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: 18.09.2023

Leverandgr: Roche Norge AS

Navn: Marie Grgvdal Thoresen

Stilling: Market Access and RWD Manager

Telefon: +47 957 85 745

E-post: marie.thoresen@roche.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? || Nei

Handelsnavn Evrysdi

Generisk navn (virkestoff(er)) Risdiplam
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge Roche Norge AS
ATC-kode MOQ9AX10
Administrasjonsform Oral bruk.

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Andre midler mot muskel- og skjelettsykdommer.

Risdiplam er en modifikator av SMN2 pre-mRNA-spleising, designet for & behandle SMA
forarsaket av mutasjoner i SMN1-genet i kromosom 5q, som fgrer til SMN-proteinmangel.
Risdiplam gker produksjon av funksjonel og stabil SMN-protein.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Utvidelse av indikasjon; Risdiplam til bruk av pasienter med
SMA som er <2 mnd gammel.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja, ID2020_104 og 1D2021_088

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja, ID2017_001 og ID2019_006

4 Forventet tidslinje

dokumentasjon til Statens legemiddelverk

Tidspunkt ma oppgis

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA EMEA/H/C/005145
Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP 07/2023
positive opinion i EMA

Forventet tidspunkt (maned/ar) for 08/2023
markedsfgringstillatelse (MT) i Norge

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av N/A

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

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

Ja, genetisk test hvor mutasjoner ma bekreftes.

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

Mutasjoner i SMN1-genet i kromosom 5g SMA

Henwvis til publikasjoner

https://nyemetoder.no/Documents/Beslutninger/Start_stopp_risdiplam_Evrysdi%20140122%20%28oppdatert%29.pdf
https://www.felleskatalogen.no/medisin/evrysdi-roche-688658
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

Nyfadtscreening i regi av offentlig helsetjeneste inkluderer
spinal muskelatrofi (SMA).

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

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

Nei, dette er allerede etablert.

Pre-analytiske forhold

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

N/A - Nyfgdtscreening.

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

Nyfadtscreening inkluderer allerede SMA.

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl.

dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

N/A

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

Alle nyfgdte gjennomgar nyfadtscreening, hvor ogsa SMA vil detekteres. Det
forventes at rundt 5-7 pasienter diagnostiseres med SMA hvert ar. Nye Metoder
sine start- og stoppkriterier dikterer hvem som far behandling av disse.

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

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

Spinale muskelatrofier (SMA) er en gruppe arvelige nevromuskulaere sykdommer karakterisert ved nedbrytning av motoriske nevroner i mellomhjernen,
medulla oblongata og ryggmargen. Nedbrytningen av nerveceller farer til progressiv muskelsvakhet og muskelsvinn (atrofi). 5q SMA (heretter referert til
som SMA), skyldes endringer i SMN1-genet p& kromosom 5. Andre mer uvanlige SMA-sykdommer, som skyldes awvik i helt andre gener, er ikke beskrevet.
SMA er et spekter av tilstander delt inn i typer, avhengig av alderen der sykdommen oppstar. Symptomene i de ulike typene er like, men
alvorlighetsgraden og prognosen varierer. Sykdomsforlgpet blir generelt jo tidligere 1e dukker opp. SMA type 1 er en alvorlig form
som forekommer hos spedbarn, som gir symptomer far barnet blir 6 maneder gammel. Barn med SMA type 1 er ofte muskelsvake allerede som nyfadte,
de klarer ikke & lgfte hodet grunnet snake muskler i nakke, svak svelg- og pustemuskulatur gjer at de har problemer med & amme og svelge (dysfagi). Uten
spesifikk behandling der barna allerede i nyfedtperioden eller i lopet av de farste levearene. SMA type 2 er en moderat og SMA type 3 en mildere form
med symptomdebut hos eldre barn og ungdom.

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

Fagomrade Muskel-, skjelett- og bindevevssykdommer
Angi hvilket fagomrdde som best Nevrologi

beskriver metoden Psykiske lidelser og ruslidelser

Kreftomrade

* Ingen Kreftsykdom

Bein- og blgtvevskreft
Blod- beinmargs- og lymfekreft

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Spinraza - https://nyemetoder.no/metoder/nusinersen-spinraza
Zolgensma -
https://nyemetoder.no/metoder/onasemnogene-abeparvovec-zolgensma
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Overlevelse og normal utvikling i henhold til WHO-skala.

Finkel RS, et al, on behalf of the RAINBOWFISH Study Group. RAINBOWFISH: Preliminary efficacy and safety data in
risdiplam-treated infants with presymptomatic SMA. Poster presented at: Muscular Dystrophy Association Clinical and
Scientific Conference. 2022; Nashville, TN.

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Som et alternativ til andre behandlingstilbud - 1. linje behandling, i henhold til start- og stoppkriteriene fra Nye Metoder.

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

Insidens: 5-7 personer per ar blir fadt med SMA i Norge og
behandles i henhold til start- og stoppkriteriene.

Prevalens: Til enhver tid vil det veere rundt 2 pasienter med
SMA som er under 2 maneder gammel i Norge.

Estimat basert pa innspill fra kliniker ved Rikshospitalet.

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Nei

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

Ja

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Evrysdi er en oral behandling, mens Spinraza administreres
intratekalt og Zolgensma er en engangsbehandling.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

nummer, hyperlenke || w/NCT03779334

Studie 1 Studie 2 Studie 3
Studie ID RAINBOWFISH
. NCT03779334
Studienavn, NCT- https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/sho

Studietype og -design

RAINBOWFISH is an open-label,
single-arm, multicenter global
clinical study.

Investigate the efficacy, safety,
PK and PD of risdiplam in infants with

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

Formal genetically diagnosed SMA who are
not yet presenting with symptoms.
Popu |asj0n Genetic diagnosis of 5g-autosomal recessive SMA.

Absence of clinical signs or symptoms of SMA at
screening.
Up to 6 weeks (42 days) of age at the time of the
first dose.
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Risdiplam orally once daily at
a dose selected to achieve
the targeted exposure range

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

N/A

Endepunkter

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

Primary endpoint:

- Proportion of infants who are sitting without support for >=5
seconds at Month 12 (BSID-Ill Gross Motor Scale, Item 22).
Secondary endpoints:

- Development of clinically manifested SMA

- Survival and permanent ventilation

- Achievement of motor milestones as defined by the HINE-2 and
BSID-IIl Gross Motor Scale

- CHOP-INTEND total score

- Growth measures

- Ability to swallow and feed orally

- PK/PD

- Safety

Relevante
subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

N/A

Oppfelgingstid

Hvis pdgdende studie,

All participants will receive
risdiplam orally once daily

angi oppfalgingstid for for 2 years followed by an

data som forventes ¢ || OLE phase of at least 3

veere tilgjengelige for | years and a follow-up, for a

vurderingen i total treatment duration of

Legemiddelverket

samt den at least 5 years for each

forventede/planlagte | participant enrolled.

samlede

oppfalgingstid for

studien

Tidsperspektiv o o

resultater Pagaende, men
rekruttering er avsluttet.

Pagaende eller

avsluttet studie?

Tilgjengelige og

fremtidige datakutt

Publikasjoner

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

A study of risdiplam (RG7916) in babies with
pre-symptomatic spinal muscular atrophy, E.
Bertini et al. (2018).

RAINBOWFISH: Preliminary efficacy and safety
data in risdiplam-treated infants with
presymptomatic spinal muscular atrophy, L.
Servais et al. (2022).
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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

Rainbowfish er fremdeles pagdende med langtidsoppfelging.

Pupfish pharmakokinetikk-studie - Oslo deltar i studien, med forventet
oppstart 2023 globalt, og inklusjon i Norge fra og med Q1 2024.

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

Nei.

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Tidlig start av behandling for pasienter som far pavist spinal muskelatrofi er essensielt for & dempe sykdommens utvikling. Vi mener at
denne indikasjonsutvidelsen av risdiplam til barn under 2 méneder ikke behaver & gjennomgé en omfattende metodevurdering med
kostnad-nytte analyse, og at det er tilstrekkelig med en forenklet prosess. Resultatene fra RAINBOWFISH viser bedre effekt enn det som
er vist i tidligere studier, og indikasjonsutvidelsen vil ikke medfare mer enn én til to méneders ytterligere behandling for disse pasientene,
det er veldig f& pasienter det vil gjelde og dosene som vil administreres er lav, da de er vekt-avhengig - dermed vil dette etter all
sannsynlighet veere en kostnadseffektiv innfaring med dagens allerede godkjente pris for aldersgruppen 2 maneder til 18 &r. Vart forslag
er derfor at det gjares en tidlig faglig vurdering av sammenlignbarhet etterfulgt av prisnotat.

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

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

N/A, vart forslag er derfor at det gjeres en tidlig faglig
vurdering av sammenlignbarhet etterfulgt av prisnotat.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

N/A.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

N/A

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

Evrysdi, som har vektavhengig dosering, vil bidra til en reduksjon i
kostnader ved behandling i lzpet av de 2 farste levemanedene
sammenlignet med dagens behandling.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei, da dette er en indikasjonsutvidelse for en meget liten
populasjon som vil bidra til at det er mulig for pasienter a
starte behandling med Risdiplam far fylte 2 maneder.
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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.

Sean Wallace, nevropediater ved Rikshospitalet.

Har bidratt med oppstart av klinisk studie (Pupfish) i Oslo,
Norge.

Forstaelse av insidens/prevalens og behandlingsaktuelle
pasienter for Evrysdi.

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?
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Risdiplam er en modifikator av SMN2 pre-mRNA-spleising, designet for å behandle SMA forårsaket av mutasjoner i SMN1-genet i kromosom 5q, som fører til SMN-proteinmangel. Risdiplam øker produksjon av funksjonel og stabil SMN-protein.
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	Kjenner dere til om diagnostikk: Nyfødtscreening i regi av offentlig helsetjeneste inkluderer spinal muskelatrofi (SMA).
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Finkel RS, et al, on behalf of the RAINBOWFISH Study Group. RAINBOWFISH: Preliminary efficacy and safety data in risdiplam-treated infants with presymptomatic SMA. Poster presented at: Muscular Dystrophy Association Clinical and Scientific Conference. 2022; Nashville, TN.
	Det nye legemidlets innplassering: Som et alternativ til andre behandlingstilbud - 1. linje behandling, i henhold til start- og stoppkriteriene fra Nye Metoder. 

	Pasientgrunnlag: Insidens: 5-7 personer per år blir født med SMA i Norge og behandles i henhold til start- og stoppkriteriene.
Prevalens: Til enhver tid vil det være rundt 2 pasienter med SMA som er under 2 måneder gammel i Norge.

Estimat basert på innspill fra kliniker ved Rikshospitalet.
	7 Er det eksisterende anbud: Nei
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