Anmodning om revurdering av legemiddel i Nye metoder

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

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

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

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

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

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet.

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

1 Kontaktopplysninger

Dato: 28. august 2023

Leverandgr: Janssen-Cilag A/S

Navn: Nikolas Weise

Stilling: Helsegkonom

Telefon: +47 40702004

E-post: nweisel@its.jnj.com

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

Telefon/e-post

2 Informasjon om metoden anmodningen gjelder

ID-nummer i Nye metoder ID2021 107
Virkestoff amivantamab
Handelsnavn Rybrevant

Epost til Sykehusinnkjgp: nyelegemidler@sykehusinnkjop.no
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Indikasjon

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

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

Gjeldende beslutning fra Beslutningsforum for
nye metoder

Dato?

Beslutning i Beslutningsforum for nye metoder (19.06.2023)

Amivantamab (Rybrevant) innfgres ikke til behandling av voksne pasienter med metastatisk ikke-smacellet lungekreft
(NSCLC) med epidermal vekstfaktorreseptor (EGFR) ekson 20 innsettingsmutasjon, etter at platinabasert behandling har
mislyktes.

Det er ikke dokumentert en Klinisk nytte som stér i forhold til prisen pé legemidlet.

Sykehusinnkjgp bes gjenoppta forhandlingene med leverandar.

3 Grunnleggende forutsetninger for revurdering av legemidlet

Klinisk praksis

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

Beskriv kort.

Metodevurderingsrapporten:

P& grunn av manglende effekt av EGFR-hemmere, som anbefales ved EGFR-mutasjon i 1. linje, behandles de fleste pasienter med
ekson 20 innsettingsmutasjon som pasienter uten drivermutasjoner, dvs. immunterapi fgr eller sammen med platinabasert
kjemoterapi, eller kun platinabasert kiemoterapi.

Et fatall behandles imidlertid med EGFR-hemmere for evt. videre behandling med platinabasert kjemoterapi. [...] Anbefalt videre
behandling etter platinabasert terapi er i alle tilfellene docetaksel, som da utgjer 2. eller 3. behandlingslinje.

Legemiddelverket skriver i metodevuderingsrapporten at «metastatisk lungekreft innebaerer en ettars overlevelse p& 30 %» (Dette
er i tréd med RWE som Janssen har sendt som tilleggsinformasjon i kommentaren til rapporten).

Norske kliniske retningslinjer:

Insersjoner i EGFR-genets ekson 20 er oftest ikke-aktiverende, og EGFR-TKI'ene nevnt over vil ha liten eller ingen effekt. Antistoffet
amivantamab har i en fase I-studie med 81 tidligere behandlede pasienter med ekson 20-insersjoner gitt responsrater pa 40%,
median responsvarighet p& 11,1 mnd, og median progresjonsfri overlevelse p& 8,3 mnd (K. Park et al., 2021).

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

Nye data for legemidlet

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

SLV vurderte i metodevurderingen at det er stor usikkerhet knyttet til starrelsen av effekten av Rybrevant, og pépekte at
registreringsstudien var relativt liten og av kort varighet. SLV inkluderte ikke forventet overlevelse (OS) i sin konklusjon selv om dette er et
sveert relevant utfallsmal. N& har det kommet mer modne data pa overlevelse som gjer det enklere & vurdere forventet nytte av
amivantamab.

Nye langtidsdata fra CHRYSALIS pé 114 pasienter og median oppfelgingstid 19.2 mnd (tidligere rapportert data basert pa 81 pasienter)
bekrefter né de viktigste utfallsmélene, inkludert OS (median OS: 23 mnd). Metodevurderingsrapporten bekrefter at studiepopulasjonen
er relevant for norsk klinisk praksis. Videre viser langtidsdataene at 42% av de 114 pasientene inkludert i studien hadde langvarig klinisk
nytte av behandlingen og mottok amivantamab >12 sykluser (1 syklus = 28 dager). Dette er sveert gode resultater for en tungt behandlet
pasientgruppe som fikk amivantamab i median 3. linje og som sto uten andre effektive behandlingsalternativer. Langtidsdata fra
CHRYSALIS bidrar med grunnleggende informasjon for evaluering av nytten til amivantamab i 2. eller 3. linje i en prioriteringsbeslutning.

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

Tidspunkt ma oppgis

Etter bestilling.

Nye data for komparator

Beskriv eventuelle nye data for komparator

Janssen har tidligere levert data og analyser som inkluderer flere komparatorer enn kun docetaxel for &
etablere relativ effekt. Ettersom CHRYSALIS er en enarmet studie, er det relevant & ta inn eksterne
kontrollarmer. Studier rapporterer en signifikant forbedret totaloverlevelse for NSCLC-pasienter med
EGFR ekson 20-innsettingsmutasjon behandlet med amivantamab etter progresjon pa platinabasert
kiemoterapi (median OS 22.8 mnd for amivantamab vs 12.8 mnd (USA) og 11.8 mnd (EU) for
standardbehandling med real-world standard of care). Til n& har ikke metodevurderingen tatt hensyn til
disse dataene i arbeidet med & etablere relativ effekt. Vi viser i denne sammenheng til tidligere innsendt
dokumentasjon, kommentar til metodevurderingsrapporten samt vedlagte publikasjoner.

@vrige forhold

Beskriv eventuelle andre forhold som er endret
siden forrige vurdering

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

Janssen er ogsé kjent med at oppfglgingsstudien PAPILLION har statistisk signifikante og klinisk
relevante resultater. Positive resultater fra oppfalgingsstudien vil kunne bidra til & belyse
mereffekten av Rybrevant.




4 Naermere om relevansen av nye data for legemidlet

Nye data

Redegjgr for de nye dataene sammenlignet med
de opprinnelige resultatene som Ia til grunn for
gjeldende beslutning i Beslutningsforum.

Beskriv hvordan de nye dataene kan bidra til at
prioriteringskriteriene kan bli oppfylt.

Pasienter med EGFR ekson 20-innsettingsmutasjon representerer en populasjon med et sveert stort behov for
nye behandlingsalternativer, sammenlignet med pasienter med vanlige EGFR mutasjoner.

Beslutningsforum konkluderte sin beslutning med at "Det er ikke dokumentert en klinisk nytte som star i forhold
til prisen pé legemidlet." Alle tilgjengelige og relevante data har imidlertid ikke blitt tatt med i betraktning i denne
beslutning.

Overlevelse (OS) er kanskje det viktigste utfallsmalet for & méle klinisk nytte. Likevel ble ikke OS data inkludert i
konklusjonen av tidligere metodevurderingsrapporten eller prisnotatet. Grunnen kan veere at resultater for OS pa
dette tidspunktet ikke var modne.

De nye datane fra CHRYSALIS (median oppfalgingstid: 19.2 mnd), en studie med en patientpopulasjon som er
relevant for norsk Klinisk praksis, viser modne overlevelsesdata med en median OS pa 23 mnd (KI: 18.5-29.5
mnd). Dette i en pasientpopulasjon som i dag har en 12-méneders overlevelse pa ca. 30%. Videre rapporterer
studier en signifikant forbedret OS for NSCLC-pasienter med EGFR ekson 20-innsettingsmutasjon behandlet med
amivantamab etter progresjon pa platinabasert kiemoterapi (median OS: 22.8 méneder for amivantamab vs 12.8
(USA) og 11.8 (EU) maneder for real-world standard of care). | tidligere vurdering ble ikke disse viktige dataene
inkludert.

Oppfalgingsdata fra CHRYSALIS kan i tillegg brukes til & vurdere subgrupper assosiert med vedvarende klinisk
effekt. De nye dataene er basert pa alle 114 pasienter inkludert i studien (tidligere rapport basert pé 81
pasienter) og bekrefter de viktigste utfallsmélene som er avgjgrende for & dokumentere klinisk nytte. De nyeste
data viser at 42% av de 114 pasientene hadde langvarig klinisk nytte av behandlingen og mottok amivantamab
212 sykluser (1 syklus = 28 dager). Dette er sveert gode resultater for en tungt behandlet pasientgruppe som fikk
amivantamab i median 3. linje og sto uten andre effektive behandlingsalternativer. De nye dataene rapporterte
at behandling fortsatt pagdr i 13% av amivantamab pasientene etter median 2.6 &r, ved siste kliniske cut-off.

Inklusjon av disse oppdaterte dataene, med fokus pa forventet overlevelse, vil bidra med grunnleggende
informasjon for evaluering av nytten av amivantamab for den relevante pasientpopulasjonen. Dette samt et
estimat av den hgye alvorlighetsgraden vil bidra til et betydelig bedre beslutningsgrunnlag i pavente av data fra
oppfalgingsstudien PAPILLON. Vi viser i denne sammenheng til et forenklet estimat av alvorlighetsgraden i
kommentaren til metodevurderingsrapporten, og tidligere metodevurderinger der alvorligheten ble estimert.
Janssen er videre nd kjent med at oppfalgingsstudien PAPILLON har vist positive resultater med statistisk
signifikant forbedret progresjonsfri overlevelse (EMA: ~Q3 2024). Dette bidrar ogsa til at risikoen begrenses
dersom Rybrevant besluttes innfart pa et tidligere tidspunkt.

Vi anmoder om en oppdatering av dagens metodevurderingsrapport med oppdatert data for & dokumentere
forventet nytte av amivantamab, samt et estimat av alvorlighetsgraden for denne pasientgruppen.

Kilde:
https://www.jnj.com/treatment-with-rybrevant-amivantamab-vmjw-plus-chemotherapy-resulted-in-statistically-
significant-and-clinically-meaningful-improvement-in-progression-free-survival-in-patients-with-newly-diagnosed
-egfr-exon-20-insertion-mutation-positive-non-small-cell-lung-cancer
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Tilbake til toppen
	C2: Yes
	Dato: 28. august 2023
	Leverandør: Janssen-Cilag A/S
	Navn: Nikolas Weise
	Stilling: Helseøkonom
	Telefon: +47 40702004
	E-post: nweise1@its.jnj.com
	Navn/virksomhet: 
	Telefon/e-post: 
	ID-nummer i Nye metoder: ID2021_107
	Virkestoff: amivantamab
	Handelsnavn: Rybrevant
	Indikasjon: Behandling av voksne pasienter med metastatisk ikke-småcellet lungekreft (NSCLC) med EGFR ekson 20 innsettingsmutasjon etter at platinabasert behandling har mislyktes.
	Gjeldende beslutning fra Beslutningsforum for 
nye metoder : Beslutning i Beslutningsforum for nye metoder (19.06.2023)

Amivantamab (Rybrevant) innføres ikke til behandling av voksne pasienter med metastatisk ikke-småcellet lungekreft (NSCLC) med epidermal vekstfaktorreseptor (EGFR) ekson 20 innsettingsmutasjon, etter at platinabasert behandling har mislyktes.

Det er ikke dokumentert en klinisk nytte som står i forhold til prisen på legemidlet.

Sykehusinnkjøp bes gjenoppta forhandlingene med leverandør.
	Klinisk praksis: Metodevurderingsrapporten: 
På grunn av manglende effekt av EGFR-hemmere, som anbefales ved EGFR-mutasjon i 1. linje, behandles de fleste pasienter med ekson 20 innsettingsmutasjon som pasienter uten drivermutasjoner, dvs. immunterapi før eller sammen med platinabasert kjemoterapi, eller kun platinabasert kjemoterapi. 
Et fåtall behandles imidlertid med EGFR-hemmere før evt. videre behandling med platinabasert kjemoterapi. [...] Anbefalt videre behandling etter platinabasert terapi er i alle tilfellene docetaksel, som da utgjør 2. eller 3. behandlingslinje.
Legemiddelverket skriver i metodevuderingsrapporten at «metastatisk lungekreft innebærer en ettårs overlevelse på 30 %» (Dette er i tråd med RWE som Janssen har sendt som tilleggsinformasjon i kommentaren til rapporten).

Norske kliniske retningslinjer:
Insersjoner i EGFR-genets ekson 20 er oftest ikke-aktiverende, og EGFR-TKI’ene nevnt over vil ha liten eller ingen effekt. Antistoffet amivantamab har i en fase I-studie med 81 tidligere behandlede pasienter med ekson 20-insersjoner gitt responsrater på 40%, median responsvarighet på 11,1 mnd, og median progresjonsfri overlevelse på 8,3 mnd (K. Park et al., 2021).

Det er betydelig behov for nye behandlingsalternativer for pasienter med EGFR ekson 20 innsettingsmutasjon ettersom de fleste pasientene ikke responderer godt på kjemoterapi og er insensitive for EGFR TKI.
	Nye data for legemidlet
: SLV vurderte i metodevurderingen at det er stor usikkerhet knyttet til størrelsen av effekten av Rybrevant, og påpekte at registreringsstudien var relativt liten og av kort varighet. SLV inkluderte ikke forventet overlevelse (OS) i sin konklusjon selv om dette er et svært relevant utfallsmål. Nå har det kommet mer modne data på overlevelse som gjør det enklere å vurdere forventet nytte av amivantamab. 
Nye langtidsdata fra CHRYSALIS på 114 pasienter og median oppfølgingstid 19.2 mnd (tidligere rapportert data basert på 81 pasienter) bekrefter nå de viktigste utfallsmålene, inkludert OS  (median OS: 23 mnd). Metodevurderingsrapporten bekrefter at studiepopulasjonen er relevant for norsk klinisk praksis. Videre viser langtidsdataene at 42% av de 114 pasientene inkludert i studien hadde langvarig klinisk nytte av behandlingen og mottok amivantamab ≥12 sykluser (1 syklus = 28 dager). Dette er svært gode resultater for en tungt behandlet pasientgruppe som fikk amivantamab i median 3. linje og som sto uten andre effektive behandlingsalternativer. Langtidsdata fra CHRYSALIS bidrar med grunnleggende informasjon for evaluering av nytten til  amivantamab i 2. eller 3. linje i en prioriteringsbeslutning. 
	Forventet tidspunkt (kvartal/år) for levering av 
dokumentasjon til Statens legemiddelverk: Etter bestilling. 
	Nye data for komparator: Janssen har tidligere levert data og analyser som inkluderer flere komparatorer enn kun docetaxel for å etablere relativ effekt. Ettersom CHRYSALIS er en enarmet studie, er det relevant å ta inn eksterne kontrollarmer.  Studier rapporterer en signifikant forbedret totaloverlevelse for NSCLC-pasienter med EGFR ekson 20-innsettingsmutasjon behandlet med amivantamab etter progresjon på platinabasert kjemoterapi (median OS 22.8 mnd for amivantamab vs 12.8 mnd (USA) og 11.8 mnd (EU) for standardbehandling med real-world standard of care). Til nå har ikke metodevurderingen tatt hensyn til disse dataene i arbeidet med å etablere relativ effekt. Vi viser i denne sammenheng til tidligere innsendt dokumentasjon, kommentar til metodevurderingsrapporten samt vedlagte publikasjoner.
	Øvrige forhold: Det er betydelig behov for nye behandlingsalternativer for pasienter med EGFR ekson 20 innsettingsmutasjon. Dette fordi de fleste pasientene ikke responderer godt på kjemoterapi og er insensitive for EGFR TKI. 

Janssen er også kjent med at oppfølgingsstudien PAPILLION har statistisk signifikante og klinisk relevante resultater. Positive resultater fra oppfølgingsstudien vil kunne bidra til å belyse mereffekten av Rybrevant. 
	Nye data

: Pasienter med EGFR ekson 20-innsettingsmutasjon representerer en populasjon med et svært stort behov for nye behandlingsalternativer, sammenlignet med pasienter med vanlige EGFR mutasjoner.

Beslutningsforum konkluderte sin beslutning med at "Det er ikke dokumentert en klinisk nytte som står i forhold til prisen på legemidlet." Alle tilgjengelige og relevante data har imidlertid ikke blitt tatt med i betraktning i denne beslutning.

Overlevelse (OS) er kanskje det viktigste utfallsmålet for å måle klinisk nytte. Likevel ble ikke OS data inkludert i konklusjonen av tidligere metodevurderingsrapporten eller prisnotatet. Grunnen kan være at resultater for OS på dette tidspunktet ikke var modne.

De nye datane fra CHRYSALIS (median oppfølgingstid: 19.2 mnd), en studie med en patientpopulasjon som er relevant for norsk klinisk praksis, viser modne overlevelsesdata med en median OS på 23 mnd (KI: 18.5-29.5 mnd). Dette i en pasientpopulasjon som i dag har en 12-måneders overlevelse på ca. 30%. Videre rapporterer studier en signifikant forbedret OS for NSCLC-pasienter med EGFR ekson 20-innsettingsmutasjon behandlet med amivantamab etter progresjon på platinabasert kjemoterapi (median OS: 22.8 måneder for amivantamab vs 12.8 (USA) og 11.8 (EU) måneder for real-world standard of care). I tidligere vurdering ble ikke disse viktige dataene inkludert.

Oppfølgingsdata fra CHRYSALIS kan i tillegg brukes til å vurdere subgrupper assosiert med vedvarende klinisk effekt. De nye dataene er basert på alle 114 pasienter inkludert i studien (tidligere rapport basert på 81 pasienter) og bekrefter de viktigste utfallsmålene som er avgjørende for å dokumentere klinisk nytte. De nyeste data viser at 42% av de 114 pasientene hadde langvarig klinisk nytte av behandlingen og mottok amivantamab ≥12 sykluser (1 syklus = 28 dager). Dette er svært gode resultater for en tungt behandlet pasientgruppe som fikk amivantamab i median 3. linje og sto uten andre effektive behandlingsalternativer. De nye dataene rapporterte at behandling fortsatt pågår i 13% av amivantamab pasientene etter median 2.6 år, ved siste kliniske cut-off. 

Inklusjon av disse oppdaterte dataene, med fokus på forventet overlevelse, vil bidra med grunnleggende informasjon for evaluering av nytten av amivantamab for den relevante pasientpopulasjonen. Dette samt et estimat av den høye alvorlighetsgraden vil bidra til et betydelig bedre beslutningsgrunnlag i påvente av data fra oppfølgingsstudien PAPILLON. Vi viser i denne sammenheng til et forenklet estimat av alvorlighetsgraden i kommentaren til metodevurderingsrapporten, og tidligere metodevurderinger der alvorligheten ble estimert. 
Janssen er videre nå kjent med at oppfølgingsstudien PAPILLON har vist positive resultater med statistisk signifikant forbedret progresjonsfri overlevelse (EMA: ~Q3 2024). Dette bidrar også til at risikoen begrenses dersom Rybrevant besluttes innført på et tidligere tidspunkt. 

Vi anmoder om en oppdatering av dagens metodevurderingsrapport med oppdatert data for å dokumentere forventet nytte av amivantamab, samt et estimat av alvorlighetsgraden for denne pasientgruppen. 

Kilde: https://www.jnj.com/treatment-with-rybrevant-amivantamab-vmjw-plus-chemotherapy-resulted-in-statistically-significant-and-clinically-meaningful-improvement-in-progression-free-survival-in-patients-with-newly-diagnosed-egfr-exon-20-insertion-mutation-positive-non-small-cell-lung-cancer


