Current urology reports. Current urology reports. 2015;16(3):14.
4. Scher HS, K. Valant, J. et al. Prevalence of prostate cancer clinical states and mortality in the United States: estimates using a dynamic progression model. PloS One. 2015;10(10):e0139440.
	6 Dagens behandling6: Følgende beskrivelse gjelder medikamentell behandling av metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (mHSPC):
Livslang kastrasjon – androgen deprivasjonsterapi (ADT) -  danner grunnlag for å oppnå sykdomskontroll. Kastrasjon (ADT) alene anbefales kun for de pasienter som pga. svekket funksjonsnivå eller komorbiditet ikke er tjent med utvidet systembehandling. For andre pasienter skal kombinasjonsbehandling vurderes (1). 
Ved primærmetastatisk sykdom med høy metastasebyrde skal trippelbehandling vurderes, enten ADT+docetaksel+abirateron/prednisolon = trippelbehandling med abirateron eller ADT+docetaksel+darolutamid = trippelbehandling med darolutamid (1-3). Per i dag er det kun trippelbehandling med abirateron som er innført av Beslutningsforum (ID2021_138), da trippelbehandling med darolutamid ble besluttet ikke innført i 2023 (ID2022_073) (4). En andel av pasienter (ca. 20%) som i utgangspunktet anses egnet for kjemoterapi og trippelbehandling, kan ikke få abirateron/prednisolon. Dette kan være pga. komorbiditet, legemiddelinteraksjoner og/eller bivirkninger. Disse pasientene blir i dagens kliniske praksis i stor grad behandlet med ADT + docetaksel, en behandling som ikke lenger anbefales i behandlingsretningslinjer for denne gruppen (1-3). 
For pasienter hvor kjemoterapi ikke er egnet, er dobbelbehandling med ADT kombinert med et av de nye antihormonelle legemidlene abirateron (ID 2017_054), enzalutamid (ID2019_104) og apalutamid (ID2019_113) innført av Beslutningsforum (4). Førstevalg i gjeldende anskaffelse 2307 Onkologi er dobbelbehandling med abirateron, etterfulgt av henholdsvis apalutamid og enzalutamid (5).  
Det er klinisk behov for et alternativ til trippelbehandling med abirateron for pasienter som har behov for intensivert behandling og som er egnet til behandling med kjemoterapi. ESMO guidelines anbefaler trippelbehandling for pasienter med høy metastasebyrde, både ved «de novo» mHSPC (ADT + docetaksel + abirateron/prednisolon eller darolutamid), samt ved tilbakefall av lokal sykdom (recurrent mHSPC) (ADT + docetaksel + darolutamid) (2). EAU guidelines har en sterk anbefaling om å tilby docetaksel kun i trippelbehandling til pasienter med mHSPC som er egnet for docetaksel (3).   
Kilder: 1. Nasjonalt handlingsprogram for prostatakreft (oppdatert 27.01.2023); 2. Fizazi et al., 2023. Updated treatment recommendations for prostate cancer from the ESMO Clinical Practice Guideline considering treatment intensification and use of novel systemic agents; 3. EAU guidelines for prostate cancer: https://uroweb.org/guidelines/prostate-cancer; 4. Nyemetoder.no; 5. Anskaffelse 2307 Onkologi (gjeldende 01.10.2023-30.09.2024). 
	Kjenner dere til om diagnostikk6: Diagnostikk kan utføres i offentlig helsetjeneste. 
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 6: Innføring vil ikke kreve etablering av annen / ny infrastruktur. 
	Pre-analytiske forhold 
6: Ikke relevant. 
	Testutførelse: 6: Det er ikke behov for det. 
	Beskrivelse av avlesning6: Ikke nødvendig. 
	Hvilke pasientgrupper6: Pasientene må være metastastiske og ha hormonsensitiv prostatakreft. Trippelbehandling med darolutamid + docetaksel + ADT passer inn i behandlingslandskapet hos mHSPC pasienter som trenger intensivert behandling, men som ikke er egnet for behandling med abirateron trippelbehandling. Dette kan være på grunn av komorbiditet, legemiddelinteraksjoner og/eller bivirkninger.
	6 Fagområde 26: [Kreft i nyrer, urinveier og mannlige kjønnsorganer]
	Prognose6: Nåværende behandlingstilbud er i stor grad ADT+ docetaksel . I STAMPEDE-studien ble ADT+docetaksel undersøkt hos pasienter med høyrisiko, lokalavansert eller metastatisk hormonsensitiv prostatakreft. Median total overlevelse var 62 mnd i ADT+docetaksel-armen. I CHAARTED-studien ble docetaksel + ADT undersøkt hos pasienter med mHSPC. Median total overlevelse i ADT+docetaksel-armen var 57,6 mnd.
Kilde: Docetaxel Accord SmPC (https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/docetaxel-accord-epar-product-information_en)
	Det nye legemidlets innplassering6: Trippelbehandling med darolutamid passer inn i behandlingslandskapet hos mHSPC pasienter som trenger intensivert behandling, men som ikke er egnet for behandling med abirateron trippelbehandling. Dette kan være på grunn av komorbiditet, legemiddelinteraksjoner og/eller bivirkninger (1). Disse pasientene mottar i dag i stor grad ADT+docetaksel, en behandling som ikke lenger anbefales i behandlingsretningslinjer for denne gruppen (2-4). 
Kilder: 1.Fallara et al. (2022). Chemotherapy and advanced androgen blockage, alone or combined, for metastatic hormone-sensitive prostate cancer a systematic review and meta-analysis. Cancer Treatment Reviews 110, pages 102441; 2. Nasjonalt handlingsprogram for prostatakreft (oppdatert 27.01.2023); 3. Fizazi et al., 2023. Updated treatment recommendations for prostate cancer from the ESMO Clinical Practice Guideline considering treatment intensification and use of novel systemic agents; 4. EAU guidelines for prostate cancer: https://uroweb.org/guidelines/prostate-cancer
	Pasientgrunnlag6: Bayer har tidligere estimert at ca.260 pasienter med «de novo» mHSPC vil kunne være aktuell for trippelbehandling årlig, basert på andel som tidligere ble behandlet med docetaksel (darolutamid refusjonssøknad 2023). 

I følge kliniske eksperter er det ca. 20 % av pasienter med «de novo» mHSPC egnet for kjemoterapi, som ikke kan få abirateron/prednisolon. Dette gir en pasientpopulasjon på rundt 50 pasienter. 

Det vil sannsynligvis også være noen pasienter med tilbakefall (recurrent mHSPC) som vil kunne være aktuell for behandling med darolutamid i trippelbehandling. 
	7 Er det eksisterende anbud6: I anskaffelse Onkologi 2307/2407 er det en anbudsgruppering for metastatisk kastrasjonssensitiv prostatakreft der det er indikasjon for trippelbehandling (inklusive docetaksel). I denne gruppen blir abirateron og darolutamid sammenlignet med hverandre. 
Det er foreløpig ingen egen anbudsgruppe for tilfeller der abirateron i trippelbehandling ikke er egnet. Dette er heller ikke foreslått i publiserte anbudsdokumenter for Onkologi 2407.
	7 Finnes det andre legemidler6: Nei. 
	7 Vurderer leverandøren6: I Onkologi 2307/2407 blir abirateron og darolutamid sammenlignet med hverandre for behandling av metastatisk kastrasjonssensitiv prostatakreft der det er indikasjon for trippelbehandling (inklusive docetaksel). 

Trippelbehandling med darolutamid er i dag det eneste alternativet med indikasjon trippelbehandling for mHSPC. 

	1 Studie ID6: ARASENS,

NCT02799602
	2 Studie ID6: ARAMIS,

NCT02200614
	3 Studie ID6: 
	1 Studietype og –design6: Multisenter, randomisert, dobbelblind, placebo-kontrollert fase 3 studie
	2 Studietype og –design6: Multisenter, randomisert, dobbelblind, placebo-kontrollert fase 3 studie
	3 Studietype og –design6: 
	1 Formål6: Undersøke effekt og sikkerhet av darolutamid i kombinasjon med docetaksel og ADT hos pasienter med metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (mHSPC)
	2 Formål6: Undersøke effekt og sikkerthet av darolutamid hos pasienter med ikke-metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft (nmCRPC)
	3 Formål6: 
	1 Populasjon
6: mHSPC pasienter som er kvalifisert til å få behandling med docetaksel + ADT
	2 Populasjon6: Pasienter måtte være diagnosisert med nmCRPC, ha baseline PSA nivå over/lik 2 ng/mL og ha en PSA-DT mindre/lik 10 måneder
	3 Populasjon6: 
	1 Endepunkter6: Primær: Totaloverlevelse (OS)

Sekundære: Tid til kastrasjonsresistent sykdom (CRPC), tid til smerteprogresjon (pain progression), symptomatisk skjeletthendelsesfri overlevelse (symptomatic SSE-free survival), tid til første symptomatiske skjeletthendelse (SSE), tid til opptart av etterfølgende systemisk antineoplastiske behandling, tid til forverring av sykdomsrelaterte fysiske symptomer
	2 Endepunkter6: Primære endepunkt: Metastasefri overlevelse. Sekundære endepunkt var totaloverlevelse, tid til smerteprogresjon, tid til første symptomatiske skjeletthendelse og tid til første cytotoksiske kjemoterapi 
	3 Endepunkter6: 
	1 Relevante 
subgruppe6: I hovedstudien ble kombinasjonsbehandlingen testet hos pasienter med metastatisk hormonsensitiv sykdom. Pasientene var enten primærmetastatiske (de novo) eller pasienter med tilbakefall (recurrent). Behandlingen hadde tilsvarende effekt i begge gruppene, i overenstemmelse med hovedpopulasjonen
	2 Relevante 
subgruppe6: Det er gjennomført en post-hoc analyse av totaloverlevelse og sikkerhet hos pasienter med komorbiditeter og samtidig legemiddelbruk i ARAMIS studien. Nærmere halvparten av pasientene hadde flere enn 6 komorbiditeter (41.6%) og samtidig bruk av mer enn 10 legemidler (48.8%). Fordelen ved bruk av darolutamid på totaloverlevelse, samt sikkerhet ved bruk av darolutamid, var konsistent med resultatene for populasjonen som helhet, selv hos pasienter med et høyt antall komorbiditeter eller samtidig legemiddelbruk (Fizazi et al., 2022. Eur J Cancer.192: 113258. Doi.org/10.1016/j.ejca.2023.113258)
	3 Relevante 
subgruppe 6: 
	1 Oppfølgingstid6: Median oppfølgingstid var 43,7 måneder i darolutamidgruppen og 42,2 måneder i placebogruppen
	2 Oppfølgingstid6: Median oppfølgingstid var 29,1 måneder
	3 Oppfølgingstid6: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater6: Avsluttet studie
	2 Tidsperspektiv 
resultater6: Avsluttet studie
	3 Tidsperspektiv 
resultater6: 
	1 Publikasjoner6: Darolutamide and Survival in Metastatic, Hormone-Sensitive Prostate Cancer, M R Smith et al, N Eng J Med, 2022.
	2 Publikasjoner6: Darolutamide in Nonmetastatic, Castration-Resistant Prostate Cancer, K Fizazi et al, N Eng J Med, 2019.DOI: 10.1056/NEJMoa1815671

Post-hoc analyse (komorbiditeter og samtidig legemiddelbruk): Efficacy and safety outcomes of darolutamide in patients with non-metastatic castration-resistant prostate cancer with comorbidities and concomitant medications from the randomised phase 3 ARAMIS trial, K Fizazi et al, Eur J Cancer. 2022. Doi.org/10.1016/j.ejca.2023.113258
	3 Publikasjoner6: 
	1 Intervensjon (n)6: Nubeqa (darolutamid) + docetaksel + ADT
	2 Intervensjon (n)6: Nubeqa (darolutamid) + ADT
	3 Intervensjon (n)6: 
	1 Komparator (n)6: Placebo + docetaksel + ADT
	2 Komparator (n)6: Placebo + ADT
	3 Komparator (n)6: 
	Er det pågående6: Nei, ikke for pasienter der abirateron i trippelbehandling ikke er egnet. 
	eller planlagte studier6: Ja.

- for ikke-metastastisk hormonsensitiv prostatakreft (nmHSPC) etter biokjemiske tilbakefall (ARASTEP)

- for mHSPC - dobbeltbehandling med Nubeqa (darolutamid) + ADT (ARANOTE/ARASEC)
	Type helseøkonomisk analyse6: Bayer foreslår løp B for pasienter der abirateron i trippelbehandling ikke er egnet:  Vurdering om det er sammenlignbar effekt og sikkerhet mellom nubeqa + docetaksel + ADT og docetaksel + ADT.

	Pasientpopulasjonen6: Relevant pasientpopulasjon for denne vurderingen er pasienter med mHSPC som trenger intensivert behandling (trippelbehandling), men som ikke kan bruke abirateron i trippelbehandling. Dette kan være pga. komorbiditet (f.eks. ukontrollerbar diabetes, hjertesvikt), legemiddelinteraksjoner og/eller forventede/opplevde bivirkninger av behandling med abirateron/prednisolon (f.eks. hypertensjon, levertoksisitet).
 
Bayer har allerede levert en kostnad-nytte vurdering (løp C)  grunnanalyse (basecase) som omfatter hele pasientpopulasjonen: menn med metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (mHSPC) hvor behandling med darolutamid  i kombinasjon med docetaksel og androgen deprivasjonsbehandling ble sammenlignet med docetaksel og androgen deprivasjonsbehandling. Analysen ble ikke vurdert av Legemiddelverket på bakgrunn av endring av bestilling til løp A.

	Hvilken dokumentasjon6: ARASENS (NCT02799602) er en head-to-head studie av darolutamid i kombinasjon med docetaksel og  ADT vs. placebo i kombinasjon med docetaksel og ADT. 

Relevant pasientpopulasjon vil være heterogen og inkludere pasienter med mHSPC som ikke er egnet for behandling med abirateron i trippelbehandling. Dette kan være pga. komorbiditet (f.eks. ukontrollerbar diabetes, hjertesvikt), legemiddelinteraksjoner og/eller forventede/opplevde bivirkninger av behandling med abirateron/prednisolon (f.eks. hypertensjon, levertoksisitet). Pasienter vil kunne ha «de novo» mHSPC (metastaser på diagnosetidspunkt) eller i noen tilfeller tilbakefall etter annen behandling (recurrent mHSPC).  
Det er ingen subgruppedata tilgjengelig fra ARASENS for denne spesifikke populasjonen. Data fra ARASENS viser imidlertid at effekten på overlevelse av darolutamid i trippelbehandling er konsistent på tvers av ulike subgrupper, inkludert for pasienter med «de novo» mHSPC og mHSPC etter tilbakefall av tidligere behandling (recurrent) (Smith M et al., 2022). 
I fase 3 studien ARAMIS (darolutamid+ADT vs. placebo + ADT) for pasienter med ikke-metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft (nmCRPC) derimot, ble sikkerhet og effekt ved bruk av darolutamid undersøkt for pasienter med komorbiditet og annen samtidig legemiddelbehandling. Nærmere halvparten av pasientene i studien hadde over 6 komorbiditeter eller brukte flere enn 10 samtidige legemidler. Kardiovaskulære og metabolske komorbiditeter (inkludert diabetes) var de vanligste, og forekom hos 73 % av pasientene som mottok darolutamid. Samtidig bruk av anihypertensiv behandling forekom hos 70% i darolutamid armen. Effekten på overlevelse var konsistent for pasienter med metaboliske, kardiovaskulære og andre komorbide lidelser. Insidensen av bivirkninger (adverse events) var sammenlignbar med placebogruppen på tvers av subgrupper (komorbiditeter/samtidig legemiddelbehandling) (Fizazi et al., 2022. Eur J Cancer.192: 113258. Doi.org/10.1016/j.ejca.2023.113258) 

Det vil kunne være svært ulike pasienter som, etter legens vurdering, ikke vil være egnet for behandling med abirateron/prednisolon eller som opplever ikke-tolererbare bivirkninger ved behandling med abirateron/prednisolon. Tilgjengelige effektdata for darolutamid til behandling av prostatakreft (ARASENS og ARAMIS) har vist konsistent effekt på tvers av ulike subgrupper av pasienter. ARASENS studien inkluderte pasienter med ulike komorbiditeter, inkludert hypertensjon, hyperkolesterolemi, koronar hjertesykdom, hjertesvikt, diabetes, atrieflimmer, osteporose med flere. Det antas derfor at relativ effekt av darolutamid i kombinasjon med docetaksel og ADT sammenlignet med docetaksel og ADT alene for hele pasientpopulasjonen vil være generaliserbar til pasienter som ikke er egnet for behandling med abirateron.
	helserelatert livskvalitet?6: Ikke relevant.
	Forventet legemiddelbudsjett6: 30,6 mNOK år fem. Tallet baseres seg på AUP pris eks. MVA. 
BIM er fra forrige søknad (ID2022_073) og redusert med 80% ettersom pasientpopulasjonen nå er 20% av hele pasientpopulasjonen.
	Kan legemidlet være aktuelt6: Nei, fordi dette anmodningsskjema gjelder kun for Norge.

I Sverige ble Nubeqa godkjent av TLV til behandling av voksne menn med metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (mHSPC) i kombinasjon med docetaksel og androgen deprivasjonsbehandling (ADT) når behandling med abirateron ikke er relevant. (https://www.tlv.se/download/18.20a9f0b918a20f216f31ef11/1692968994557/bes230824_nubeqa_268-2023.pdf ).

I Finland er Nubeqa godkjent til behandling av voksne pasienter til behandling av mHSPC i kombinasjon med docetaksel og androgen deprivasjonsbehandling (1525 Darolutamid | Samarbetspartner | FPA (kela.fi))     

I Danmark er Nubeqa fortsatt til vurdering hos Medicinrådet (https://medicinraadet.dk/igangvaerende-vurderinger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/darolutamid-nubeqa-i-kombination-med-docetaxel).
	Har dere vært i kontakt med klinikere6: Ja. 

Torgrim Tandstad, onkolog og overlege på St. Olavs hospital, og Jan Oldenburg, onkolog og overlege på Akershus universitetssykehus.

De var involvert i å estimere størrelse på pasientpopulasjon blant annet gjennom kvalitative intervjuer i forbindelse med den forrige refusjonssøknaden. 
	Anser leverandør at det kan være spesielle 6: Nei.
	Andre relevante opplysninger?6: Beslutning om innføring av legemidler med begrensninger i refusjon har tidligere blitt gjennomført uten tilgjengelig effektdata for subpopulasjon, ref. Kesimpta ID2020_066: "Ofatumumab (Kesimpta) innføres til behandling av voksne med relapserende former for multippel sklerose (RMS) med aktiv sykdom definert ved kliniske eller bildediagnostiske funn når annet, rimeligere anti-CD20 antistoff er vurdert uegnet". Det ble ikke tatt hensyn til potensielt ulik effekt i den aktuelle subpopulasjonen i forhold til totalpopulasjonen. 
Kilder:
https://www.nyemetoder.no/4a48c7/siteassets/documents/rapporter/id2020_066_ofatumumab_kesimpta_rrms_prisnotat2_offentlig-1.pdf
https://www.nyemetoder.no/metoder/ofatumumab-kesimpta-indikasjon-iv/#tidligere-beslutninger 


