ANMODNINGSSKJEMA — VURDERING NYE METODER

Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

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

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

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

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

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

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

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet.

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

1 Kontaktopplysninger

Dato: 09.08.2024

Leverandgr: GlaxoSmithKline AS (GSK)

Navn: Gudrun Seeberg Boge

Stilling: Market access manager

Telefon: +47 92622532

E-post: gudrun.x.boge@gsk.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? || Nei, vurderingen i EMA fglger sentral prosedyre som "known active substance”

Handelsnavn

Generisk navn (virkestoff(er)) belantamab mafodotin (belamaf)
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

GSK

ATC-kode

LO1XC

Administrasjonsform

Pulver til intravengs infusjon

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Belamaf er et antistoff-legemiddel-konjugat (ADC) som spesifikt binder seg til B-celle
modningsantigen (BCMA) utrykt pd maligne plasmaceller. Kjemoterapidelen av legemidlet
farer til stans i cellecyklus og antistoffdelen av legemidlet aktiverer immunresponser, dette
forer til at kreftcellene gar til grunne (apoptose).

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Belamaf i kombinasjon med bortezomib og deksametason for
behandling av voksne med myelomatose som har fatt minst én
tidligere behandling.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja, tidligere innfart som monoterapi til pasienter som hadde fatt minst fire
tidligere behandlingslinjer, ID2020_055. Indikasjonen ble trukket av EMA i
februar 2024.

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

-1D2021_009 Isatuksimab (Sarclisa) - Indikasjon Il (kombinasjonsbehandling med karfilzomib og deksametason)
-1D2019_122 Daratumumab (Darzalex), karfilzomib (Kyprolis) og deksametason

-1D2017_011 Daratumumab, bortezomib og deksametason

- 1D2016_039 Karfilzomib (Kyprolis) og deksametason

- 1D2015_005 Karfilzomib (Kyprolis) (kombinasjonsbehandling med lenalidomid og deksametason)
-1D2017_051 Lenalidomid - Indikasjon IV

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

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

Farste halvar 2025

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

Farste halvar 2025

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

Tidspunkt ma oppgis

GSK mener at aktuell belamafkombinasjon har tilsvarende effekt med dagens standardbehandling og belamaf er et kjent
virkestoff i norsk klinisk praksis. Fglgelig bar et prisnotat fra SHI veere tilstrekkelig som beslutningsgrunnlag.

Eventuell dokumentasjon kan leveres siste kvartal 2024/ farste kvartal 2025 avhengig av nivé pa bestilling (forutsatt bestilling
i Bestillerforums mgte 21. oktober).

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?

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

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.?

Pre-analytiske forhold

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

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

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

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

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

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

Myelomatose (beinmargskreft) er en kreftform som farst og fremst forekommer hos eldre. Median alder ved diagnosetidspunktet er 72 & og omtrent 15 % av pasientene er under 60 &
pa di a ekst av i og av i Arsaken til er
ukjent. Symptomene varierer etter hvor langt sykdommen har utviklet seg, og forste fase av sykdommen er som regel symptomri/-fattig. Etter hvert tilkommer symptomer som
blodmangel (anemi), bein-/ skjelettsmerter og frakturer (ofte i nedre del av ryggen og i ribbein), hyperkalsemi, nyresvikt, okt forekomst av infeksjoner og senere generell beinmargssvikt
Sykdomsutviklingen er snikende med endeorganskade som inntrer over &r (1,2).

1) Myelomatose. Norsk elektronisk legehandbok (NEL). (Oppdatert 01.09.2022, lest 30.07.2024). Tilgjengelig fra:

https g
2) Benmargskreft (myelomatose). Kreftlex.no. (Lest 30.07.2024). Tilgjengelig fra: https://kreftlex.no/Myelomatose

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

Fagomrade Anestesi, smertebehandling og intensivmedisin
Angi hvilket fagomrdde som best Blodsykdommer

beskriver metoden Endokrine sykdommer

Kreftomrade

Bein- og blgtvevskreft
Blod- beinmargs- og lymfekreft
Brystkreft

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Det foreligger et nasjonalt handii ed injer for diagnostikk, behandling og oppfelging av maligne fra Helsedi e
kjennetegnes av stadige tilbakefall av sykdommen, tl tross for god respons p& behandling som induserer remisjon. Ved jon initieres nye jer, med nye
virkningsmekanismer, som ofte gir gradvis kortere varighet pa sykdomsremisjonen som oppnas, og som etter hvert resulterer i at pasienten biir refrakteer overfor behandlingene som
administreres.

m
m;

Anbefalt farstelinjebehandling for pasienter under 70 & er haydosert kiemoterapi med autolog stamcellestatte (HMAS), med mindre det foreligger kontraindikasjoner for dette (f.eks.
betydelig itet). Som i ji benyttes i dag inasj ling med X og (BorLenDex). For pasienter som ikke er
aktuelle for HMAS (pasienter over 70 &r eller med betydelig komorbiditet) er forstevalget ogsé BorLenDex. anbefaler bruk av te regimer (pt.
anbefaler at tilpasses den enkelte
(toksisitet). Nar pasienter er refraktaere for
(2). Aktuelle legemidler benyttes sammen i en lang

under vurdering hos NyeMetoder) dersom disse innfares (1). Ved tilbakefall av sykdom etter farste
pasient, basert pé blant annet pasientens alder, tidligere

0g
generelt fremfor
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Prognose

Myelomatose er en alvorlig sykdom hvor det per i dag ikke finnes kurativ behandling. Parallelt med at ny og bedre behandiing har biitt tilgjengelig har prognosen for pasienter med
myelomatose har blitt stadig bedre de siste arene: 5-&rs relativ overlevelse har okt fra under 40 % i 2002 til nesten 70 % i 2023 (1). Yngre pasienter har betydelig bedre prognose enn
eldre pasienter.

behandlingsalgoritmen

. ° 1) Resultater og fra nasjonalt for lymfoide Arsrapprt 2023, (Publisert 07.05.2024, lest 30.07.2024). Tilgjengelig fra:
Beskriv prognosen med ndavaerende g1 ppor pporfo o og L farsrpport o o s
behandlingstilbud, inkl. referanse
Det nye Iegem|d|ets |nnp|asse|"|ng | Bruk av belamaf i klinisk praksis venter & falge sokt indikasjon, altsd innga som et behandlingsalternativ til pasienter fra og med andre Bade og

de medisinske fagekspertene GSK har konsultert poengterer at behandlingen ved tilbakefall skal tilpasses den enkelte pasient og at det derfor til en hver tid vil veere flere ulike
behandlingregimer som er aktuelle i hver linje. Innfering av nye behandlinger er falgelig primzert med pa & utvide "verktaykassen” til Kiinikerne i et dynamisk behandlingslandskap.

Handlinnenranrammat anhafalar imidlartid eam hauadranal trinlatthahandling framfnr diihlattar an Rala 4 Baray vantac falnalin & nrimanrt hii at altarnativ il allarada innfarta

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

Forekomsten av myelomatose i Norge er gkende og i dag lever omtrent 3 500 personer med diagnosen. | femérsperioden 2019-23
ble det gjennomsnittlig diagnostisert 566 nye tilfeller arlig i Norge, hvorav 328 var menn og 238 var kvinner (1). Det anslés at
omtrent 95 % av disse er aktuelle for farstelinjebehandling.

| metodevurderingen av isatuksimab i kombinasjon med karfilzomib og deksametason (2) har DMP anslétt at 250-300
myelomatosepasienter rlig er aktuelle for andrelinjebehandling, og at ca. 30 % av disse kan forventes & bli behandlet med
CD38-rettet behandling (isatuksimab, daratumumab) i kombinasjon med KarDex dersom slik behandling innfgres. Dette svarer til
75-90 pasienter arlig. Tilsvarende som for IsaKarDex er det andrelinjepopulasjonen som er akutell for behandling med belamaf i
kombinasjon med BorDex. Innspill fra medisinske fageksperter som GSK har konferert, tilsier at pasientgrunnlaget for belamaf
maksimalt vil veere i samme starrelsesorden som IsakarDex. Tilsvarende som for isatuksimab ventes pasientgrunnlaget & vaere noe
hayere den farste tiden etter eventuell innfering grunnet opphenting av pasienter fra senere behandlingslinjer.

Referanser:

1) Cancer in Norway 2023. Kreftregisteret. (Publisert mai 2024). Tilgjengelig fra:
https://www.kreftregisteret.no/globalassets/cancer-in-norway/2023/cin_report-2023.pdf

2) Hurtig metodevurdering ID2021_009. Statens legemiddelverk 2023. (Publisert 29.03.2023, lest 30.07.2024). Tilgjengelig fra:
https://www.nyemetoder.no/4964e8/siteassets/documents/rapporter/id2021_009_isatuksimab_sarclisa_kombobeh_myelomatose
---hurtig-metodevurdering---offentlig-versjon.pdf

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Ja, onkologi 2307

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

Ingen andre legemiddelkombinasjoner med tilsvarende virkningsmekanisme er tilgjengelige (BCMA-rettet
antistoff-legemiddel-konjugat i kombinasjon med en proteasomhemmer og et kortikosteroid). De kliniske resultatene fra den
pivotale DREAMM-7-studien indikerer at effekten av belamafkombinasjonen er minst like god som innfarte behandlinger med
CD38-antistoff (daratumumab, isatuksimab) i lignende kombinasjoner (DaraBorDex, DaraKarDex og IsaKarDex) og tilsvarende
pasientpopulasjon.

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Ja. Resultatene fra den randomiserte DREAMM-7-studien viser at BelaBorDex er bedre enn DaraBorDex (MPFS 36,6 mnd vs. 13,4 mnd, HR (95 % KI) 0,41 (0,31-0,53). Median PFS i
studien er ogsé lenger enn det som tidligere er vist i de pivotale kliniske studiene for DarakarDex (CANDOR (1), mPFS 28,6 mnd) og IsakarDex (IKEMA (2,3), mPFS 35,7 mnd). Siden det
ikke foreligger direkte sammenlignende studier mot disse regimene har GSK utfort indirekte sammenligninger (NMA*) som viser signifikante risikoreduksjoner sammenlignet med
DaraKarDex og IsakarDex. Selv om resultater fra indirekte sammenligninger skal tolkes med forsiktighet, tilsier datagrunnlaget samlet sett at det er urimelig  anta at effekten av
BelaBorDex ikke er bedre enn DaraBorDex og minst ike god som DaraKarDex og IsaKarDex. Denne stottes ogsa av de medi GSK har konsultert.

* Manuskript pt. under fagfellevurdering
1) Usmani S, et al. Lancet Oncol. 2022;23:65-76
2) Moreau P. et al. Lancet. 2021:397:2361-2371

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1

Studie 2 Studie 3

Studie ID

Studienavn, NCT-

nummer, hyperlenke /study/NCT04246047

DREAMM-7 (NCT04246047)
https://www.clinicaltrials.gov

Randomisert, apen

t . t - H -
Studietype og -design || o o |1\ studie

Sammenligning av BelaBorDex med
DaraBorDex hos voksne pasienter med

- Minst én tidligere behandlingslinje

Sentrale eksklusjonskriterier:

- Intoleranse for daratumumab og bortezomib

- Refraktzer for anti CD38-antistoffer eller bortezomib
~Tidligere BCMA-rettet behandling

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

Formal myelomatose som hadde mottatt
minst én tidligere behandlingslinje
. Sentrale inklusjonskriterier:
Popu las jon Belacftet myelomatoseciagnose
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Belamaf 2,5 mg/kg iv hver 3. uke frem til progresjon eller uakseptabel
toksisitet. @kt og ar tillatt gjennom hele
studieforlapet. Gjennomsnittlig dosering i studien var 2,2 mg/kg hver 7.2 uke.

Bortezomib 1,3 mg/m2 sc dag 1, 4, 8 og 11 i totalt 8 21-dagers sykluser (til uke

subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

Dosering, 2
do se, ri n g S I n te rva. I /, ::::ﬁz;zzz:: 10-20 mg samme dag og dagen etter bortezomib i samme
behandlingsvarighet 29
Kom pa ratO r (n) Daratumumab 16 mg/kg iv ukentlig i syklus 1-3 (21-dagers
sykluser, totalt 9 uker/doser), deretter pa dag 1 av syklus 4-8
(uke 10-24, 21-dagers sykluser, totalt 5 doser), videre hver fiere
D . uke fra syklus 9 (uke 25 og utover, 28-dagers sykluser)
Oser{ng, . Tilsvarende dosering av bortezomib og deksametason som i
doseringsintervall, intervensionsarmen.
. . n=251)
behandlingsvarighet || “*"
Endepunkter - PFS (primaerendepunkt)
-0S
Primeaere, sekundaere - Responsrater
og deksf’/okr ahv’(;:‘ derl Behandlingsrelaterte
endepunkter, herunder | iyirkninger
de]j/ms;og, q - HRQoL malt med EQ-5D-3L,
malemetoae og ev. EORTC QLQ-C30 og EORTC IL 52
tidspunkt for mdling
Releva nte - Antall tidligere behandlingslinjer

- Refrakteer til lenalidomid
- Cytogenetisk risiko

Resultatene var konsistente pa tvers av alle
relevante subgruppeanalyser

Oppfelgingstid

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

28,2 mnd

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Rapporterte data er fra
primeert datakutt
02.10.2023. Studien har
estimert endelig
ferdigstillelse i 2026.

Publikasjoner

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

Hungria V, et al. Belantamab
Mafodotin, Bortezomib, and
Dexamethasone for Multiple
Myeloma. N Engl J Med. 2024 Jun 1.
doi: 10.1056/NEJM0a2405090. Epub
ahead of print. PMID: 38828933.
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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

DREAMM-8-studien i samme je undersoker effekten a mafodotin i jon med pomalidomid og med en kombinasjon av
bortezomib og PomDex. | denne studien var pasientene tyngre behandlet  farste behandlingslinje sammenlignet med DREAMM-7 ved at alle pasientene var tidligere eksponert for

lenalidomid, 75 % var refrakteere for lenalidomid og 25 % var eksponert for (de fleste Studien matte sitt og resultater er nylig publisert (1).
DREAMM-8 inngér i saknaden til EMA som grunnlag for av BelaPomD: i Siden iistudien er under metodevurdering som andrelinjebehandling i
Norge awenter GSK pt. anmodning for denne indikasjonen.

Referanse:

1) Dimopoulos MA, Beksac M, Pour L, Delimpasi S, Vorobyev V, Quach H, et l. mafodotin, and in multiple myeloma. N Engl J Med. 2024

Online ahead of print. https://doi.org/10.1056/NEJM0a2403407

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

DREAMM-9 (NCT04091126): Bela + BorLenDex i pasienter med nydiagnostisert myelomatose som ikke er aktuelle for
transplantasjon. Pagaende fase |, &pen, randomisert doseringsstudie (1,2)

Referanser:
1) Usmani S, et al. Presentert p& American Society of Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting 2023; Juni 2-6, 2023. Poster 10
2) ClinicalTrials.gov. NCT04091126 (lest 31.07.2024).

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

GSK mener at resultatene fra DREAMM-7-studien viser entydig at BelaBorDex er minst like bra eller bedre enn dagens standardbehandling i Kinisk praksis. Falgelig vil en kostnad-per
QALY-analyse kun veere relevant for 4 etablere mereffekt over aktuelle komparatorer. Siden vi har fatt innspillfra medisinske fageksperter om at lsaarDex er den mest relevante
komparatoren for BelaBorDex og det ikke finnes direkte sammenlignende studier mellom disse kombinasjonsregimene, vil eventuell mereffekt matte etableres vha. indirekte
effektsammenligninger (f.eks. NMA). GSK legger til grunn DMPs vurdering i den nylige metodevurderingen ID2021_145 fra mars 2024 om at kvantifisering av mereffekt basert pa
og ofte forer til "s& usikre resultater at de ikke egner seg for bruk i en kostnad-per-QALY-analyse" (1). Siden
0g, basert pi il DMP, ikke vil kunne brukes il & kvantifisere mereffekten av
i mellom BelaBorDex og IsakarDex i et prisnotat.

indirekte i er svaert
vurdering av en kostnad-per-QALY-analyse béde vil veere sveert
BelaBorDex, mener GSK at denne bestillingen bar lases ved igning av

Referanse:
1) Hurtig 1D2021_145 (Pepaxti). D for medisinske produkter. (Publisert: 13.03.2024). Tilgjengelig fra:
https:// 107494114, 11/id2021_145 |_pepaxti_kombobeh.-myelomatose-—metodevurdering-—ku

n-offentlig-version.pdf

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

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

Voksne pasienter med myelomatose som har mottatt minst
én tidligere behandlingslinje.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

| utgangspunktet ikke relevant gitt argumentasjon over. Alternativt kan
DREAMM-7 benyttes som grunnlag for H2H mot DaraBorDex (kontrollarm i
DREAMM-7). For sammenligning mot IsaKarDex ma ITC legges til grunn.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

Som over.

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

Belamaf har p.t. ikke godkjent pris, men &rskostnadene ventes ikke & overskride det SHI tidligere har
beregnet for IsakarDex (RHF-AUP eks mva). Beregning av arskostnader bgr, i samsvar med

beregninger ifm. tidligere metodevurderinger innen fagfeltet (ID2021_009 og ID2022_113), baseres
pa doseringsanbefalinger i Handlingsprogrammet/fra handlingsprogramkomiteen for myelomatose.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei, det er for store forskjeller i behandlingslandskapet
innen myelomatose mellom de nordiske landene til at
FINOSE er relevant.
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12 Andre relevante opplysninger

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

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

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

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

Ja

Fredrik Schjesvold (OUS, Oslo myelomatosesenter) og Tobias Slgrdahl
(St. Olavs hospital).

Har bidratt med informasjon om relevante komparatorer, vurdering av
relativ effekt og plassering av BelaBorDex i behandlingsalgoritmen.

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?

Bivirkningsprofilen til belamaf er kjent fra tidligere monoterapibehandling i norsk klinisk praksis. Sikkerhetsprofilen i DREAMM-7 og -8 er konsistent med det som tidligere er rapportert
(DREAMM-2 0g -3), tross med lenger i disse studi

Reversible gyerelaterte bivirkninger (keratopatier) er en kjent risikofaktor ved bruk av belamaf og skller b fra ovrige
bivirkningene har relevans for dosering og bruk av belamat i Kinisk praksis, har vi inkludert en kort oppsummering av relevante aspekter her:

Siden de

Overordnet var de yerelaterte bivirkningene i DREAMM-7-studien handterbare og reversible vha. (okt og
forte i liten grad til i ing (9 %) i BelaBorDex-armen, men man observerte
- pkt doseringsintervall (78 %)
- dosereduksjoner (44 %)
som resulterte i en langt lavere faktisk doseintensitet i studien enn det som var utgangspunktet (2,5 mg/kg hver 3. uke).
Tross den hayere andelen av ﬂyerelalerle bivirkninger i BelaBorDex-armen (79 %, 34 % grad 23), sammenlignet med DaraBorDex (29 %, 3 % grad 23), var det ingen forskjeller i
helserelatert livskvalitet mellom behandlingsarmene over tid.

D for handtering av kommer, tilsvarende i studien, il & bli inkorporert | behandlingsoppfalgingen i klinisk praksis og falgelig vil
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	C1: Yes
	Dato: 09.08.2024
	Leverandør: GlaxoSmithKline AS (GSK)
	Navn: Gudrun Seeberg Boge
	Stilling: Market access manager
	Telefon: +47 92622532
	E-post: gudrun.x.boge@gsk.com
	Navn/virksomhet: 
	Telefon/e-post: 
	2 Virkestoff?: Nei, vurderingen i EMA følger sentral prosedyre som "known active substance"
	2 Handelsnavn: 
	2 Generetisk navn: belantamab mafodotin (belamaf)
	Innehaver markedsf: GSK
	ATC-kode:  L01XC
	Adminstrasjonsform: Pulver til intravenøs infusjon
	Farmakoterapeutisk gruppe: Belamaf er et antistoff-legemiddel-konjugat (ADC) som spesifikt binder seg til B-celle modningsantigen (BCMA) utrykt på maligne plasmaceller. Kjemoterapidelen av legemidlet fører til stans i cellecyklus og antistoffdelen av legemidlet aktiverer immunresponser, dette fører til at kreftcellene går til grunne (apoptose).
	Hvilken indikasjon: Belamaf i kombinasjon med bortezomib og deksametason for behandling av voksne med myelomatose som har fått minst én tidligere behandling.
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder: Ja, tidligere innført som monoterapi til pasienter som hadde fått minst fire tidligere behandlingslinjer, ID2020_055. Indikasjonen ble trukket av EMA i februar 2024.
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert: - ID2021_009 Isatuksimab (Sarclisa) - Indikasjon II (kombinasjonsbehandling med karfilzomib og deksametason)
- ID2019_122 Daratumumab (Darzalex), karfilzomib (Kyprolis) og deksametason
- ID2017_011 Daratumumab, bortezomib og deksametason
- ID2016_039 Karfilzomib (Kyprolis) og deksametason
- ID2015_005 Karfilzomib (Kyprolis) (kombinasjonsbehandling med lenalidomid og deksametason)
- ID2017_051 Lenalidomid - Indikasjon IV
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA: 
	4 Forventet tidspunkt (måned/år): Første halvår 2025
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge: Første halvår 2025
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk: GSK mener at aktuell belamafkombinasjon har tilsvarende effekt med dagens standardbehandling og belamaf er et kjent virkestoff i norsk klinisk praksis. Følgelig bør et prisnotat fra SHI være tilstrekkelig som beslutningsgrunnlag. 

Eventuell dokumentasjon kan leveres siste kvartal 2024/ første kvartal 2025 avhengig av nivå på bestilling (forutsatt bestilling i Bestillerforums møte 21. oktober).
	5 Vil anvendelse av legemidlet: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) : 
	Henvis til publikasjoner: 
	6 Fagområde: [Blodsykdommer]
	6 Sykdomsbeskrivelse: Myelomatose (beinmargskreft) er en kreftform som først og fremst forekommer hos eldre. Median alder ved diagnosetidspunktet er 72 år og omtrent 15 % av pasientene er under 60 år på diagnosetidspunktet. Sykdommen kjennetegnes av ukontrollert vekst av plasmaceller i beinmargen og overproduksjon av monoklonalt immunglobulin. Årsaken til sykdommen er ukjent. Symptomene varierer etter hvor langt sykdommen har utviklet seg, og første fase av sykdommen er som regel symptomfri/-fattig. Etter hvert tilkommer symptomer som blodmangel (anemi), bein-/ skjelettsmerter og frakturer (ofte i nedre del av ryggen og i ribbein), hyperkalsemi, nyresvikt, økt forekomst av infeksjoner og senere generell beinmargssvikt. Sykdomsutviklingen er snikende med endeorganskade som inntrer over år (1,2).



1) Myelomatose. Norsk elektronisk legehåndbok (NEL). (Oppdatert 01.09.2022, lest 30.07.2024). Tilgjengelig fra: https://legehandboka.no/handboken/kliniske-kapitler/blod/tilstander-og-sykdommer/beinmargssykdom/myelomatose

2) Benmargskreft (myelomatose). Kreftlex.no. (Lest 30.07.2024). Tilgjengelig fra: https://kreftlex.no/Myelomatose
	6 Dagens behandling: Det foreligger et nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfølging av maligne blodsykdommer fra Helsedirektoratet (1). Myelomatose kjennetegnes av stadige tilbakefall av sykdommen, til tross for god respons på behandling som induserer remisjon. Ved sykdomsprogresjon initieres nye behandlingslinjer, med nye virkningsmekanismer, som ofte gir gradvis kortere varighet på sykdomsremisjonen som oppnås, og som etter hvert resulterer i at pasienten blir refraktær overfor behandlingene som administreres.

Anbefalt førstelinjebehandling for pasienter under 70 år er høydosert kjemoterapi med autolog stamcellestøtte (HMAS), med mindre det foreligger kontraindikasjoner for dette (f.eks. betydelig komorbiditet). Som induksjonsbehandling benyttes i dag kombinasjonsbehandling med bortezomib, lenalidomid og deksametason (BorLenDex). For pasienter som ikke er aktuelle for HMAS (pasienter over 70 år eller med betydelig komorbiditet) er førstevalget også BorLenDex. Handlingsprogrammet anbefaler bruk av daratumumab-baserte regimer (pt. under vurdering hos NyeMetoder) dersom disse innføres (1). Ved tilbakefall av sykdom etter første behandlingslinje anbefaler retningslinjene at behandlingen tilpasses den enkelte pasient, basert på blant annet pasientens alder, funksjonsstatus, komorbiditeter, tidligere behandlinger og legemidlenes bivirkningsprofil (toksisitet). Når pasienter er refraktære for enkeltlegemidler utelukkes disse ved valg av nytt behandlingsregime. Triplettregimer foretrekkes generelt fremfor dublettregimer (1). Aktuelle legemidler benyttes sammen i en lang rekke ulike kombinasjoner. Høsten 2023 ble isatuksimab i kombinasjon med karfilzomib og deksametason godkjent for bruk hos pasienter som har mottatt minst en tidligere behandlingslinje (ID2021_009) (2) og fageksperter GSK har konferert angir at dette nå kan anses som standardbehandling for nye pasienter etter første tilbakefall.

Referanser:
1) Maligne blodsykdommer - handlingsprogram. Norsjonal faglig retningslinje. Helsedirektoratet. (Oppdatert 17.04.2024, lest 30.07.2024). Tilgjengelig fra: https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/maligne-blodsykdommer--handlingsprogram 
2) ID2021_009 Isatuksimab (Sarclisa) - Indikasjon II (kombinasjonsbehandling med karfilzomib og deksametason). NyeMetoder. (Lest 31.07.2024). Tilgjengelig fra: https://www.nyemetoder.no/metoder/isatuksimab-sarclisa-indikasjon-ii/
	Kjenner dere til om diagnostikk: 
	Kjenner dere til om innføring vil kreve : 
	Pre-analytiske forhold 
: 
	Testutførelse: : 
	Beskrivelse av avlesning: 
	Hvilke pasientgrupper: 
	6 Fagområde 2: [Blod- beinmargs- og lymfekreft]
	Prognose: Myelomatose er en alvorlig sykdom hvor det per i dag ikke finnes kurativ behandling. Parallelt med at ny og bedre behandling har blitt tilgjengelig har prognosen for pasienter med myelomatose har blitt stadig bedre de siste årene: 5-års relativ overlevelse har økt fra under 40 % i 2002 til nesten 70 % i 2023 (1). Yngre pasienter har betydelig bedre prognose enn eldre pasienter.



1) Resultater og forbedringstiltal fra nasjonalt kvalitetsregister for lymfoide maligniteter. Årsrapprt 2023. Kreftregisteret. (Publisert 07.05.2024, lest 30.07.2024). Tilgjengelig fra: https://www.kreftregisteret.no/Generelt/Rapporter/Arsrapport-fra-kvalitetsregistrene/Arsrapport-for-lymfom-og-KLL/arsrapport-for-lymfoide-maligniteter-2023/
	Det nye legemidlets innplassering: Bruk av belamaf i klinisk praksis venter å følge søkt indikasjon, altså inngå som et behandlingsalternativ til pasienter fra og med andre behandlingslinje.  Både handlingsprogrammet og de medisinske fagekspertene GSK har konsultert poengterer at behandlingen ved tilbakefall skal tilpasses den enkelte pasient og at det derfor til en hver tid vil være flere ulike behandlingregimer som er aktuelle i hver linje. Innføring av nye behandlinger er følgelig primært med på å utvide "verktøykassen" til klinikerne i et dynamisk behandlingslandskap. Handlingsprogrammet anbefaler imidlertid som hovedregel triplettbehandling fremfor dubletter og Bela + BorDex ventes følgelig å primært bli et alternativ til allerede innførte triplettbehandlinger (Dara + BorDex og Isa + KarDex).
	Pasientgrunnlag: Forekomsten av myelomatose i Norge er økende og i dag lever omtrent 3 500 personer med diagnosen. I femårsperioden 2019-23 ble det gjennomsnittlig diagnostisert 566 nye tilfeller årlig i Norge, hvorav 328 var menn og 238 var kvinner (1). Det anslås at omtrent 95 % av disse er aktuelle for førstelinjebehandling. 

I metodevurderingen av isatuksimab i kombinasjon med karfilzomib og deksametason (2) har DMP anslått at 250-300 myelomatosepasienter årlig er aktuelle for andrelinjebehandling, og at ca. 30 % av disse kan forventes å bli behandlet med CD38-rettet behandling (isatuksimab, daratumumab) i kombinasjon med KarDex dersom slik behandling innføres. Dette svarer til 75-90 pasienter årlig. Tilsvarende som for IsaKarDex er det andrelinjepopulasjonen som er akutell for behandling med belamaf i kombinasjon med BorDex. Innspill fra medisinske fageksperter som GSK har konferert, tilsier at pasientgrunnlaget for belamaf maksimalt vil være i samme størrelsesorden som IsaKarDex. Tilsvarende som for isatuksimab ventes pasientgrunnlaget å være noe høyere den første tiden etter eventuell innføring grunnet opphenting av pasienter fra senere behandlingslinjer.

Referanser:
1)  Cancer in Norway 2023. Kreftregisteret. (Publisert mai 2024). Tilgjengelig fra: https://www.kreftregisteret.no/globalassets/cancer-in-norway/2023/cin_report-2023.pdf
2) Hurtig metodevurdering ID2021_009. Statens legemiddelverk 2023. (Publisert 29.03.2023, lest 30.07.2024). Tilgjengelig fra: https://www.nyemetoder.no/4964e8/siteassets/documents/rapporter/id2021_009_isatuksimab_sarclisa_kombobeh_myelomatose---hurtig-metodevurdering---offentlig-versjon.pdf
	7 Er det eksisterende anbud: Ja, onkologi 2307
	7 Finnes det andre legemidler: Ingen andre legemiddelkombinasjoner med tilsvarende virkningsmekanisme er tilgjengelige (BCMA-rettet antistoff-legemiddel-konjugat i kombinasjon med en proteasomhemmer og et kortikosteroid). De kliniske resultatene fra den pivotale DREAMM-7-studien indikerer at effekten av belamafkombinasjonen er minst like god som innførte behandlinger med CD38-antistoff (daratumumab, isatuksimab) i lignende kombinasjoner (DaraBorDex, DaraKarDex og IsaKarDex) og tilsvarende pasientpopulasjon.
	7 Vurderer leverandøren: Ja. Resultatene fra den randomiserte DREAMM-7-studien viser at BelaBorDex er bedre enn DaraBorDex (mPFS 36,6 mnd vs. 13,4 mnd, HR (95 % KI) 0,41 (0,31-0,53)). Median PFS i studien er også lenger enn det som tidligere er vist i de pivotale kliniske studiene for DaraKarDex (CANDOR (1), mPFS 28,6 mnd) og IsaKarDex (IKEMA (2,3), mPFS 35,7 mnd). Siden det ikke foreligger direkte sammenlignende studier mot disse regimene har GSK utført indirekte sammenligninger (NMA*) som viser signifikante risikoreduksjoner sammenlignet med DaraKarDex og IsaKarDex. Selv om resultater fra indirekte sammenligninger skal tolkes med forsiktighet, tilsier datagrunnlaget samlet sett at det er urimelig å anta at effekten av BelaBorDex ikke er bedre enn DaraBorDex og minst like god som DaraKarDex og IsaKarDex. Denne vurderingen støttes også av de medisinske fagekspertene GSK har konsultert.

* Manuskript pt. under fagfellevurdering
1) Usmani S, et al. Lancet Oncol. 2022;23:65-76
2) Moreau P, et al. Lancet. 2021;397:2361-2371
3) Nartin T, et al. Blood Cancer J. 2023;13:72
	1 Studie ID: DREAMM-7 (NCT04246047)
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04246047
	2 Studie ID: 
	3 Studie ID: 
	1 Studietype og –design: Randomisert, åpen fase-III-studie
	2 Studietype og –design: 
	3 Studietype og –design: 
	1 Formål: Sammenligning av BelaBorDex med DaraBorDex hos voksne pasienter med myelomatose som hadde mottatt minst én tidligere behandlingslinje
	2 Formål: 
	3 Formål: 
	1 Populasjon
: Sentrale inklusjonskriterier: 

- Bekreftet myelomatosediagnose

- Minst én tidligere behandlingslinje



Sentrale eksklusjonskriterier:

- Intoleranse for daratumumab og bortezomib

- Refraktær for anti CD38-antistoffer eller bortezomib

- Tidligere BCMA-rettet behandling
	2 Populasjon: 
	3 Populasjon: 
	1 Endepunkter: - PFS (primærendepunkt)
- OS
- Responsrater
- Behandlingsrelaterte bivirkninger
- HRQoL målt med EQ-5D-3L, EORTC QLQ-C30 og EORTC IL 52
	2 Endepunkter: 
	3 Endepunkter: 
	1 Relevante 
subgruppe: - Antall tidligere behandlingslinjer

- Refraktær til lenalidomid

- Cytogenetisk risiko



Resultatene var konsistente på tvers av alle relevante subgruppeanalyser


	2 Relevante 
subgruppe: 
	3 Relevante 
subgruppe : 
	1 Oppfølgingstid: 28,2 mnd
	2 Oppfølgingstid: 
	3 Oppfølgingstid: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater: Rapporterte data er fra primært datakutt 02.10.2023. Studien har estimert endelig ferdigstillelse i 2026.
	2 Tidsperspektiv 
resultater: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater: 
	1 Publikasjoner: Hungria V, et al. Belantamab Mafodotin, Bortezomib, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Engl J Med. 2024 Jun 1. doi: 10.1056/NEJMoa2405090. Epub ahead of print. PMID: 38828933.
	2 Publikasjoner: 
	3 Publikasjoner: 
	1 Intervensjon (n): Belamaf 2,5 mg/kg iv hver 3. uke frem til progresjon eller uakseptabel toksisitet. Økt doseringsintervall og dosereduksjoner var tillatt gjennom hele studieforløpet. Gjennomsnittlig dosering i studien var 2,2 mg/kg hver 7,2 uke.

Bortezomib 1,3 mg/m2 sc dag 1, 4, 8 og 11 i totalt 8 21-dagers sykluser (til uke 24)

Deksametason 10-20 mg samme dag og dagen etter bortezomib i samme antall sykluser.
 (n=243)
	2 Intervensjon (n): 
	3 Intervensjon (n): 
	1 Komparator (n): Daratumumab 16 mg/kg iv ukentlig i syklus 1-3 (21-dagers sykluser, totalt 9 uker/doser), deretter på dag 1 av syklus 4-8 (uke 10-24, 21-dagers sykluser, totalt 5 doser), videre hver fjere uke fra syklus 9 (uke 25 og utover, 28-dagers sykluser)  

Tilsvarende dosering av bortezomib og deksametason som i intervensjonsarmen.
(n=251)
	2 Komparator (n): 
	3 Komparator (n): 
	Er det pågående: DREAMM-8-studien i samme behandlingslinje undersøker effekten av belantamab mafodotin i kombinasjon med pomalidomid og deksametason sammenlignet med en kombinasjon av bortezomib og PomDex. I denne studien var pasientene tyngre behandlet i første behandlingslinje sammenlignet med DREAMM-7 ved at alle pasientene var tidligere eksponert for lenalidomid, 75 % var refraktære for lenalidomid og 25 % var eksponert for daratumumab (de fleste refraktære). Studien møtte sitt primærendepunkt og resultater er nylig publisert (1). DREAMM-8 inngår i søknaden til EMA som grunnlag for godkjenning av BelaPomDex-kombinasjonen. Siden komparator i studien er under metodevurdering som andrelinjebehandling i Norge avventer GSK pt. anmodning for denne indikasjonen.



Referanse:

1) Dimopoulos MA, Beksac M, Pour L, Delimpasi S, Vorobyev V, Quach H, et al. Belantamab mafodotin, pomalidomide, and dexamethasone in multiple myeloma. N Engl J Med. 2024. Online ahead of print. https://doi.org/10.1056/NEJMoa2403407
	eller planlagte studier: DREAMM-9 (NCT04091126): Bela + BorLenDex i pasienter med nydiagnostisert myelomatose som ikke er aktuelle for transplantasjon. Pågående fase I, åpen, randomisert doseringsstudie (1,2)

Referanser:
1) Usmani S, et al. Presentert på American Society of Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting 2023; Juni 2–6, 2023. Poster 10
2) ClinicalTrials.gov. NCT04091126 (lest 31.07.2024).

	Type helseøkonomisk analyse: GSK mener at resultatene fra DREAMM-7-studien viser entydig at BelaBorDex er minst like bra eller bedre enn dagens standardbehandling i klinisk praksis. Følgelig vil en kostnad-per QALY-analyse kun være relevant for å etablere mereffekt over aktuelle komparatorer. Siden vi har fått innspill fra medisinske fageksperter om at IsaKarDex er den mest relevante komparatoren for BelaBorDex og det ikke finnes direkte sammenlignende studier mellom disse kombinasjonsregimene, vil eventuell mereffekt måtte etableres vha. indirekte effektsammenligninger (f.eks. NMA). GSK legger til grunn DMPs vurdering i den nylige metodevurderingen ID2021_145 fra mars 2024 om at kvantifisering av mereffekt basert på indirekte effektsammenligninger i myelomatose er svært utfordrende og ofte fører til "så usikre resultater at de ikke egner seg for bruk i en kostnad-per-QALY-analyse" (1). Siden vurdering av en kostnad-per-QALY-analyse både vil være svært ressurskrevende og, basert på vurderingen til DMP, sannsynligvis ikke vil kunne brukes til å kvantifisere mereffekten av BelaBorDex, mener GSK at denne bestillingen bør løses ved sammenligning av behandlingskostnader mellom BelaBorDex og IsaKarDex i et prisnotat.



Referanse:

1) Hurtig metodevurdering ID2021_145 Melfalanflufenamid (Pepaxti). Direktoratet for medisinske produkter. (Publisert: 13.03.2024). Tilgjengelig fra: https://www.nyemetoder.no/494114/contentassets/f6a02899f436426382eebfa9c5384f1f/id2021_145_melfalanflufenamid_pepaxti_kombobeh.-myelomatose---metodevurdering---kun-offentlig-versjon.pdf
	Pasientpopulasjonen: Voksne pasienter med myelomatose som har mottatt minst én tidligere behandlingslinje.
	Hvilken dokumentasjon: I utgangspunktet ikke relevant gitt argumentasjon over. Alternativt kan DREAMM-7 benyttes som grunnlag for H2H mot DaraBorDex (kontrollarm i DREAMM-7). For sammenligning mot IsaKarDex må ITC legges til grunn.
	helserelatert livskvalitet?: Som over.
	Forventet legemiddelbudsjett: Belamaf har p.t. ikke godkjent pris, men årskostnadene ventes ikke å overskride det SHI tidligere har beregnet for IsaKarDex (RHF-AUP eks mva). Beregning av årskostnader bør, i samsvar med beregninger ifm. tidligere metodevurderinger innen fagfeltet (ID2021_009 og ID2022_113), baseres på doseringsanbefalinger i Handlingsprogrammet/fra handlingsprogramkomiteen for myelomatose.
	Kan legemidlet være aktuelt: Nei, det er for store forskjeller i behandlingslandskapet innen myelomatose mellom de nordiske landene til at FINOSE er relevant.
	Har dere vært i kontakt med klinikere: Ja

Fredrik Schjesvold (OUS, Oslo myelomatosesenter) og Tobias Slørdahl (St. Olavs hospital).

Har bidratt med informasjon om relevante komparatorer, vurdering av relativ effekt og plassering av BelaBorDex i behandlingsalgoritmen.
	Anser leverandør at det kan være spesielle : Nei
	Andre relevante opplysninger?: Bivirkningsprofilen til belamaf er kjent fra tidligere monoterapibehandling i norsk klinisk praksis. Sikkerhetsprofilen i DREAMM-7 og -8 er konsistent med det som tidligere er rapportert (DREAMM-2 og -3), tross kombinasjonsbehandling med lenger behandlingstid i disse studiene.
Reversible øyerelaterte bivirkninger (keratopatier) er en kjent risikofaktor ved bruk av belamaf og skiller bivirkningsprofilen fra øvrige myelomatosebehandlinger. Siden de øyerelaterte bivirkningene har relevans for dosering og bruk av belamaf i klinisk praksis, har vi inkludert en kort oppsummering av relevante aspekter her:

Overordnet var de øyerelaterte bivirkningene i DREAMM-7-studien håndterbare og reversible vha. doseringsmodifikasjoner (økt doseringsintervall og dosereduksjon). 
Øyerelaterte bivirkninger førte i liten grad til behandlingsseponering (9 %) i BelaBorDex-armen, men man observerte 
- økt doseringsintervall (78 %)
- dosereduksjoner (44 %) 
Modifikasjoner som konsekvens av øyerelaterte bivirkninger resulterte i en langt lavere faktisk doseintensitet i studien enn det som var utgangspunktet  (2,5 mg/kg hver 3. uke). 
Tross den høyere andelen av øyerelaterte bivirkninger i BelaBorDex-armen (79 %, 34 % grad ≥3), sammenlignet med DaraBorDex (29 %, 3 % grad ≥3), var det ingen forskjeller i helserelatert livskvalitet mellom behandlingsarmene over tid. 

Doseringstilpasninger for håndtering av øyerelaterte bivirkninger kommer, tilsvarende i studien, til å bli inkorporert i behandlingsoppfølgingen i klinisk praksis og følgelig vil doseintensiteten være vesentlig lavere enn det som oppgis i studieprotokollen. Handlingsprogramkomiteen for myelomatose bør konfereres for en vurdering av doseringsanbefalinger i norsk klinisk praksis.


