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Innkalling til mgte i Bestillerforum for nye metoder

Sted: Digitalt mgte
Tidspunkt: Mandag 17. juni kl. 10:00- 10:30
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/ Fagsjef Anne Marthe Ringerud
Sykehusinnkjgp HF, v/ Fagradgiver Christina Sivertsen

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 095-24 Protokoll fra mgte 27. mai 2024. Til godkjenning.
Sak 096-24 Anmodning: ID2024_025 Til drgfting.

Zolbetuximab (Vyloy) i kombinasjon
med fluoropyrimidin- og
platinaholdig kjemoterapi til
fgrstelinjebehandling av voksne
pasienter med lokalt avansert
inoperabelt eller metastatisk HER2-
negativ gastrisk eller
gastrogsofageal overgang (GEJ)
adenokarsinom, hvor tumorene er
Claudin 18.2 positive.

Sak 097-24 Anmodning: 1D2024 029 Til dregfting.
Efanesoctocog alfa til behandling og
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profylakse av blgdning hos
pasienter med hemofili A (medfgdt
faktor VIlI-mangel). Kan brukes i alle
aldersgrupper.

Sak 098-24 Anmodning: 1D2024 032
Durvalumab (Imfinzi) og
tremelimumab (Imjudo) i
kombinasjon med platinumbasert
kjemoterapi til
forstelinjebehandling hos voksne
med metastatisk ikke-smacellet
lungekreft (NSCLC) uten
sensibiliserende EGFR-mutasjoner
eller ALK-positive mutasjoner.

Til drefting.

Sak 099-24 Metodevarsel: 1D2024_034 Utstyr
for oppsamling av anestesigasser
som sevofluran, isofluran og
desfluran, brukt i operasjonssaler,
for a redusere utslipp i atmosfaeren,
og for a resirkulere anestesigassene
til gjenbruk.

Til drgfting.

Sak 100-24 Oppdrag: 1D2022_121 Lisokabtagen
maraleucel (Breyanzi) til
behandling av voksne pasienter
med DLCBL, HGBCL, PMBCL og FL3B
som er refrakteert eller har
residivert innen 12 maneder med
farstelinjebehandling og som er
kandidater for autolog
stamcelletransplantasjon. Forslag
om endring av oppdrag. Innspill fra
firma.

Til dregfting.

Sak 101-24 Oppdrag: ID2023_073 Lecanemab
til behandling av pasienter med
mild kognitiv svikt pa grunn av
Alzheimers sykdom og pasienter
med mild demens pa grunn av
Alzheimers sykdom. Forslag til
endring av oppdrag. Innspill fra
firma.

Til drgfting.

Sak 102-24 Presisering av navn pa metoder og
oppdrag fra Bestillerforum:
ID2020_058, 1D2022_130,
ID2022_099, 1D2021_137,
ID2023_050. Notat fra Direktoratet
for medisinske produkter og
Sekretariatet for Nye metoder.

Til orientering

Sak 103-24 Videreutvikling: Ansvarsomradet til
Folkehelseinstituttet og
harmonisering av ordlyden i
oppdragstypene til

Til dregfting.
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Folkehelseinstituttet. Notat fra
Folkehelseinstituttet.

Sak 104-24

Oppdrag: ID2022_007, 1D2021_141
hvor legemiddelfirmaene ikke har
levert dokumentasjon. Forslag om
avbestilling av oppdrag. Notat fra
Direktoratet for medisinske
produkter.

Til drefting.

Sak 105-24

Eventuelt
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Bestillerforum for nye metoder
27.05.2024 - Protokoll

man. 27 mai 2024, 10:00 - 11:30

Deltakere

Ulrich Johannes Spreng, Bjgrn Egil Vikse, Bjorn Gustafsson, Geir Tollali, Hege Wang, Ingvild Grendstad, Anette Grgvan, Hilde Risstad,
Anne Marthe Ringerud, Christina Sivertsen, Hanne Husom Haukland, Marianne Saugestad, Ingvild Klevan, Ole Tjomsland, Henrik Aasved,
Jystein Kydland, Karianne Johansen, Michael Vester, Ellen Nilsen, Karianne Mollan Tvedt, Helene Orthagen, Barbra Schjoldager Frisvold

Mateprotokoll

Sak 074-24 Protokoll fra mate 22. april 2024. Til godkjenning.

Beslutning
Protokollen fra megtet den 22. april 2024 ble godkjent.

Sak 075-24 Anmodning: ID2024_022 Givinostat (Duvyzat) til
behandling av Duchennes muskeldystrofi. Til drefting.

Beslutning

En metodevurdering, med en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse), giennomfares ved Direktoratet
for medisinske produkter, basert pa innsendt dokumentasjon fra leverandgr, for givinostat (Duvyzat) til
behandling av Duchennes muskeldystrofi.

Et tilhgrende prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjep HF.

Sak 076-24 Anmodning: ID2024_024 Elafibranor til beh. av primaer
bilizer kolangitt; enten i kombinasjon med ursodeoksykolsyre
(UDCA) hos voksne med en utilstrekkelig respons pa UDCA, eller
som monoterapi hos voksne som ikke taler UDCA. Til drefting.

Beslutning

En metodevurdering, med en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse), giennomfares ved Direktoratet
for medisinske produkter, basert pa innsendt dokumentasjon fra leverandgr, for elafibranor til behandling av
primeer bilizer kolangitt; enten i kombinasjon med ursodeoksykolsyre (UDCA) hos voksne med en utilstrekkelig
respons pa UDCA, eller som monoterapi hos voksne som ikke taler UDCA. Bestillerforum ber om at
komparator i analysen ogsa skal inkludere bezafibrat i henhold til innspill fra medisinsk fagmiljg.

Et tilhgrende prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjep HF.

Sak 077-24 Anmodning: ID2024_023 Fruquintinib (Fruzaqla) til
behandling av voksne med metastatisk kolorektal kreft (NCRC)
som tidligere har blitt behandlet med (.......... ). Til drefting.

Beslutning

En metodevurdering, med en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse), gjennomfgres ved Direktoratet
for medisinske produkter, basert pa innsendt dokumentasjon fra leverander, for fruquintinib (Fruzagla) til
behandling av voksne med metastatisk kolorektal kreft (NCRC) som tidligere har blitt behandlet med eller ikke
anses som kandidater for tilgjengelige terapier, inkludert fluoropyrimidin-, oksaliplatin- og irinotekanbasert
kjemoterapi, en anti-VEGF-terapi, en anti-EGFR-terapi og trifluridin/tipiracil (Lonsurf) eller regorafenib
(Stivarga).
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Et tilhgrende prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjep HF.

Sak 078-24 Anmodning: I1D2024_027 Enfortumab vedotin (Padcev)
og pembrolizumab (Keytruda) i kombinasjon til behandling av
lokalavansert eller metastatisk urotelialt karsinom hos voksne
som er kvalifisert for platinabasert kjemoterapi. Til drefting.
Beslutning

En metodevurdering, med en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse), gjennomfgres ved Direktoratet
for medisinske produkter, basert pa innsendt dokumentasjon fra leverander, for enfortumab vedotin (Padcev)

og pembrolizumab (Keytruda) i kombinasjon til behandling av lokalavansert eller metastatisk urotelialt
karsinom hos voksne som er kvalifisert for platinabasert kiemoterapi.

Et tilhgrende prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjep HF.

Sak 079-24 Anmodning: ID2024_026 Ribosiklib (Kisqali) til
adjuvant behandling av pasienter med HR-positiv, HER2 negativ
stadium Il og lll tidlig brystkreft, i kombinasjon med endokrin
behandling. Til drefting.

Beslutning

En metodevurdering, med en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse), gjennomfgres ved Direktoratet
for medisinske produkter, basert pa innsendt dokumentasjon fra leverander, for ribosiklib (Kisgali) til adjuvant
behandling av pasienter med hormonreseptor (HR)-positiv, human epidermal vekstfaktorreseptor 2 (HER2)
negativ stadium Il og Ill tidlig brystkreft, i kombinasjon med endokrin behandling.

Et tilhgrende prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjep HF.

Sak 080-24 Anmodning: ID2024_031 Nivolumab (Opdivo) i
kombinasjon med gemcitabin-cisplatin kjemoterapi til
forstelinjebehandling for voksne pasienter med inoperabel eller
metastatisk urotelialkreft. Til drofting.

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

Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjap HF.

Sak 081-24 Anmodning om revurdering: ID2020_111 Tafasitamab
(Minjuvi)l komb. med lenalidomid, etterfulgt av tafasitamab
monoterapi, til behandling hos voksne med residiverende eller
refraktaert DLBCL som ikke er kandidater for ASCT. Til drefting.

Bestillerforum for nye metoder mener ikke at opplysningene som leverandgren viser til i anmodningen om
revurdering vil kunne resultere i en metodevurdering som vil endre gjeldende beslutning i Beslutningsforum for
nye metoder.

Beslutning
Bestillerforum for nye metoder gir ikke oppdrag om en ny metodevurdering.

Sak 082-24 Metodevarsel: ID2024_028 Elektrostimulering med
lavspent, pulserende strom til behandling av kroniske sar for a
oke sartilheling. Til drefting.
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Beslutning
Bestillerforum for nye metoder gir ikke oppdrag om en nasjonal metodevurdering.

Sak 083-24 Metodevarsel: ID2021_073 Burosumab (Crysvita). Notat
fra Direktoratet for medisinske produkter. Til drofting.

Beslutning
Bestillerforum for nye metoder gir ikke oppdrag om en nasjonal metodevurdering. Saken sendes til de
regionale helseforetakene som forbereder saken til beslutning.

Sak 084-24 Oppfelging av metodevarsel: ID2020_113 Belatacept
(Nulojix) til konvertering fra et kalsinevrin-hemmerbasert regime
til (.....). Oppfolging av sak 219-20, Bestillerforum 14.12.2020.
Notat fra sekretariatet for Nye metoder. Til drgfting.

Beslutning
Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF for belatacept (Nulojix) i kombinasjon med kortikosteroider og
en mykofenolsyre (MPA) som profylakse mot transplantatavstgting hos voksne nyretransplanterte.

Sak 085-24 Oppdrag ID2021_114 Axicabtagene ciloleucel
(Yescarta) til behandling av residivert eller refraktaer follikulaert
lymfom etter tre eller flere systemiske behandlinger. Innspill om
endring av oppdrag fra leverandgr. Til drofting.

Innspillet inneholder ikke ny informasjon/dokumentasjon som ikke var tilgjengelig pa det tidspunktet oppdraget
ble gitt.

Beslutning
Bestillerforum for nye metoder opprettholder tidligere bestilling.

Sak 086-24 Presisering av navn pa metoder og oppdrag fra
Bestillerforum: 1D2023_015, ID2023_026, ID2022_147, 1D2022_068.
Notat fra Direktoratet for medisinske produkter og Sekretariatet
for Nye metoder. Til orientering.

Beslutning
Bestillerforum for nye metoder tar saken til orientering.

Sak 087-24 Oppdrag: 1D2022_062, ID2022_026, ID2022_112.
Soknader om MT som er trukket eller avslatt. Forslag om
avbestilling av oppdrag. Notat fra Direktoratet for medisinske
produkter og Sekretariatet for Nye metoder. Til drofting.

Beslutning for samtlige oppdrag
Sweknadene om markedsfagringstillatelse er trukket. Bestillerforum for nye metoder avbestiller derfor
oppdragene. Sakene sendes til de regionale helseforetakene som forbereder sakene til beslutning.

Sak 088-24 Oppdrag: ID2019_103, 1D2018_044, ID2021_015,
ID2018_062 hvor legemiddelfirmaene ikke har levert
dokumentasjon. Forslag om avbestilling av oppdrag. Notat fra
Direktoratet for medisinske produkter. Til drafting.
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Beslutning for samtlige oppdrag

De aktuelle leverandgrene har ikke levert dokumentasjonen som er ngdvendig for & gjennomfare
metodevurderingen. Bestillerforum for nye metoder avbestiller derfor oppdragene. Sakene sendes til de
regionale helseforetakene som forbereder sakene til beslutning.

Sak 089-24 Oppdrag: ID2024_002 Baerbar hjertestarter Til bruk for
personer med hgy risiko for plutselig hjertestans (f.eks.
LifeVest®). Notat fra Direktoratet for medisinske produkter. Til
drofting.

Beslutning

Bestillerforum for nye metoder avbestiller oppdraget. Leverandgr har mulighet til & sende inn et forslag om
metodevurdering hvis de er klare til & sende inn dokumentasjon.

Sak 090-24 Oppfoelging av beslutning i Beslutningsforum.
ID2019_119 Entrektinib (Rozlytrek). Til drefting.
Beslutning

1. Bestillerforum for nye metoder mener den innsendte dokumentasjonen ikke er tilstrekkelig grunnlag for en ny
vurdering.

2. Bestillerforum for nye metoder ber leverander levere dokumentasjon til Direktoratet for medisinske
produkter i lapet av 2027 i henhold til forslaget fra leverandgr (e-post av 22.12.2023). En beskrivelse av
dokumentasjonen legges fram for Bestillerforum for nye metoder som vurderer om det er tilstrekkelig grunnlag
for en ny vurdering.

3. Bestillerforum for nye metoder ber Sykehusinnkjgp HF om & forlenge og oppdatere avtalen om midlertidig
innfaring.

Sak 091-24 Brukerrepresentasjon i Bestillerforum. Notat fra
sekretariatet for Nye metoder. Til drgfting.

Beslutning
Bestillerforum for nye metoder oppnevner Faridah S. Nabaggala som brukerrepresentant i Nye metoder fra
september 2024.

Sak 092-24 Videreutvikling av Nye metoder: Involvering av
fagpersoner i Nye metoder — beskrivelser og forslag til tiltak for
problemstilling 1. Notat fra arbeidsgruppen. Til drefting.

Beslutning

Bestillerforum for nye metoder gir sin tilslutning til giennomfaringen av de tiltak arbeidsgruppen foreslar.
Bestillerforum ber arbeidsgruppen om a komme tilbake med en sak vedrgrende det videre arbeidet i gruppa
etter sommeren 2024 nar heldagsmetet i Nye metoder er blitt gjennomfart.

Sak 093-24 Referat fra mote i Referansegruppene for nye metoder.
Til orientering.

Beslutning
Bestillerforum for nye metoder tar saken til orientering.

Sak 094-24 Eventuelt

Det var ingen saker til eventuelt.
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Saksnummer 096-24 Oppsummering fra sekretariatet

ID2024_025 Zolbetuximab (Vyloy) i kombinasjon med fluoropyrimidin- og platinaholdig
kjemoterapi til fgrstelinjebehandling av voksne pasienter med lokalt avansert inoperabelt
eller metastatisk HER2-negativ gastrisk eller gastrogsofageal overgang (GEJ)
adenokarsinom, hvor tumorene er Claudin 18.2 positive (anmodning)

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er firmaet som sgker om
markedsfgringstillatelse (MT): Astellas Pharma.

Metoden gjelder et nytt virkestoff.

Administrasjonsform: intravengs infusjon.

Zolbetuximab er et monoklonalt antistoff som binder seg til proteinet Claudin 18.2 som
finnes pa overflaten av maligne gastriske epitelceller.

Andre legemidler vurdert til samme / liknende indikasjon: Nivolumab (1D2021_041),
pembrolizumab (ID2021_030) og pagaende vurdering av pembrolizumab (1D2023_096).
Metoden vil kreve diagnostisk test av biomarkgr CLND18.2, men ikke ny infrastruktur.
Dagens behandling: Fgrstelinjebehandling inkluderer kjemoterapi, og PD-L(1)-hemmer for
pasienter som er aktuelle for det. Flertallet av pasienter som uttrykker CLND18.2 er i dag
aktuelle for PD-L1-hemmer.

Innplassering i behandlingsalgoritmen: Firma forventer at Zolbetuximab vil bli gitt som
alternativ til PD-L1-hemmer.

Prognose: Lokalt avansert inoperabelt eller metastatisk HER2-negativ gastrisk eller
gastrogsofageal overgang (GEJ) adenokarsinom leder til for tidlig d@d og redusert livskvalitet.
Behandlingen er palliativ.

Pasientgrunnlag: Firma antar at om lag 60 pasienter vil kunne veere aktuelle for metoden.
Det er anbud pa omradet. Det finnes ingen andre legemidler malrettet mot CLND18.2. Effekt
og sikkerhet ved zolbetuximab vil er ifglge leverandgr sammenlignbart med nivolumab og
pembrolizumab.

Leverandgr foreslar en kostnadsminimeringsanalyse mot PD-L1-hemmer og kjemoterapi.
Tidspunkt for CHMP positive opinion i EMA: Mai/juni 2024.

Tidspunkt for MT i Norge: August 2024.

Forventet tidspunkt for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske produkter:
Q2/Q3 2024.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF (vedlagt):

Basert pa tilgjengelig dokumentasjon pr 05.04.2024 er det ikke mulig & avgjgre om
legemiddelet Vyloy (zolbetuximab) i kombinasjon med fluoropyrimidin- og platinaholdig
kjemoterapi til aktuell indikasjon har sammenlignbar effekt som komparator Opdivo
(nivolumab) i kombinasjon fluoropyrimidin og platinabasert kjemoterapi for hovedparten av
pasientene.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):

Vurdering fra DMP: Firma foreslar en kostnadsminimeringsanalyse av zolbetuximab +
kjemoterapi sammenlignet med PD-L1 hemmer pluss kjemoterapi. DMP papeker at flere
komparatorer kan vaere relevante, basert pa PD-L1 uttrykk. DMP er enig i valg av analysetype

8/87



®
eee NYE METODER

°
for sammenligning mot PD-L1 hemmer + kjemoterapi, men mener en kostnad-nytte-analyse
er mer egnet for sammenligning mot kun kjemoterapi

- Anbefaling fra DMP (knyttet til metodevurdering): DMP mener det er ngdvendig & vurdere

om prioriteringskriteriene er oppfylt ved anmodet bruk. Det foreligger data som kan vaere
egnet for en metodevurdering med en helsegkonomisk analyse. Det er flere aktuelle
komparatorer, og analysetypen bgr tilpasses deretter.

Innspill — innspillene er vedlagt:

Innspill fra fagmiljger innhentet av RHF-ene:

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

- Helse Sgr-@st RHF: 1 innspill

- Helse Vest RHF: Ingen innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):
- Ingen innspill.

Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Kan pavirke krefthandlingsprogram for magesekk. (Nytt handlingsprogram
felles for spisergr og magesekk er under utarbeidelse).
Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvaret ble plassert hos RHF-ene 1.11.2023.

9/87



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 20 March 2024

Health technology developer || Astellas Pharma

Name Kamilla Juhl Ngrgaard

Position Associate Director Health Economics and Outcomes Research
Telephone +45 43 43 03 55

E-mail kamilla.norgaard@astellas.com

External representation
Name/Organization
Phone/E-mail

PLEASE NOTE: For external
representation, please attach
an authorisation/power of
attorney

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 1
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2 Medicinal product overview

Does the request concern a new Yes

active substance?

Trade name Vyloy

Generic name Zolbetuximab

Marketing authorisation in Norway Astellas Pharma Europe B.V.
ATC code LO1FX31

Mode of administration Intravenous infusion

Zolbetuximab is a chimeric (mouse/human IgG1) monoclonal antibody
directed against the tight junction molecule Claudin 18.2 (CLDN18.2).
Nonclinical data suggest zolbetuximab binds selectively to cell lines

Pharmacotherapeutic group and transfected with CLDN18.2 or those that endogenously express
mechanism of action CLDN18.2. Zolbetuximab depletes CLDN18.2-positive cells via

. . antibody-dependent cellular cytotoxicity (ADCC) and
Briefly describe complement-dependent cytotoxicity (CDC). Cytotoxic medicinal

products were shown to increase CLDN18.2 expression on human cancer
cells and to improve zolbetuximab-induced ADCC and CDC activities

The request covers the expected indication for Vyloy (zolbetuximab): Vyloy in
combination with fluoropyrimidine- and platinum-containing chemotherapy, is
indicated for the first-line treatment of adult patients with locally advanced

Expected indication relevant to the unresectable or metastatic HER2-negative gastric or gastro-oesophageal junction
request (GEJ) adenocarcinoma whose tumours are Claudin 18.2 positive

Expected indication must be P& Norsk: "Vyloy i kombinasjon med fluoropyrimidin- og platinaholdig

written in Norwegian kjemoterapi, er indisert for fgrstelinjebehandling av voksne pasienter med lokalt

avansert inoperabelt eller metastatisk HER2-negativ gastrisk eller gastrogsofageal
overgang (GEJ) adenokarsinom, hvor tumorene er Claudin 18.2 positiv”

3 Assessment history

No

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

If yes, enter the Nye metoder ID
number

Nivolumab (ID2021_041)
Pembrolizumab (1D2021_030)

Are you aware of other medicinal In addition, current assessment of pembrolizumab (1D2023_096)

products assessed by Nye metoder
for the same indication?

If yes, enter the Nye metoder ID
number

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

4 Expected timeline

Procedure number for the marketing || EMEA/H/C/005868
authorisation assessment in EMA

Expected date (month/year) of CHMP|| May/June 2024
positive opinion

Expected date (month/year) of August 2024
marketing authorisation in Norway

Expected date (quarter/year) for Q2/Q3 2024
submission of documentation to
Norwegian Medicines Agency

Dates must be stated

5 Diagnostics and resource use
Fill inn where relevant

Yes

Will the new method require
diagnostic testing for biomarker
analysis?

VENTANA CLDN18 (43-14A) Assay.
The global RING study evaluated the performance of the Class | VENTANA CLDN18 (43-14A) assay
Which biomarker(s) are relevant and across 27 laboratories in 11 countries (1).

hich blicati d ibe this? The 43-14A mAb clone used in the Class | assay is the same diagnostic antibody clone used in the
which publications describe this: VENTANA CLDN18 (43 14A) RxDx Assay to identify patients with CLDN18.2-positive tumors in the
. . SPOTLIGHT (2) and GLOW (3) clinical trials.
Please refer to publications o , _

Publications: Jasani B, et al. Lab Invest. 2024 Jan;104(1) (1), Shitara et al. The Lancet, 2023. 401

(10389): p. 1655-1668 (2), Shah et al. Nat Med 2023; 29, 2133-2141 (3).

Diagnostics can be conducted in the pathology lab within the public
Do you know whether diagnostics health service using an IVD kit ordered from Roche Diagnostics.

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

No new infrastructure is required. CLND18.2 is tested through
immunohistochemistry (IHC) which is already implemented in
clinical practise for other biomarkers (HER2, CPS etc.) in gastric
cancer.

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

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

No change from current practise. The test can be conducted
through the use of routine biopsies which are also tested for HER2
For example, biopsies, other and PD-L1 status.

sampling, sample processing etc.
are required.

Pre-analytical requirements

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)?

VENTANA CLDN18 (43-14A) assay is not yet established in the
public sector, but is expected to be easily implemented since the
process is similar to already established tests within gastric cancer.

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

A pathologist evaluates intensity of staining and percentages of
tumour cells. No computer program is needed.

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

The patient group in scope are those diagnosed with HER2 negative
locally advanced or metastatic gastric and gastroesophageal junction
adenocarcinoma. It is expected that approx. 38-40% of tested
patients will have a CLDN18.2 positive result (2, 3). The threshold for
a CLDN18.2-positive result is a score of 75% of tumor cells
expressing moderate-to-strong membranous CLDN18.2 staining.

6 Description of the disease and current treatments

Description of the disease

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

Gastric/gastroesophageal junction cancer (G/GEJC) comprises cancer that occurs
in the lining of the stomach and the gastroesophageal junction (GEJ), respectively.
Tumours in the GEJ may be classified as either gastroesophageal junction cancer
(GEJC) or oesophageal cancer depending on how far from the GEJ they arise.
Symptoms of advanced disease include abdominal pain, weight loss, anorexia and
dyspepsia.

Therapeutic area

Specify which field best describes
the method

Kreftsykdommer (velg kreftomrade i neste kolonne)*

Lunge- og luftveissykdommer

Mage- og tarmsykdommer

Muskel-, skjelett- og bindevevssykdommer
Nevrologi

Psykiske lidelser og ruslidelser

Dadinlani nn niillZlasnrmadicin

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
Gynekologisk kreft

nAda nn halelsraft

Current treatment

Current standard treatment in
Norway, including references

According to national guidelines, first-line management in HER2 negative, locally
advanced unresectable/metastatic disease with ECOG 0-2 include chemotherapy and
for patients who are eligible for treatment with a PD-L1 inhibitor, current standard of
care is PD-L1 inhibitor given in addition to chemotherapy.

Chemo regimens include CAPOX, FOLFOX or FLOX. In clinical practice, a regimen with
oxaliplatin is typically preferred over cisplatin due to improved tolerability (4).

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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Locally advanced unresectable or metastatic HER2-negative gastric (G) or gastro-oesophageal

Prognosis junction (GEJ) adenocarcinoma is a progressive disease leading to premature death and a
significantly reduced quality of life. Treatment is palliative.

. . . An overview of the prognosis for the relevant patient population is provided in the Norwegian

Describe the prognosis with current|| guidelines for both patients treated with chemotherapy and for patients where a PD-L1 inhibitor

1 i i Is given in addition to chemotherapy (4). The median OS for patients treated with nivolumab
treatment options, mCIUdmg given in addition to chemotherapy in patients with G/GEJ is 14.4 months and 11.1 months for
references patients on chemotherapy (median diff: 3.3 months) (4)

Zolbetuximab will be a first line treatment for patients with HER2 negative locally advanced or metastatic G/GEJ in patients with CLDN18.2 positive tumours.
Current standard of care in Norwegian clinical practice for patients with HER2 negative locally advanced or metastatic G/GEJ is a PD-L1 inhibitor given in
addition to chemotherapy for the majority of patients, and it is expected that zolbetuximab will serve as an alternative to PD-L1 inhibitors in clinical practice.

The new m ed |C| Nna I prod uct's German registry data document that among CLDN18.2 positive patients, less than 20% have CPS<1 and 50% have CPS<5. Hence, the vast majority of patients
. . eligible for treatment with zolbetuximab would also be eligible for treatment with a PD-L1 inhibitor.
placement in the treatment algorithm

It is expected that pembrolizumab will soon become available to patients with a CPS score above 1, and hence the most relevant comparator in Norwegian
clinical practice is the standard chemotherapy regimens with the add-on of a PD-L1 inhibitor (nivolumab and pembrolizumab) as the vast majority of patients
in clinical practice will be eligible for this treatment combination.

According to the Norwegian Cancer registry, 494 cases of gastric
cancer (including the gastric-oesophageal junction) were diagnosed
Patient population in 2022. At the time of diagnosis, 116 cases had distant metastatic
disease and 118 cases had regionally spread disease (5). Most
cases are adenocarcinomas (95%) (4) and approximately 80% of

Description, incidence and cases are HER2 negative (6). According to SPOTLIGHT _(2) and
prevalence of the patient GLOW (3), 38-40% of the relevant patient population is expected to
population covered by the relevant || € CLDN 18.2 positive. Based on this information Astellas assume
indication* in Norway, including that approximately 60 patients will be candidates for treatment
references. with zolbetuximab and chemotherapy.

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

7 Comparability to other medicinal products and inclusion in tender

Yes. LIS 2307 onkologi
Are there existing procurements or

tenders in the therapeutic area?

Are there other medicinal products No other CLDN18.2 targeted agents exists in clinical pratice.

with a similar mechanism of action PD-L1 inhibitors in addition to chemotherapy is first line treatment for the majority
and/or similar effect (for the same of patients with HER2 negative locally advanced or metastatic G/GEJ who have
indication)? CDLN18.2 expression.
Does the supplier consider the The efficacy and safety of zolbetuximab is comparable to that of
medicinal product to be comparable || Nivolumab and pembrolizumab, both of which are included in the
to other medicinal products? current tender.

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 5
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8 Relevant clinical trials
(pivotal trial(s) and clinical studies relevant for establishing relative efficacy)

Study 1

Study 2

Study 3

Study ID

Study name, NCT
number, hyperlink

SPOTLIGHT, 8951-CL-0301,
NCT03504397,
https://classic.clinicaltrials.g
ov/ct2/show/NCT03504397

GLOW, 8951-CL-0302,
NCT03653507,
https://classic.clinicaltrials.g
ov/ct2/show/NCT03653507

Phase 3, double-blind RCT of
zolbetuximab plus mFOLFOX6
compared with mFOLFOX6 alone in

Phase 3, double-blind RCT of
zolbetuximab plus CAPOX compared
with CAPOX alone as first-line treatment

and exclusion criteria

(measurable or non-measurable) according to RECIST version 1.1;
an ECOG performance status score of 0 or 1; and adequate organ
function.

Study type and design patients with CLDN18.2-positive, in patients with CLDN18.2-positive,
HER2-negative locally advanced HER2-negative locally advanced
unresectable/metastatic G/GE) unresectable/metastatic G/GEJ
adenocarcinoma adenocarcinoma
Determine the efficacy of zolbetuximab Determine the efficacy of zolbetuximab
plus MFOLFOX6 compared with plus CAPOX compared with CAPOX

o MFOLFOX6 alone as a first-line treatment || alone as first-line treatment in patients

Objective in patients with CLDN18.2-positive, with CLDN18.2-positive, HER2-negative
HER2-negative locally advanced locally advanced
ugresectab'e/ metastatic G/GEJ unresectable/metastatic G/GE)
adenocarcinoma adenocarcinoma
(E:Egﬁllesp;tiems We(rde ?geté 18 years or older with Eligible patients were adults and had

1 -2-positive (defined as CLDN18.2-positive (defined as  75% of tumour cells

Population clopct o el howng noderte s iopgentreross || ith moterate-to-strong membranous GLON1S

evaluation), previously untreated, Iochally a?\_/ance_d unresectable S?Inlng,dHERZ-nEQHE}Ie, preg?gél\]y untreatedhlocally
. . or metastatic gastric or gastro-oesophageal junction advanced unresectable or mi tumors witl
Importan t InCIUSIon adenocarcinoma, with radiologically evaluable disease rat\jliologicalljlly evaluable disease accc;ering tv[\)/IRECIST

version 1.1. Patients had an ECOG performance
status score of 0 or 1 and adequate organ function.

Intervention (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

Zolbetuximab (800 mg/m? loading dose followed by
600 mg/m? every 3 weeks) plus mFOLFOX6 (every 2
weeks). Patients without disease progression
continued beyond four cycles with zolbetuximab or
placebo. Treatment continued until disease
progression, development of toxic effects, start of
another anticancer treatment, or other
discontinuation criteria were met, as specified in the
protocol.

n=283

Zolbetuximab (800 mg/m? loading dose followed by
600 mg/m? every 3 weeks) plus CAPOX. Patients
without disease progression continued beyond eight
cycles with zolbetuximab or placebo, plus, at the
investigator’s discretion, capecitabine, until disease
progression, unacceptable toxicity, start of another
anti-cancer treatment or other discontinuation
criteria were met as specified in the protocol.
n=254

Comparator (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

Placebo plus intravenous infusion of mFOLFOX6 (on
days 1, 15, and 29), for four 42-day cycles.

Patients without disease progression continued
beyond four cycles with zolbetuximab or placebo.
Treatment continued until disease progression,
development of toxic effects, start of another
anticancer treatment, or other discontinuation criteria
were met, as specified in the protocol

n=282

Placebo plus CAPOX (oral capecitabine, 1,000 mg/m2,
twice daily on days 1-14 of each 3 week cycle; intravenous
infusion of oxaliplatin, 130 mg/m2, day 1 of each cycle) for
eight 21-day cycles. Patients without disease progression
continued beyond eight cycles with zolbetuximab or
placebo, plus, at the ir igator’s discretion, capecitabine,
until disease progression, unacceptable toxicity, start of
another anti-cancer treatment or other discontinuation
criteria were met as specified in the protocol

n=253

Endpoints

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

The primary endpoint was
progression free survival (PFS). PFS is
defined as the time from the date of
randomization until the date of
radiological progressive disease (per
RECIST 1.1 by Independent Review
Committee (IRC)) or death from any
cause, whichever is earliest.
Secondary endpoints include overall
survival (OS). OS is defined as the
time from the date of randomization
until the date of death from any
cause. Other secondary endpoints
included TTCD, ORR, DOR and HRQoL.

The primary endpoint was
progression free survival (PFS). PFS is
defined as the time from the date of
randomization until the date of
radiological progressive disease (per
RECIST 1.1 by Independent Review
Committee (IRC)) or death from any
cause, whichever is earliest.
Secondary endpoints include overall
survival (OS). OS is defined as the
time from the date of randomization
until the date of death from any
cause. Other secondary endpoints
included TTCD, ORR, DOR and HRQoL.

Relevant subgroup
analyses

Description of any
relevant subgroup
analyses

Subgroup analyses were
conducted for prespecified
subgroups (age, sex, region,
number of metastatic sites,
previous gastrectomy, lauren
classification, site of tumor
location, smoking history,
country and race.

Subgroup analyses were
conducted for prespecified
subgroups (age, sex, region,
number of metastatic sites,
previous gastrectomy, lauren
classification, site of tumor
location, smoking history,
country and race.

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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Study 1

Study 2

Study 3

Follow up time

If the study is
ongoing, indicate the
follow-up time for
the data expected

to be available for
assessment by the
Norwegian Medicines
Agency as well as the
expected/planned
total follow-up time
for the study

The submission is
expected to be based on
final SPOTLIGHT OS data
(not yet published). In the
latest published data cut
(June 29, 2023) median
follow-up time was 31
months for the
zolbetuximab arm and 29
months for the placebo
arm (7).

The submission is
expected to be based on
the data cut conducted
onJune 29, 2023. The
median follow-up for
overall survival was 26
months in both arms (8).

Time perspective
results

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

Final analysis is not yet
published.

GLOW is ongoing. Final
analysis of OS is event
driven and will be
available later.

Publications

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

Shitara K., et al. The Lancet, 2023. 401
(10389): p. 1655-1668. (2)

Ajani J.A.

Annals of Oncology (2023) 34 (suppl_2):

$1281-51282. 10.1016/50923-7534(23)
X0011-8 (7)

Final data cut to be published later.

Shah M et al. Nat Med 2023; 29, 2133-
2141. (3)

Lordick F, et al.

Annals of Oncology (2023) 34
(suppl_2): S1281-51282.
10.1016/50923-7534(23)X0011-8 (8)

Final data cut to be published later.

9 Ongoing and planned studies

Are there ongoing or planned studies
for the medicinal product within the
same indication that may provide
further information in the future?

If yes, state the expected time
perspective for data availability

See above for information on data availability and timelines for
SPOTLIGHT and GLOW.

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

indications?

Currently, a clinical study of zolbetuximab as a first line treatment
in Claudin 18.2 (CLDN18.2) positive patients with metastatic
pancreatic adenocarcinoma is ongoing (NCT03816163).

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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10 Expected health economic documentation
Enter information about the expected health economic analysis

Type of health economic analysis

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

(Justify the proposal)

The economic analysis will be a cost-minimization analysis
comparing the cost of zolbetuximab + chemotherapy with the cost
of PD-L1 inhibitors + chemotherapy (nivolumab and
pembrolizumab).

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

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

The suggested analysis will provide the value of zolbetuximab
treatment in the full indication. It is expected that zolbetuximab
will serve as an alternative to PD-L1 inhibitors in clinical practice.
Since efficacy of both zolbetuximab and chemotherapy is
unrelated to PD-L1 expression (CPS) and cost of zolbetuximab is
comparable to PD-L1 treatment, zolbetuximab will be
cost-effective in the full indication.

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

(Direct or indirect evidence)

Since no head-to-head data exists the comparison will be based on an indirect
treatment comparison. For the indirect treatment comparisons, Bucher analyses
will be carried out comparing zolbetuximab to nivolumab and zolbetuximab to
pembrolizumab using chemotherapy as the common comparator.

All included studies are global phase llI trials with similar inclusion/exclusion
criteria.

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

Since the health economic analysis is a cost minimization analysis,
HRQoL will not be included in the economic evaluation.

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

To be provided in the submission. The patient estimate is provided
above and no maximum AUP is set in Norway yet. Due to the low
number of patients and treatment alternatives at a similar cost,
the budget impact is expected to be limited.

11 Suitable for FINOSE?

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

If no, why not?

No. The timelines for HTA submissions/launch in the four Nordic
countries will not be the same and disease management is not
completely comparable across the Nordics. Therefore, it is
expected that tailored approach for each country is more
appropriate.
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12 Other relevant information
Disclose other aspects that Nye metoder should be aware of.
. . No
Have you been in contact with
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)
e No
Are there specific circumstances
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/
References:
1) Jasani B, et al. Lab Invest. 2024 Jan;104(1):
2) Shitara et al. The Lancet, 2023. 401(10389): p. 1655-1668.
3) Shah et al. Nat Med 2023; 29, 2133-2141.
4) Helsedirektoratet. 2023.
https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/kreft-i-magesekken-handlingsprog
Any other relevant information? ram
5) Kreftregisteret 2022, Statistikkbank: sb.kreftregisteret.no accessed 13MAR2024.
6) Jergensen JT, Hersom M. HER2 as a Prognostic Marker in Gastric Cancer - A
Systematic Analysis of Data from the Literature. J Cancer. 2012;3:137-44.
7) Ajani J.A. Annals of Oncology (2023) 34 (suppl_2): $1281-51282.
8) Lordick F, et al. Annals of Oncology (2023) 34 (suppl_2): S1281-51282.
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Egnethetsvurdering

ID-nummer

ID2024_025

Handelsnavn (virkestoff)

Vyloy (zolbetuximab)

Virkningsmekanisme

Zolbetuximab er et monoklonalt antistoff som binder seg til proteinet
Claudin 18.2 som finnes pa overflaten av maligne gastriske epitelceller.
Interaksjon av zolbetuximab med Claudin 18.2 fgrer til utstrakt celledgd
via antistoff avhengig celluleer cytotoksisitet (ADCC) og komplement
avhengig cytotoksisitet (CDC).

Regulatorisk status

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

Aktuell indikasjon/ Mulig
indikasjon

Vyloy i kombinasjon med fluoropyrimidin — og platinaholdig
kjemoterapi, er indisert for farstelinjebehandling av voksne pasienter
med lokalt avansert inoperabelt eller metastatisk HER2-negativ
gastrisk eller gastrogsofageal overgang (GEJ) adenokarsinom, hvor
tumorene er Claudin 18.2 positiv.

Dosering/ Forventet

Forventet dosering er 800 mg/m? (1V) startdose etterfulgt av 600 mg/m?

dosering hver 3 uke. Behandling til progresjon eller uakseptabel toksisitet.
Forslag Anmodning om vurdering

Innsendt av Astellas Pharma

Bakgrunn Anmodningen baserer seg pa to randomiserte, dobbelt blindete, fase 3

studier hvor zolbetuximab pluss kjemoterapi sammenlignes med
placebo pluss kjemoterapi. Type kjemoterapi er ulik i de to studiene.
n =283 og n =254,

| 2022 ble det ifglge Kreftregisteret registrert 494 nye tilfeller av
magekreft (inkludert gastrogsofageale overgangen; GEJ). Av disse
antar firma at omtrent 60 pasienter arlig er aktuelle for behandling med
zolbetuximab pluss kjemoterapi. Svulster i GEJ klassifiseres som kreft i
spisergr eller magesekken, avhengig av lokalisasjon.

Dagens standardbehandling er beskrevet i Nasjonalt handlingsprogram
med retningslinjer for behandling og oppfalging av pasienter med kreft i
magesekken samt Nasjonalt handlingsprogram for behandling av
spisergrskreft. Kreft i magesekken med fiernmetastaser og/eller ikke-
resektabel svulst er vanligvis ikke mulig & helbrede, og intensjonen
med all behandling blir derfor palliativ. Hensikten med systemisk
behandling er & stabilisere sykdommen, lindre plager, forlenge
symptomfattig periode og helst ogsa gke levetiden.
Handlingsprogrammet som omhandler kreft i magesekken, anbefaler
kjemoterapi eller kiemoimmunterapi ved HER2 negativ ved lokalt
avansert inoperabelt eller metastatisk sykdom. For pasienter med PD-
L1 CPS=5 og begrenset metastatisk sykdom kan ogsa PD-1 hemmer i
monoterapi vurderes. Handlingsprogrammet som omhandler kreft i
spisergret beskriver gkende evidens for nytten av immunterapi, bade
alene og i kombinasjon med kjemoterapi.

Folgende metoder er innfgrt og har delvis overlappende populasjoner:
Nivolumab (ID2021_041) i kombinasjon med fluoropyrimidin og
platinabasert kombinasjonskjemoterapi til farstelinjebehandling voksne

1
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med HER-2 negativ avansert eller metastatisk adenokarsinom i
ventrikkel, gastrogsofageal overgang eller gsofagus, hvor tumor har
PD-L1-ekspresjon med en kombinert positiv score =5.
Pembrolizumab (ID2021_030) i kombinasjon med kjemoterapi til
farstelinjebehandling av voksne med lokalavansert ikke-resektabelt
eller metastatisk karsinom i spisergret eller HER2-negativt
adenokarsinom i gastrogsofageal overgang, med tumor som uttrykker
PD-L1 med CPS = 10.

Preliminaer PICO?

P: | trdd med endelig godkjent indikasjon

I: Zolbetuximab i kombinasjon med fluoropyrimidin — og platinaholdig
kiemoterapi. Antatt brukt i trdd med det som vil bli anbefalt dosering i
preparatomtale.

C: Kjemoterapi eventuelt med tillegg av immunterapi hvis tumor er PD-
L1 positiv

O: Primeerendepunkt: Progresjonsfri overlevelse (PFS)
Sekundeaere endepunkt: Overlevelse (OS), varighet av respons (DOR),
helserelatert livskvalitet

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Firma foreslar en kostnadsminimeringsanalyse av zolbetuximab +
kjemoterapi sammenlignet med PD-L1 hemmer pluss kjemoterapi.
DMP papeker at flere komparatorer kan vaere relevante, basert pa PD-
L1 uttrykk. DMP er enig i valg av analysetype for sammenligning mot
PD-L1 hemmer + kjemoterapi, men mener en kostnad-nytte-analyse er
mer egnet for sammenligning mot kun kijemoterapi..

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 helsegkonomisk analyse. Det er flere
aktuelle komparatorer, og analysetypen bgr tilpasses deretter.

Versjonslogg*

Dato

Hva

04.06.2024

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.

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

metodevurdering

2
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Innspill fra spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp til ID2024_025

1. Zolbetuximab (Vyloy) i kombinasjon med fluoropyrimidin- og platinaholdig kjemoterapi til
ferstelinjebehandling av voksne pasienter med lokalt avansert inoperabelt eller metastatisk
HER2-negativ gastrisk eller gastrogsofageal overgang (GEJ) adenokarsinom, hvor tumorene
er Claudin 18.2 positive er vurdert i relevant spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp med hensyn til
sammenlignbarhet av effekt og bivirkninger

Navn pa spesialistgruppe, dato for vurderingen:
Spesialistgruppen for onkologi, 05.04.2024

Evnt interessekonflikter: Ingen oppgitt

2. Spesialistgruppens vurdering er:

c. Basert pa tilgjengelig dokumentasjon pr dd er det ikke mulig a avgjgre om legemiddelet Vyloy
(zolbetuximab) i kombinasjon med fluoropyrimidin- og platinaholdig kjemoterapi til aktuell
indikasjon har sammenlignbar effekt som komparator Opdivo (nivolumab) i kombinasjon
fluoropyrimidin og platinabasert kjemoterapi for hovedparten av pasientene.

Evnt utfyllende kommentar:

Mal Innspill fra spesialister i SHI til Bestillerforum, versjon 08-2023
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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.

Metode: ID2024_025: Zolbetuximab (Vyloy) i kombinasjon med fluoropyrimidin- og
platinaholdig kjemoterapi til fgrstelinjebehandling av voksne pasienter med lokalt
avansert inoperabelt eller metastatisk HER2-negativ gastrisk eller gastrogsofageal
overgang (GE]) adenokarsinom, hvor tumorene er Claudin 18.2 positive.

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.

-Kjemoterapi (fluoropyrimidin +platin); evntuelt
med tillegg avimmunterapi hvis tumoren er PDL1
positiv (CPS > 5)

- Kjemoterapi (fluoropyrimidin +platin)

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.

-Metoden vil komme i tillegg til dagens
behandling. Dette har stor rolle i & forbedre
overlevelse hos gjeldene pasientgruppen
sammenliknet med kun standard dagens
behandling.

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

Jeg vil vise til artikkelen publisert i Onkologisk
Tidsskrift Januar 2023:

Potensielt praksisendrende: Nytt antistoff forlenger
overlevelsen mot inoperabel kreft i magesekk- og
magemunn (onkologisktidsskrift.no)

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

Jeg vil vise til artikkelen publisert i Onkologisk
Tidsskrift Januar 2023:

Potensielt praksisendrende: Nytt antistoff forlenger
overlevelsen mot inoperabel kreft i magesekk- og
magemunn (onkologisktidsskrift.no)

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 Avdeling for

kreftbehandling

Ghazwan Al-Haidari MD., MRCP (UK)
Fagansvarlig pa gvre Gl cancer Kreftsenteret OUS, Ulleval
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Saksnummer 097-24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2024_029 Efanesoctocog alfa til behandling og profylakse av blgdning hos pasienter med
hemofili A (medfgdt faktor VIII-mangel). Kan brukes i alle aldersgrupper. (anmodning)

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er firmaet som sgker om
markedsfgringstillatelse (MT): Swedish Orphan Biovitrum AB

Metoden gjelder et nytt virkestoff.

Administrasjonsform: intravengs infusjon.

Andre legemidler vurdert til samme / liknende indikasjon: emicizumab, efmoroctocog alfa,
damoctocog alfa pegol, turoktokog alfa pegol, rurioctocog alfa pegol.

Hemofili A er en arvelig blgdningssykdom assosiert med delvis eller total mangel pa
koagulasjonsfaktor VIII (FVIII). Hemofili A er forarsaket av mutasjoner av FVIlI-genet i X-
kromosomet, noe som betyr at menn pavirkes mens kvinner er bzerere av genet og er
asymptomatiske.

Dagens behandling: Faktor VIII behandling med standard halveringstid (SHL) (behandling
kreves ca. annenhver dag) og faktor VIl behandling med forlenget halveringstid (EHL)
(behandling ca. hver 3-5 dager).

Firma skriver at efanesoctocog alfa tilhgrer en ny generasjon koagulasjonsfaktorer med en
forbedret halveringstid, noe som muliggj@r lengre doseringsintervaller og hgyere «throug»
(bunnnivaer) av faktor enn produkter med utvidet halveringstid (EHL) pa markedet.
Prognose: Utviklingen siste femti arene har gitt forventet levealder hos personer med
hemofili A og uten HIV og/eller viral hepatitt naer den generelle befolkningen. Men
sykdommen er en livstruende tilstand som representerer en betydelig belastning for helsen.
Pasientgrunnlag: Firma skriver at det, basert pa en rapport utarbeidet av DMP i 2020, var
registrert 337 pasienter med hemofili A. Videre ble det anslatt av det diagnostiseres 2-3 nye
pasienter arlig.

Tidspunkt for CHMP positive opinion i EMA: April 2024.

Tidspunkt for MT i Norge: forventet slutten av juli/august 2024.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF (vedlagt):

En spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp HF har gitt fglgende vurdering: Basert pa tilgjengelig
dokumentasjon pr dd vurderes legemiddelet efanesoctocog alfa til aktuell indikasjon a ikke
ha sammenlignbar effekt som dagens behandling med koagulasjonsfaktor VIII med forlenget
halveringstid for hovedparten av pasientene.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):

Legemidlet det anmodes om er en rekombinant koagulasjonsfaktor VIII (FVIII) med forlenget
halveringstid.

Ukentlig administrasjon sammenlignet med annen behandling som er 2-3 ganger hver uke.
De overordnede behandlingsmalene ved hemofili er fraveer av blgdninger og god leddhelse.
Med moderne profylaktisk behandling startet i smabarnsalder, er det beskrevet at dagens
unge menn i Norge og Norden med alvorlig hemofili er friske og at de har ingen eller
minimale konsekvenser av blgdninger.
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- Det er anbud, blodkoagulasjonsfaktorer, i regi av Sykehusinnkjgp HF.

- Behov for a avklare hvordan plassere behandlingen med efanesoctocog alfa i forhold til
andre EHL behandlinger i norsk klinisk praksis, og hvordan man gnsker & behandle med
efanosoctocog alfa, f.eks. doseringsintervall.

- DMP vurderer at det foreligger data som kan vaere egnet for en metodevurdering uten
kostnad-nytte-analyse.

Innspill — innspillene er vedlagt

Innspill fra fagmiljger innhentet av RHF-ene:

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

- Helse Sgr-@st RHF: Ingen innspill

- Helse Vest RHF: Ingen innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):
- linnspill (Norsk selskap for hematologi)

Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Ingen nasjonale faglige retningslinjer vil pavirkes.
Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvaret for koagulasjonsfaktor VIIl med ATC-kode BO2BD02
ble plassert hos RHF-ene 1.1.2016
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Nye metoder - Request for assessment of medicinal product

To request an assessment of a new medicinal product or a new indication for an existing medicinal product through
Nye metoder, health technology developers should complete this form. By submitting a request for assessment, the
developer signals that it plans to submit documentation for such an assessment.

Please send the completed form to Nye metoder by e-mail: nyemetoder@helse-sorost.no.

A request for assessment may not be submitted prior to day 120 of the European Medicines Agency (EMA) market-
ing authorisation assessment process for new medicinal products under regular approval procedure, or prior to day
1 for variation/extension assessments and for medicinal products under accelerated assessment.

This form must be completed in its entirety. Nye metoder will plan the assessment process based on the informa-
tion provided in the request form.

At the time of request for assessment, the health technology developer must have a plan for when it intends to
submit documentation for assessment.

Information about Nye metoder can be found online (nyemetoder.no). Please contact Sekretariatet for Nye metod-
er if you have any questions.

Please note: The form will be published in its entirety.

The submitter is aware that the form will be published in its entirety (tick): /

1 Contact information

Date 28.3.2024

Health technology developer || Swedish Orphan Biovitrum AB

Name Judith Thanner

Position Associate Director Patient Access
Telephone +46 76 001 17 42

E-mail judith.thanner@sobi.com
External representation N/A

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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ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

NYE METODER

2 Medicinal product overview

Does the request concern a new
active substance?

Yes

Trade name

TBA

Generic name

Efanesoctocog alfa

Marketing authorisation in Norway

Sobi

ATC code

B02BD02

Mode of administration

Intravenous infusion

Pharmacotherapeutic group and
mechanism of action

Briefly describe

group:

Mechanism of action: Clotting factor 8 (FVII) interacts with von Willebrand factor (VWF) and platelets to generate a normal haemostatic response. VWF acts as a chaperone for FVIl and, under normal
conditions, >95% of FVIII circulating in plasma is bound to VWF in a high-affinity non-covalent association, and during clotting, thrombin cleavage releases activated FVIIl from VWF. However, the FVIII-VWF
interaction imposes a biological limit on the half-life of FVIII replacement products, as the complex is subject to the VWF clearance pathway with a half-life of about 16 hours (VWF half-life ceiling) (Hermans
and Pierce 2023, Malec and Matino 2023).

Efanesoctocog alfa has a half-life of about 47 hours (observed in Phase 3 XTEND-1 study in patients with haemophilia A [PwHA] aged 12 years [NCT04161495]) and overcomes the VWF-imposed half-life
ceiling via three mechanisms (von Drygalski et al. 2023)

- Fc domain facilitates recycling through the neonatal Fc receptor pathway

- Covalent linkage to a VWF D' D3 FVIll binding domain decouples recombinant FVIlI from endogenous VWF

- Two XTEN ides shield alfa from proteolytic ion and clearance

Efanesoctocog alfa thus belong to a new generation of clotting factors with a greatly improved half-life, enabling longer dosing intervals and higher factor trough levels than extended half-life (EHL)
products currently on the market. This enables the of normal and alfa will thus prevent long term joint damage.

Expected indication relevant to the
request

Expected indication must be
written in Norwegian

Behandling og profylakse av bladning hos pasienter med hemofili A
(medfedt faktor VIlI-mangel). Kan brukes i alle aldersgrupper.

3 Assessment history

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

If yes, enter the Nye metoder ID
number

No

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

If yes, enter the Nye metoder ID
number

Emicizumab (Hemlibra)
- 1D2018_066, Indication: Rutineprofylakse ved hemofili A uten antistoff mot faktor VIII

In addition, Emicizumab is assessed for the following indications:
- ID2017_104, Indication: Behandling av pasienter med hemolfili A med utviklet inhibitorer (antistoffer)

- ID2023_083, Indication: Rutineprofylakse ved alvorlig hemofili A uten antistoff mot faktor VIll der behandling med FVIIl er vurdert som uegnet eller der effekt av behandling med FVII er utilstrekkelig
- ID2022_008, Indication: Rutineprofylakse ved mild til moderat hemofili A uten antistoff mot faktor Vill

- ID2021_023, Indication: Rutineprofylakse ved alvorlig hemofili A uten antistoff mot faktor Viil

Efmoroctocog alfa (Elocta):
-1D2015_058, Indication: Behandling av hemofili A

Damoctocog alfa pegol (livi):
- ID2018_020, Indication: Behandling av hemofili A

Turoktokog alfa pegol (Esperoct)
- 1D2018_098. Indication: Behandling og profylakse hos pasienter med hemofili A som er tolv &r og eldre

Rurioctocog alfa pegol (Adynovate):
-1D2016_090, Indication: Behandling av hemofili A

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

Procedure number for the marketing
authorisation assessment in EMA

EMEA/H/C/005968

Expected date (month/year) of CHMP
positive opinion

April 2024

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

End of July/August 2024 (+30 days from Commission’s decision)

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

Dates must be stated

July 2024

5 Diagnostics and resource use
Fill inn where relevant

Will the new method require
diagnostic testing for biomarker
analysis?

No additional testing needed. The disease is typically diagnosed at
early age.

Which biomarker(s) are relevant and
which publications describe this?

Please refer to publications

Testing for clotting factor levels is needed to diagnose haemophilia A and to determine the residual plasma concentration of FVIIL FVIII concentration is expressed in IU, where 11U is the concentration of
FVIllin 1 mL of pooled plasma, or percentages of normal pooled plasma with normal levels ranging between 50— 150%. Healthy individuals have a plasma FVIIl of 0.5 to 1.5 IU/mL. People with moderate
haemophilia A have FVIII of 0,01 to 0.05 1U/mL (1% to 5% of normal), and those with severe disease have no measurable FVIII (<0.01 1U/mL / <1%). Haemorrhage frequency and severity correlates with
FVIll levels (Srivastava et al. 2020).

Laboratory assays for suspected haemophilia include:
- Complete blood cell count

- Screening coagulation tests such as prothrombin time (PT), and activated partial thromboplastin time (@PTT)
- FVIll assay (clot based or chromogenic)

- FVIll inhibitor assay (Bethesda assay, Nijmegen modified Bethesda assay)

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

Hemophilia care is best provided through designated diagnostic
and treatment centres with clearly defined treatment protocols,
standards of care, and quality and audit activities (Srivastava et al.
2020).

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

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

No, the disease is already diagnosed and there is already
infrastructure in place.

Pre-analytical requirements

For example, biopsies, other
sampling, sample processing etc.
are required.

For plasma-based ion assays the on is:

- Direct venipuncture: Ensure atraumatic phlebotomy and minimal tourniquet.

- Collection tube and order of draw: 3.2% (109 mmol/L sodium citrate, light blue stopper) first, or only after a non-additive tube.

- Fill tube correctly to the mark (line), proportion blood to citrate 9:1.

- Gently and thoroughly mix blood with anticoagulant (invert tube immediately 5-10 times)

- Transport the whole-blood tube capped promptly at room temperature (RT).

- Centrifuge within 1 hour after phlebotomy at minimum 1500 g, 15 min, RT, to obtain platelet poor plasma (PPP).

- If analysis cannot be performed within four hours, the plasma should be transferred to another tube and frozen at -70C for later analysis (Nordic Hemophilia Council 2022).

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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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)?

Not necessary

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

Not necessary

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

Severe haemophilia A often manifests in the first months of life, whereas mild or moderate disease usually presents later in childhood
or adolescence, often incidentally or following trauma (Srivastava et al. 2020). In two-thirds of cases, confirmation of the haemophilia
diagnosis occurs shortly after the delivery of an affected son to a mother who carries the susceptible gene. However, the diagnosis of
disease caused by de novo mutations is usually made after the start of bleeding symptoms. Among women and girls who often have
complex genetic causes for their haemophilia phenotype, many are not tested for haemophilia before puberty and heavy menstrual
bleeding is often the first symptom to manifest.

6 Description of the disease and current treatments

Description of the disease

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

Haemophilia A is an inherited bleeding disorder associated with the partial or total deficiency of clotting factor VIll (FVIlI). Haemophilia A is caused by mutations of the FVIIl gene in the X chromosome,
meaning that males are affected while female carriers are typically asymptomatic (De Caterina et al. 2013)

In normal haemostasis, coagulation is activated when a blood vessel is damaged resulting in the formation of a stable platelet and fibrin clot at the site of injury (De Caterina et al. 2013). In PWHA, there is a
deficiency in the plasma glycoprotein FVII, resulting in a failure to generate adequate thrombin for stable clot formation (Bolton-Maggs and Pasi 2003). This disruption of normal coagulation results in
spontaneous bleeding, or severe or excessive bleeding in response to trauma or surgery (Srivastava et al. 2013). Haemorrhage frequency and severity correlates with FVIl levels (Srivastava et al. 2020).
There are three degrees of severity in haemophilia. Whereas normal levels of FVIIl are between 0.4 and 1.5 1U/mL (40— 150%), patients with mild, moderate, and severe haemophilia have FVII levels of
005~ 0.41U/mL (5 40%), 0.01-0.05 IU/mL (1~ 5%) and <0.01 IU/mL (<1%) respectively (World Federation of Hemophilia 2022).

Therapeutic area

Specify which field best describes
the method

Anestesi, smertebehandling og intensivmedisin
Blodsykdommer

Endokrine sykdommer

Gynekologiske sykdommer og fadsel

Hierte- og karsykdommer

Cancer

If the method applies to the
medical field of cancer, specify
which type of cancer is relevant

* Ingen Kreftsykdom

Bein- og blgtvevskreft

Blod- beinmargs- og lymfekreft
Brystkreft

Mage- og tarmkreft

Current treatment

Current standard treatment in
Norway, including references

FVIIl concentrates are the standard of care therapy for as well as in Norway (Nordic Hemophilia Council 2022, Srivastava et al. 2020). Standard half-life (SHL) FVIII
concentrates have half-lives of 10— 14 hours, meaning that prophylaxis typically requires infusions every other day. Currently licensed EHL FVII products show a 1.4- to 1.6-fold improvement in half-life
compared with SHL FVIlis, typically requiring infusions every 3-5 days or longer (Marchesini et al. 2021). SHL and EHL are first line choices in prophylactic treatment in Norway, with ranking according to
tender outcomes (Sykehusinnkjap 2023).

In the past, the aim of prophylactic treatment of haemophilia A has been to convert a person with severe haemophilia (baseline FVIl level <1 1U/dL [1%]) to a bleeding phenotype typical of moderate or
mild haemophilia by maintaining factor trough levels above 11U/dlL (1%). However, factor trough levels of 1— 3 1U/dL (1%~ 3%) are insufficient to totally prevent bleeds in all people, and this regimen is
ineffective in preventing joint damage in the long run. Low factor trough levels allow occasional clinical and subclinical bleeds, resulting in gradual progression of joint disease over a lifespan. The higher the
factor trough levels, the less the bleeding, and most clinicians prefer to target higher trough levels (>3%-5%, or higher) (Srivastava et al. 2020, Skinner et al. 2020, Malec and Matino 2023). However, trough
levels are limited by the short half-fife of currently available FVIIl concentrates, and higher trough levels may therefore require higher doses or more frequent infusions of factor concentrates.

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

Life expectancy
Over the past fifty years, developments in the treatment of bleeding disorders brought the life expectancy in people with haemophilia A and without HIV and/or viral hepatitis near to that of the general
population. However, despite improved life isalif ing condition, asubstantial burden to health (Hay et al. 2021). In a Swedish registry study, the hazard
ratio for all-cause mortality was 2.2 (95% Cl: 1.8, 2.7) in the total population of PWHA or PwHB, and in the severe haemophilia subgroup 8.2 (95% CI: 3.2, 20.8) when patients with HIV and/or viral
hepatitis were excluded (Lovdahl et al. 2013). Intracranial haemorrhage (ICH) is a severe and life-threatening complication in PwHA. The occurrence of ICH in haemophilia was estimated at 0.23% and
0.74% per year for lifetime populations in children and young adults, etal. 2021) is the cause of death in approximately 20% of PwHA, and ICH accounts for
approximately 70% of haemorrhage related deaths in PWHA (Hay et al. 2021).

Joint bleeds and damage
Bleeding frequency and location vary according to age, with the knees and elbows most commonly affected in PwHA aged >30 years, whereas adolescents and young adults usually present with bleeding
affecting the ankles (Srivastava et al. 2020). In people with severe disease, 90% of bleeding episodes involve the musculoskeletal system, primarily involving spontaneous joint bleeds (haemarthroses)
that oceur without any clearly identified cause and usually affecting one joint at a time (Rodriguez-Merchan 2010). Pain onset and local discomfort are the most common signs that bleeding has started
(acute joint bleeds), and symptoms usually resolve with FVIII replacement treatment and rehabilitation (Srivastava et al. 2020).

The new medicinal product’s
placement in the treatment algorithm

Efanesoctocog alfa is a once-weekly FVIII replacement therapy, which achieves non-haemophilia activity levels (>40%) for a significant
part of the week, with a mean of 15% after 7 days. The first-in-class recombinant FVIII concentrate transforms the treatment paradigm
for PwHA, with advantages over current FVIII replacement therapies (von Drygalski et al. 2023). The mean efanesoctocog alfa half-life
was up to 4 times longer than that of recombinant FVIII concentrates and mean area under the activity-time curve (AUC) was up to 7
times higher after IV administration of a single dose of either treatment in the single-dose phase I/lla EXTEN-A study (NCT03205163) in
previously treated patients with severe haemophilia A (Konkle et al. 2020). Efanesoctocog alfa is expected to be an important
treatment alternative for patients with haemophilia A, who are in need of higher factor levels.

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

According to the SLV Esperoct assessment, there were 337
registered patients with haemophilia A in Norway. Of these, 173
had severe haemophilia A. It is further estimated that around 2-3
new patients are diagnosed annually (the number accumulates as
a result of lifelong treatment) (Statens legemiddelverk 2020).

7 Comparability to other medicinal products and inclusion in tender

Are there existing procurements or
tenders in the therapeutic area?

Factor VIII tender 2212, 01.12.22-31.08.2025

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

The medical products presented below are EHL FVIII products. Although the basic mechanism of action is the same as efanesoctocog alfa, the latter overcomes the VWF-imposed half-life ceiling and thus
have the potential to normalize haemostasis. In the XTEND-1 trial we have seen that once-weekly efanesoctocog alfa provides superior bleed protection compared with prior standard of care FVIl
and that patients clnically injoint health, physical health and pain (ClinicalTrials.gov 2023b, von Drygalski et al. 2023).

As to the indication, of the EHLs described below, only Elocta can be used for all ages, whereas other EHLs are pegylated and can only be used from 12 years and older.
- Efmoroctocog alfa (Elocta)

- Damoctocog alfa pegol (Jivi

- Turoktokog alfa pegol (Esperoct)

- Rurioctocog alfa pegol (Adynovi)

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

No, FVIl concentrates are the standard of care therapy for A as well as in Norway (Nordic Hemophilia Council 2022, Srivastava et al. 2020).
Efanesoctocog alfa offers advantages over the EHLS in terms of a dramatically increased half-ife — up to four times that associated with FVIIl products — signalling a new class of factor VIl replacement
therapy (Konkle et al. 2020). alfaisa Kly FVIll therapy, which achieves non-haemophilia activity levels (>40%) for a significant part of the week, with a mean trough

level of 15% after 7 days. The first-in-class recombinant FVIIl concentrate transforms the treatment paradigm for PWHA, with advantages over current FVIII replacement therapies (von Drygalski et al.
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

XTEND-1,
NCT04161495,

APhase 3 Open-label Study of
Coagulation Factor VIl Fc-von Willebrand Factor-XTEN Fusion Protein,
Efanesoctocog Alfa (BIVV001), in Patients With Severe Hemophilia A

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04161495

XTEND kids,
NCT04759131,

Safety, Efficacy and PK of BIVVOO1 in Pediatric Patients With Hemophilia A

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04759131
(ClinicalTrials.gov 2023¢)

XTEND-ed,
NCT04644575,

Long-term Safety and Efficacy of Efanesoctocog Alfa (BIVV001) in Previously
Treated Patients With Hemophilia A

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04644575
(ClinicalTrials.gov 2023a)

Study type and design

Eligible participants (12 years and older) received efanesoctocog alfa 50 1U/kg
once-weely as a prophylaxis regimen for up to 52 weeks (Arm A), o received
efanesoctocog alfa 50 1U/kg as an on-demand regimen for bleeding episodes
for 26 weeks, and then alfa50 1U/kg Kly i
for another 26 weeks (Arm B). Bleeding episodes were treated with a single
dose of efanesoctocog alfa 50 1U/kg, and if the bleeding episode did not
resolve, additional doses of efanesoctocog alfa 30 or 50 1U/kg could be
administered every 2-3 days.

The study comprised two age cohorts of children
(<6 years and 6 to <12 years), and consisted of a
screening period of up to 8 weeks, a 52-week
open-label treatment period, and a 2- to 3-week
safety follow-up period only for participants who
did not enter the open-label extension study.

Participants will receive efanesoctocog alfa once weekly for a total of at least
100 exposure days to alfa (including exposure during a
efanesoctocog alfa parent study, if applicable). Participants will have the
opportunity to continue in this study for up to 4 years, unless efanesoctocog
alfais commercially available in their applicable participating country.

Objective

Primary Objective:
- To evaluate the efficacy of efanesoctocog alfa as a prophylaxis treatment in
prophylaxis treatment arm.

Secondary Objectives:

- To evaluate the efficacy of efanesoctocog alfa as a prophylaxis treatment.
- To evaluate the efficacy of efanesoctocog alfa in the treatment of bleeding
episodes.

- To evaluate efanesoctocog alfa consumption for the prevention and
treatment of bleeding episodes.

- To evaluate the effect of efanesoctocog alfa prophylaxis on joint health

Primary Objective:
-To evaluate the safety of efanesoctocog alfain previously treated pediatric
subjects with haemophilia A

Secondary Objectives:
-To evaluate the efficacy of alfa as a prophylaxis treatment
-To evaluate the efficacy of efanesoctocog alfa in the treatment of bleeding
episodes

-To evaluate efanesoctocog alfa consumption for prevention and treatment
of bleeding episodes

~To evaluate the effect of alfa

onjoint health

Primary Objective:
- To evaluate the long-term safety of efanesoctocog alfa in previously treated
subjects with haemophilia A

Secondary Objectives:

- To evaluate the efficacy of efanesoctocog alfa as a prophylaxis treatment
-To evaluate the efficacy of efanesoctocog alfa in the treatment of bleeding
episodes,

-To evaluate efanesoctocog alfa consumption for prevention and treatment
of bleeding episodes.

- To evaluate the effect of efanesoctocog alfa prophylaxis on joint health

Population

Important inclusion
and exclusion criteria

Eligibility criteria were severe haemophilia A, defined as <1 1U/dL (<1%)
endogenous FVIII or a documented genotype known to produce severe
haemophilia A, and had received previous treatment for haemophilia A
including any and/or plasma-derived FVIIl or
cryoprecipitate for at least 150 exposure days.

Participants enrolled in this study were PTPs previously treated patients with
severe haemophilia A defined as <1 1U/dL [<1%] endogenous FVIIl or a
documented genotype known to produce severe haemophilia A. Previous
treatment of haemophilia A (prophylaxis or on-demand) was defined as any
and/or plasma-derived FVIII product, or
cryoprecipitate for at least 150 exposure days for patients aged 6 to <12 years
and for at least 50 exposure days for patients aged <6 years.
Participants with a history of a positive inhibitor test or with a positive
inhibitor result at study screening were excluded.

Inclusion criteria:

- For participants rolling over into Arm A

o Participants who have completed the studies EFC16923, EFC16925, Arm B or

Arm C of the current study, or any other potential BIVVOOL study.

- For participants new to BIVV0O1 (Arm B and C)

o Previous treatment for hemophilia A (prophylaxis or on-demand) with any
and/or pl d d FVIII, or il for at least 150

EDs or 50 EDs for participants aged <6 years.

oPlatelet count 100 000 cells/iL at screening.

0 A participant known to be human immunodeficiency virus (HIV) antibody

Intervention (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

Arm A: prophylaxis, efanesoctocog alfa (n=133), 50 1U/kg QW, once weekly,
up to 52 weeks

Arm B: on-demand, then alfa (n=26), 50 1U/kg as
needed for treatment of bleeding episodes from week 1 to week 26. At week
26, participants switched to prophylaxis treatment, 50 1U/kg QW, once
weekly, until week 52.

The eligible participants
received efanesoctocog alfa
(n=75), at a dose of 50 IU/kg
IV, QW, once weekly for 52
weeks.

Efanesoctocog alfa (n=261), at a dose
of 50 1U/kg IV, once weekly, QW, up
to 4 years unless efanesoctocog alfa is
commercially available in their
applicable participating country.

Comparator (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

N/A

N/A

N/A

Endpoints

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

- ABR with efanesoctocog alfa prophylaxis (primary
endpoint)

- ABR intra-patient comparison of FVIII versus
efanesoctocog alfa (key secondary endpoint)
- Joint health

- HRQoL

- Pain

- Treatment of bleeds

- Perioperative management

- PK parameters

- Safety, including inhibitor development

- Inhibitor development (primary
endpoint)

- ABR

- Efanesoctocog alfa consumption
- Joint health

- HRQoL

- Treatment of bleeds

- Perioperative management

- Safety

- PK parameters

- ABR

FVIII activity

- Joint health

- HRQoL

- PK parameters
- Safety

Relevant subgroup
analyses

Description of any
relevant subgroup
analyses

Surgery subgroup
(efanesoctocog alfa
during surgery, n=13)

Surgery subgroup

Surgery subgroup

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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Study 1

Study 2

Study 3

Follow up time

If the study is
ongoing, indicate the
follow-up time for
the data expected

to be available for
assessment by the
Norwegian Medicines
Agency as well as the
expected/planned
total follow-up time
for the study

52 weeks

52 weeks

Up to 4 years

Time perspective
results

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

Completed
Data cut-offs not available

Completed
Data cut-offs not
available

Ongoing
Data cut-offs not
available

Publications

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

Efanesoctocog Alfa Prophylaxis for
Patients with Severe Hemophilia A,
Von Drygalski et al. N Engl ) Med 2023,
388:310-8

(ClinicalTrials.gov 2023b, von Drygalski
etal. 2023)

Safety, Efficacy and PK of BIVV0O1 in
Pediatric Patients With Hemophilia A
(XTEND-Kids), National Library of
Medicine, N/A, 2023, N/A

(ClinicalTrials.gov 2023c)

Long-term Safety and Efficacy of
Efanesoctocog Alfa (BIVV001) in

Previously Treated Patients With
Hemophilia A (XTEND-ed)

(ClinicalTrials.gov 2023a)

9 Ongoing and planned studies

Are there ongoing or planned studies
for the medicinal product within the
same indication that may provide
further information in the future?

If yes, state the expected time
perspective for data availability

Yes, XTEND-ed (in the right column in the table above) which is
estimated to be completed 2027-01-15.

indications?

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

N/A

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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10 Expected health economic documentation
Enter information about the expected health economic analysis

Economic comparative analysis of high sustained FVIII levels.
Type of health economic analysis

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

(Justify the proposal)

The patient population on which the Patients according to indication.

health economic analysis is based,
including any subgroups.

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

What type of documentation will Indirect treatment comparison

form the basis for estimating relative
efficacy?

(Direct or indirect evidence)

What type of documentation will Not relevant

form the basis for health-related
quality of life data?

Expected pharmaceutical budget Will be provided in full dossier

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

11 Suitable for FINOSE?

. No, since the relevant comparators differ across the FINOSE
Can the method be appropriate for
assessment through FINOSE (yes/no) || Markets.

If no, why not?

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 8
32/87



ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH) NYE METODER

12 Other relevant information
Disclose other aspects that Nye metoder should be aware of.

Have you been in contact with No

clinicians at Norwegian health
trusts about this medicinal product/
indication? Yes/no

If so, who have you been in
contact with and what have been
their contribution?

(Relevant information in
connection with the recruitment
of experts in the field at Nye
metoder)

Are there specific circumstances No

related to the medicinal product
implying that a plain discount may
not be appropriate for fulfilment of
the priority criteria (yes/no)?

If yes, a separate form must

be completed and sent
nyelegemidler@sykehusinnkjop.
no at the same time as
documentation is sent to the
Norwegian Medicines Agency for
a health technology assessment.

Information and form:
https://www.sykehusinnkjop.

no/om-oss/informasjon-og-

opplering/

No other information.
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Direktoratet for

medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

ID2024_029

Handelsnavn (virkestoff)

Altuvoct (efanesoctocog alfa) (1)

Virkningsmekanisme

Rekombinant koagulasjonsfaktor VIII (FVIII) med forlenget
halveringstid (1, 2)

Regulatorisk status

Legemidlet er et nytt virkestoff. Legemidlet har ikke
markedsfgringstillatelse (MT) i Europa, men er til vurdering hos det
Europeiske legemiddelbyraet (EMA). Metoden fikk positive opinion hos
EMA i april 2024 (1).

Mulig indikasjon

Behandling og profylakse av blgdninger hos pasienter med hemofili A
(medfadt faktor VIl mangel). Efanesoctocog alfa kan brukes av alle
aldersgrupper (1, 2).

Forventet dosering

| XTEND-1 studien ble 50 IU (internasjonale enheter) efanesoctocog
alfa administrert intravengst som ukentlig profylakse eller ved behov
(2). I Norge behandles pasienter med hemofili A individuelt.
Behandlingen er livslang (3).

Forslag Anmodning om vurdering
Innsendt av Sobi (leverandar)
Bakgrunn Nordiske retningslinjer beskriver at primeer profylakse ved hemofili A

skal tilbys pasienter med alvorlig hemofili (faktorniva <1 %), samt ved
moderat hemofili (0,01-0,02 kIU/L tilsvarende faktorniva 21 % og <2
9%). Profylakse skal tilbys fra rundt ett ars alder/fgr man forventer
leddblgdninger. Ved fullskala profylakse er startdosen pa 20-40 |U/kg
SHL (FVIII med standard halveringstid) hver 2. dag/minimum 3 ganger
per uke, eller 20-50 IU/kg EHL (FVIII med forlenget halveringstid) 2-3
ganger per uke. Dosene individualiseres utfra farmakokinetiske (PK)
malinger og bladningskontroll. | tillegg behandles akutte traumatiske
eller spontane blgdninger ved behov (3). | de siste retningslinjene fra
World Federation of Hemophilia (2020) refereres det til at man na
gjerne gnsker en trough (bunn) verdi pa >3 % - 5 % eller hayere (4).

De overordnede behandlingsmalene ved hemofili er fraveer av
blgdninger og god leddhelse. Med moderne profylaktisk behandling
startet i smabarnsalder, er det beskrevet at dagens unge menn i Norge
og Norden med alvorlig hemofili er friske og at de har ingen eller
minimale konsekvenser av blgdninger (3).

Det er anbud i regi av Sykehusinnkjgp for blodkoagulasjonsfaktorer (5).

Efanesoctocog alfa er en ny FVIII behandling med lengre halveringstid
enn eksisterende EHL-faktorer, dvs ukentlig administrasjon
sammenlignet med 2-3 ganger hver uke (2, 3, 5).

Behandling med 50 IU/kg efanesoctocog alfa ukentlig gav en
gjennomsnittlig faktor VIII aktivitet hgyere enn 40 1U/d| ca. 4 dager etter
administrasjon, og pa 15 IU/dl p& dag 7 (2).

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Effekten pa bladningskontroll med dagens standardbehandling i Norge
er sveert god og dagens unge menn med alvorlig hemofili beskrives
som friske med hensyn p& at de opplever ingen eller minimale
konsekvenser av blgdninger.

1
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Direktoratet for

medisinske produkter

Nordiske og internasjonale retningslinjer anbefaler individuell
oppfalging og dosejustering av rekombinant faktorbehandling til
fullskala profylakse gitt med hensikt & oppna bladningskontroll. Trough-
verdi for faktoraktivitet er en av flere parametere som vurderes ved
individuell behandling.

Det er behov for & avklare hvordan man vil plassere behandling med
efanosoctocog alfa i forhold til andre EHL behandlinger i norsk klinisk
praksis, og hvordan man gnsker & behandle med efanosoctocog alfa,
f.eks. doseringsintervall.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP vurderer at det foreligger data som kan veere egnet for en
metodevurdering uten kostnad-nytte-analyse.

Kilder:

1: Altuvoct | European Medicines Agency (europa.eu)

2: Efanesoctocog Alfa Prophylaxis for Patients with Severe Hemophilia A | New England Journal of

Medicine (nejm.org)

3: Nordic Hemophilia Guidelines (nordhemophilia.org)

4: WF Treatment Guidelines 3ed ENG (wfh.org)

5: INNSTILLING // (sykehusinnkjop.no)

Versjonslogg*

Dato

Hva

04.06.2024

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 fra spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp til ID2024_029

1. Efanesoctocog alfa til behandling og profylakse av blgdning hos pasienter med hemofili A
(medfgdt faktor VIll-mangel), alle aldersgrupper, er vurdert i relevant spesialistgruppe i
Sykehusinnkjgp med hensyn til sammenlignbarhet av effekt og bivirkninger

Navn pa spesialistgruppe, dato for vurderingen:
Spesialistgruppe for blodkoagulasjonsfaktorer, 12.04.2024
Evnt interessekonflikter: Ingen oppgitt.

2. Spesialistgruppens vurdering er:
a. Basert pa tilgjengelig dokumentasjon pr dd vurderes legemiddelet Efanesoctocog alfa
til aktuell indikasjon a ikke ha sammenlignbar effekt som dagens behandling med
koagulasjonsfaktor VIl med forlenget halveringstid for hovedparten av pasientene.

Evnt utfyllende kommentar:

Mal Innspill fra spesialister i SHI til Bestillerforum, versjon 08-2023
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V 1.108.04.2024

Innspill til Nye metoder innhentet via Legeforeningens fagmedisinske

foreninger

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

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

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

Metode: ID2024_029: Efanesoctocog alfa til behandling og profylakse av bladning hos pasienter
med hemofili A (medfadt faktor VIlI-mangel). Kan brukes i alle aldersgrupper.

Spgrsmal Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? -Gis forebyggende faktorkonsentrat enten

- Hva bgr veaere komparator i en eventuell metodevurdering? | standard halveringstid (SHL), eller som
hovedregel na forlenget halveringstid (EHL)
2-3 ganger ukentlig.

-Komparator, dog ikke helt sammenliknbar,
bar veere EHL produkt som eks Damoktokog
alfa pegol (ID 2018_020).

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? -Metoden vil kunne konkurrere om & vaere
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall anbudsvinner og benyttes for nivaerende

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

-Flere produkter som konkurrerer pa pris er
gunstig og ytterligere forlenget halveringstid
vil kunne gi mindre behov for a sette faktor

hyppig. Bedre «compliance» hos pasientene
og bedre behandling.

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

Pasientpopulasjonen i Norge
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere -Opp mot 200 personer.
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)?
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 selskap for hematologi Christian Qvigstad, leder av selskapet,
Overlege ved Avdeling for blodsykdommer
OUS Rikshospitalet

[ ]
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Saksnummer 098-24 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning: 1D2024_032 Durvalumab (Imfinzi) og tremelimumab (Imjudo) i kombinasjon med
platinumbasert kjemoterapi til fgrstelinjebehandling hos voksne med metastatisk ikke-smacellet
lungekreft (NSCLC) uten sensibiliserende EGFR-mutasjoner eller ALK-positive mutasjoner.
(anmodning)

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av kombinasjonen av legemidlene er leverandgren som har
markedsfgringstillatelsen (MT); AstraZeneca

Administrasjonsform: intravengs infusjon.

Tidspunkt for MT i Norge: August 2023.

Dagens behandling: Pasienter uten aktiverende mutasjoner behandles i dag P i kombinasjon
med platinabasert kiemoterapi. Pasienter med PD-L1-uttrykk over 50 % behandles med
monoterapi med PD-1-hemmer.

En kombinasjon med nivolumab, ipilimumab er vurdert i Nye Metoder, men ikke innfgrt, til
denne indikasjonen (ID2020_056 og ID2023_005). Flere PD-1 og PD-L1 hemmere innfgrt til
denne indikasjon.

Leverandgren skriver at kombinasjonen trolig vil bli brukt i stedet for pembrolizumab (P) i
kombinasjon med kjemoterapi, hos noen av pasientene som i dag far denne behandlingen.
Pasientgrunnlag: Mellom 0 og 50 pasienter som er aktuelle for kombinasjonsbehandling
hvert ar.

Effekt og sikkerhet av durvalumab (D) + tremelimumab (T) er undersgkt i en trearmet fase |l
studie (POSEIDON). Det pagar videre en fase lllb-studie, TRITON, hvor durvalumab,
tremelimumab og kjemoterapi sammenlignes med P og kjemoterapi hos pasienter med
stadie IV ikke-plateepitel lungekreft som har mutasjoner i STK11, KEAP1 eller KRAS.

Anbud: Kombinasjonsbehandling med nivolumab og ipilimumab er i forbindelse med
onklogianbudet (2407) vurdert a vaere sammenlignbar med kombinasjonsbehandling med
durvalumab og tremelimumab.

Leverandgren skriver at de mener at det burde veere tilstrekkelig med et prisnotat hvor
tremelimumab og durvalumab blir sammenlignet med dagens standardbehandling. Det er
tidligere gjort en metodevurdering av DMP for nivolumab og ipilimumab (ID2020_056), og
siden ekspertgruppen til Sykehusinnkjgp har vurdert denne kombinasjonen som
sammenlignbar med durvalumab og tremelimumab mener leverandgren at
prioriteringskriteriene sannsynligvis ogsa er oppfylt i denne saken, men at det er grunn til a
anta at legemiddelkostnadene er forskjellige.

Til forskjell fra studien som ble vurdert i ID2020_056 (CheckMate 9LA), hadde POSEIDON
0gsa en arm hvor pasientene ble behandlet med en PD-(L)1 hemmer og kjemoterapi, uten
tillegg av en CTLA4-hemmer. Denne sammenligningen tyder pa at det er en gevinst av a legge
en CTLA4-hemmer til en PD-(L)1-hemmer, spesielt for visse undergrupper.

Leverandgren kan, hvis det gis et oppdrag, levere dokumentasjon i kvartal fire 2024 (Q4).

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF (vedlagt):

Sykehusinnkjgp HF har gitt tilbakemelding om at metoden ikke er egnet for tidlig faglig
vurdering av sammenlignbarhet.
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Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):
- Kombinasjonsbehandling med nivolumab og ipilimumab er i forbindelse med

onkologianskaffelse 2407 vurdert a vaere sammenlignbar med kombinasjonsbehandling med
durvalumab og tremelimumab, og er tidligere vurdert til samme indikasjon (ID2020_056 og
ID2023_005 (subgruppe). Behandlingen er ikke innfgrt med begrunnelse: Det er ikke vist at
effekten er like god eller bedre sammenlignet med dagens behandling, og prisen er hgyere.
DMP mener det derfor er behov for a vurdere kostnadseffektiviteten av foreliggende
metode.

- Det foreligger data som kan veere egnet for en metodevurdering med en kostnad-nytte-
analyse.

Innspill — innspillene er vedlagt

Innspill fra fagmiljger innhentet av RHF-ene:

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

- Helse Sgr-@st RHF: Ingen innspill

- Helse Vest RHF: Ingen innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):
- Ingen innspill.

Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Kan pavirke handlingsprogram for lungekreft.
Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvar plassert hos RHF-ene 1.5.2018 og 1.9.2022
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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: 15.05.2024

Leverandgr: AstraZeneca

Navn: Bjgrn Oddvar Stram

Stilling: Market Access Manager

Telefon: 91596 759

E-post: bjoernoddvar.stroem@astrazeneca.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? | Nei

Handelsnavn Imfinzi og Imjudo
Generisk navn (virkestoff(er)) Durvalumab og tremelimumab
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 1
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

AstraZeneca

ATC-kode

LO1F FO3 (Durvalumab) og LO1F X20 (Tremelimumab)

Administrasjonsform

Intravengs infusjon

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Durvalumab er en PD-L1-hemmer
Durvalumab binder programmert celledad-ligand-1 (PD-L1) og blokkerer interaksjonen mellom PD-L1 og reseptorene for programmert celledad-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
isitet (ADCC) jonen av en hemmer av cytotoksisk T-lymfocytt-assosiert antigen (CTLA-4) og durvalumab, en PD-L1-hemmer, gir forbedret
antitumor-T-celleaktivering og funksjon i flere stadier avimmunresponsen.

Tremelimumab er en CTLA4-hemmer

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Tremelimumab og durvalumab i kombinasjon med platinumbasert kjemoterapi
til ferstelinjebehandling hos voksne med metastatisk ikke-smacellet lungekreft
(NSCLC) uten sensibiliserende EGFR-mutasjoner eller ALK-positive mutasjone

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

For durvalumab er det flere tidligere vurderinger:

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 smacellet lungekreft (ES-SCLC)

I tillegg er det flere pag&ende saker i Nye Metoder: 1D2022_115, 1D2022_116, ID2023_040, ID2024_020 og ID2024_021

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

En kombinasjon av nivolumab og ipilimumab er vurdert til samme indikasjon (1D2020_056 og 1D2023_005).

I tillegg er flere PD-1 og PD-L1 hemmere innfart til denne indikasjon.

pembrolizumab (Keytruda):

1D2016_067 til pasienter med PD-L1 uttrykk over 50 %

1D2018_043 i kombinasjon med kjemoterapi til pasienter med PD-L1 uttrykk under 50 %

1D2018_125 i kombinasjon med en annen kjemoterapi for pasienter med plateepitelkarsinom og PD-L1 uttrykk under 50 %
Cemiplimab (Libtayo) er godkjent til pasienter med PD-L1 uttrykk over 50 % (1D2021_008)

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/006016/11/0001

Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP

positive opinion i EMA Juni 2023
Forventet tidspunkt (maned/ar) for
markedsfgringstillatelse (MT) i Norge August 2023

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

Tidspunkt ma oppgis

Om det bestilles dokumentasjon kan den sendes inn i fierde
kvartal 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? 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?

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

NA

Pre-analytiske forhold

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

NA

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

NA

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

NA

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

NA

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

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

Lungekreft er en kreftform hvor kreften starter i lungevevet. Symptomene er ofte vage, og sykdommen oppdages ofte
etter progresjon. De vanligste symptomene pa Inugekreft er pustevansker, hoste, heshet og pipelyder, i tillegg til
generelle symptomer som slapphet, nedsatt appetitt og vekttap.

Ofte oppdages sykdommen tilfeldig ved at man tar rentgenbilde av lungene, i forbindelse med en antatt
lungebetennelse.

Se: https://kreftforeningen.no/om-kreft/kreftformer/lungekreft/

Fagomrade
Angi hvilket fagomrdde som best

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

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade
som er aktuelt

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

Pasienter med metastatisk ikke-smacellet lungekreft uten aktiverende mutasjoner
behandles i dag pembrolizumab i kominasjon med platinabasert kjemoterapi. Om
pasientene har et PD-L1-uttrykk over 50 % vil de behandles med monoterapi med
PD-1-hemmer.

Kilde: Helsedirektoratet: Lungekreft, mesoteliom og thymom - handlingsprogram

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Prognosen for ikke-smacellet lungekreft er darlig. 5-arsoverlevelse for alle pasienter med
metastatisk lungekreft er 7,8 % og median overlevelse for alle pasienter med lungekreft er 16,8
maneder.

Kilde: Kvalitetsregisteret for lungekreft - arsrapport 2022.

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Denne kombinsjonen vil trolig bli brukt i stedet for pembrolizumab i kombinasjon med kjemoterapi, hos noen av pasientene som i
dag far denne behandingen

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

Av de drgyt 3000 pasientene som blir diagnostisert Totalt antas det
at det er omtrent 1500 pasienter som er aktuelle for immunterapi
(Kilde: ID2021_008, metodevurdering for cemipilimab)

| metodevurderingen for nivolumab og ipilimumab (ID2020_056)
ble det antatt at de aller fleste pasientene vil fa behandling med
PD-1-hemmere uten tillegg av CTLA4-hemmer. Det ble der antatt at
det var mellom 0 og 50 pasienter som var aktuelle for
kombinasjonsbehandling hvert ar.

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)?

Ja, kombinasjonen nivolumab, ipilimumab og kjemoterapi er vurdert i
Nye Metoder (ID2020_056 og ID2023_005), men ikke innfart

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Ja, nivolumab, ipilimumab og kjemoterapi ble rangert som
sammenlignbart i konkuransegrunnlaget for det kommende
onklogianbudet (2407), og vi mener denne sammenligningen er rimelig.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 2 Studie 3

nummer, hyperlenke

Studie 1
Studie ID POSEIDON
NCT03164616
. https://clinicaltrials.gov/study/NCT03164616
Studienavn, NCT- https://ascopubs.org/doi/10.1200/1C0.22.00975

Radomisert, apen,
kontrollert
multisenterstudie

Studietype og -design

A vurdere effekten av tremelimumab,
durvalumab og kjemoterapi, eller av

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

Formal durvalumab i kombinsjon med kjemoterapi,
sammenlignet med kjemoterapi alene
Popu IaSJO n Pasienter med tidligere ubehandlet stadium IV ikke-smécellet

lungekreft. Pasienter skulle ikke ha aktiverende mutasjoner i
EGFR-genet, eller ALK-rearrangereringer.

Pasientene hadde ECOG-status 0 eller 1. Pasienter med stabilie
og behandlet hjernemetastaser kunne delta i studien

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023)
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

bt 75mgi med 1500 mg og
platinumbasert kjemoterapi hver 3. uke (21 dager) i 4 sykluser (12 uker).
Deretter, durvalumab 1500 mg hver 4. uke og histologibasert pemetreksed
vedlikeholdsbehandling hver 4. uke. En 5. dosec med tremelimumab 75 mg
bor gis i uke 16 samtidig med durvalumab dose, (n=338)

Primeaere, sekundaere
og eksplorative

Dosering, _ v
. . Di 1500 mg og hver 3. uke (21 dager) i
doserInQSIntervalll 4 sykluser (12 uker). Deretter, duwa\umab 1500 mg h:i;:::i:g(msss)
behandlingsvarighet
Kom pa rator (n) Platinumbasert kjemoterapi hver 3. uke (21
dager) i 4 sykluser (12 uker) og
. histologibasert pemetreksed
Doser{ng, ) vedlikeholdsbehandling hver 4. uke. (n=337)
doseringsintervall,
behandlingsvarighet
Endepunkter Primeerendepunkter:

PFS etter blindet, sentral
komitevurdering (BICR) etter RECIST 1.1
Totaloverlevelse (OS)

subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

Sekundaerendepunkter
endepunkter, herunder|| orr
definisjon, DoR
mdlemetode og ev. Sikkerhet
tidspunkt for mdling
Relevante

Oppfelgingstid

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

| siste tilgjengelige
datakutt er median
oppfalging mer enn 5 ar

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Studien presenterte 5 ars
oppfalgingsdata i desember
2023(datakutt 24.08.2023).
Ingen ytteligere datakutt er
planlagt.

Publikasjoner

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

Johnson ML, et al: Durvalumab With or Without Tremelimumab in
Combination With Chemotherapy as First-Line Therapy for Metastatic Non~
Small-Cell Lung Cancer: The Phase Iil POSEIDON Study.

Journal of Clinical Oncology, 2022,

Volume 41, Number 6

https://doi.org/10.1200/JC0.22.00975

Peters S, Chul Cho B, Luft A et al. LBA3 - Durvalumab + Tremelimumab +
Chemotherapy in First-Line Metastatic NSCLC: 5-Year Overall Survival Update
from the POSEIDON Study. Abstract presented at ESMO Immuno-Oncology
Congress 2023, December 6-8, 2023.

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

Det pagar en fase lllb-studie (TRITON), hvor durvalumab,
tremelimumab og kjemoterapi sammenlignes med pembrolizumab og
kjemoterapi hos pasienter med istadie IV ikke-plateepitel lungekreft
som har mutasjoner i STK11, KEAP1 eller KRAS. (NCT06008093)

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 det er tilstrekkelig med et prisnotat fra Sykehusinnkjgp i denne saken, hvor og blir ignet med dagen:

ing av DMP for nivols
mener viat

Det e tidligere gjort en
med og
legemiddelkostnadene er forskjellige.

b (1D2020_056), og siden ekspertgruppen til Sykehusinnkjap har vurdert denne kombinasjonen som
er sannsynlig ogsé er oppfylt i denne saken, men at det er grunn til & anta at

Til forskiell fra studien som ble vurdert i ID2020_056 (CheckMate 9LA), hadde POSEIDON ogsé en arm hvor pasientene ble behandlet med en PD-(L)1 hemmer og kjemoterapi, uten
tillegg av en CTLA4-hemmer. Denne sammenlignen tyder p at det er en gevinst av & legge en CTLAG-hemmer til en PD-(L)1-hemmer, spesielt for visse undergrupper. For hele
pasientpopulasjonen var median OS ved siste datakutt 14.0 méneder for for med 13.3 méneder for
durvalumab og kjemoterapi armen, og 11.6 méneder for gruppen som fikk iemoterpi ene..

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

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

Pasienter med tidligere ubehandlet stadium IV
ikke-smacellet lungekreft som ikke har aktiverende
mutasjoner i EGFR-genet, eller ALK-rearrangereringer.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

Om gnskelig kan vi levere en indirekte sammenligning mot
pembrolizumab.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

Klinisk studie og litteratur

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

Vi antar ingen gkning av betydning i behandlingskostnad per pasient,
0g budsjettvirkningen av dette tiltaket vil derfor veere beskjedent.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei, siden vi mener at en forenkling vil vaere best egnet, er
ikke FINOSE aktuelt.

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)

Nei

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

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

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

Nei

Andre relevante opplysninger?

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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Direktoratet for
medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

ID2024_032

Handelsnavn (virkestoff)

Imfinzi (durvalumab) og Imjudo (tremelimumab)

Virkningsmekanisme

Durvalumab er et antistoff som blokkerer interaksjonen mellom PD-L1
og PD-1 og CD80 (B7.1). Dette forsterker immunsystemets
antitumorrespons og gker T-celleaktivering.

Tremelimumab er et antistoff som blokkerer CTLA-4-interaksjonen med
CD80 og CD86, og som dermed forsterker T-celle-aktivering og -
proliferasjon, og resulterer i gkt T-cellemangfold og forsterker
antitumoraktivitet.

Regulatorisk status

Anmodningen gjelder en indikasjonsutvidelse for kjente virkestoff.
Legemidlene har nylig fatt markedsferingstillatelse (MT) for
indikasjonen i Europa.?

Aktuell indikasjon

Durvalumab i kombinasjon med tremelimumab og platinumbasert
kjemoterapi er indisert som fgrstelinjebehandling hos voksne med
metastatisk ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) uten sensibiliserende
EGFR-mutasjoner eller ALK-positive mutasjoner.

Under platinum-kjemoterapi:

75 mg tremelimumab i kombinasjon med 1500 mg durvalumab og
platinumbasert kjemoterapi hver 3. uke (21 dager) i 4 sykluser (12
uker).

Etter platinum-kjemoterapi:

1500 mg durvalumab hver 4. uke og histologibasert pemetreksed
vedlikeholdsbehandling hver 4. uke.

Dosering
En femte dose med 75 mg tremelimumab bgr gis i uke 16 samtidig
med durvalumab dose 6.
Tremelimumab gis opptil maksimalt 5 doser. Durvalumab gis inntil
sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet. | Norge anbefales inntil
2 ars behandling med immunterapi.?

Forslag Anmodning om vurdering

Innsendt av AstraZeneca

Bakgrunn Dagens behandling av pasienter med NSCLC er beskrevet i Nasjonalt

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

Ved metastatisk NSCLC er kurasjon ikke mulig, og behandling gis med
mal om livsforlengelse, symptomforebygging og symptomlindring.
Stralebehandling og/eller medikamentell behandling er aktuelt for de
fleste. Pasienter uten pavist ALK-, EGFR- eller ROS1-mutasjon
vurderes for kombinasjonsbehandling med immunterapi (PD(L)1-

! https://www.ema.europa

.eu/en/documents/variation-report/imjudo-h-c-006016-ii-0001-epar-

assessment-report-variation_en.pdf
2 https://www.helsebiblioteket.no/innhold/nasjonal-faglig-retningslinje/lungekreft-mesoteliom-og-

thymom-handlingsprogram

1
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Direktoratet for
medisinske produkter

hemmer) sammen med kjemoterapi, alternativt immunterapi som
monoterapi, i farste linje.

Pembrolizumab er innfart til aktuell pasientpopulasjon, bade i
kombinasjon med kjemoterapi og som monoterapi (ID2016_067,
ID2018_043 og ID2018_125). Cemiplimab er innfgrt som monoterapi til
pasienter med PD-L1 uttrykk 250 % (ID2021_008). Leverandgr har for
gvrig registrert legemiddelet i ordningen «Forenklet vurdering av PD-
(L)1 legemidler» og det ble i april bestilt et prisnotat for cemiplimab i
kombinasjon med platinumbasert kiemoterapi til farstelinjebehandling
av voksne med NSCLC som uttrykker PD-L1 i =2 1 % tumorceller, uten
EGFR-, ALK- eller ROS1-avvik, som har lokalavansert NSCLC som
ikke er aktuelle for definitiv kiemoradioterapi, eller metastatisk NSCLC
(ID2022_070).

Effekt og sikkerhet av durvalumab (D) + tremelimumab (T) er
undersgkt i en randomisert, &pen, trearmet fase Il studie
(POSEIDON). D+T+ kjemoterapi eller D + kjemoterapi ble
sammenlignet med platinumbasert kjemoterapi alene hos pasienter
med metastatisk NSCLC uten mutasjon i EGFR eller ALK.
Preliminaer PICO?® P: Voksne pasienter med metastatisk ikke-smacellet lungekreft
(NSCLC) uten sensibiliserende EGFR-mutasjoner eller ALK-positive
mutasjoner

I: Durvalumab 1500 mg i kombinasjon med tremelimumab 75 mg og
platinumbasert kjiemoterapi i 4 3-ukers sykluser. Deretter 1500 mg
durvalumab hver 4. uke og histologibasert pemetreksed
vedlikeholdsbehandling hver 4. uke. En femte dose med 75 mg
tremelimumab bgr gis i uke 16 samtidig med durvalumab dose 6.

C: PD-L1 hemmer i kombinasjon med platinumbasert kjemoterapi.

O: PFS, OS, helserelatert livskvalitet, ressursbruk

Vurdering fra Direktoratet | Kombinasjonsbehandling med nivolumab og ipilimumab er i forbindelse
for medisinske produkter | med onkologianskaffelse 2407 vurdert & vaere sammenlignbar med
kombinasjonsbehandling med durvalumab og tremelimumab?, og er
tidligere vurdert til samme indikasjon (ID2020_056 og ID2023_005
(subgruppe)). Behandlingen er ikke innfart med begrunnelse: Det er
ikke vist at effekten er like god eller bedre sammenlignet med dagens
behandling, og prisen er hgyere.

DMP mener det derfor er behov for & vurdere kostnadseffektiviteten av
foreliggende metode.

Anbefaling fra

Direktoratet for DMP mener det er ngdvendig a vurdere om prioriteringskriteriene er
medisinske produkter oppfylt ved anmodet bruk. Det foreligger data som kan veere egnet for
(knyttet til en metodevurdering med en kostnad-nytte-analyse.

metodevurdering)

3 pasientpopulasjon, intervensjon, komparator og utfallsmal relevant for en eventuell
metodevurdering
4 https://www.mercell.com/nb-no/anbud/221221822/2407-onkologi-anbud.aspx

2
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Versjonslogg*

Dato Hva

04.06.2024 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 099-24 Oppsummering fra sekretariatet

ID2024_034 Utstyr for oppsamling av anestesigasser som sevofluran, isofluran og
desfluran, brukt i operasjonssaler, for a redusere utslipp i atmosfaeren, og for a resirkulere
anestesigassene til gjenbruk (metodevarsel)

Kort om metoden fra metodevarselet:

Metoden omhandler utstyr til bruk for a8 fange anestesigasser med fluorert halokarbon, dvs.
sevofluran, isofluran og desfluran, ved a filtrere ekshalert luft fra pasient pa ventilator,
gjennom beholder med karbon- eller silikonfilter.
Det finnes flere systemer fra ulike produsenter, bl.a. CONTRAfluran, SID-Can, FlurAbsorb og
Deltasorb. Prinsippet er mer eller mindre likt, men det varierer om utstyret er tiltenkt
operasjonsstuer eller intensivavdelinger, om beholderne kan gjenbrukes og om gassen kan
resirkuleres.
Anestesigasser som isofluran, sevofluran og desfluran er blant de vanligste anestesigassene i
bruk i Norge. | tillegg til 3 vaere effektive anestesimidler, er de ogsa potente drivhusgasser
som kan bidra til gkt global temperatur og klimaendringer.
Nytten med metoden er fgrst og fremst & unnga utslipp i atmosfaeren, da anestesigasser er
klimagasser med mange ganger st@rre bidrag til global oppvarming enn CO2. Helsesektoren
star for 4,3% av Norges klimafotavtrykk.
Flere norske sykehus har allerede redusert utslipp av anestesigasser, bade gjennom
reduksjon i bruk av sevofluran og ved innfgring av utstyr for oppsamling av anestesigasser.
Det er imidlertid uklart om dette gjelder alle sykehus i Norge, eller om det er store lokale
og/eller regionale forskjeller.
Det er ikke identifisert nasjonale eller lokale (mini) metodevurderinger.
Det er bl.a. identifisert en pagaende metodevurdering fra Skottland, estimert ferdigstilt i mai
2024, og en horizon scan fra Canada fra 2023.
Helsegkonomi: Innfgring av metoden vil trolig medfgre gkte utgifter for helseforetakene.
Miljggevinster ved a redusere utslipp av anestesigasser vil komme til nytte for allmenheten.
Fullstendig kostnad-nytte-analyse i samfunnsperspektiv er utenfor rammene av en
metodevurdering i helsetjenesteperspektiv. En kostnadsanalyse vil derfor bli mest egnet for a
belyse gkonomiske konsekvenser for helsetjenesten (inkl. kostnader til etablering,
integrering, drift og mulige besparelser ved gjenbruk).
Dersom det gnskes en nasjonal vurdering av metoden, virker det mest hensiktsmessig a gjgre
en forenklet metodevurdering. Begrunnelse er som fglger:

o Det finnes ulike typer utstyr for oppsamling av anestesigasser som er CE-merket

o | Skottland er det pagaende metodevurderingsarbeid om utstyr for oppsamling av

anestesigasser, som er estimert ferdigstilt i mai 2024.

| forkant av et eventuelt oppdrag ma det avklares 1) om andre aktgrer skal pakobles, 2) om
det skal inkluderes andre vurderinger enn effekt, sikkerhet og helsegkonomi, for eksempel
miljg og lovverk, og 3) populasjon, dvs. om metoden skal vurderes for operasjonsstuer,
intensivavdelinger eller begge.
DMP gjgr oppmerksom pa at et eventuelt oppdrag vil kreve et stgrre innledende
arbeid/kartleggingsarbeid for a avklare viktige sp@rsmal som f.eks. estimert totalforbruk og
fordeling av anestesigasser i Norge, og i hvilken grad metoden allerede er tatt i bruk i Norge.
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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: 1 innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):
- Ingen innspill.

Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Pavirker ingen nasjonale faglige retningslinjer eller handlingsprogram.
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- - Direktoratet for - - MEd Nytt
- medisinske produkter Metodevarsling for helsetjenesten

Metodevarsel

1. Status og oppsummering

Utstyr for oppsamling av anestesigasser

1.1 Oppsummering

Metoden omhandler oppsamling av anestesigasser som sevofluran, isofluran og desfluran, brukt i operasjonssaler, for
a redusere utslipp i atmosfeeren, og for a resirkulere anestesigassene til gjenbruk. Anestesigasser er drivhusgasser
som ved utslipp i atmosfaeren kan bidra til global oppvarming. Det finnes flere oppsamlingssystemer fra ulike
produsenter, og de fleste er CE-merket. Det finnes noe dokumentasjon for metoden, og det pagar et
metodevurderingsarbeid i Skottland som er estimert ferdig i mai 2024. Flere norske sykehus har tatt i bruk utstyr for
oppsamling av anestesigasser, i tillegg til a redusere bruk av anestesigasser som sevofluran, men det er uklart om
dette gjelder alle norske sykehus eller om det er lokale/regionale forskjeller.

Populasjon: Operasjonssaler, intensivavdelinger Komparator: Standard oppsett uten oppsamling av
anestesigasser
Intervensjon: Oppsamling av anestesigasser Utfall: Rate/grad av oppsamling, CO.-ekvivalenter,
globalt oppvarmingspotensial
Forslag til fageksperter: anestesiologer, anestesisykepleiere, kirurger, Miljgdirektoratet?
1.2 Metodetype 1.3 Fagomrade 1.4 Tagger/sokeord
Medisinsk utstyr, Anestesi, smertebehandling og U] Tilhgrende diagnostikk 1 Medisinsk straling
diagnostikk og tester intensivmedisin [ Genterapi ] Vaksine
Velg eventuelt underomrade [ Kunstig intelligens
1.5 Status for godkjenning | 1.6 Finansieringsansvar 1.7 Status for bruk
L] Markedsfaringstillatelse Spesialisthelsetjenesten L] Under utvikling Brukes i Norge
(1 FDA godkjenning L] Folketrygd L] Under innfgring Brukes i EU/E@S
CE-merking (1 Kommune (1 Revurdering (1 Ny/endret indikasjon
Kommentar: LI Annet Kommentar: L1 Ny/endret metode
Flere er CE-merket Noen sykehus i Norge har tatt i bruk metoden
1.8 Bestillingsanbefaling
1: U] Fullstendig metodevurdering 3: XI Forenklet metodevurdering
[] Effekt (] Helsegkonomi ] Etikk A: X Effekt, sikkerhet og helsegkonomi
[ Sikkerhet [J Organisasjon [ Jus B: [ Effekt og sikkerhet
2: [ ] Hurtig metodevurdering baseres péa dokumentasjonspakke fra C: [J Helsegkonomi
produsent D: [ Kartleggingsoversikt

Kommentar: dersom det gnskes en nasjonal vurdering av metoden, virker det mest hensiktsmessig med forenklet
metodevurdering ettersom 1) det finnes flere typer CE-merket utstyr, og 2) det kan tas utgangspunkt i
metodevurdering fra Skottland som skal undersgake Klinisk effekt og kostnadseffektivitet ved bruk av utstyr for
oppsamling av anestesigasser, forutsatt et denne er ferdigstilt (estimert ferdig i mai 2024). Et eventuelt oppdrag vil
kreve et starre innledende arbeid/kartleggingsarbeid for oppstart. Det ber pa forhand avklares falgende: skal andre
akterer, som f.eks. Miljgdirektoratet pakobles, 2) skal det inkluderes andre vurderinger enn effekt, sikkerhet, og
helsegkonomi, f.eks. eget kapittel om miljg og lovverk, og 3) skal metoden vurderes for operasjonsstuer,
intensivavdelinger, eller begge.
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2. Punktoppsummering

Utstyr for oppsamling av anestesigasser

2.1 Om metoden

e Metodeprinsipp: fange anestesigasser med fluorert halokarbon, dvs. sevofluran, isofluran og desfluran, ved a
filtrere ekshalert luft fra pasient pa ventilator, gjennom beholder med karbon- eller silikonfilter.

e Nytte: unnga utslipp i atmosfaeren, da anestesigasser er a regne som klimagasser med mange ganger starre
bidrag til global oppvarming enn CO,

o Det finnes flere systemer fra ulike produsenter, og de fleste er CE-merket, men med noe ulik godkjent
indikasjon, som f.eks. operasjonsstuer og intensivavdelinger.

o De fleste systemene kan gjenbrukes, og enkelte produsenter kan ogsa resirkulere oppsamlet anestesigass.

e Av Norges totale klimafotavtrykk (climate footprint), star helsesektoren for 4,3 %

e Flere norske sykehus har allerede redusert utslipp av anestesigasser, bade gjennom reduksjon i bruk av
sevofluran og ved innfaring av utstyr for oppsamling av anestesigasser. Det er imidlertid uklart om dette
gjelder alle sykehus i Norge, eller om det er store lokale og/eller regionale forskjeller.

2.2 Om dokumentasjonsgrunnlaget

e Metodevurdering:
o Pagaende metodevurdering i Skottland om utstyr for oppsamling av anestesigasser, estimert
ferdigstilt i mai 2024
o Horizon scan fra Canada (CADHT; 2023) som omhandler a redusere miljgpavirkningen i
akuttmedisin
e Systematisk oversikt fra 2023 omhandler ulike innovasjoner for @ oppna mer miljgvennlige operasjonssaler
e Det er oppgitt flere publikasjoner som omhandler utstyr for oppsamling av anestesigasser pa nettsidene il
SageTech Medical, inkludert en kasusstudie, og retningslinjer fra Australia.

2.3 Om helsegkonomi

o Kostnader knyttet til eventuell innfgring av metoden vil trolig medfare gkte utgifter for helseforetakene, mens
miljggevinster ved a redusere utslipp av anestesigasser vil komme til nytte for allmenheten.

o En fullstendig kostnad-nytte analyse i samfunnsperspektivet er utenfor rammer av en metodevurdering i
helsetjenesteperspektivet.

» En kostnadsanalyse vil derfor bli mest egnet for & belyse gkonomiske konsekvenser for helsetjenesten.
Analysen ber inkludere bade kostander knyttet til etablering, integrering med eksisterende systemer og drift
av metoden samt besparelser knyttet til eventuell gjenvinning av anestesigasser om aktuelt.

2.4 Om bestillingsanbefaling

e Metoden er ikke tidligere vurdert i Nye metoder-systemet

e Dersom det gnskes en nasjonal vurdering av metoden, virker det mest hensiktsmessig a gjgre en forenklet
metodevurdering. Begrunnelse er som fglger:

o Detfinnes ulike typer utstyr for oppsamling av anestesigasser som er CE-merket
o | Skottland er det pagaende metodevurderingsarbeid om utstyr for oppsamling av anestesigasser,
som er estimert ferdigstilt i mai 2024.

e | forkant av en eventuell bestilling av oppdrag, ma det avklares falgende: 1) om andre aktarer skal pakobles,
som f.eks. Miljgdirektoratet, 2) om det skal inkluderes andre vurderinger enn effekt, sikkerhet, og
helsegkonomi, f.eks. eget kapittel om miljg og lovverk, og 3) «populasjonen» for metoden, dvs om metoden
er tiltenkt vurdert for operasjonsstuer, intensivavdelinger, eller begge.

e Det gjores ogsa oppmerksom pa at et eventuelt oppdrag vil kreve et stgrre innledende
arbeid/kartleggingsarbeid for a avklare viktige spersmal som f.eks. estimert totalforbruk og fordeling av
anestesigasser i Norge, og i hvilken grad metoden allerede er tatt i bruk i Norge.
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3. Beskrivelse av metoden

Utstyr for oppsamling av anestesigasser

Generisk navn

System for oppsamling av anestesigasser

Produktnavn

CONTRAfluran™ Gas Capture System: Flurabsorb; SID-Can; Deltasorb®

Produsenter

Baxter Medical AB / ZeoSys Medical GmbH; Sedana Medical AB; SageTech Medical Ltd.;
Blue-Zone Technologies

3.1 Beskrivelse av met

oden

Status og prinsipp
for metode

Metoden omhandler oppsamling av anestesigasser brukt i operasjonssaler. Hensikten er 1)
a redusere utslipp av anestesigasser i atmosfaeren, og 2) 4 resirkulere anestesigasser il
gjenbruk.

Vi har identifisert flere systemer fra ulike produsenter:
1) CONTRAfluran™ (Baxter/ZeoSys Medical GmbH, Tyskland) [1]
2) SID-Can (SageTech Medical; Storbritannia) [2]
3) FlurAbsorb (Sedana Medical; Sverige) [3]
4) Deltasorb® (Blue-zone Technologies; Canada) [4]

Av disse virker alle a vaere CE-merket bortsett fra Deltasorb® fra Blue-zone Technologies
(Canada). Det virker imidlertid som om CE-merkingen varierer noe med hensyn pa
indikasjon; om bruken er tiltankt pa operasjonsstuer eller pa intensivavdelinger.

Alle beholderne er laget for a fange anestesigasser med fluorert halokarbon, dvs.
sevofluran, isofluran og desfluran [5]. Ingen av beholderne kan benyttes for a fange lystgass
(N20).

Prinsippet for metoden er a fange anestesigasser ved a filtrere ekshalert luft fra pasient
gjennom beholder med karbon- eller silikonfilter [1, 3, 6, 7]. Selv om metodeprinsippet for de
ulike typene utstyr er mer eller mindre likt, varierer de noe med hensyn pa plassering i
anestesiapparatsystemet og om de fungerer sammen med aktivt eller passivt «scavenger
system» pa operasjonssalen [7].

Ifalge Baxter, SageTech Medical, og Blue-zone Technologies kan deres beholdere (hhv
CONTRAfluran™, SID-Can og Deltasorb®) samles opp av leverander nar de er fulle, og
deretter tammes og gjenbrukes [1, 6]. Det virker ikke som om dette er tilfelle med
beholderne til Sedana Medical (FlurAbsorb), da det opplyses i bruksanvisningen at fulle
beholdere skal kastes [8].

SageTech Medical ekstraherer og resirkulerer i tillegg oppsamlede anestesigasser fra sine
SID-Can beholdere ved produksjonsenhet i Devon (Storbritannia), slik at de aktive
farmasgytiske stoffene kan brukes pa nytt [2]. Dette gjeres ogsa av Blue-zone Technologies
[9], men ettersom deres produkt Deltasorb® ikke virker & veere CE-merket, er det ikke
relevant for det norske markedet. Ifglge nettsidene venter Baxter pa regulatorisk
godkjenning for a resirkulere anestesigass fra CONTRAfluran™-beholderne [1, 10].

Potensiell nytte

Metodens nytte dreier seg farst og fremst om reduksjon av klimagassutslipp, i tillegg til
sirkulaer gkonomi knyttet il resirkulering av anestesigasser.

Sikkerhetsaspekter
og risikoforhold

Det er ikke nevnt vesentlige risikoaspekter knyttet il bruk av utstyr for oppsamling av
anestesigasser i bruksanvisninger for CONTRAfluran™ [5]. Det antas at dette ogsa er
tilfelle ved de gvrige oppsamlingssystemene.
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Sykdomsbeskrivelse | Anestesigasser som isofluran, sevofluran og desfluran er blant de vanligste
og pasientgrunnlag | anestesigassene i bruk i Norge [11]. | tillegg til & veere effektive anestesimidler, er de ogsa

potente drivhusgasser, som ved utslipp i atmosfaeren, kan bidra til gkt global temperatur og
klimaendringer [11-13]. Isofluran er i tillegg ozonnedbrytende [11, 13]. Gassene
metaboliseres i liten grad i kroppen og mesteparten (>95 %) ekshaleres uendret [13]. Ved
utslipp i atmosfaeren har gassene lang til sveert lang levertid: sevofluran: 1-5 ar, isofluran: 3-
6 ar, og desfluran: 9-21 ar [13]. Det er beregnet at isofluran, sevofluran og desfluran over en
20-ars periode, vil ha henholdsvis 508, 1401 og 3714 ganger sterre bidrag til global
oppvarming enn CO2[14]. Videre er det beregnet at én times bruk av 2 % sevofluran, 1,2 %
isofluran eller 6 % desfluran gir utslipp av CO2-ekvivalenter som tilsvarer a kjgre hhv 6,5 km
(f.eks. fra Rikshospitalet til Aker sykehus i Oslo), 14 km (ca. fra Oslo til Sandvika), og 320
km (ca. fra Oslo til Kristiansand) [11, 15]. Norge er blant de landene i verden med hgyest
utslipp fra helsesektoren, med 0,6 tonn CO.-ekvivalenter per capita [16, 17]. Av Norges
totale klimafotavtrykk (climate footprint), star helsesektoren for 4,3 % [16].

Det er uklart hvor mange kirurgiske inngrep som gjennomfgares i Norge hvert ar, hvor det
brukes anestesigass. | en artikkel i Sykepleien opplyses det imidlertid om at det var planlagt
over 130 000 operasjoner i norske sykehus i de farste manedene i 2023, men at nesten
9000 av disse ble utsatt [18]. Ifalge Dagens Medisin utfgrer Oslo Universitetssykehus
(OUS) 54 000 operasjoner i aret [19].

Dagens behandling | Det er flere norske sykehus som har tatt grep for a redusere utslipp av anestesigasser. |

hele Helse Ser-@st har det veert en reduksjon i bruk av desfluran under operasjoner, bl.a.
har Sykehuset i Vestfold helt sluttet & bruke desfluran [20, 21]. Flere sykehus har ogsa
innfart utstyr for oppsamling av anestesigasser i enkelte operasjonssaler, trolig
CONTRAfluran™ 120, 21]. Det er imidlertid uklart om innfgring av utstyr for oppsamling av
anestesigasser er gjort systematisk i hele Norge, eller om det er store lokale og/eller
regionale forskijeller. Resirkulerte anestesigasser virker ikke a kunne brukes i Norge da
dette ikke er godkjent [20].

Helsegkonomi Kostnader knyttet til en eventuell innfaring av metoden vil trolig medfare gkte utgifter for

helseforetakene, mens fordelene for miljget ved a redusere utslipp av anestesigasser vil
komme til nytte for allmenheten. En fullstendig kostnad-nytte analyse i
samfunnsperspektivet er utenfor rammer for en metodevurdering i
helsetjenesteperspektivet. En kostnadsanalyse som fanger opp innledende og lgpende
kostnader for implementering av metoden og eventuelle kostnader og besparelser som kan
oppnas ved a gjenfange og gjenbruke anestesigasser vil bli mest egnet for a belyse
gkonomiske konsekvenser for helsetjenesten.
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CONTRAfluran (Baxter)

Figur 1: A: CONTRAfluran™ Gas Capture System, og B:
plassering sammen med sensorenheten SENSOfluran i

ventilatorsystemet [10].
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SID Can (SageTech Medical)
A B

Patient Anaesthetic Machine SID-Dock Hospital AGSS

Figur 2: A: SID-Can, B: SID-Dock, C: plassering i system [22].
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Deltasorb (Blue zone)

Figur 3: A: Deltasorb beholder og B: plassering i
ventilatorsystem (B) [4].
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4. Dokumentasjonsgrunnlag

Utstyr for oppsamling av anestesigasser

4.1 Relevante og sentrale kliniske studier

Vi har ikke identifisert noen pagaende studier som omhandler bruk av utstyr for oppsamling av anestesigasser.

4.2 Pagaende kliniske studier

(n=antall deltakere)

Populasjon Intervensjon Kontrollgruppe Hovedutfallsmal Studienummer Tidsperspektiv

resultater

4.3 Metodevurderinger og —varsel

Metodevurdering
- nasjonalt/lokalt -

Vi har ikke identifisert noen nasjonale eller lokale (mini) metodevurderinger som omhandler
utstyr for oppsamling av anestesigasser.

Metodevurdering /
systematiske oversikt

| Skottland pagar det et arbeid med metodevurdering av utstyr for oppsamling av
anestesigasser i operasjonssaler og anestesirom [23]. Metodevurderingen skal undersgke

- internasjonalt - evidens for metoden med hensyn pa a redusere karbonutslipp fra inhalerte anestesigasser,
og vurdere kostnadene knyttet il bruk [23]. Arbeidet er estimert a ferdigstilles i slutten av
mai 2024.
Vi har identifisert en Horizon Scan fra Canada (2023) som omhandler a redusere
miljgpavirkningen i akuttmedisin, hvor utstyr for oppsamling av anestesigasser nevnes [24].
Vi har ogsa identifisert én systematisk oversikt fra 2023 som omhandler ulike innovasjoner
for & oppna mer miljgvennlige operasjonssaler [25].
Pa nettsidene til SageTech Medical oppgis det to vitenskapelige brev og én
korrespondanse til editor som omhandler SageTech’s eget utsyr SID-Can [26-28]. | tillegg
oppgis det flere andre publikasjoner som omhandler utstyr for oppsamling av
anestesigasser generelt, hvorav retningslinjer fra Australia [29], en kasusstudie fra
Storbritannia [30], to rapporter om «grenn helsetjeneste» fra Storbritannia [31, 32], og en
korrespondanse til editor [33], samt en editorial artikkel fra European Society of
Anaesthesiology and Intensive Care [34].

Metodevarsel Vi har ikke identifisert noen nasjonale eller internasjonale metodevarsler som omhandler

utstyr for oppsamling av anestesigasser.

Publikasjoner ved
revurdering

lkke aktuell

4.5 Referanser
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5.Versjonslogg

Utstyr for oppsamling av anestesigasser

5.1 Dato

5.2 Endringer gjort i dokument

16.04.2024

Laget metodevarsel

Klikk eller trykk
for a skrive inn
en dato.

[ ]

Klikk eller trykk
for & skrive inn
en dato.

Beskrivelse: Kan skrive inn dato for hver endring i dokumentet.
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Metodevarsel: ID2024_034 Utstyr for oppsamling av anestesigasser som
sevofluran, isofluran og desfluran, brukt i operasjonssaler, for & redusere utslipp i
atmosfzeren, og for a resirkulere anestesigassene til gjenbruk.
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Saksnummer: 100-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for Nye metoder
Dato: 05.06.2024

Oppdrag: ID2022_121 Lisokabtagen maraleucel (Breyanzi) til til behandling av
voksne pasienter med diffust storcellet B-celle lymfom (DLCBL), hgygradig B-
celle lymfom (HGBCL), primaert mediastinalt storcellet B-cellelymfom
(PMBCL) og follikulaert lymfom grad 3B (FL3B) som er refrakteert eller har
residivert innen 12 maneder med fgrstelinjebehandling og som er kandidater
for autolog stamcelletransplantasjon. Forslag til endring av oppdrag. Innspill
fra firma.

Hva saken omhandler
Bestillerforum for nye metoder ga 18.10.2022 (sak 174-22) fglgende oppdrag:

En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (Igp C) gjennomfgres ved Statens
legemiddelverk for lisokabtagen maraleucel (Breyanzi) til behandling av voksne pasienter med diffust
storcellet B-celle lymfom (DLCBL), hgygradig B-celle lymfom (HGBCL), primaert mediastinalt storcellet
B-cellelymfom (PMBCL) og follikulaert lymfom grad 3B (FL3B) som er refrakteert eller har residivert
innen 12 maneder med fgrstelinjebehandling og som er kandidater for autolog
stamcelletransplantasjon. Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

Firma har na sendt inn et innspill hvor de foreslar at oppdraget endres til en forenklet vurdering.
Vedlegg:

e Vedlegg 1 Innspill om endring av oppdrag fra firma 1D2022_121
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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
fér behandling i Bestillerforum RHF.

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

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

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

Jeg er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet pa nyemetoder.no (kryss av): X
Har du informasjon du mener ikke kan 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*: ID2022_121

Metodens tittel: Lisokabtagen maraleucel (Breyanzi) - Indikasjon IlI
Behandling av voksne pasienter med DLCBL,
HGBCL, PMBCL og FL3B som er refraktaert eller
har residivert innen 12 maneder med
fgrstelinjebehandling og som er kandidater for

autolog stamcelletransplantasjon.
*ID-nummer finner du pa metodesiden pa nyemetoder.no og har formen ID2020_XXX

2. Opplysninger om den som gir innspill

Navn Pilar Martin- Vivaldi
Eventuell organisasjon/arbeidsplass Bristol Myers Squibb
Kontaktinformasjon (e-post / telefon) Pilar.vivaldi@bms.com/41034626

3. Oppsummert innspill til metoden (besvares av alle)

Bristol Myers Squibb (BMS) ber Bestillerforum og Nye metoder om a vurdere at denne
bestillingen gjgres om til en forenklet bestilling.

Fra bestillingen ble opprettet, har et annet CART blitt innfgrt for den samme pasientpopulasjon
/ indikasjon i Norge (ID2022_020)

BMS viser ogsa til bestilling, 1D2021_050 ble omgjort i sin tid fra Igp C til forenklet Igp D
(bestillinglD2021_027).

Basert pa liknende prosesser, BMS foreslar a endre bestilling fra Igp C til en forenklet bestilling.

Sidelav4
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Naermere informasjon om metoden og innspill til PICO*

*PICO er et verktgy for & 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: nei
Fra hvilket tidspunkt har den vaert i bruk: Ikke i bruk
Hvor er eventuelt metoden i bruk:

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

Pasienter i 2. linje som er refraktaer, eller har tidlig relapse (<12 manader) etter 1. linje
behandling. Samme pasient populasjon som allerede innfgrt CART (Yescarta)

6. Er du kjent med behandlingsalternativer til denne metoden og hvordan disse
fungerer for pasientgruppen i dag? (P1CO)

Den nye behandlingen er relevant for pasienter med svikt pa fgrstelinjebehandling og
residivbehandling. Dagens anbefalinger for disse pasienter er basert pa nasjonalt
handlingsprogram for non Hodginks lymfom.

For pasienter under 65-70 ar er hgydosebehandling fulgt av autolog stamcellestgtte (HMAS)
aktuel, for de som responderer pa induksjon med IME, IKE, GDP eller DHAP (som regel i
kombinasjon med rituximab). Rundt halvparten av pasientene oppnar tilfredsstillende
remisjon, og av de som gjennomgar HMAS, er fem ars residivfri overlevelse ca. 50 %.
Pasienter som ikke mobiliserer tilstrekkelig med stamceller for HMAS kan vurderes henvist for
allogen stamcelle transplantasjon med redusert kondisjonering

Pasienter som vurderes spreke nok til 3 tolerere behandling med CAR-T celler vurderes for
behandling i 3. linje. (Behandling med CAR T er godkjent i 2. linje behandling i Norge siden
2023)

Pasienter over 65—70 ar og pasienter som ikke er kandidater for hgydosebehandling, kan
behandles med kjemoterapi regimer (IME, IKE, GDP eller DHAP med eller uten rituximab),
polatuzumab vedotin i kombinasjon med bendamustin og rituximab.

For pasienter som ikke anses a kunne gjennomga HMAS, CAR-T behandling eller allogen
stamcelletransplantasjon, er behandlingsmalet som regel livsforlengende palliasjon i 2. og
senere linjer.

Side2 av4
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7. Har du innspill til hva som vil vaere viktig for pasienter som er aktuelle for
behandling med metoden? (PICQO)

Hva kan oppfattes som en fordel for pasienter og brukere med denne metoden sammenlignet
med aktuelle alternativer? Hvilke endepunkter/resultater av behandlingen er det aktuelt a
male? Beskriv kortfattet:

Produksjonsprosessen for Breyanzi skiller seg fra andre CAR T produksjonsprosesser ved a
bruke CD4 og CD8 T immun celler som utgangspunkt til CAR T produksjon. Begge celletyper er
essensielle for en vellykket immunrespons og det er kjent at pasienter med B celle
maligniteter ofte har avvikende CD4:CD8 celle ratio sammenlignet med friske personer. CD4
og CD8 T celler er dyrket separat under optimaliserte forhold (istedenfor a bruke bulk CD3
celler som er tilfelle ved produksjon av andre CAR T celle produkter) og kombinert til et
konsistent CAR T produkt for hvert pasient til slutt.

(Ref: Sommermeyer D, et al. Leukemia. 2016 Feb;30(2):492-500)

Breyanzi har en 4-1BB kostimuleringsdomene som viser lengre utholdenhet etter infusjon
sammenlignet med CD28-kostimulering som er inkludert i Yescarta.
(Ref: Philipson BI, et al. Sci Signal. 2020 Mar 31;13(625):eaay8248)

Breyanzi har vist en mindre alvorlig bivirkningsprofil med feerre alvorlige (grad =3)
bivirkninger sammelignet med de allerede innfgrte CAR T produkter.
(Ref: Oluwole OO, et al. Leuk Lymphoma. 2022 Dec;63(13):3052-3062)

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: Preparatet har MT siden april 2022

10. Andre kommentarer

ingen

11. Interesser og eventuelle interessekonflikter
Beskriv dine relasjoner eller aktiviteter som kan pavirke, pavirkes av eller oppfattes av andre

Side3 av4
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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: undertegnende er ansatt hos Bristol Myers Squibb

Side4 av4
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Saksnummer: sak 101-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for Nye metoder
Dato: 07.06.2024

Oppdrag: ID2023_073 Lecanemab (Leqembi) til behandling av pasienter med
mild kognitiv svikt pa grunn av Alzheimers sykdom og pasienter med mild
demens pa grunn av Alzheimers sykdom. Forslag til endring av oppdrag.

Hva saken omhandler i korte trekk

Saken gjelder oppdrag gitt pa 1D2023_073 Lecanemab (Legembi) til behandling av pasienter med
mild kognitiv svikt pa grunn av Alzheimers sykdom og pasienter med mild demens pa grunn av
Alzheimers sykdom. Bestillerforum har bedt om at leverandgren leverer dokumentasjon til det
nordiske samarbeidet Joint Nordic HTA-Bodies (JNHB, tidligere FINOSE).

Leverandgr gnsker a levere dokumentasjon til en nasjonal metodevurdering og vil ogsa gjgre det i de
andre nordiske landene. Leverandgr har sendt flere innspill og e-poster om saken til sekretariatet for
Nye metoder.

Den aktuelle indikasjonen har ikke markedsfgringstillatelse (MT) i Europa.

Bakgrunn for saken

e | protokollen fra Bestillerforums mgte den 25.09.2023 (sak 138-23) star fglgende beslutning:

«En hurtig metodevurdering med en kostnad-per-QALY- og en budsjettkonsekvensanalyse
gjennomfgres ved Statens legemiddelverk for lecanemab til behandling av pasienter med
mild kognitiv svikt pd grunn av Alzheimers sykdom og pasienter med mild demens pa grunn
av Alzheimers sykdom. Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

Det bes om at leverandgren leverer dokumentasjon til det nordiske samarbeidet FINOSE og at
felles nordisk PICO brukes.

Det er behov for @ se pa organiseringen av utredning av demens i spesialisthelsetjenesten. De
regionale helseforetakene har i oppdragsbrev fra Helse- og omsorgsdepartementet (HOD) for
2023, (Oppdragsdokument 2023 - tilleggsdokument etter Stortingets behandling av Prop. 118
5(2022-2023)) fatt i oppgave a utrede en hensiktsmessig organisering av utredning av
kognitiv svikt og demens i spesialisthelsetjenesten. Arbeidet med oppdraget fra HOD, som
skal ledes av Helse Sgr-@st RHF, er ventet @ forega parallelt med arbeidet med hurtig
metodevurderingen for ID2023_073.»

e Firma kom den 26.12.2023 med et innspill hvor de ba om at oppdraget endres til en kostnad-
nytte-vurdering hos Direktoratet for medisinske produkter, dvs. at oppdraget endres slik at
de ikke leverer dokumentasjon til det nordiske JNHB.
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e Firma henviser, blant annet, til at de har opparbeidet seg mye erfaring med den nasjonale
prosessen til DMP, og andre nasjonale prosesser i Norden, og at de allerede har begynt a
forberede dokumentasjonen til disse prosessene.

e Saken var pa agendaen til mgte i Bestillerforum 24.01.2024 men ble utsatt.

e Firma har den 27.05.2024 igjen sendt inn det samme innspillet som den 26.12.2023 med
felgende begrunnelse: This case was last discussed during the 22 January 2024 meeting, with
the decision “Saken utsettes til et kommende mgte”. Given shifting timelines and the case
being postponed until further notice, we hereby resubmit the Inspill. Please advise if the
Bestillerforum requires any further information to proceed with the case”.

Forslag til beslutning

e Bestillerforum hadde gnsket at leverandgren leverer dokumentasjon til det nordiske
samarbeidet Joint Nordic HTA-Bodies (JNHB, tidligere FINOSE) og at felles nordisk PICO ville
blitt brukt.

e Bestillerforum tar til etterretning at leverandgr kommer til  levere til en nasjonal
metodevurdering hos Direktoratet for medisinske produkter (DMP).

Vedlegg
1. Innspill fra firma datert 26.12.2023
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Nye metoder: Innspill til metoder (forslag/metodevarsler/oppdrag)
Alle har anledning til 3 komme med tilleggsopplysninger til en metode som er foreslatt for nasjonal
metodevurdering. Det er gnskelig at innspill kommer inn sa tidlig som mulig i prosessen, fortrinnsvis
for behandling i Bestillerforum RHF.

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

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

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

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

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

1.Hvilken metode gjelder innspillet?

Metodens ID nummer*: ID2023 073
Metodens tittel: Behandling av pasienter med mild kognitiv svikt
pa grunn av Alzheimers sykdom og pasienter med

mild demens pa grunn av Alzheimers sykdom
*ID-nummer finner du pa metodesiden pa nyemetoder.no og har formen 1D2020_XXX

2. Opplysninger om den som gir innspill

Navn Laureanne Lorenzo
Eventuell organisasjon/arbeidsplass Eisai AB
Kontaktinformasjon (e-post / telefon) Laureanne_Lorenzo@eisai.net / +46 734 29 36 06

3. Oppsummert innspill til metoden (besvares av alle)

Eisai has been requested to submit documentation for lecanemab for patients with MCl or mild
dementia due to AD through the FINOSE joint assessment process. Eisai would like to request
to submit documentation for a single technology assessment of lecanemab by the Norwegian
Medical Products Agency, and not proceed with the FINOSE joint assessment process. The
rationale for this request is that Eisai has extensive previous experience with the Norwegian
Medical Products Agency national pathway and other Nordic national pathways, and has
already started preparation of the documentation for these pathways.

Naermere informasjon om metoden og innspill til PICO*
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*PICO er et verktgy for a formulere presise problemstillinger i metodevurderingsarbeid. PICO er en forkortelse for Population/Problem —

Intervention — Comparison — Outcome. PICO brukes til & presisere hvilken populasjon/problem som skal studeres, hvilke(t) tiltak

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

male/vurdere. PICO er viktig for planlegging og gjennomfgring av en metodevurdering.

4. Kjenner du til om metoden er i bruk i Norge i dag?

Er metoden i bruk utenom kliniske studier i dag:
Fra hvilket tidspunkt har den veert i bruk:

Hvor er eventuelt metoden i bruk:

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? (P1CO)

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:

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:

Side2 av3
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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:

Laureanne Lorenzo is employed as Head of Market Access at Eisai AB.

Side3av3
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Saksnummer: 102-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for Nye metoder og Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 07.06.2024

Presisering av navn pa metoder og oppdrag fra Bestillerforum: 1D2020_058,
ID2022_130, ID2022_099, ID2021_137, ID2023_050. Notat fra Direktoratet for
medisinske produkter og Sekretariatet for Nye metoder.

Hva saken omhandler

Sgknadsprosessen for a fa markedsfgringstillatelse (MT) for et nytt legemiddel giennom EMA (det
europeiske legemiddelverket) tar tid, og det blir ofte gjort presiseringer i indikasjonsordlyden
underveis i prosessen frem til en godkjenning. Nar Nye metoder har gitt et oppdrag fgr den endelige
indikasjonsordlyden er fastsatt giennom MT-prosessen, har Nye metoder behov for a endre
metodenavn og oppdragsordlyd til & samsvare med den endelige indikasjonsordlyden. Sekretariatet
og Direktoratet for medisinske produkter orienterer i denne saken Bestillerforum for nye metoder
om at presisering(er) er foretatt i de oppdrag/metodenavn som listes under.

Fra januar 2024 er det Direktoratet for medisinske produkter som er utreder for alle
metodevurderingene av legemidler (tidligere het de Statens legemiddelverk). Samtidig med at
sekretariatet foretar presiseringene, endrer sekretariatet ogsa navn pa utreder i oppdragsteksten, fra
Statens legemiddelverk til Direktoratet for medisinske produkter, for oppdrag som ble gitt fgr 2024.

Fglgende bestilling/-er har fatt oppdatert indikasjonsordlyd ved MT-godkjennelse:

1D2020_058 Valoctocogene roxaparvovec til behandling av alvorlig hemofili A hos voksne pasienter
uten tidligere faktor Vill-hemmere og uten paviselige antistoffer til adenoassosiert virus serotype 5
(AAVS5).

Beslutning i Bestillerforum for nye metoder 21.09.2020
En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (C) giennomfgres ved Statens
legemiddelverk for valoctocogene roxaparvovec til behandling av alvorlig hemofili A hos voksne.

Dette ble 05.06.2024 endret til:

En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (C) giennomfgres ved Direktoratet for
medisinske produkter for valoctocogene roxaparvovec til behandling av alvorlig hemofili A hos
voksne pasienter uten tidligere faktor VIlI-hemmere og uten paviselige antistoffer til adenoassosiert
virus serotype 5 (AAV5).

1D2022_130 Alfal-antitrypsin (Prolastina) som er indisert for langvarig substitusjonsbehandling hos
personer med dokumentert alvorlig alfal-proteinasehemmermangel (f.eks. genotypene PiZZ,
PiZ(null), Pi(null,null) og PiSZ). Pasienter skal fa optimal farmakologisk og ikke-farmakologisk
behandling og vise tegn pa progressiv lungesykdom (f.eks. lavere forsert ekspirasjonsvolum per
forste sekund (FEV1) enn forventet, nedsatt gangevne eller gkt antall eksaserbasjoner), vurdert av
helsepersonell med erfaring fra behandling av alfal-proteinasehemmermangel.
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Beslutning i Bestillerforum for nye metoder 13.02.2023

En forenklet metodevurdering (Igp D) gjennomfgres ved Statens legemiddelverk for alfal-antitrypsin
(Prolastina) som vedlikeholdsbehandling for a bremse progresjonen av emfysem hos voksne med
dokumentert alvorlig al-proteinasehemmermangel (f.eks. genotypene PiZZ, PiZ(null), Pi(null,null),
PiSZ). Pasienten skal vaere under optimal behandling og vise tegn pa progressiv lungesykdom og veere
vurdert av helsepersonell med erfaring med behandling av al- proteinasehemmermangel. Prisnotat
utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

Dette ble 05.06.2024 endret til:

En forenklet metodevurdering (Igp D) gjennomfgres ved Direktoratet for medisinske produkter for
alfal-antitrypsin (Prolastina) som er indisert for langvarig substitusjonsbehandling hos personer med
dokumentert alvorlig alfal-proteinasehemmermangel (f.eks. genotypene PiZZ, PiZ(null), Pi(null,null)
og PiSZ). Pasienter skal fa optimal farmakologisk og ikke-farmakologisk behandling og vise tegn pa
progressiv lungesykdom (f.eks. lavere forsert ekspirasjonsvolum per fgrste sekund (FEV1) enn
forventet, nedsatt gangevne eller gkt antall eksaserbasjoner), vurdert av helsepersonell med erfaring
fra behandling av alfal-proteinasehemmermangel. Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

1D2022_099 Alfal-antitrypsin (Respreeza) som er indisert for vedlikeholdsbehandling for & bremse
progresjonen av emfysem hos voksne med dokumentert alvorlig alfa-1-proteinasehemmermangel
(for eksempel genotypene PiZZ, PiZ(null), Pi(null,null), PiSZ). Pasienten skal veere under optimal
farmakologisk og ikke-farmakologisk behandling og vise tegn pa progressiv lungesykdom (for
eksempel lavere forsert ekspiratorisk volum per sekund (FEV1) enn forventet, svekket
gangkapasitet eller gkt antall eksaserbasjoner), vurdert av helsepersonell med erfaring med
behandling av alfa-1-proteinasehemmermangel.

Beslutning i Bestillerforum for nye metoder 13.02.2023

En forenklet metodevurdering (Igp D) gjennomfgres ved Statens legemiddelverk for alfal-antitrypsin
(Respreeza) som vedlikeholdsbehandling for @ bremse progresjonen av emfysem hos voksne med
dokumentert alvorlig al-proteinasehemmermangel (f.eks. genotypene PiZZ, PiZ(null), Pi(null,null),
PiSZ). Pasienten skal vaere under optimal behandling og vise tegn pa progressiv lungesykdom og veere
vurdert av helsepersonell med erfaring med behandling av al- proteinasehemmermangel. Prisnotat
utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

Dette ble 05.06.2024 endret til:

En forenklet metodevurdering (Igp D) gjennomfgres ved Direktoratet for medisinske produkter for
alfal-antitrypsin (Respreeza) som er indisert for vedlikeholdsbehandling for & bremse progresjonen
av emfysem hos voksne med dokumentert alvorlig alfa-1-proteinasehemmermangel (for eksempel
genotypene PiZZ, PiZ(null), Pi(null,null), PiSZ). Pasienten skal veere under optimal farmakologisk og
ikke-farmakologisk behandling og vise tegn pa progressiv lungesykdom (for eksempel lavere forsert
ekspiratorisk volum per sekund (FEV1) enn forventet, svekket gangkapasitet eller gkt antall
eksaserbasjoner), vurdert av helsepersonell med erfaring med behandling av alfa-1-
proteinasehemmermangel. Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

1D2021_137 Nivolumab (Opdivo) i kombinasjon med ipilimumab (Yervoy) til fgrstelinjebehandling
av voksne pasienter med inoperabel, avansert, tilbakevendende eller metastatisk
plateepitelkarsinom i gsofagus med PD-L1-ekspresjon i tumorceller 21 %.

Beslutning i Bestillerforum for nye metoder 22.11.2021:
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En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (Igp C) gjennomfgres ved Statens
legemiddelverk for nivolumab (Opdivo) i kombinasjon med ipilimumab (Yervoy) til
farstelinjebehandling av voksne pasienter med inoperabel, avansert, tilbakevendende eller
metastatisk spisergrskreft av typen plateepitelkarsinom (ESCC). Prisnotat utarbeides av
Sykehusinnkjgp HF, LIS.

Dette ble 05.06.2024 endret til:

En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte-vurdering (tidligere Igp C) gjennomfgres ved
Direktoratet for medisinske produkter for nivolumab (Opdivo) i kombinasjon med ipilimumab
(Yervoy) til fgrstelinjebehandling av voksne pasienter med inoperabel, avansert, tilbakevendende
eller metastatisk plateepitelkarsinom i gsofagus med PD-L1-ekspresjon i tumorceller 21 %. Prisnotat
utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

1D2023_050 Trastuzumabderukstekan (Enhertu) som monoterapi til behandling av voksne med
avansert ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) der tumorene har en aktivert HER2 (ERBB2)-mutasjon
og som behgver systemisk behandling etter platinumbasert kjemoterapi med eller uten
immunterapi.

Beslutning i Bestillerforum for nye metoder 22.05.2023:

En forenklet metodevurdering (Igp D) gjennomfgres ved Statens legemiddelverk for
trastuzumabderukstekan (Enhertu) til behandling av voksne med inoperabel eller metastatisk HER2-
positiv ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) etter tidligere systemisk behandling. Prisnotat utarbeides
av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

Dette ble 06.06.2024 endret til:

En forenklet metodevurdering (Igp D) gjennomfgres ved Direktoratet for medisinske produkter for
trastuzumabderukstekan (Enhertu) som monoterapi til behandling av voksne med avansert ikke-
smacellet lungekreft (NSCLC) der tumorene har en aktivert HER2 (ERBB2)-mutasjon og som behgver
systemisk behandling etter platinumbasert kjemoterapi med eller uten immunterapi. Prisnotat
utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.
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Saksnummer: 103-24

Notat til Bestillerforum

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Folkehelseinstituttet
Dato: 29.05.2024

Videreutvikling: Ansvarsomradet til Folkehelseinstituttet og harmonisering av
ordlyden i oppdragstypene til Folkehelseinstituttet

Hva saken omhandler

Folkehelseinstituttet (FHI) er bedt om a gjgre rede for hvilke produkter FHI kan utarbeide og hvilke
oppdragstyper Nye metoder ved Bestillerforum for nye metoder kan gi til FHI fra og med 2024.

FHI har tidligere hatt ansvar for metodevurderinger og metodevarslingsfunksjon for alt som omfatter
ikke-legemidler. Som fglge av omorganisering av den sentrale helseforvaltningen ble ansvaret for
metodevurderinger av medisinsk utstyr flyttet til Direktoratet for medisinske produkter fra 01.01.24,
og en stor del av dette miljget i FHI ble overflyttet til DMP. FHI har dermed fatt et mindre
ansvarsomrade i Nye metoder enn tidligere.

FHI har na ansvar for prosedyrer og tiltak der medisinsk utstyr jikke inngar som en vesentlig
komponent. Innenfor det som fra 2024 er FHI sitt ansvarsomrade, har det de siste arene kommet fa
forslag og fa oppdrag.

Vi gjor her rede for hvilke oppdrag som kan gis til FHI og hvilke produkter som FHI kan utarbeide som
felge av den nye ansvarsfordelingen. Hovedkategorier av produkter og ordlyden i oppdragstypene er
forsgkt harmonisert med DMP (saksnotat 071-24).

Produkter og oppdragstyper

Vi foreslar at Nye metoder ved Bestillerforum gir oppdrag om fglgende hovedkategorier av
produkter:

e Fullstendig metodevurdering
e Metodevurdering
e Andre produkter — «bestillingsstgtte» :
o Systematisk kartleggingsoversikt (engelsk: scoping review)

o Systematisk litteratursgk med sortering
o Utredning av utbredelse av bruk, kapasitet eller organisering av en metode i
helsetjenesten

Folkehelseinstituttet innhenter/utarbeider selv ngdvendig dokumentasjon i vare produkter.

Fullstendig metodevurdering

En fullstendig metodevurdering er en systematisk oppsummering av én eller flere metode(r) og
inneholder effekt, sikkerhet og helsegkonomi. Vurderingen kan ogsa omfatte andre komponenter,
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som organisatoriske, juridiske eller etiske konsekvenser. En fullstendig metodevurdering er det mest
omfattende produktet vi leverer. FHI sgker selv etter dokumentasjon, henter ut data, analyserer og
sammenstiller dataene med en systematisk tilneerming. Ulike former for helsegkonomiske analyser
kan benyttes, fra budsjettkonsekvensanalyse til en egenutviklet modellbasert analyse. En fullstendig
metodevurdering vil belyse hvordan metoden svarer opp prioriteringskriteriene.

Eksempel pa oppdragstype fra Bestillerforum kan vaere:

e En fullstendig metodevurdering med en helsegkonomisk analyse (og en vurdering av <andre
konsekvenser>) gjennomfgres ved Folkehelseinstituttet for <metodenavn>.

Metodevurdering

En metodevurdering der den metodiske tilnaermingen er mindre omfattende enn ved en fullstendig
metodevurdering eller som kun inneholder enkeltkomponenter som for eksempel effekt og sikkerhet
eller kun en helsegkonomisk analyse. Dette ble tidligere kalt «forenklet metodevurdering». Innhold,
omfang og tilneerming i en metodevurdering vil variere.

En metodevurdering kan besta av

o Effekt, sikkerhet og helsegkonomi (med forenklet metodikk)

o Effekt og sikkerhet

e Helsegkonomi, evt. andre aspekter som for eksempel organisatoriske, juridiske eller etiske
aspekter og baerekraftsperspektivet

Eksempler pa oppdragstyper fra Bestillerforum kan vaere:

e En metodevurdering med en oppsummering av effekt og sikkerhet og en helsegkonomisk
analyse gjiennomfgres ved Folkehelseinstituttet for <metodenavn>.

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 Folkehelseinstituttet, for <metodenavn>.

e En metodevurdering med en oppdatering av eksisterende helsegkonomisk modell <navn og
ID pa tidligere metodevurdering> gjennomfgres ved Folkehelseinstituttet for <metodenavn>.

Andre oppdragstyper - bestillingsstgtte

Her beskrives kort ulike produkter som Bestillerforum/Nye metoder kan gi oppdrag om for a fa bedre
innsikt i/forstaelse for hva som finnes av dokumentasjon for en metode eller hvordan en metode
brukes i klinisk praksis. Disse produktene kan benyttes som bestillingsstgtte for metodevurderinger.

e Systematisk kartleggingsoversikt (engelsk: scoping review)
En type kunnskapsoppsummering som kartlegger og narrativt beskriver eksisterende
litteratur- eller forskningsgrunnlag pa et bestemt temaomrade. Den utarbeides pa en
vitenskapelig, systematisk og transparent mate, og det skal vaere mulig for andre 3
etterprgve og kritisere metoder, resultater og konklusjoner. Til forskjell fra en systematisk
oversikt har en systematisk kartleggingsoversikt som mal a besvare et bredere
forskningsspgrsmal og a beskrive den foreliggende forskningen pa et spesifikt felt. Den kan
ogsa ha som mal a belyse komplekse konsepter, avgjgre om det er hensiktsmessig a utfgre
en systematisk oversikt eller metodevurdering om et avgrenset spgrsmal og avdekke
forskningshull.

e Ftsystematisk litteratursgk med sortering
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En type kunnskapsoppsummering over et klart definert, men bredt forskningsspgrsmal, som
gir en sortert liste over relevant forskningslitteratur. Prosessen innebeerer a identifisere
forskningsspgrsmalet, bestemme inklusjons- og eksklusjonskriterier, sgke etter litteratur,
velge ut publikasjoner, hente ut data, sortere og lage liste over de publikasjonene som megter
inklusjonskriteriene. Resultatet av en slik oppsummering er dermed en enkel beskrivelse der
publikasjonene er sortert i kategorier og presentert i lister for & vise hvilken forskning som
fins om spgrsmalet. Et systematisk litteratursgk med sortering kan vaere et godt
utgangspunkt f@r en mer presis bestilling av en metodevurdering.

Utredning av utbredelse av bruk, kapasitet eller organisering av en metode i helsetjenesten
Et produkt som tar form som en utredning/et utredende trinn i et forarbeid til en eventuell
bestilling av en metodevurdering. Det kan innebaere innhenting av relevant dokumentasjon
gjennom et tilpasset litteratursgk med sortering for a kartlegge dokumentasjonsgrunnlaget,
bruk av registerdata, ekspertuttalelser eller annen relevant informasjon som belyser viktige
aspekter ved utbredelse av bruk, kapasitet eller organisering av en metode i helsetjenesten.

Eksempler pa oppdragsstyper fra Bestillerforum kan veere:

En systematisk kartleggingsoversikt av <metodenavn> gjennomfgres ved
Folkehelseinstituttet.

Et systematisk litteratursgk med sortering av <metodenavn> gjennomfgres ved
Folkehelseinstituttet.

En utredning av <problemstilling> av <metodenavn> gjennomfgres ved Folkehelseinstituttet.

Behov for tilhgrende prisnotat vurderes i hver enkelt sak.

FHIs ansvarsomrader

FHI har na ansvar for oppdrag om metodevurdering av prosedyrer eller tiltak der medisinsk utstyr
ikke inngar som en vesentlig komponent. Diagnostikk, inkludert companion diagnostics, vil som fglge
av dette ligge under DMPs ansvarsomrade.

Metodevarsling og egnethetsvurderinger

FHI har ikke lenger et eget team som jobber med metodevarsling. Vi fortsetter a gjgre
egnethetsvurderinger av innkomne forslag sendt inn til Nye metoder pa problemstillinger som ligger

under FHIs ansvarsomrade. FHI vil, pa lik linje med alle, ha mulighet til 3 sende inn forslag om nye
metoder til systemet. FHI vil fortsatt ha ansvar for, samt drifte den nasjonale publiseringsplattformen
for metodevarsler og egnethetsvurderinger, MedNytt (www.mednytt.no).

Mini-metodevurdering

FHI vil fremdeles beholde sin funksjon som nasjonal ressursgruppe for mini-metodevurdering.
Ressursgruppen har som oppgave a drifte og videreutvikle databasen for mini-metodevurderinger,

videreutvikle/oppdatere skjemaet for mini-metodevurdering og gi opplaering og metodestgtte samt
radgiving til sykehusene i deres arbeid med mini-metodevurdering (minimetodevurdering.no).

Sykehusene har selv ansvar for 3 initiere og utfgre mini-metodevurderinger pa egne metoder i
sykehusene. Til informasjon er FHI delaktig i giennomfgringen av mini-metodevurderinger pa tiltak
der sykehus skal samhandle med kommuner (samhandlingstiltak).
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Saksnummer: 104-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for nye metoder og Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 07.06.2024

Oppdrag: 1D2022_007, 1D2021_141 hvor legemiddelfirmaene ikke har levert
dokumentasjon.

Hva saken omhandler

Tidligere sendte davaerende Statens legemiddelverk (SLV) en bestilling av dokumentasjon til
legemiddelfirmaene nar Bestillerforum for nye metoder ga oppdrag om en metodevurdering av
deres legemiddel.

Til noen oppdrag har firmaene ikke levert inn dokumentasjon, og Direktoratet for medisinske
produkter/ (tidligere SLV) har dermed ikke kunnet pabegynne arbeidet med metodevurderingene.

Denne saken gjelder fglgende oppdrag hvor legemiddelfirmaene ikke har levert dokumentasjon:

1. Oppdrag1D2022_007. Hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (lgp C)
gjennomfgres ved Statens legemiddelverk (na DMP) for trastuzumabderukstekan
(Enhertu) til behandling av voksne med lokalavansert eller metastatisk HER2-positiv
gastrisk adenokarsinom eller adenokarsinom i gastrogsofageal overgang som har mottatt
én tidligere anti-HER2-basert behandling. Oppdrag gitt av Bestillerforum 17.01.2022.

2. OppdragiD2021_141. en hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (Igp
C) gijennomfgres ved Statens legemiddelverk (n@ DMP) for tisagenlecleucel (Kymriah) til
behandling av voksne med refrakteer eller residivert follikulzert lymfom. Oppdrag gitt av
Bestillerforum 13.12.2021.

Notater med narmere beskrivelser av hvert oppdrag er vedlagt saken.

Forslag til beslutning for samtlige oppdrag i saken:
Bestillerforum for nye metoder avbestiller oppdraget.

Vedlegg:

1. Vedlegg 11D2022_007 Trastuzumabderukstekan (Enhertu)_Notat til Bestillerforum
2. Vedlegg 2 1D2021 141 Tisagenlecleucel (Kymriah) - Notat til Bestillerforum
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Saksnummer: Sak 104-24 Vedlegg 1

Notat til Bestillerforum for nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Direktoratet for medisinske produkter (DMP)
Dato: 05.06.2024

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2022_007, en hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (lgp C)
gjennomfgres ved Statens legemiddelverk (na DMP) for trastuzumabderukstekan (Enhertu)
til behandling av voksne med lokalavansert eller metastatisk HER2-positiv gastrisk
adenokarsinom eller adenokarsinom i gastrogsofageal overgang som har mottatt én tidligere
anti-HER2-basert behandling.

Oppdragsdato: 17.01.2022
DMP har ikke mottatt dokumentasjon fra legemiddelfirma.
Metodesiden bgr oppdateres og harmonere med godkjent indikasjon:

Enhertu som monoterapi til behandling av voksne pasienter med avansert HER2-positivt
adenokarsinom i ventrikkel eller gastrogsofageal overgang (GEJ) som tidligere har fatt ett
trastuzumabbasert regime.

Bakgrunn for saken

Direktoratet for medisinske produkter bestilte dokumentasjon til metodevurderinger
(17.12.2021). Vi har sendt flere forespgrsler til legemiddelfirma, om nar de estimerer a
sende inn dokumentasjon til metodevurdering for dette oppdraget. Legemiddelfirmaet
estimerer 3 levere inn dokumentasjon til metodevurdering innen juni 2025, og er informert
om at de da ma sende inn en anmodning.

Side 1av4

80/87



0
eee NYE METODER
)

Direktoratet for

medisinske produkter

Informasjon om aktuelt legemiddel:

Handelsnavn

Enhertu

Virkestoff

Trastuzumabderukstekan

ATC-kode

LO1FDO4

Legemiddelfirma

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Godkjent indikasjon
(MT)

Brystkreft:

HER2-positiv brystkreft

Enhertu som monoterapi er indisert til behandling av voksne pasienter
med inoperabel eller metastaserende HER2-positiv brystkreft som har fatt
ett eller flere tidligere anti-HER2-baserte regimer.

HER2-lav brystkreft

Enhertu som monoterapi er indisert til behandling av voksne pasienter
med inoperabel eller metastaserende HER2-lav brystkreft som har fatt
tidligere kjemoterapi ved metastaserende sykdom eller fatt
sykdomstilbakefall under eller innen 6 maneder etter fullfgrt adjuvant
kjemoterapi (se pkt. 4.2).

Ikke-smacellet lungekreft (NSCLC):

Enhertu som monoterapi er indisert til behandling av voksne pasienter
med avansert NSCLC der tumorene har en aktivert HER2 (ERBB2)-
mutasjon og som behgver systemisk behandling etter platinumbasert
kjemoterapi med eller uten immunterapi. 3

Ventrikkelkreft:

Enhertu som monoterapi er indisert til behandling av voksne pasienter
med avansert HER2-positivt adenokarsinom i ventrikkel eller
gastrogsofageal overgang (GEJ) som tidligere har fatt ett
trastuzumabbasert regime.

MT-dato 18.01.2021
MT- dato aktuell 12.12.2022
indikasjon

Aktuell Indikasjon

Enhertu som monoterapi er indisert til behandling av voksne pasienter
med avansert HER2-positivt adenokarsinom i ventrikkel eller
gastrogsofageal overgang (GEJ) som tidligere har fatt ett
trastuzumabbasert regime.

@vrige indikasjoner
og status i Nye
Metoder

e Erinnfgrt ID2022_123: Som monoterapi til behandling av voksne
med inoperabel eller metastaserende HER2-lav brystkreft som
har fatt tidligere kjemoterapi ved metastaserende sykdom eller
fatt sykdomstilbakefall under eller innen 6 maneder etter fullfgrt
adjuvant kjemoterapi.

Side 2 av4
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e Erinnfgrt ID2022_041: Behandling av pasienter med inoperabel
eller metastatisk HER2-positiv brystkreft som har fatt ett eller
flere tidligere anti-HER2-baserte regimer.

e Til metodevurdering ID2023_050: Behandling av voksne med
inoperabel eller metastatisk HER2-positiv ikke-smacellet
lungekreft (NSCLC) etter tidligere systemisk behandling.

Administrasjonsform | Intravengst, pulver til konsentrat til infusjonsvaeske, opplgsning.

Dosering Se preparatomtalen for dosering

Markedsfgringsstatus | Markedsfgrt, og har godkjente MT-er for andre indikasjoner
Lenke til godkjent Preparatomtale (SPC)

preparatomtale

Lenke til EPAR Enhertu: Assessment report

Det foreligger ingen aktuelle metodevurderinger fra andre land:

Sverige, (TLV/Janusinfo): NT-radets rekommendation till regionerna ar att avvakta med
behandling med Enhertu vid magsackscancer till dess att NT-radet har genomfort en
sammanvagd bedémning av behandlingens varde utifran den etiska plattformen for
prioritering

Danmark, (Medicinradet): N.A.
Skottland, (SMC): N.A.

England, (NICE/NHS): NICE is unable to make a recommendation on trastuzumab
deruxtecan (Enhertu) for treating HER2-positive unresectable or metastatic gastric or gastro-
oesophageal junction cancer after a previous anti-HER2-based regimen in adults. This is
because Daiichi Sankyo UK did not provide an evidence submission. We will review this
decision if the company decides to make a submission.

Canada, (CADTH): N.A.

Prisinformasjon:

Handelsnavn Legemiddelform Styrke Antall beholdere | Maksimal AUP-
NOK
Enhertu Pulver til 100 mg 1 hetteglass 22 341,00
konsentrat til
infusjonsveaeske

Det finnes konfidensielle priser pa legemiddelet.
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Salg av legemiddelet

o

Ar Preparatnavn Antall
pakninger
2021 Enhertu 185
2022 Enhertu 887
2023 Enhertu 4581
Kilde Farmalogg

Anbefaling til Bestillerforum

Direktoratet for
medisinske produkter

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, 05.06.2024

Elisabeth Bryn

Enhetsleder
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Saksnummer: Sak 104-24 Vedlegg 2

Notat til Bestillerforum for nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 06.06.2024

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2021_141, en hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (lgp C)
gjennomfgres ved Statens legemiddelverk (na DMP) for tisagenlecleucel (Kymriah) til
behandling av voksne med refraktaer eller residivert follikulzert lymfom.

Oppdragsdato: 13.12.2021
DMP har ikke mottatt dokumentasjon fra firma.
Metodesiden bgr oppdateres og harmonere med godkjent indikasjon:

Voksne med residivert eller refrakteert follikulzert lymfom (FL) etter to eller flere systemiske
behandlinger.

Bakgrunn for saken

Direktoratet for medisinske produkter (DMP) bestilte dokumentasjon til metodevurderinger
12.11.2021. Vi har sendt flere forespgrsler til legemiddelfirma, om nar de estimerer a sende
inn dokumentasjon til metodevurdering for dette oppdraget. DMP har ikke mottatt noen
konkret tidsplan for innsendelse av dokumentasjon til metodevurdering fra firma i denne
saken.
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Informasjon om aktuelt legemiddel:

Handelsnavn Kymriah
Virkestoff Tisagenlekleucel
ATC-kode LO1X X71

Legemiddelfirma

Novartis Europharm Limited

Godkjent indikasjon
(MT)

e Pediatriske og unge voksne pasienter opptil, og inkludert, 25 ar
med akutt lymfoblastisk B-celleleukemi (B-ALL) som er refraktzer,
i residiv etter transplantasjon eller med to eller flere tilbakefall.

¢ Voksne med residivert eller refraktaert diffust storcellet B-
cellelymfom (DLBCL) etter to eller flere systemiske behandlinger.
¢ VVoksne med residivert eller refraktaert follikulaert lymfom (FL)
etter to eller flere systemiske behandlinger.

MT-dato 23.08.2018
MT- dato aktuell 29.04.2022
indikasjon

Aktuell indikasjon

Behandling av voksne med refrakteer eller residivert follikulaert lymfom
(indikasjon 111)

@vrige indikasjoner
og status i Nye
Metoder

e Erinnfgrt ID2017_093: Behandling av akutt lymfoblastisk leukemi.

o Erikke innfgrt ID2019_141: Behandling av voksne pasienter med
residivert eller refrakteaert (r/r) diffust storcellet B-cellelymfom
(DLBCL) etter to eller flere systemiske behandlinger.

Administrasjonsform

Intravengst, infusjonsvaeske, dispersjon

Dosering

Se Preparatomtalen for dosering

Markedsfgringsstatus

Markedsfgrt, og har godkjente MT-er for andre indikasjoner

Lenke til godkjent
preparatomtale

Preparatomtale (SPC)

Lenke til EPAR

Kymriah : Assessment report

Det foreligger aktuelle metodevurderinger fra andre land:

Sverige, (TLV/Samverkanlakemedel): «att avvakta med Kymriah vid recidiverande eller

refraktart follikuldrt lymfom till dess att NT-radet har genomfort en sammanvagd bedémning
av behandlingens varde utifran den etiska plattformen for prioritering.»

Danmark, (Medicinradet): N.A.

Skottland, (SMC): N.A.

England, (NICE/NHS): N.A.

Canada, (CADTH): N.A.
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Prisinformasjon:

Handelsnavn Legemiddel- Antall beholdere/ Maksimal
form mengde per stk AUP- NOK
Kymriah Infusjonsvaeske, Pose 1 stk 3949 873,80
dispersjon

Salg av legemiddelet

o

Ar Preparatnavn Antall pakninger
2019 Kymriah Under 5
2020 Kymriah Under 5
2021 Kymriah Under 5
2022 Kymriah 0
2023 Kymriah Under 5

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, 06.06.2024

Elisabeth Bryn

Enhetsleder

Direktoratet for
medisinske produkter
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	Date: 20 March 2024
	Health technology developer: Astellas Pharma 
	name: Kamilla Juhl Nørgaard
	Position: Associate Director Health Economics and Outcomes Research 
	Telephone: +45 43 43 03 55
	Email: kamilla.norgaard@astellas.com 
	External representation - name/organizationn - phone/email: 
	C2: Yes
	Active substance: Yes
	Trade name: Vyloy
	Generic name: Zolbetuximab
	Marketing authorisation in norway: Astellas Pharma Europe B.V. 
	ATC-code: L01FX31
	Mode of administration: Intravenous infusion
	Pharmacotherapeutic group: Zolbetuximab is a chimeric (mouse/human IgG1) monoclonal antibody directed against the tight junction molecule Claudin 18.2 (CLDN18.2). Nonclinical data suggest zolbetuximab binds selectively to cell lines transfected with CLDN18.2 or those that endogenously express CLDN18.2. Zolbetuximab depletes CLDN18.2-positive cells via antibody-dependent cellular cytotoxicity (ADCC) and complement-dependent cytotoxicity (CDC). Cytotoxic medicinal products were shown to increase CLDN18.2 expression on human cancer cells and to improve zolbetuximab-induced ADCC and CDC activities
	expected indication: The request covers the expected indication for Vyloy (zolbetuximab): Vyloy in combination with fluoropyrimidine- and platinum-containing chemotherapy, is indicated for the first-line treatment of adult patients with locally advanced unresectable or metastatic HER2-negative gastric or gastro-oesophageal junction (GEJ) adenocarcinoma whose tumours are Claudin 18.2 positive
 
På Norsk: ”Vyloy i kombinasjon med fluoropyrimidin- og platinaholdig kjemoterapi, er indisert for førstelinjebehandling av voksne pasienter med lokalt avansert inoperabelt eller metastatisk HER2-negativ gastrisk eller gastroøsofageal overgang (GEJ) adenokarsinom, hvor tumorene er Claudin 18.2 positiv” 
	Other indications: No
	Same indications: Nivolumab (ID2021_041)
Pembrolizumab (ID2021_030)
In addition, current assessment of pembrolizumab (ID2023_096)

	Procedure number for marketing authorisation assessment in EMA: EMEA/H/C/005868 
	Expected date (month/year) of CHMP positive option: May/June 2024
	Expected date (month/year) marketing authorisation in norway: August 2024
	Expected date (quarter/year) submission of documentation: Q2/Q3 2024
	testing for biomaker analysis?: Yes
	Which biomaker: VENTANA CLDN18 (43-14A) Assay. 
The global RING study evaluated the performance of the Class I VENTANA CLDN18 (43-14A) assay across 27 laboratories in 11 countries (1). 
The 43-14A mAb clone used in the Class I assay is the same diagnostic antibody clone used in the VENTANA CLDN18 (43 14A) RxDx Assay to identify patients with CLDN18.2-positive tumors in the SPOTLIGHT (2) and GLOW (3) clinical trials. 
 
Publications: Jasani B, et al. Lab Invest. 2024 Jan;104(1) (1), Shitara et al. The Lancet, 2023. 401(10389): p. 1655-1668 (2), Shah et al. Nat Med 2023; 29, 2133–2141 (3).
	Diagnostics preformance: Diagnostics can be conducted in the pathology lab within the public health service using an IVD kit ordered from Roche Diagnostics. 
	Establishment of other/new infrastructure: No new infrastructure is required. CLND18.2 is tested through immunohistochemistry (IHC) which is already implemented in clinical practise for other biomarkers (HER2, CPS etc.) in gastric cancer.
	Pre-analytical requirements: No change from current practise. The test can be conducted through the use of routine biopsies which are also tested for HER2 and PD-L1 status.
	Tst extecution: VENTANA CLDN18 (43-14A) assay is not yet established in the public sector, but is expected to be easily implemented since the process is similar to already established tests within gastric cancer. 
	Description of reading of results: A pathologist evaluates intensity of staining and percentages of tumour cells. No computer program is needed. 
	Which patient groups: The patient group in scope are those diagnosed with HER2 negative locally advanced or metastatic gastric and gastroesophageal junction adenocarcinoma. It is expected that approx. 38-40% of tested patients will have a CLDN18.2 positive result (2, 3). The threshold for a CLDN18.2-positive result is a score of ≥75% of tumor cells expressing moderate-to-strong membranous CLDN18.2 staining. 
	Therapeutic area: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	Description of the disease: Gastric/gastroesophageal junction cancer (G/GEJC) comprises cancer that occurs in the lining of the stomach and the gastroesophageal junction (GEJ), respectively. Tumours in the GEJ may be classified as either gastroesophageal junction cancer (GEJC) or oesophageal cancer depending on how far from the GEJ they arise. Symptoms of advanced disease include abdominal pain, weight loss, anorexia and dyspepsia.
	Cancer treatment: According to national guidelines, first-line management in HER2 negative, locally advanced unresectable/metastatic disease with ECOG 0-2 include chemotherapy and for patients who are eligible for treatment with a PD-L1 inhibitor, current standard of care is PD-L1 inhibitor given in addition to chemotherapy.
 
Chemo regimens include CAPOX, FOLFOX or FLOX. In clinical practice, a regimen with oxaliplatin is typically preferred over cisplatin due to improved tolerability (4). 

	Cancer: [Mage- og tarmkreft]
	Prognosis: Locally advanced unresectable or metastatic HER2-negative gastric (G) or gastro-oesophageal junction (GEJ) adenocarcinoma is a progressive disease leading to premature death and a significantly reduced quality of life. Treatment is palliative.
An overview of the prognosis for the relevant patient population is provided in the Norwegian guidelines for both patients treated with chemotherapy and for patients where a PD-L1 inhibitor is given in addition to chemotherapy (4). The median OS for patients treated with nivolumab given in addition to chemotherapy in patients with G/GEJ is 14.4 months and 11.1 months for patients on chemotherapy (median diff: 3.3 months) (4)

	The new medicinal product: Zolbetuximab will be a first line treatment for patients with HER2 negative locally advanced or metastatic G/GEJ in patients with CLDN18.2 positive tumours. Current standard of care in Norwegian clinical practice for patients with HER2 negative locally advanced or metastatic G/GEJ is a PD-L1 inhibitor given in addition to chemotherapy for the majority of patients, and it is expected that zolbetuximab will serve as an alternative to PD-L1 inhibitors in clinical practice. 
 
German registry data document that among CLDN18.2 positive patients, less than 20% have CPS<1 and 50% have CPS<5. Hence, the vast majority of patients eligible for treatment with zolbetuximab would also be eligible for treatment with a PD-L1 inhibitor. 
 
It is expected that pembrolizumab will soon become available to patients with a CPS score above 1, and hence the most relevant comparator in Norwegian clinical practice is the standard chemotherapy regimens with the add-on of a PD-L1 inhibitor (nivolumab and pembrolizumab) as the vast majority of patients in clinical practice will be eligible for this treatment combination.

	Patient population: According to the Norwegian Cancer registry, 494 cases of gastric cancer (including the gastric-oesophageal junction) were diagnosed in 2022. At the time of diagnosis, 116 cases had distant metastatic disease and 118 cases had regionally spread disease (5). Most cases are adenocarcinomas (95%) (4) and approximately 80% of cases are HER2 negative (6). According to SPOTLIGHT (2) and GLOW (3), 38-40% of the relevant patient population is expected to be CLDN 18.2 positive. Based on this information Astellas assume that approximately 60 patients will be candidates for treatment with zolbetuximab and chemotherapy.
	Existing procurements in therapeutic area: Yes. LIS 2307 onkologi
	Any other medicinal products: No other CLDN18.2 targeted agents exists in clinical pratice. 
 
PD-L1 inhibitors in addition to chemotherapy is first line treatment for the majority of patients with HER2 negative locally advanced or metastatic G/GEJ who have CDLN18.2 expression.

	Consider supplier: The efficacy and safety of zolbetuximab is comparable to that of nivolumab and pembrolizumab, both of which are included in the current tender.
	1 Study ID: SPOTLIGHT, 8951-CL-0301, NCT03504397, https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03504397
	2 Study ID: GLOW, 8951-CL-0302, NCT03653507, https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03653507
	3 Study ID: 
	1 Study type and design: Phase 3, double-blind RCT of zolbetuximab plus mFOLFOX6 compared with mFOLFOX6 alone in patients with CLDN18.2-positive, HER2-negative locally advanced unresectable/metastatic G/GEJ adenocarcinoma
	2 Study type and design: Phase 3, double-blind RCT of zolbetuximab plus CAPOX compared with CAPOX alone as first-line treatment in patients with CLDN18.2-positive, HER2-negative locally advanced unresectable/metastatic G/GEJ adenocarcinoma
	3 Study type and design: 
	1 Objective: Determine the efficacy of zolbetuximab plus mFOLFOX6 compared with mFOLFOX6 alone as a first-line treatment in patients with CLDN18.2-positive, HER2-negative locally advanced unresectable/metastatic G/GEJ adenocarcinoma
	2 Objective: Determine the efficacy of zolbetuximab plus CAPOX compared with CAPOX alone as first-line treatment in patients with CLDN18.2-positive, HER2-negative locally advanced unresectable/metastatic G/GEJ adenocarcinoma
	3 Objective: 
	1 Population: Eligible patients were aged 18 years or older with CLDN18.2-positive (defined as 
≥75% of tumour cells showing moderate-to-strong membranous CLDN18 staining), HER2-negative (based on local or central evaluation), previously untreated, locally advanced unresectable or metastatic gastric or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma, with radiologically evaluable disease (measurable or non-measurable) according to RECIST version 1.1; an ECOG performance status score of 0 or 1; and adequate organ function.

	2 Population: Eligible patients were adults and had CLDN18.2-positive (defined as ≥75% of tumour cells with moderate-to-strong membranous CLDN18 staining, HER2-negative, previously untreated, locally advanced unresectable or mG/GEJ tumors with radiologically evaluable disease according to RECIST version 1.1. Patients had an ECOG performance status score of 0 or 1 and adequate organ function.
	3 Population: 
	1 Endpoints: The primary endpoint was progression free survival (PFS). PFS is defined as the time from the date of randomization until the date of radiological progressive disease (per RECIST 1.1 by Independent Review Committee (IRC)) or death from any cause, whichever is earliest.
Secondary endpoints include overall survival (OS). OS is defined as the time from the date of randomization until the date of death from any cause. Other secondary endpoints included TTCD, ORR, DOR and HRQoL.

	2  Endpoints: The primary endpoint was progression free survival (PFS). PFS is defined as the time from the date of randomization until the date of radiological progressive disease (per RECIST 1.1 by Independent Review Committee (IRC)) or death from any cause, whichever is earliest.
Secondary endpoints include overall survival (OS). OS is defined as the time from the date of randomization until the date of death from any cause. Other secondary endpoints included TTCD, ORR, DOR and HRQoL.

	3 Endpoints: 
	1 Relevant subgroup: Subgroup analyses were conducted for prespecified subgroups (age, sex, region, number of metastatic sites, previous gastrectomy, lauren classification, site of tumor location, smoking history, country and race. 
	2 Relevant subgroup: Subgroup analyses were conducted for prespecified subgroups (age, sex, region, number of metastatic sites, previous gastrectomy, lauren classification, site of tumor location, smoking history, country and race. 
	3 Relevant subgroup: 
	1 Intervention: Zolbetuximab (800 mg/m² loading dose followed by 600 mg/m² every 3 weeks) plus mFOLFOX6 (every 2 weeks). Patients without disease progression continued beyond four cycles with zolbetuximab or placebo. Treatment continued until disease progression, development of toxic effects, start of another anticancer treatment, or other discontinuation criteria were met, as specified in the protocol.
n=283

	2 Intervention: Zolbetuximab (800 mg/m² loading dose followed by 600 mg/m² every 3 weeks) plus CAPOX. Patients without disease progression continued beyond eight cycles with zolbetuximab or placebo, plus, at the investigator’s discretion, capecitabine, until disease progression, unacceptable toxicity, start of another anti-cancer treatment or other discontinuation criteria were met as specified in the protocol.
n = 254

	3  Intervention: 
	1 Comparator: Placebo plus intravenous infusion of mFOLFOX6 (on days 1, 15, and 29), for four 42-day cycles.
Patients without disease progression continued beyond four cycles with zolbetuximab or placebo. Treatment continued until disease progression, development of toxic effects, start of another anticancer treatment, or other discontinuation criteria were met, as specified in the protocol
 
n=282

	2 Comparator: Placebo plus CAPOX (oral capecitabine, 1,000 mg/m2, twice daily on days 1–14 of each 3 week cycle; intravenous infusion of oxaliplatin, 130 mg/m2, day 1 of each cycle) for eight 21-day cycles. Patients without disease progression continued beyond eight cycles with zolbetuximab or placebo, plus, at the investigator’s discretion, capecitabine, until disease progression, unacceptable toxicity, start of another anti-cancer treatment or other discontinuation criteria were met as specified in the protocol
n = 253

	3 Comparator: 
	1 Follow up time: The submission is expected to be based on final SPOTLIGHT OS data (not yet published). In the latest published data cut (June 29, 2023) median follow-up time was 31 months for the zolbetuximab arm and 29 months for the placebo arm (7). 
	2 Follow up time: The submission is expected to be based on the data cut conducted on June 29, 2023. The median follow-up for overall survival was 26 months in both arms (8). 
	3 Follow up time: 
	1 Time perspective: Final analysis is not yet published. 
	2 Time perspective: GLOW is ongoing. Final analysis of OS is event driven and will be available later. 
	3 Time perspective: 
	1 Publications: Shitara K., et al. The Lancet, 2023. 401(10389): p. 1655-1668. (2)
 
Ajani J.A. 
Annals of Oncology (2023) 34 (suppl_2): S1281-S1282. 10.1016/S0923-7534(23)X0011-8 (7)
 
Final data cut to be published later.

	2 Publications: Shah M et al. Nat Med 2023; 29, 2133–2141. (3)
 
Lordick F, et al.
Annals of Oncology (2023) 34 (suppl_2): S1281-S1282. 10.1016/S0923-7534(23)X0011-8 (8)
 
Final data cut to be published later.

	3 Publications: 
	Ongoing studies - further information: See above for information on data availability and timelines for SPOTLIGHT and GLOW.
	Ongoing studies indications: Currently, a clinical study of zolbetuximab as a first line treatment in Claudin 18.2 (CLDN18.2) positive patients with metastatic pancreatic adenocarcinoma is ongoing (NCT03816163).
	Type of health economic analysis: The economic analysis will be a cost-minimization analysis comparing the cost of zolbetuximab + chemotherapy with the cost of PD-L1 inhibitors + chemotherapy (nivolumab and pembrolizumab).
	Patient population sungroups: The suggested analysis will provide the value of zolbetuximab treatment in the full indication. It is expected that zolbetuximab will serve as an alternative to PD-L1 inhibitors in clinical practice. Since efficacy of both zolbetuximab and chemotherapy is unrelated to PD-L1 expression (CPS) and cost of zolbetuximab is comparable to PD-L1 treatment, zolbetuximab will be cost-effective in the full indication.
	Which documentation estimating relative efficacy: Since no head-to-head data exists the comparison will be based on an indirect treatment comparison. For the indirect treatment comparisons, Bucher analyses will be carried out comparing zolbetuximab to nivolumab and zolbetuximab to pembrolizumab using chemotherapy as the common comparator.
All included studies are global phase III trials with similar inclusion/exclusion criteria.

	Health related quality of life: Since the health economic analysis is a cost minimization analysis, HRQoL will not be included in the economic evaluation.
	Expected pharmaceutical budget: To be provided in the submission. The patient estimate is provided above and no maximum AUP is set in Norway yet. Due to the low number of patients and treatment alternatives at a similar cost, the budget impact is expected to be limited. 
	Suitable for FINOSE: No. The timelines for HTA submissions/launch in the four Nordic countries will not be the same and disease management is not completely comparable across the Nordics. Therefore, it is expected that tailored approach for each country is more appropriate. 
	Contact with clinicians at norwegian health trusts: No
	Spesific circumstances: No
	Andre relevante opplysninger? 2: References:
1) Jasani B, et al. Lab Invest. 2024 Jan;104(1):
2) Shitara et al. The Lancet, 2023. 401(10389): p. 1655-1668.
3) Shah et al. Nat Med 2023; 29, 2133–2141.
4) Helsedirektoratet. 2023. https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/kreft-i-magesekken-handlingsprogram
5) Kreftregisteret 2022, Statistikkbank: sb.kreftregisteret.no accessed 13MAR2024.
6) Jørgensen JT, Hersom M. HER2 as a Prognostic Marker in Gastric Cancer - A Systematic Analysis of Data from the Literature. J Cancer. 2012;3:137-44.
7) Ajani J.A. Annals of Oncology (2023) 34 (suppl_2): S1281-S1282.
8) Lordick F, et al. Annals of Oncology (2023) 34 (suppl_2): S1281-S1282.
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	Generic name1: Efanesoctocog alfa
	Marketing authorisation in norway1: Sobi
	ATC-code1: B02BD02
	Mode of administration1: Intravenous infusion
	Pharmacotherapeutic group1: Pharmacotherapeutic group: Antihemorrhagics



Mechanism of action: Clotting factor 8 (FVIII) interacts with von Willebrand factor (VWF) and platelets to generate a normal haemostatic response. VWF acts as a chaperone for FVIII and, under normal conditions, >95% of FVIII circulating in plasma is bound to VWF in a high-affinity non-covalent association, and during clotting, thrombin cleavage releases activated FVIII from VWF. However, the FVIII-VWF interaction imposes a biological limit on the half-life of FVIII replacement products, as the complex is subject to the VWF clearance pathway with a half-life of about 16 hours (VWF half-life ceiling) (Hermans and Pierce 2023, Malec and Matino 2023). 



Efanesoctocog alfa has a half-life of about 47 hours (observed in Phase 3 XTEND-1 study in patients with haemophilia A [PwHA] aged ≥12 years [NCT04161495]) and overcomes the VWF-imposed half-life ceiling via three mechanisms (von Drygalski et al. 2023):

-  Fc domain facilitates recycling through the neonatal Fc receptor pathway 

-  Covalent linkage to a VWF D’D3 FVIII binding domain decouples recombinant FVIII from endogenous VWF

-  Two XTEN polypeptides shield efanesoctocog alfa from proteolytic degradation and clearance



Efanesoctocog alfa thus belong to a new generation of clotting factors with a greatly improved half-life, enabling longer dosing intervals and higher factor trough levels than extended half-life (EHL) products currently on the market. This enables the achievement of normal coagulation and efanesoctocog alfa will thus prevent long term joint damage.
	expected indication1: Behandling og profylakse av blødning hos pasienter med hemofili A (medfødt faktor VIII-mangel). Kan brukes i alle aldersgrupper.
	Other indications1: No
	Same indications1: Emicizumab (Hemlibra)

- ID2018_066, Indication: Rutineprofylakse ved hemofili A uten antistoff mot faktor VIII



In addition, Emicizumab is assessed for the following indications:

- ID2017_104, Indication: Behandling av pasienter med hemofili A med utviklet inhibitorer (antistoffer)

- ID2023_083, Indication: Rutineprofylakse ved alvorlig hemofili A uten antistoff mot faktor VIII der behandling med FVIII er vurdert som uegnet eller der effekt av behandling med FVII er utilstrekkelig

- ID2022_006, Indication: Rutineprofylakse ved mild til moderat hemofili A uten antistoff mot faktor VIII

- ID2021_023, Indication: Rutineprofylakse ved alvorlig hemofili A uten antistoff mot faktor VIII



Efmoroctocog alfa (Elocta):

- ID2015_058, Indication: Behandling av hemofili A



Damoctocog alfa pegol (Jivi):

- ID2018_020, Indication: Behandling av hemofili A



Turoktokog alfa pegol (Esperoct):

- ID2018_098. Indication: Behandling og profylakse hos pasienter med hemofili A som er tolv år og eldre



Rurioctocog alfa pegol (Adynovate):

- ID2016_090, Indication: Behandling av hemofili A
	Procedure number for marketing authorisation assessment in EMA1: EMEA/H/C/005968
	Expected date (month/year) of CHMP positive option1: April 2024
	Expected date (month/year) marketing authorisation in norway1: End of July/August 2024 (+30 days from Commission`s decision)
	Expected date (quarter/year) submission of documentation1: July 2024    
	testing for biomaker analysis?1: No additional testing needed. The disease is typically diagnosed at early age.
	Which biomaker1: Testing for clotting factor levels is needed to diagnose haemophilia A and to determine the residual plasma concentration of FVIII. FVIII concentration is expressed in IU, where 1 IU is the concentration of FVIII in 1 mL of pooled plasma, or percentages of normal pooled plasma with normal levels ranging between 50–150%. Healthy individuals have a plasma FVIII of 0.5 to 1.5 IU/mL. People with moderate haemophilia A have FVIII of 0.01 to 0.05 IU/mL (1% to 5% of normal), and those with severe disease have no measurable FVIII (<0.01 IU/mL / <1%). Haemorrhage   frequency and severity correlates with FVIII levels (Srivastava et al. 2020).



Laboratory assays for suspected haemophilia include:

- Complete blood cell count

- Screening coagulation tests such as prothrombin time (PT), and activated partial thromboplastin time (aPTT)

- FVIII assay (clot based or chromogenic)

- FVIII inhibitor assay (Bethesda assay, Nijmegen modified Bethesda assay) 
	Diagnostics preformance1: Hemophilia care is best provided through designated diagnostic and treatment centres with clearly defined treatment protocols, standards of care, and quality and audit activities (Srivastava et al. 2020).
	Establishment of other/new infrastructure1: No, the disease is already diagnosed and there is already infrastructure in place.
	Pre-analytical requirements1: For plasma-based coagulation assays the recommendation is:

- Direct venipuncture: Ensure atraumatic phlebotomy and minimal tourniquet.

- Collection tube and order of draw: 3.2% (109 mmol/L sodium citrate, light blue stopper) first, or only after a non-additive tube.

- Fill tube correctly to the mark (line), proportion blood to citrate 9:1.

- Gently and thoroughly mix blood with anticoagulant (invert tube immediately 5-10 times).

- Transport the whole-blood tube capped promptly at room temperature (RT).

- Centrifuge within 1 hour after phlebotomy at minimum 1500 g, 15 min, RT, to obtain platelet poor plasma (PPP).

- If analysis cannot be performed within four hours, the plasma should be transferred to another tube and frozen at -70∘C for later analysis (Nordic Hemophilia Council 2022).


	Tst extecution1: Not necessary
	Description of reading of results1: Not necessary
	Which patient groups1: Severe haemophilia A often manifests in the first months of life, whereas mild or moderate disease usually presents later in childhood or adolescence, often incidentally or following trauma (Srivastava et al. 2020). In two-thirds of cases, confirmation of the haemophilia diagnosis occurs shortly after the delivery of an affected son to a mother who carries the susceptible gene. However, the diagnosis of disease caused by de novo mutations is usually made after the start of bleeding symptoms. Among women and girls who often have complex genetic causes for their haemophilia phenotype, many are not tested for haemophilia before puberty and heavy menstrual bleeding is often the first symptom to manifest.
	Therapeutic area1: [Blodsykdommer]
	Description of the disease1: Haemophilia A is an inherited bleeding disorder associated with the partial or total deficiency of clotting factor VIII (FVIII). Haemophilia A is caused by mutations of the FVIII gene in the X chromosome, meaning that males are affected while female carriers are typically asymptomatic (De Caterina et al. 2013).



In normal haemostasis, coagulation is activated when a blood vessel is damaged resulting in the formation of a stable platelet and fibrin clot at the site of injury (De Caterina et al. 2013). In PwHA, there is a deficiency in the plasma glycoprotein FVIII, resulting in a failure to generate adequate thrombin for stable clot formation (Bolton-Maggs and Pasi 2003). This disruption of normal coagulation results in spontaneous bleeding, or severe or excessive bleeding in response to trauma or surgery (Srivastava et al. 2013). Haemorrhage frequency and severity correlates with FVIII levels (Srivastava et al. 2020). There are three degrees of severity in haemophilia. Whereas normal levels of FVIII are between 0.4 and 1.5 IU/mL (40–150%), patients with mild, moderate, and severe haemophilia have FVIII levels of 0.05 – 0.4 IU/mL (5–40%), 0.01-0.05 IU/mL (1–5%) and <0.01 IU/mL (<1%) respectively (World Federation of Hemophilia 2022).


	Cancer treatment1: FVIII concentrates are the standard of care replacement therapy for haemophilia A internationally as well as in Norway  (Nordic Hemophilia Council 2022, Srivastava et al. 2020). Standard half-life (SHL) FVIII concentrates have half-lives of 10–14 hours, meaning that prophylaxis typically requires infusions every other day. Currently licensed EHL FVIII products show a 1.4- to 1.6-fold improvement in half-life compared with SHL FVIIIs, typically requiring infusions every 3-5 days or longer (Marchesini et al. 2021). SHL and EHL are first line choices in prophylactic treatment in Norway, with ranking according to tender outcomes (Sykehusinnkjøp 2023).



In the past, the aim of prophylactic treatment of haemophilia A has been to convert a person with severe haemophilia (baseline FVIII level <1 IU/dL [1%]) to a bleeding phenotype typical of moderate or mild haemophilia by maintaining factor trough levels above 1 IU/dL (1%). However, factor trough levels of 1–3 IU/dL (1%–3%) are insufficient to totally prevent bleeds in all people, and this regimen is ineffective in preventing joint damage in the long run. Low factor trough levels allow occasional clinical and subclinical bleeds, resulting in gradual progression of joint disease over a lifespan. The higher the factor trough levels, the less the bleeding, and most clinicians prefer to target higher trough levels (>3%-5%, or higher) (Srivastava et al. 2020, Skinner et al. 2020, Malec and Matino 2023). However, trough levels are limited by the short half-life of currently available FVIII concentrates, and higher trough levels may therefore require higher doses or more frequent infusions of factor concentrates.


	Cancer1: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognosis1: Life expectancy

Over the past fifty years, developments in the treatment of bleeding disorders brought the life expectancy in people with haemophilia A and without HIV and/or viral hepatitis near to that of the general population. However, despite improved life expectancy, haemophilia is a life-threatening condition, representing a substantial burden to health (Hay et al. 2021). In a Swedish registry study, the hazard ratio for all-cause mortality was 2.2 (95% CI: 1.8, 2.7) in the total population of PwHA or PwHB, and in the severe haemophilia subgroup 8.2 (95% CI: 3.2, 20.8) when patients with HIV and/or viral hepatitis were excluded (Lovdahl et al. 2013). Intracranial haemorrhage (ICH) is a severe and life-threatening complication in PwHA. The occurrence of ICH in haemophilia was estimated at 0.23% and 0.74% per year for lifetime populations in children and young adults, respectively (Zwagemaker et al. 2021). Haemorrhage is the cause of death in approximately 20% of PwHA, and ICH accounts for approximately 70% of haemorrhage related deaths in PwHA (Hay et al. 2021).



Joint bleeds and damage

Bleeding frequency and location vary according to age, with the knees and elbows most commonly affected in PwHA aged >30 years, whereas adolescents and young adults usually present with bleeding affecting the ankles (Srivastava et al. 2020). In people with severe disease, 90% of bleeding episodes involve the musculoskeletal system, primarily involving spontaneous joint bleeds (haemarthroses) that occur without any clearly identified cause and usually affecting one joint at a time (Rodriguez-Merchan 2010). Pain onset and local discomfort are the most common signs that bleeding has started (acute joint bleeds), and symptoms usually resolve with FVIII replacement treatment and rehabilitation (Srivastava et al. 2020). 



However, joint bleedings result in iron deposition leading to chronic synovitis and cartilage damage, which in turn increases the risk of new bleedings (Knobe and Berntorp 2011). A single joint bleed can thus initiate a vicious circle resulting in arthropathy. Subacute joint bleeds occur after repeated bleeding episodes in the same joint, and at this stage, the joint and surrounding soft tissues suffer irreversible damage. Clinical signs of joint damage persist and are detectable between bleeding episodes, with decreased mobility, joint swelling due to joint effusion or synovial hypertrophy, and muscle, ligament and capsular contractures. 



These manifestations are due to damage in the cartilage and bone, which may produce progressive deformity and disability, often requiring surgery (Lobet et al. 2014). Chronic arthropathy develops following numerous repeated bleeding episodes in joints, resulting in a significant loss of muscle function and muscle–tendon contractures. Most people with severe haemophilia A who are aged 65+ years have chronic arthropathy in 4–6 joints, and chronic joint damage is also apparent in many people aged under 30 years (Lobet et al. 2014). Long-term osteochondral damage is apparent also in patients treated with the high-dose prophylactic regimens used in the Nordics (Lundin et al. 2023).



The only therapeutic options for haemophilic arthropathy are orthopaedic surgery and conservative treatment with the aim of preservation of function and pain relief to postpone orthopaedic surgery as long as possible. However, most people with severe disease undergo joint surgery during their lifetime. Surgery commonly involves knee replacement followed by hip replacement (Tagariello et al. 2009).
	The new medicinal product1: Efanesoctocog alfa is a once-weekly FVIII replacement therapy, which achieves non-haemophilia activity levels (>40%) for a significant part of the week, with a mean of 15% after 7 days. The first-in-class recombinant FVIII concentrate transforms the treatment paradigm for PwHA, with advantages over current FVIII replacement therapies (von Drygalski et al. 2023). The mean efanesoctocog alfa half-life was up to 4 times longer than that of recombinant FVIII concentrates and mean area under the activity-time curve (AUC) was up to 7 times higher after IV administration of a single dose of either treatment in the single-dose phase I/IIa EXTEN-A study (NCT03205163) in previously treated patients with severe haemophilia A (Konkle et al. 2020). Efanesoctocog alfa is expected to be an important treatment alternative for patients with haemophilia A, who are in need of higher factor levels.
	Patient population1: According to the SLV Esperoct assessment, there were 337 registered patients with haemophilia A in Norway. Of these, 173 had severe haemophilia A. It is further estimated that around 2-3 new patients are diagnosed annually (the number accumulates as a result of lifelong treatment) (Statens legemiddelverk 2020).
	Existing procurements in therapeutic area1: Factor VIII tender 2212, 01.12.22-31.08.2025
	Any other medicinal products1: The medical products presented below are EHL FVIII products. Although the basic mechanism of action is the same as efanesoctocog alfa, the latter overcomes the VWF-imposed half-life ceiling and thus have the potential to normalize haemostasis. In the XTEND-1 trial we have seen that once-weekly efanesoctocog alfa provides superior bleed protection compared with prior standard of care FVIII prophylaxis, and that patients experienced clinically meaningful improvements in joint health, physical health and pain (ClinicalTrials.gov 2023b, von Drygalski et al. 2023). 



As to the indication, of the EHLs described below, only Elocta can be used for all ages, whereas other EHLs are pegylated and can only be used from 12 years and older. 

- Efmoroctocog alfa (Elocta)

- Damoctocog alfa pegol (Jivi)

- Turoktokog alfa pegol (Esperoct)

- Rurioctocog alfa pegol (Adynovi)


	Consider supplier1: No, FVIII concentrates are the standard of care replacement therapy for haemophilia A internationally as well as in Norway (Nordic Hemophilia Council 2022, Srivastava et al. 2020). 



Efanesoctocog alfa offers advantages over the EHLs in terms of a dramatically increased half-life – up to four times that associated with FVIII products – signalling a new class of factor VIII replacement therapy (Konkle et al. 2020). Efanesoctocog alfa is a once-weekly FVIII replacement therapy, which achieves non-haemophilia activity levels (>40%) for a significant part of the week, with a mean trough level of 15% after 7 days. The first-in-class recombinant FVIII concentrate transforms the treatment paradigm for PwHA, with advantages over current FVIII replacement therapies (von Drygalski et al. 2023). 


	1 Study ID1: XTEND-1,

NCT04161495, 



A Phase 3 Open-label Interventional Study of Intravenous Recombinant Coagulation Factor VIII Fc-von Willebrand Factor-XTEN Fusion Protein, Efanesoctocog Alfa (BIVV001), in Patients With Severe Hemophilia A 



https://clinicaltrials.gov/study/NCT04161495 



(ClinicalTrials.gov 2023b, von Drygalski et al. 2023)


	2 Study ID1: XTEND kids,

NCT04759131,



Safety, Efficacy and PK of BIVV001 in Pediatric Patients With Hemophilia A



https://clinicaltrials.gov/study/NCT04759131 

(ClinicalTrials.gov 2023c)


	3 Study ID1: XTEND-ed, 

NCT04644575, 



Long-term Safety and Efficacy of Efanesoctocog Alfa (BIVV001) in Previously Treated Patients With Hemophilia A



https://clinicaltrials.gov/study/NCT04644575  

(ClinicalTrials.gov 2023a)




	1 Study type and design1: Eligible participants (12 years and older) received efanesoctocog alfa 50 IU/kg once-weekly as a prophylaxis regimen for up to 52 weeks (Arm A), or received efanesoctocog alfa 50 IU/kg as an on-demand regimen for bleeding episodes for 26 weeks, and then efanesoctocog alfa 50 IU/kg once-weekly prophylaxis for another 26 weeks (Arm B). Bleeding episodes were treated with a single dose of efanesoctocog alfa 50 IU/kg, and if the bleeding episode did not resolve, additional doses of efanesoctocog alfa 30 or 50 IU/kg could be administered every 2-3 days.


	2 Study type and design1: The study  comprised  two age cohorts of children (<6 years and 6 to <12 years), and consisted of a screening period of up to 8 weeks, a 52-week open-label treatment period, and a 2- to 3-week safety follow-up period only for participants who did not enter the open-label extension study.
	3 Study type and design1: Participants will receive efanesoctocog alfa once weekly for a total of at least 100 exposure days to efanesoctocog alfa  (including exposure during a efanesoctocog alfa  parent study, if applicable). Participants will have the opportunity to continue in this study for up to 4 years, unless efanesoctocog alfa is commercially available in their applicable participating country.
	1 Objective1: Primary Objective:

- To evaluate the efficacy of efanesoctocog alfa as a prophylaxis treatment in prophylaxis treatment arm.



Secondary Objectives:

- To evaluate the efficacy of efanesoctocog alfa as a prophylaxis treatment.

- To evaluate the efficacy of efanesoctocog alfa in the treatment of bleeding episodes.

- To evaluate efanesoctocog alfa consumption for the prevention and treatment of bleeding episodes.

- To evaluate the effect of efanesoctocog alfa prophylaxis on joint health outcomes.

- To evaluate the effect of efanesoctocog alfa prophylaxis on Quality of Life outcomes.

- To evaluate the efficacy of efanesoctocog alfa for perioperative management.

- To evaluate the safety and tolerability of efanesoctocog alfa treatment.

- To assess the pharmacokinetics (PK) of efanesoctocog alfa  based on the 1-stage activated partial thromboplastin time (aPTT) and 2-stage chromogenic coagulation factor VIII (FVIII) activity assays.
	2 Objective1: Primary Objective:

- To evaluate the safety of efanesoctocog alfain previously treated pediatric subjects with haemophilia A



Secondary Objectives:

- To evaluate the efficacy of efanesoctocog alfa as a prophylaxis treatment

- To evaluate the efficacy of efanesoctocog alfa in the treatment of bleeding episodes

- To evaluate efanesoctocog alfa consumption for prevention and treatment of bleeding episodes

- To evaluate the effect of efanesoctocog alfa prophylaxis on joint health outcomes

- To evaluate the effect of efanesoctocog alfa prophylaxis on Quality of Life (QoL) outcomes

- To evaluate the efficacy of efanesoctocog alfa for perioperative management

- To evaluate the safety and tolerability of efanesoctocog alfa treatment

- To assess the pharmacokinetics (PK) of efanesoctocog alfa
	3 Objective1: Primary Objective:

- To evaluate the long-term safety of efanesoctocog alfa  in previously treated subjects with haemophilia A



Secondary Objectives:

- To evaluate the efficacy of efanesoctocog alfa  as a prophylaxis treatment.

- To evaluate the efficacy of efanesoctocog alfa  in the treatment of bleeding episodes.

- To evaluate efanesoctocog alfa  consumption for prevention and treatment of bleeding episodes.

- To evaluate the effect of efanesoctocog alfa  prophylaxis on joint health outcomes.

- To evaluate the effect of efanesoctocog alfa  prophylaxis on Quality of Life (QoL) outcomes.

- To evaluate the safety and tolerability of efanesoctocog alfa  treatment.

- To assess the PK of efanesoctocog alfa  based on the one stage activated partial thromboplastin time (aPTT) and two-stage chromogenic FVIII activity assays (only applicable to Arm B).

- To evaluate the efficacy of efanesoctocog alfa  for perioperative management
	1 Population1: Eligibility criteria were severe haemophilia A, defined as <1 IU/dL (<1%) endogenous FVIII or a documented genotype known to produce severe haemophilia A, and had received previous treatment for haemophilia A including any recombinant and/or plasma-derived FVIII concentrate, or cryoprecipitate for at least 150 exposure days.
	2 Population1: Participants enrolled in this study were PTPs previously treated patients with severe haemophilia A defined as <1 IU/dL [<1%] endogenous FVIII or a documented genotype known to produce severe haemophilia A. Previous treatment of haemophilia A (prophylaxis or on-demand) was defined as any recombinant and/or plasma-derived FVIII replacement product, or cryoprecipitate for at least 150 exposure days for patients aged 6 to <12 years and for at least 50 exposure days for patients aged <6 years. 

Participants with a history of a positive inhibitor test or with a positive inhibitor result at study screening were excluded.
	3 Population1: Inclusion criteria:

- For participants rolling over into Arm A

o Participants who have completed the studies EFC16923, EFC16925, Arm B or Arm C of the current study, or any other potential BIVV001 study.

- For participants new to BIVV001 (Arm B and C)

o Previous treatment for hemophilia A (prophylaxis or on-demand) with any recombinant and/or plasma-derived FVIII, or cryoprecipitate for at least 150 EDs or 50 EDs for participants aged <6 years.

o Platelet count ≥100 000 cells/μL at screening.

o A participant known to be human immunodeficiency virus (HIV) antibody positive, either previously documented or identified from screening assessments, must have the following results prior to enrollment: CD4 lymphocyte count >200 cells/mm³ and viral load of <400 000 copies/mL



Exclusion criteria

- For participants rolling over into Arm A

o History of inhibitors

- For participants new to BIVV001 (Arm B and Arm C)

o History of a positive inhibitor (to FVIII) test defined as ≥0.6 BU/mL, or any value greater than or equal to the lower sensitivity cut-off for laboratories with cut-offs for inhibitor detection between 0.7 and 1.0 BU/mL, or clinical signs or symptoms of decreased response to FVIII administrations. Family history of inhibitors will not exclude the participant.

o History of inhibitors

o Emicizumab use within the 20 weeks prior to screening.

o Major surgery within 8 weeks prior to screening.
	1 Endpoints1: - ABR with efanesoctocog alfa prophylaxis (primary endpoint)

- ABR intra-patient comparison of FVIII versus efanesoctocog alfa (key secondary endpoint)

- Joint health

- HRQoL

- Pain

- Treatment of bleeds

- Perioperative management

- PK parameters

- Safety, including inhibitor development


	2  Endpoints1: - Inhibitor development (primary endpoint)

- ABR 

- Efanesoctocog alfa consumption

- Joint health 

- HRQoL

- Treatment of bleeds

- Perioperative management

- Safety

- PK parameters


	3 Endpoints1: - ABR

- FVIII activity

- Joint health

- HRQoL

- PK parameters

- Safety 


	1 Relevant subgroup1: Surgery subgroup (efanesoctocog alfa during surgery, n=13)
	2 Relevant subgroup1: Surgery subgroup
	3 Relevant subgroup1: Surgery subgroup
	1 Intervention1: Arm A: prophylaxis, efanesoctocog alfa (n=133), 50 IU/kg QW, once weekly, up to 52 weeks



Arm B: on-demand, then prophylaxis, efanesoctocog alfa (n=26), 50 IU/kg as needed for treatment of bleeding episodes from week 1 to week 26. At week 26, participants switched to prophylaxis treatment, 50 IU/kg QW, once weekly, until week 52. 


	2 Intervention1: The eligible participants received efanesoctocog alfa (n=75), at a dose of 50 IU/kg IV, QW, once weekly for 52 weeks.
	3  Intervention1: Efanesoctocog alfa (n=261), at a dose of 50 IU/kg IV, once weekly, QW, up to 4 years unless efanesoctocog alfa is commercially available in their applicable participating country.
	1 Comparator1: N/A
	2 Comparator1: N/A
	3 Comparator1: N/A
	1 Follow up time1: 52 weeks
	2 Follow up time1: 52 weeks
	3 Follow up time1: Up to 4 years
	1 Time perspective1: Completed

Data cut-offs not available


	2 Time perspective1: Completed

Data cut-offs not available


	3 Time perspective1: Ongoing

Data cut-offs not available


	1 Publications1: Efanesoctocog Alfa Prophylaxis for Patients with Severe Hemophilia A, Von Drygalski et al. N Engl J Med 2023, 388: 310-8



(ClinicalTrials.gov 2023b, von Drygalski et al. 2023)
	2 Publications1: Safety, Efficacy and PK of BIVV001 in Pediatric Patients With Hemophilia A (XTEND-Kids), National Library of Medicine, N/A, 2023, N/A



(ClinicalTrials.gov 2023c)
	3 Publications1: Long-term Safety and Efficacy of Efanesoctocog Alfa (BIVV001) in Previously Treated Patients With Hemophilia A (XTEND-ed)



(ClinicalTrials.gov 2023a)
	Ongoing studies - further information1: Yes, XTEND-ed (in the right column in the table above) which is estimated to be completed 2027-01-15.
	Ongoing studies indications1: N/A
	Type of health economic analysis1: Economic comparative analysis of high sustained FVIII levels.
	Patient population sungroups1: Patients according to indication.
	Which documentation estimating relative efficacy1: Indirect treatment comparison  
	Health related quality of life1: Not relevant
	Expected pharmaceutical budget1: Will be provided in full dossier
	Suitable for FINOSE1: No, since the relevant comparators differ across the FINOSE markets.
	Contact with clinicians at norwegian health trusts1: No
	Spesific circumstances1: No
	Andre relevante opplysninger? 21: No other information.
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	5 Vil anvendelse av legemidlet: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) : NA
	Henvis til publikasjoner: NA
	6 Fagområde: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse: Lungekreft er en kreftform hvor kreften starter i lungevevet. Symptomene er ofte vage, og sykdommen oppdages ofte etter progresjon. De vanligste symptomene på  lnugekreft er pustevansker, hoste, heshet og pipelyder, i tillegg til generelle symptomer som slapphet, nedsatt appetitt og vekttap.
Ofte oppdages sykdommen tilfeldig ved at man tar røntgenbilde av lungene, i forbindelse med en antatt lungebetennelse.

Se: https://kreftforeningen.no/om-kreft/kreftformer/lungekreft/
	6 Dagens behandling: Pasienter med metastatisk ikke-småcellet lungekreft uten aktiverende mutasjoner behandles i dag pembrolizumab i kominasjon med platinabasert kjemoterapi. Om pasientene har et PD-L1-uttrykk over 50 % vil de behandles med monoterapi med PD-1-hemmer. 
Kilde: Helsedirektoratet: Lungekreft, mesoteliom og thymom - handlingsprogram
	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: [Lungekreft]
	Prognose: Prognosen for ikke-småcellet lungekreft er dårlig. 5-årsoverlevelse for alle pasienter med metastatisk lungekreft er 7,8 % og median overlevelse for alle pasienter med lungekreft er 16,8 måneder. 
Kilde: Kvalitetsregisteret for lungekreft - årsrapport 2022.
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	2 Formål: 
	3 Formål: 
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: Pasienter med tidligere ubehandlet stadium IV ikke-småcellet lungekreft. Pasienter skulle ikke ha aktiverende mutasjoner i EGFR-genet, eller ALK-rearrangereringer. 
Pasientene hadde ECOG-status 0 eller 1. Pasienter med stabilie og behandlet hjernemetastaser kunne delta i studien
	2 Populasjon: 
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	2 Oppfølgingstid: 
	3 Oppfølgingstid: 
	1 Tidsperspektiv 
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Ingen ytteligere datakutt er planlagt.
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resultater: 
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resultater: 
	1 Publikasjoner: Johnson ML, et al: Durvalumab With or Without Tremelimumab in Combination With Chemotherapy as First-Line Therapy for Metastatic Non–Small-Cell Lung Cancer: The Phase III POSEIDON Study. 
Journal of Clinical Oncology, 2022,
Volume 41, Number 6
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Peters S, Chul Cho B, Luft A et al. LBA3 – Durvalumab ± Tremelimumab + Chemotherapy in First-Line Metastatic NSCLC: 5-Year Overall Survival Update from the POSEIDON Study. Abstract presented at ESMO Immuno-Oncology Congress 2023, December 6-8, 2023.




	2 Publikasjoner: 
	3 Publikasjoner: 
	1 Intervensjon (n): Tremelimumab 75 mg i kombinasjon med durvalumab 1500 mg og platinumbasert kjemoterapi hver 3. uke (21 dager) i 4 sykluser (12 uker). Deretter, durvalumab 1500 mg hver 4. uke og histologibasert pemetreksed vedlikeholdsbehandling hver 4. uke. En 5. dosec med tremelimumab 75 mg bør gis i uke 16 samtidig med durvalumab dose, (n=338)
eller
Durvalumab 1500 mg og platinumbasert kjemoterapi hver 3. uke (21 dager) i 4 sykluser (12 uker). Deretter, durvalumab 1500 mg hver 4. uke og histologibasert pemetreksed vedlikeholdsbehandling hver 4. uke. (n=338)

	2 Intervensjon (n): 
	3 Intervensjon (n): 
	1 Komparator (n): Platinumbasert kjemoterapi hver 3. uke (21 dager) i 4 sykluser (12 uker) og histologibasert pemetreksed vedlikeholdsbehandling hver 4. uke. (n=337)

	2 Komparator (n): 
	3 Komparator (n): 
	Er det pågående: Det pågår en fase IIIb-studie (TRITON), hvor durvalumab, tremelimumab og kjemoterapi sammenlignes med pembrolizumab og kjemoterapi hos pasienter med istadie IV ikke-plateepitel lungekreft som har mutasjoner i STK11, KEAP1 eller KRAS. (NCT06008093)
	eller planlagte studier: Ja, det er en rekke pågående studier innen ulike indikasjoner, viser til clinicaltrial.gov for oversikt
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